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AACR 2020: ОНКОЛОГИЧЕСКИЕ 
БОЛЬНЫЕ НАИБОЛЕЕ УЯЗВИМЫ 
ПЕРЕД КОРОНАВИРУСОМ
На конгрессе Американской ассо-
циации по изучению рака (AACR), 
который проходит в виртуальном 
режиме, второй день открыла сессия 
«COVID-19 и рак». На сессии ученые 
из Китая, Италии, Испании, Фран-
ции и США представили последние 
результаты наблюдательных и реги-
стровых исследований, изучающих 
течение и исходы коронавирусной 
инфекции у онкологических пациен-
тов.

Ранее уже сообщалось, что больные 
раком имеют более высокий риск тя-
желого течения COVID-19 и относят-
ся к группе риска. Однако первые дан-
ные включали небольшое количество 
пациентов (N=18). Результаты новых 
исследований, представленные на 
AACR, были основаны на анализе су-
щественно большей популяции.

Обобщая результаты этих исследо-
ваний (таблица 1), можно сделать 

несколько выводов. Во-первых, у 
онкологических больных риск смер-
ти существенно выше, чем в общей 
группе инфицированных корона-
вирусом. Смертность среди онко-
логических пациентов колеблется 
в районе 11-35%. Во-вторых, в 70% 
случаев онкологическим больным 
требуется госпитализация, длитель-
ность которой составляет минимум 
2 недели. В-третьих, метастазы в лег-
кие и ECOG статус 2 и более могут 

ОФИЦИАЛЬНАЯ ГАЗЕТА РОССИЙСКОГО ОБЩЕСТВА КЛИНИЧЕСКОЙ ОНКОЛОГИИ

RUSSCO В ПЕРИОД 
ПАНДЕМИИ COVID-19 
НАЧИНАЕТ РАЗМЕЩАТЬ 
НА СВОЕМ САЙТЕ 
ИНФОРМАЦИЮ ДЛЯ 
ОНКОЛОГИЧЕСКИХ 
ПАЦИЕНТОВ И ИХ СЕМЕЙ

ИВЛ, искусственная вентиляция легких; ОРДС, острый респираторный дистресс синдром; КТ, компьютерная томография.

Исследование Китай Китай

Международный регистр 
больных с торакальными 

опухолями 
(TERAVOLT)

Франция, Институт  
Густав Русси

Испания

N 22 105 200 137 63

Мужчины – 72% 70,5% 42% –

Распространенный рак – – 73,5% 58,5% 82%

Превалирующие симптомы CO-
VID-19 –

Лихорадка, сухой 
кашель,

Лихорадка, кашель, 
одышка, усталость

Лихорадка, сухой 
кашель, усталость

Лихорадка, кашель, 
усталость одышка, диарея

Осложнения COVID-19

– –
Пневмония, ОРДС, 

сепсис, полиорганная 
недостаточность

–
Дыхательная 

недостаточность, ОРДС

Частота госпитализаций, % – – 76% 75% 72,4%

Количество пациентов на ИВЛ, % 35,7% 21% 2,5% 22% –

Продолжительность 
госпитализации

18,4-29,4 дней – – 12 дней 14,8 дней

Противовирусная терапия 
(антиретровирусные препараты, 
гидроксихлорокин и т.п.)

71,4% 1,43% – 45% 94%

Иммунологическая терапия 
(анти-ИЛ-6 антитело, плазма, 
иммуноглобулины)

39,3% 0% – 10% 0

езависимые факторы, влияющие 
на течение COVID-19 (риск ИВЛ, 
смерти)

Легочные уплотнения 
на первой КТ.

Время от момента окончания 
противоопухолевой терапии ≤14 
дней

Гематологические 
опухоли, рак легкого, 
метастазы в легкие, 
диссеминированный 

процесс

Ни один из 
факторов 

не оказался 
значимым, в 
т.ч. противо-
опухолевая 

терапия

Статус ECOG >1 
(дополнительные 

факторы – наличие 
химиотерапии в течение 

последних 3 месяцев, 
гематологические 

опухоли)

Статус ECOG ≥2, 
метастазы в легких, 

билатеральное 
поражение легких, 
нейтропения (<500 

клеток)

Статус ECOG ≥2, метастазы 
в легких, билатеральное 

поражение легких, 
нейтропения (<500 клеток)

Cмертность 28,6% 11,43% 34,6% 14,6% 25%

осложнять течение COVID-19. Нако-
нец, проводимая противоопухолевая 
терапия, даже в случае ее завершения 
в течение последних 3 месяцев, может 
быть негативным фактором риска.
Таким образом, новые данные под-
тверждают необходимость орга-
низации специальной помощи, 
предлагаемой профессиональными 
сообществами, для минимизации ри-
ска инфицирования коронавирусом 
онкологических пациентов с целью 
снижения частоты осложнений и об-
щей смертности в этой группе.

Источники: доклады онлайн на 
конгрессе AACR 2020 (Li Zhang, et 
al.; Marina Chiara Garassino; Fabrice 
Barlesi, et al.; Carlos Gomez-Martin; 
Meng-Yuan Dai, et al.)

Результаты исследований были обоб-
щены И.В. Тимофеевым.

В период распространения коро-
навирусной инфекции борьба с 
онкологическими заболевания-
ми требует более пристального 
внимания не только со стороны 
врачей, но и самих пациентов и 
членов их семей. Исходя из этого, 
Российское общество клиниче-
ской онкологии (RUSSCO) при-
няло решение размещать на своем 
сайте актуальную информацию и 
различные рекомендации, рас-
пространяемые специально для 
пациентов Европейским обще-
ством медицинской онкологии 
(ESMO).

Вот некоторые из основных 
тем, рассмотренных в руковод-
стве для пациентов, принятом  
Европейским сообществом ме-
дицинской онкологии (ESMO)  
в период пандемии COVID-19:
•	Что такое COVID-19 и как эта 

пандемия повлияет на оказа-
ние онкологической помощи 
пациентам?

•	Кто наиболее подвержен 
риску COVID-19?

•	Профилактика COVID-19.
•	Дополнительные профилакти-

ческие меры для онкологиче-
ских пациентов и учреждений 
здравоохранения.

•	Каковы симптомы COVID-19?
•	Тестирование на COVID-19.
•	Влияние COVID-19 на те-

рапию побочных эффектов 
противоопухолевого лечения.

•	Влияние COVID-19 на паллиа-
тивную помощь.

•	Влияние COVID-19 на визиты 
в клинику с целью последую-
щего наблюдения.

•	Забота о своем здоровье во 
время пандемии COVID-19.

•	И другие, не менее актуальные 
и интересующие пациентов 
темы.

RUSSCO надеется, что данные 
материалы позволят всем паци-
ентам и членам их семей во время 
пандемии COVID-19 более эф-
фективно и правильно лечиться 
и следить за своим здоровьем.
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ПРОФИЛАКТИКА НЕЙТРОПЕНИИ Г-КСФ В УСЛОВИЯХ COVID-19

ЛУЧЕВАЯ ТЕРАПИЯ В ЭПОХУ ПАНДЕМИИ COVID-19: 
АДАПТАЦИЯ И МОДИФИКАЦИЯ

Гладков 
Олег Александрович
клиника «ЭВИМЕД»,
Челябинск

Коронавирус (COVID-19) являет-
ся высоко контагиозным инфекци-
онным заболеванием, сопровожда-
ющимся высокой смертностью [1]. 
Пандемия во всем мире привела к 
серьезным последствиям, изменив 
привычный образ жизни людей, 
течение ряда хронических заболе-
ваний, нарушив работу медицин-
ских учреждений, а в ряде стран 
приняла масштабы национального 
бедствия. В этих условиях прави-
тельствами, медицинскими со-
обществами пострадавших стран 
были приняты беспрецедентные 
меры по локализации инфекции 
и выработаны рекомендации для 
профилактики, лечения не толь-
ко пациентов с коронавирусной 
инфекцией, но и больных с рядом 
хронических заболеваний, в том 
числе злокачественными новооб-
разованиями в условиях пандемии 
[2, 3]. Основные положения ор-
ганизации проведения противо-
опухолевого лечения в условиях 
широкого распространения коро-
навируса (COVID-19) затрагивают 
вопросы, связанные с организаци-
ей противоэпидемических пред-

приятий, формирование групп 
риска пациентов, объема оказывае-
мой медицинской помощи и лечеб-
ного процесса (ASCO). Кроме того, 
уже разработаны рекомендации по 
лечению отдельных нозологий [2, 
3].

C целью снижения риска разви-
тия тяжелых осложнений внесены 
предложения по изменению пока-
заний для проведение лекарствен-
ной противоопухолевой терапии 
среди которых можно выделить 
следующие [2, 3]:

1. В некоторых ситуациях (напри-
мер, ранние стадии рака молоч-
ной железы), где неоадъювант-
ная терапия была доступна, но 
рутинно не использовалась, 
предлагается рассмотреть во-
прос о ее проведении вместо хи-
рургии или просто для отсроч-
ки хирургического лечения. 
Риск опухолевой прогрессии 
при откладывании хирургии 
следует соотнести с потенци-
альным увеличением нагрузки 
на госпитальные ресурсы, риски 
развития COVID-19. Однако не-
оадъювантная терапия потребу-
ет визиты в клинику и увеличит 
контакты пациента с медпесро-
налом, повысит иммуносупрес-
сию.

2. Адъювантная химиотерапия у 
больных с высоким риском раз-
вития рецидива после хирурги-
ческих вмешательств относится 
к высокому приоритету прове-
дения лечения, соответственно 
возрастают требования к ее про-
ведению в условиях пандемии.

3. Существуют особые группы ри-
ска, где необходимостью явля-
ется проведение химиотерапии 
пациентам (например, распро-
страненный мелкоклеточный 
рак легкого) с высоким приори-
тетом возрастной группе старше 
70 лет, с сопутствующей пато-

логией, имеющих высокий риск 
тяжелых осложнений и смерти 
в условиях пандемии коронави-
руса.

В связи с тем, что использование 
химиотерапии в большинстве 
случаев обладает выраженным 
иммуносупрессирующим эффек-
том, особенно актуальным стало 
использование гемопоэтических 
колониестимулирующих факто-
ров. Хорошо известно к насто-
ящему времени, что первичная 
профилактика G-CSF снижает ве-
роятность наступления фебриль-
ной нейтропении на 49%, способ-
ствуя снижению смертности [4]. 
Кроме того, профилактическое 
применение G-CSF, минимизируя 
риск фебрильной нейтропении, 
позволяет не перегружать отде-
ления интенсивной терапии и го-
спитали в условиях пандемии [5]. 
Было предложено:

1. Изменить подход к использова-
нию G-CSF не только для всех 
тех пациентов, кому использу-
ются режимы химиотерапии с 
высоким риском фебрильной 
нейтропении (>20%), но и для 
промежуточного риска (10-20%).

2. Расширить профилактическое 
использование не только для 
пациентов, у кого была отмече-
на на предшествующем цикле 
химиотерапии фебрильная ней-
тропения, но и рекомендовать 
их более широкое применение у 
пациентов без факторов риска. 
Главной целью является мини-
мизация дней госпитализации 
больных.

3. С целью предупреждения риска 
инфицирования COVID-19, за 
счет частых визитов в амбула-
торные подразделения клиник, 
рассмотреть самостоятельное 
ежедневное введение филгра-
стима или использовать про-
лонгированные формы филгра-
стима (через 24-72 часа после 

проведения химиотерапии) [2].

Следует обратить внимание на 
то, что врач может не назначать 
или прервать назначение G-CSF в 
случае появления респираторной 
инфекции, респираторных сим-
птомов, в случае подозрения или 
подтверждения коронавируса 
COVID-19 с целью предупрежде-
ния увеличения легочного воспа-
ления или гипотетического риска 
увеличения воспалительных ци-
токинов, ассоциированных с ухуд-
шением течения болезни [5].

Преимущество пролонгирован-
ных форм G-CSF в сравнении с 
филграстимом, по данным мета-
анализа, заключается в снижении 
частоты фебрильной нейтро-
пении на 34% [4]. В настоящее 
время на территории РФ зареги-
стрированы 3 пролонгированные 
формы филграстима, успешно 
доказавшие свою эффективность: 
пэгфилграстим (Рош), липэгфил-
грастим (Тева), эмпэгфилграстим 
(Биокад) [6, 7, 8].

В условиях эпидемии COVID-19 
указанные лекарственные сред-
ства являются препаратами вы-
бора для проведения профилак-
тики фебрильной нейтропении, 
так как, во-первых, позволяют 
обеспечить минимальную про-
должительность пребывания в 
стационаре и уменьшить количе-
ство амбулаторных посещений, 
во-вторых, за счет уникального 
механизма клиренса пролонги-
рованных препаратов нейтрофи-
лами исключается феномен уве-
личения легочного воспаления 
за счет чрезмерного роста числа 
лейкоцитов и провоспалитель-
ных цитокинов, в-третьих, умень-
шается вероятность развития 
фебрильных нейтропений, спо-
собных увеличить число случаев 
госпитализации в круглосуточ-

ные стационары и, в условиях пан-
демии COVID-19, повысить часто-
ту летальных исходов.
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Лучевая терапия, как один из ба-
зовых методов в лечении онколо-
гических больных, должна стать 
более гибким инструментом в ру-
ках онкологов вследствие произо-
шедших критических изменений 
в мировом здравоохранении из-за 
новой коронавирусной инфекции.

Учитывая высокий риск леталь-
ного исхода у онкологических па-
циентов в случае инфицирования 
COVID-19 и нарастающий кадро-
вый дефицит радиотерапевтиче-
ских служб, возникающие в ус-
ловиях самоизоляции трудности 
с техническим обслуживанием и 
ремонтом аппаратуры, возник-
ла экстренная необходимость в 
новой расстановке приоритетов 
при проведении лучевой терапии 
и минимизации рисков передачи 
коронавирусной инфекции в про-
цессе лечения.
Далее приведены краткие свод-

ные практические рекомендации 
Европейского общества медицин-
ской онкологии (ESMO) и Амери-
канского общества радиотерапев-
тов (ASTRO) по лучевой терапии 
в период пандемии COVID-19 [1,2].

•	Для каждого пациента необходи-
ма тщательная оценка соотноше-
ния риск-польза.

•	Лучевая терапия при условии 
соблюдения максимальной эпи-
демической безопасности про-
водится в случае необходимости 
оказания неотложной помощи 
или в ситуациях, требующих бы-
строго начала лечения (ком-
прессия спинного мозга, кро-
вотечение, первичные опухоли 
с высокими значениями соот-
ношения α/β: опухоли головы и 
шеи, легкого, женских половых 
органов). Дозные предписания и 
режимы фракционирования при 
этом должны быть адаптированы 

к сложившимся экстраординар-
ным условиям.

•	К практическому использованию 
принимаются рекомендации 
даже без I-II уровней доказатель-
ности.

•	Предпочтение должно отдавать-
ся режимам гипофракциониро-
вания с использованием простых 
методов планирования.

•	Решение о режиме и методе луче-
вой терапии принимается инди-
видуально для каждого конкрет-
ного случая.

•	В случае подтверждения нали-
чия у пациента COVID-19 необ-
ходимо оценить биологические 
особенности опухоли, выражен-
ность симптомов и ожидаемую 
токсичность лечения; сбаланси-
ровать риски между прогрессией 
опухолевого заболевания и ос-
ложненным течением COVID-19; 
рассмотреть клинический сцена-
рий «чем меньше, тем лучше».

Ранее RUSSCO уже сообщало о 
некоторых изменениях в лучевой 

терапии рака молочной железы в 
условиях пандемии. Ниже при-
ведены прочие рекомендации по 
модификации режимов фракцио-
нирования в условиях вынужден-
ной адаптации к высоким рискам 
распространения COVID-19 [3-8]:

•	 Глиобластома:
•	Индекс Карновского 100-80, воз-

раст >65-60 лет: лучевая терапия в 
режиме 2,67 Грей (Гр) до 40,05 Гр + 
темозоломид (в случае метилиро-
вания промотера MGMT).

•	Индекс Карновского <60: лучевая 
терапия в режиме 5,0 Гр до 25,0 Гр 
без темозоломида.

•	Индекс Карновского <50, возраст 
>70 лет: темозоломид в монорежи-
ме (в случае метилирования про-
мотера MGMT) или поддержива-
ющая терапия.

•	Все возрастные группы с хорошим 
общим состоянием: облучение 
первичной опухоли, в особенно-
сти в случае отсрочки лечения 
темозоломидом из-за высокого 
риска развития вирусной пневмо-
нии.

•	 Менингиома:
•	WHO grade I: наблюдение или лу-
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чевая терапия в режиме 5 фрак-
ций × 5 Гр.

•	WHO grade II: резекция + наблю-
дение.

•	 Метастатическое поражение 
головного мозга:

•	Количество метастазов 1-10 при 
хорошем общем состоянии: сте-
реотаксическая радиохирургия 
1×18 Гр или 1×20 Гр.

•	Послеоперационное облучение: 
стереотаксическая радиохирур-
гия на ложе опухоли (7 фракций × 
5 Гр или однофракционно).

•	При выявлении драйверных му-
таций: ALK: таргетная терапия на 
первом этапе.

•	Ожидаемая продолжительность 
жизни >3 месяцев: лучевая тера-
пия в режиме 5 фракций × 4 Гр на 
весь объем головного мозга.

•	При неудовлетворительном об-
щем состоянии: наилучшая под-
держивающая терапия на фоне 
высоких доз кортикостероидов.

•	 Опухоли головы и шеи  
(консенсус ASTRO-ESTRO):

•	Максимально возможная отсроч-
ка лечения – не более 4-6 недель, 
наибольший приоритет отдается 
первичным плоскоклеточным 
опухолям головы и шеи и после-
операционным случаям с небла-
гоприятными гистологическими 
признаками.

•	Клинический сценарий на ран-
них этапах распространения 
COVID-19: продолжить стандарт-
ные схемы конкурентного химио-
лучевого лечения в радикальных 
дозах и классических режимах 
фракционирования, воздержать-
ся от использования индукцион-
ной химиотерапии при местнора-
спространенном раке гортани.

•	Клинический сценарий на позд-
них этапах распространения 
COVID-19 в условиях кадрового и 
технического дефицита радиоте-
рапевтической службы: исполь-
зовать гипофракционирование 
(2,41-3,0 Гр за фракцию, 55 Гр / 
20 фракций, 50 Гр / 16 фракций), 
рассмотреть продолжение конку-
рентной химиолучевой терапии с 
применением умеренного гипоф-
ракционирования, отказаться от 
индукционной химиотерапии.

•	Клинический сценарий в случае 
остановки деятельности хирур-
гической службы и невозмож-
ности оперативного лечения на 
первом этапе: при раке языка 
T2N0M0 – радикальная лучевая 
терапия или ожидание операции 
не дольше 8 недель, при раке язы-
ка T3N2bM0 – радикальная хими-
олучевая терапия или ожидание 
операции не дольше 4 недель, 
при раке гортани T4aN2bM0 по-
сле трахеостомии – радикальное 
химиолучевое лечение, при раке 
придаточных пазух и полости 
носа – радикальное химиолуче-
вое лечение.

•	 Рак легкого:
•	НМРЛ I стадии: стереотаксиче-

ская радиотерапия (3×15 Гр, 8×7,5 
Гр, 1×34 Гр).

•	НМРЛ локализованный процесс: 
одновременная химиолучевая те-
рапия, облучение в режиме 22-23 
фракции × 2,5 Гр.

•	НМРЛ локализованный процесс: 
последовательная химиолучевая 
терапия в режиме 18-20 фракций 
× 3 Гр.

•	НМРЛ N+: только лучевая тера-

пия в режиме 15 фракций × 4 Гр.
•	МРЛ локализованный: лучевая 

терапия в режиме 15 фракций × 
2,67 Гр (до 40,05 Гр), от профилак-
тического облучения головного 
мозга воздержаться.

•	 Рак пищевода:
•	Выбор в пользу одновременного 

химиолучевого лечения вместо 
трехмодального подхода.

•	Рассмотреть возможность ис-
пользования еженедельной хи-
миотерапии карбоплатин/пакли-
таксел вместо химиотерапии на 
основе цисплатин/фторпирими-
дины для снижения токсичности.

•	При невозможности или проти-
вопоказаниях к химиолучевому 
лечению использовать гипофрак-
ционированный режим лучевой 
терапии 50 Гр за 16 фракций для 
опухолей протяженностью до 5 
см и 55 Гр за 10 фракций для опу-
холей протяженностью до 10 см.

•	При необходимости проведения 
неоадъювантного лечения – ис-
пользовать гипофракциониро-
ванный режим химиолучевой 
терапии 40 Гр за 15 фракций на 
фоне еженедельного введения 
карбоплатина/паклитаксела.

•	С паллиативной и реканализа-
ционной целью рассмотреть ре-
жимы гипофракционированной 
лучевой терапии в режиме 8 Гр 
однократно или 20 Гр за 5 фрак-
ций.

•	 Рак предстательной железы:
•	Очень низкий риск, низкий риск, 

промежуточный риск с благо-
приятным прогнозом: отсрочить 
лучевую терапию до ослабления 
или снятия противоэпидемиче-
ских ограничений.

•	Промежуточный риск с неблаго-
приятным прогнозом, а также 
высокий риск и очень высокий 
риск: андрогенная депривация в 
течение 4-6 месяцев с последую-
щей лучевой терапией в режиме 
20 фракций по 3 Гр (60 Гр).

•	Адъювантная/сальважная груп-
па: выжидательная тактика, или 
АДТ, или лучевая терапия в ре-
жиме 52,5 Гр за 20 фракций.

•	Облучение лимфатических узлов: 
только при наличии подозритель-
ных очагов по данным КТ или 
МРТ.

•	 Рак мочевого пузыря:
•	Мышечно-инвазивный (сT2-

4aN0): лучевая терапия в режиме 
20×2,75 Гр.

•	 Рак прямой кишки:
•	Неоадъювантный режим (сT3-4): 

лучевая терапия в режиме5×5 Гр.

•	 Паллиативная лучевая  
терапия:

•	Метастазы в кости: при болевом 
синдроме – лучевая терапия в 
режиме 8 Гр однократно, при со-
хранении болевого синдрома – 
повторно 8-10 Гр через 6 недель, 
или 20 Гр за 5 фракций, или 21 Гр 
за 3 фракции.

•	Опухоли головы и шеи: лучевая 
терапия в режиме Quad-shot: 14 
Гр за 4 фракции (2 в день 2 дня 
подряд), перерыв на 4 недели – 
всего до 3 циклов.

•	Кровотечение: лучевая терапия в 
режиме 8 Гр за 1 фракцию.

•	Олигометастатический процесс: 
при возможности – отсрочить лу-
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Пандемия COVID-19 принесла 
смерть и разрушение в каждый 
уголок мира. Она изменила наши 
жизни, не только в личных аспек-
тах, но и в значительной степени 
в профессиональных. Радиаци-
онные онкологи не стали исклю-
чением, большинство из нас по-
чувствовали, что необходимо 
пересмотреть рутинную практику 
в период явной или надвигающей-
ся пандемии.

Радиационная онкология – это 
уникальная дисциплина, базиру-
ющаяся на постоянном развитии 
технологий и тщательно сплани-
рованных клинических исследо-
ваниях, которые способны обе-
спечить максимальный баланс 
безопасности и эффективности 
для достижения наилучших по-
казателей локального контроля и 
выживаемости без ущерба каче-
ству жизни. Рутинная клиниче-
ская практика лучевых терапевтов 
может значительно варьировать 
в разных странах мира, отчасти 
из-за местных традиций, передаю-
щихся от прежних поколений вра-
чей. COVID-19 привнесла целый 
спектр руководств и рекоменда-
ций, одни из них сформулированы 
группами врачей, другие – веду-
щими онкологическими сообще-
ствами. Обзор этих рекомендаций 
чрезвычайно ценен и важен – он 
демонстрирует различия мнений 
и практики и заставляет врачей 
пересмотреть их собственные под-
ходы. Подобные ментальные зада-
чи необычайно полезны в нашей 
специальности.
Давайте рассмотрим всего один 
пример – международные реко-
мендации в отношении стерео-
таксической лучевой терапии для 
лечения I стадии НМРЛ. Недавно 
опубликованные на сайте RUSSCO 
рекомендации в отношении SBRT 
при НМРЛ I стадии отсылают нас 
к недавней публикации Combs et 
al. в журнале «Radiation Oncology» 
2020 года, которая представля-
ет собой объединенный опыт 10 
радиационных онкологов из Гер-
мании, Швейцарии и Австрии в 
период пандемии [1]; в ней авто-
ры предлагают следующие режи-
мы для SBRT: 3 фракции по 15 Гр, 
8 фракций по 7,5 Гр и 34 Гр за 1 
фракцию. Эти схемы опирались на 
данные ретроспективного анализа 
результатов лечения 582 больных 
в период с 1998 по 2011 годы, опу-
бликованного в 2013 году. Средняя 
биологически эквивалентная доза 
(БЭД), полученная этими больны-
ми, составила 84,4 Гр, обеспечивая 
3-летнюю выживаемость без про-
грессирования в 79,6%. Среди тех 
больных, чья БЭД была выше 106 
Гр, этот показатель увеличивался 
до 92,5% [2].
Наибольшую поддержку и наи-
важнейший опыт по применению 
SBRT все же получен на основании 
международных проспективных 
данных. В исследование RTOG 
0236 по НМРЛ были набраны не-
операбельные по медицинским 

показаниям пациенты с перифери-
ческими опухолями T1-2 N0, кото-
рые получили 3 фракции по 18 Гр – и 
локальный контроль над опухолью 
составил 98% за 3 года [3]. Сканди-
навское исследование SPACE рандо-
мизировало пациентов на 3 фракции 
по 15 Гр против конвенционального 
облучения в 35 фракций – и не выяви-
ло разницы в локальном контроле, со-
ставившем 86% [4]. Рандомизирован-
ное исследование III фазы TROG 09.02 
CHISEL подразумевало сравнение 
SBRT (3 фракции по 18 Гр или 4 по 12 
Гр) с конвенциональным облучением 
(66 Гр за 33 фракции или 50 Гр за 20); 
локальный контроль за 2 года соста-
вил 89% в группе SBRT против 65% 
при стандартных режимах [5].
Два проспективных рандомизиро-
ванных исследования 3 фазы по SBRT 
против операции у операбельных 
больных с I стадией НМРЛ STARS и 
ROSEL были закрыты раньше вре-
мени по причине медленного набора 
больных [6]. В обоих протоколах при-
менялся режим 3 фракции по 18 Гр 
(БЭД – 151,2 Гр) на периферические 
опухоли. Совокупный анализ по про-
шествии 40 месяцев в среднем проде-
монстрировал 1 локальный рецидив 
среди 31 больного, получившего SBRT 
(3%), и более высокую 3-летнюю вы-
живаемость у них же по сравнению 
теми, кто получил оперативное ле-
чение (95% против 79%, p=0,037). На 
основании клинических данных про-
спективных исследований 54 Гр за 3 
фракции рассматривается как стан-
дартная доза для периферического 
НМРЛ I стадии; эта схема рекомендо-
вана SABR UK Consortium (www.sabr.
org.uk, Version 6.1, January 2019).
Подобный режим не подходит для 
большинства центрально располо-
женных опухолей: была отмечена 
выраженная токсичность в несколь-
ких исследованиях по SBRT в вы-
шеупомянутом режиме у больных с 
центральным НМРЛ, поэтому тща-
тельный отбор больных и адекватное 
планирование SBRT – это ключевые 
моменты в лечении пациентов с I ста-
дией НМРЛ.
Несмотря на географические и об-
условленные традициями центров 
различия в практике, в настоящий 
момент все же именно 54 Гр за 3 фрак-
ции имеет наибольшую клиническую 
поддержку для периферического 

НМРЛ I стадии, нежели 45 Гр за 3 
фракции, упомянутые в немецких 
рекомендациях 2020 года, на кото-
рые ссылается доктор А.В. Шейко. 
Имеет ли смысл снижать дозу в пе-
риод COVID-19? Ведь хирурги не 
начинают работать менее острыми 
скальпелями на пике пандемии – и 
радиационные онкологи должны 
придерживаться той же страте-
гии. Если пациент может полу-
чить свои 3 фракции SBRT и не 
имеет противопоказаний к этому 
лечению, мы должны сделать так, 
чтобы каждая из этих 3 фракций 
привнесла максимальный вклад 
для поддержания наилучшего ло-
кального контроля.
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ны профилактическое облучение 
всего головного мозга или консо-
лидирующая лучевая терапия на 
первичный очаг, решение прини-
мается индивидуально для каж-
дого конкретного случая.

•	 Опухоли головы и шеи:
•	1 неделя лечения (~10 Гр) с после-

дующим перерывом на 2-3 недели 
(высокий уровень влияния раз-
рыва в лечении): туморицидный 
эффект от 10 Гр можно считать 
утраченным. Возобновить тера-
пию при первой возможности с 
доставкой всей первоначально 
запланированной СОД в 60-70 Гр 
без редукции доз.

•	Несколько недель лечения с по-
следующим вынужденным пере-
рывом (высокий уровень влияния 
разрыва в лечении): рассмотреть 
ускоренные и/или гипофракци-
онированные режимы лучевой 
терапии.

•	Лечение до существенных тумо-
рицидных доз с последующим 
вынужденным длительным пере-
рывом (до нескольких месяцев) 

(очень высокий уровень влияния 
разрыва в лечении): хирургиче-
ское лечение. В случае невозмож-
ности – повторное облучение до 
радикальных доз, несмотря на 
ожидаемый высокий риск позд-
ней токсичности. В данной ситу-
ации целесообразно облучение 
только первичного макроскопи-
ческого опухолевого объема без 
включения элективных зон.

•	 Рак шейки матки (высокий 
уровень влияния разрыва в 
лечении):

•	Рассмотреть добавление трех-
мерного брахитерапевтического 
компонента в дозе 5 Гр в неделю 
(с тщательным учетом толерант-
ности органов риска) в случае 
увеличения общей продолжи-
тельности лечения более семи не-
дель. После перерыва в 2-3 неде-
ли следует эскалировать дозу на 
малый таз до 50,4 Гр. Использо-
вание альтернативных режимов 
облучения (два раза в день, в вы-
ходные дни и проч.) не рекомен-
дуется. Необходим строгий учет 

RUSSCO АКТИВНО РЕАЛИЗУЕТ ОБРАЗОВАТЕЛЬНУЮ 
ПРОГРАММУ WEB-RUSSCO

В период самоизоляции и переноса крупных конференций и регио-
нальных мероприятий Российское общество клинической онкологии 
(RUSSCO) активизировало работу по проведению тематических веби-
наров для специалистов-онкологов и врачей смежных специальностей 
со всей России. Проводят вебинары виднейшие эксперты RUSSCO.
На апрель 2020 года запланировано проведение 12 вебинаров, боль-
шинство из которых уже состоялись. Фактически в каждом из них уча-
ствуют не менее 100 слушателей.
Для тех же, кто не смог принять непосредственное участие в работе 
вебинаров, их записи выкладываются на сайте RosOncoWeb.ru и на 
страницах RUSSCO в соцсетях.
Обращаем внимание, что с конца апреля вебинары, входящие в про-
грамму непрерывного медицинского образования Министерства здра-
воохранения РФ, будут специально обозначены.

Более полную информацию о программе вебинаров RUSSCO можно полу-
чить по ссылке: www.rosoncoweb.ru/events/webinar/.
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чевую терапию на несколько не-
дель (в особенности в случае гор-
моночувствительных опухолей), 
или стереотаксическая радио-
терапия (1-5 фракций), при ком-
прессии спинного мозга – срочная 
стереотаксическая радиотерапия 
16-24 Гр за фракцию.

•	Компрессия спинного мозга: лу-
чевая терапия в режиме 8 Гр одно-
кратно в срочном порядке при 
невозможности хирургического 
лечения.

Рекомендации по возобновле-
нию и продолжению лучевой 
терапии после вынужденного 
двух-трехнедельного перерыва 
вследствие урагана Мария в Пуэр-
то-Рико в 2017 году, предложенные 
президентом ESTRO Умберто Ри-
карди в качестве методической по-
мощи радиационным онкологам в 
эпоху пандемии COVID-19, пред-
ставлены ниже [9]:

•	 Немелкоклеточный рак легко-
го:

•	Местнораспространенный про-
цесс, послеоперационный курс 
(низкий уровень влияния разрыва 
в лечении): возобновить терапию 
по возможности. Данные паци-
енты, как правило, уже получили 
или получают химиотерапевтиче-
ское лечение, поэтому риск репо-
пуляции опухоли у данной груп-
пы пациентов ниже, нежели тот 
же риск у первичных больных.

•	Местнораспространенный пер-
вичный процесс (высокий уро-
вень влияния разрыва в лечении): 
возобновить терапию раньше, чем 
у адъювантных больных. В группе 
одновременного химиолучевого 
лечения – возобновить лечение в 
стандартном фракционировании, 
в случае длительного разрыва в 
лечении – добавить еще один курс 
химиотерапии во время запла-
нированного перерыва. В группе 
только лучевой терапии (или по-
следовательного химиолучевого 
лечения): рассмотреть гипофрак-
ционированные режимы ≤2,53 Гр 
за фракцию до 63,25 Гр без химио-
терапии и без использования вы-
сококонформных технологий. В 
случае использования IMRT или 
IGRT – рассмотреть режим 60 Гр 
за 15 фракций без химиотерапии. 
Данные режимы рассмотреть в 
первую очередь для высокоагрес-
сивных распространенных опухо-
лей.

•	 Мелкоклеточный рак легкого:
•	Локальная стадия (очень высокий 

уровень влияния разрыва в лече-
нии): возобновить терапию как 
можно быстрее с возможным пе-
реходом на режим облучения два 
раза в день. Рассмотреть переход 
на следующие режимы химиолу-
чевого лечения: 40 Гр за 15 фрак-
ций, 40 Гр за 16 фракций, 42 Гр за 
15 фракций или 39,9 Гр за 15 фрак-
ций. Потенциальным преимуще-
ством данных режимов является 
возможность точного соблюдения 
дозных ограничений (спинной 
мозг <36 Гр, V18 <37%). Данные ре-
жимы безопасны для пациентов, 
прервавших лечение после полу-
чения лишь нескольких фракций.

•	Распространенная стадия (очень 
высокий уровень влияния раз-
рыва в лечении): если вследствие 
вынужденного перерыва отсроче-

ранее полученной пациентом 
дозы. Рассмотреть начало брахи-
терапии во время курса дистан-
ционной лучевой терапии, но с 
учетом, что эти два компонента 
не будут проводиться в один и 
тот же день. Перерывов между 
курсом дистанционной лучевой 
терапии и брахитерапией не тре-
буется.

•	 Рак молочной железы:
•	Только молочная железа (низ-

кий уровень влияния разрыва в 
лечении): доза на всю молочную 
железу не меняется (продолжить 
ДЛТ до изначально запланиро-
ванной СОД 42,56 Гр за 16 фрак-
ций или 50 Гр за 25 фракций). 
Буст корректируется следующим 
образом: если первоначальный 
план лечения не включал после-
довательный буст на послеопе-
рационное ложе – добавить буст 
10 Гр за 5 фракций; если первона-
чальный план лечения включал 
последовательный буст на после-
операционное ложе – добавить 2 
Гр в неделю до общей СОД в 66 Гр 
или буст из 5 фракций по 2,3 Гр; 
если предполагался буст до 66 Гр, 
целесообразно эскалировать дозу 
до 70 Гр, но с редукцией объема 
облучения до зоны наиболее вы-
сокого риска.

•	Передняя грудная стенка после 
мастэктомии (низкий уровень 
влияния разрыва в лечении): 
рекомендации аналогичны вы-
шеописанным (с разницей лишь 
в анатомических объемах буста: 
постмастэктомический рубец 
вместо постлампэктомического).

•	Региональные лимфатические 
узлы (надключичные, подмы-
шечные, интрамаммарные) со-
вместно с молочной железой или 
грудной стенкой (низкий уровень 
влияния разрыва в лечении): под-
вести 50 Гр по 2 Гр за фракцию.

•	 Рак предстательной железы 

(очень низкий уровень влия-
ния разрыва в лечении):

•	Коррекции плана лечения при 
перерыве менее 1 недели не тре-
буется. Добавление АДТ позво-
лить обезопасить перерыв про-
тяженностью до двух недель. Для 
пациентов, получающих только 
лучевую терапию с ожидаемым 
длительным перерывом в лече-
нии, рассмотреть назначение 
АДТ. Для пациентов, которым не 
планируется АДТ, рассмотреть 
добавление по 1-2 фракции кон-
формной лучевой терапии за 
каждую неделю вынужденного 
перерыва (с тщательным учетом 
толерантности органов риска). 
Рассмотреть альтернативные ре-
жимы лечения: 6 фракций в неде-
лю (1 процедура два раза в день за 
неделю) или переход на умеренно 
гипофракционированный курс. 
При гипофракционировании 
расчет доз проводится, исходя 
из отношения α/β для первичной 
опухоли 1,5, для нормальных ор-
ганов и тканей – 3.

Несмотря на появление новых 
данных и обновление клиниче-
ских рекомендаций по лучевому 
и химиолучевому лечению онко-
логических больных в условиях 
пандемии COVID-19, остается 
большое количество белых пятен 
в вопросах радиобиологии опухо-
лей при инфицировании пациен-
та коронавирусом. Учитывая, что 
пандемия COVID-19 не является 
техногенной или климатической 
катастрофой, а более носит харак-
тер катастрофы биологической, 
радиационным онкологам еще 
только предстоит прийти к по-
ниманию проблемы адаптации и 
модифицирования режимов ради-
отерапии к сложившимся непро-
стым условиям.

Список литературы представлен 
на сайте www.rosoncoweb.ru
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КОНГРЕСС AACR 2020 - ГЛАВНЫЕ СООБЩЕНИЯ
НОВЫЙ РЕЖИМ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ ПЕМБРОЛИЗУМАБА – 400 МГ КАЖДЫЕ 6 НЕДЕЛЬ. 
РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ KEYNOTE-555 И ОДОБРЕНИЕ FDA

УВЕЛИЧЕНИЕ ВЫЖИВАЕМОСТИ БЕЗ ПРОГРЕССИРОВАНИЯ НА ФОНЕ ПОСТОЯННОГО 
ПРИЕМА ДАБРАФЕНИБА И ТРАМЕТИНИБА В СРАВНЕНИИ С ПРЕРЫВАЮЩЕЙСЯ 
ТЕРАПИЕЙ У БОЛЬНЫХ МЕЛАНОМОЙ ПРИ НАЛИЧИИ МУТАЦИИ В ГЕНЕ BRAF. 
РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ CT013 – SWOG S1320

28 апреля 2020 года Управление по 
контролю над качеством пищевых 
продуктов и лекарственных пре-
паратов США (FDA) в ускоренном 
порядке одобрило новый режим до-
зирования препарата пембролизу-
маб по всем зарегистрированным в 
настоящее время показаниям: 400 мг 
каждые 6 недель. Новый режим до-
полнит текущий режим дозирования 
200 мг каждые 3 недели как в моно-
терапии, так и в комбинированных 
схемах применения. Для стран Ев-
ропейского Союза режим дозирова-
ния пембролизумаба 400 мг каждые 
шесть недель одобрен Европейской 
Комиссией в марте 2019 года.
Положительное решение FDA ос-
новано на данных фармакокинети-
ческого моделирования и дозоза-
висимого анализа, сравнивающего 
прогнозируемые концентрации пре-
парата пембролизумаб в режиме 400 

мг с режимами пембролизумаба в 
дозах 2 мг/кг каждые 3 недели, 200 мг 
каждые 3 недели и 10 мг/кг каждые 2 
недели.
Результаты фармакокинетического 
моделирования были подтверж-
дены данными международного 
многоцентрового открытого иссле-
дования KEYNOTE-555, в котором 
принял участие 101 пациент с не-
операбельной или метастатической 
меланомой, ранее не получавший ин-
гибиторы PD-1, PD-L1 или CTLA-4. 
Результаты KEYNOTE-555 (когорта 
В) были представлены на ежегодном 
конгрессе Американской ассоциации 
по изучению рака (AACR) 27 апреля 
2020 года.
Первичной точкой данного иссле-
дования являлась частота объек-
тивного ответа, вторичные точки 
включали фармакокинетические 
экспозиции, а также выживаемость 

без прогрессирования (ВБП) и без-
опасность.
В ходе данного исследования были 
получены данные, что минимальные 
и максимальные концентрации для 
6-недельного режима дозирования 
сопоставимы с концентрацией пем-
бролизумаба в режимах 200 мг каж-
дые 3 недели, а также с дозозависи-
мым распределением в режимах, где 
доза препарата рассчитывалась на 
основании веса пациента (режимы с 
применением пембролизумаба 2 мг/
кг каждые 3 недели и 10 мг/кг каждые 
2 недели).
При клинической оценке у пациен-
тов, получавших терапию пембро-
лизумабом в дозе 400 мг каждые 6 
недель, частота объективных ответов 
составила 38,6% (n=17/44) (95% CI 
24,4-54,5). При медиане наблюдения 
6,7 месяца полный ответ наблюдался 
у 9,1% (n=4/44), частичный ответ у 

29,5% (n=13/44) и стабилизация за-
болевания у 22,7%.
Результаты эффективности были со-
поставимы с результатами, получен-
ными в предыдущих клинических 
исследованиях с пембролизумабом в 
терапии неоперабельной и метаста-
тической меланомы. Профиль без-
опасности пембролизумаба в режиме 
400 мг каждые 6 недель соответство-
вал профилю безопасности пем-
бролизумаба в дозе 200 мг каждые 3 
недели, который был продемонстри-
рован при более чем 12 типах опу-
холей. Нежелательные явления 3-4 
степени выявлены у 25,0% (n=11/44) 
пациентов. Нежелательные явления, 
связанные с лечением, имели место 
у 68,2% (n=30/44) пациентов, нежела-
тельные явления 3-4 степени встре-
чались у 2,3% (n=1/44) пациентов. 
Случаев смерти, связанных с лечени-
ем, не отмечено. В настоящее время в 

исследовании принимает участие 101 
пациент, и ожидается, что больше 
данных будет представлено позднее.
Комментируя решение FDA, специ-
алист по раку легкого Gilberto Lopes 
(онкологический центр при Уни-
верситете Майами, Флорида, США) 
сказал: «Одобрение новой схемы 
дозирования пембролизумаба очень 
своевременно, поскольку мы пыта-
емся уменьшить частоту визитов и 
контакты внутри онкологических 
центров, чтобы помочь контроли-
ровать пандемию COVID-19 и за-
щитить наших уязвимых пациентов. 
Этот режим, безусловно, дает воз-
можность стабильным пациентам 
посещать онкологические центры 
каждые шесть недель, а не каждые 
три недели».

Источники: веб-сайт FDA; конгресс 
AACR 2020.

Использование ингибиторов BRAF 
и MEK приводит к объективным 
ответам на терапию у большинства 
больных меланомой при наличии 
мутации BRAFV600E/K. Вместе с 
тем, развитие приобретенной рези-
стентности к терапии может огра-
ничивать длительность ответа. В до-
клинических исследованиях авторы 
показали, что использование пре-
рывистого режима терапии может 
приводить к отсрочке развития при-
обретенной резистентности. Это 
связано с отсеиванием опухолевых 
клеток, которые проявляют способ-
ность к нормальному росту в при-
сутствии данных препаратов. Целью 
рандомизированного клинического 
исследования 2 фазы S1320, пред-
ставленного на сессии открытия 
конгресса AACR, стало сравнение 
влияния прерывистого и постоян-

ного режимов приема дабрафениба 
и траметиниба на выживаемость без 
прогрессирования (ВБП) у больных 
распространенной меланомой при 
наличии мутации BRAFV600E/K.

В начале исследования все участни-
ки непрерывно принимали дабра-
фениб и траметиниб на протяжении 
8 недель. После этого пациентов, у 
которых не наблюдали прогресси-
рования заболевания, рандомизи-
ровали для дальнейшего получения 
терапии в постоянном (стандарт-
ном) режиме или в прерывистом 
режиме (3 недели перерыва после 
каждых 5 недель терапии). В иссле-
довании внеплановые перерывы в 
терапии продолжительностью бо-
лее 14 дней не допускались. Каждые 
8 недель проводили оценку ответа 
на терапию по критериям отве-

та солидных опухолей на лечение 
(Response Evaluation Criteria In Solid 
Tumors – RECIST) v.1.1. У пациентов 
на фоне прерывистой терапии оцен-
ку ответа планировали на периоды 
приема препаратов. Нежелательные 
явления оценивали ежемесячно с 
использованием общих термино-
логических критериев для оценки 
нежелательных явлений (Common 
Terminology Criteria for Adverse 
Events – CTCAE) v.4. При планиро-
вании исследования предполагали 
медиану ВБП 9,4 месяца на фоне не-
прерывной терапии, 206 рандомизи-
рованных пациентов и 156 событий 
ВБП. Априорная гипотеза предпо-
лагала увеличение медианы ВБП на 
фоне прерывистой терапии до 14,1 
месяца. Мощность исследования со-
ставила 90% (двусторонняя α = 0,2) 
для обнаружения изменений меди-

аны с использованием регрессии 
Кокса при стратификации по крите-
риям рандомизации.

В исследование включили 242 па-
циента, из них у 206 в течение 8 
недель терапии не наблюдали про-
грессирования заболевания. После 
рандомизации 105 пациентов по-
лучали препараты постоянно, 101 
больной принимал терапию в пре-
рывистом режиме. Среди участни-
ков исследования 70% не получали 
иммунотерапию в анамнезе. Группы 
пациентов были сбалансированны-
ми по исходным характеристикам. 
Медиана ВБП была статистически 
значимо выше у пациентов, кото-
рые принимали терапию постоянно, 
по сравнению с ВБП участников на 
фоне прерывистого лечения: 9 ме-
сяцев против 5,5 месяца (p=0,064). 

При этом значение показателя ме-
дианы общей выживаемости было 
сопоставимым у пациентов из обе-
их исследуемых групп – 29,2 месяца 
(p=0,93). Медиана времени наблюде-
ния составила 2 года. Прогрессиро-
вание заболевания стало причиной 
отмены терапии у 77% и 84% паци-
ентов, которые получали лечение 
постоянно и в прерывистом режи-
ме, соответственно (p=0,34).

Таким образом, авторы делают вы-
вод, что постоянный прием дабра-
фениба и траметиниба приводит к 
значимо лучшим показателям ВБП 
по сравнению с прерывистым режи-
мом у больных диссеминированной 
меланомой кожи.

Источник: Algazi A, et al. AACR 
Annual Meeting 2020.

КОМБИНАЦИЯ АТЕЗОЛИЗУМАБА, КОБИМЕТИНИБА И ВЕМУРАФЕНИБА ОКАЗАЛАСЬ 
ЭФФЕКТИВНОЙ У БОЛЬНЫХ ДИССЕМИНИРОВАННОЙ МЕЛАНОМОЙ С МУТАЦИЕЙ 
BRAF. РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 3 ФАЗЫ IMspire150
27 апреля 2020 года на сессии от-
крытия конгресса Американской ас-
социации по изучению рака (AACR) 
состоялась презентация результатов 
рандомизированного исследования 
3 фазы IMspire150, в котором из-
учалась эффективность комбинации 
анти-PD-L1 антитела атезолизумаба 
(А) с таргетными препаратами коби-
метинибом (К) и вемурофенибом (В) 
у больных диссеминированной мела-
номой с мутацией BRAF. В исследо-
вании принимало участие большое 
количество российских пациентов, и 
25% авторов были из России.

В настоящее время одобренны-
ми опциями для терапии BRAF-
положительной метастатической 
меланомы являются терапия инги-
биторами контрольных точек или 
таргетная терапия BRAF и MEK ин-
гибиторами. Иммуноонкологические 
препараты обычно не позволяют 
достичь высокого уровня частоты 
объективных ответов (ЧОО), харак-
терного для таргетных препаратов, 
однако обеспечивают высокую про-
должительность ответа. Ранее до-
клинические и клинические исследо-
вания позволили выявить синергию 

механизмов действия ингибиторов 
контрольных точек и комбинации 
BRAF+МЕК ингибиторов.
514 пациентов с нерезектабельной 
меланомой IIIc/IV стадии согласно 
7-й версии классификации AJCC, с 
мутацией в гене BRAFV600 и ранее 
не получавшие терапию, были ран-
домизированы в две группы: А+К+В 
(N=256) или плацебо+К+В (N=258). 
Пациенты получали атезолизумаб 
или плацебо каждый 1-й и 15-й день 
28-дневного цикла. Терапия про-
должалась до прогрессирования 
заболевания или непереносимой 

токсичности. Основным критери-
ем оценки эффективности лечения 
была выживаемость без прогресси-
рования по оценке исследователя. 
Дополнительные критерии включали 
выживаемость без прогрессирования 
по оценке независимого комитета, 
частоту объективных ответов, про-
должительность ответа и общую вы-
живаемость.
Медиана наблюдения составила 18,9 
месяца. Медиана выживаемости без 
прогрессирования по оценке ис-
следователей в группе А+К+В со-
ставила 15,1 мес. и 10,6 мес. в группе 

плацебо+К+В (HR=0,78; p=0,025). 
Данное преимущество наблюдалось 
во всех прогностических подгруппах. 
ЧОО была сравнима в обоих рукавах, 
однако медиана продолжительно-
сти ответа была значительно выше в 
группе с атезолизумабом (21 мес.) по 
сравнению с группой с плацебо (12,6 
мес.). Результаты общей выживаемо-
сти не созрели на момент среза дан-
ных.
Наиболее частыми нежелательными 
явлениями (>30%) в обеих группах 
были повышение креатинфосфоки-
назы в крови (51,3% в группе А+К+В 
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и 44,8% в группе плацебо), диарея 
(42,2% и 46,6% соответственно), сыпь 
(40,9% в обеих группах), артралгия 
(39,1% и 28,1%), пирексия (38,7% и 
26,0%), повышение АЛТ (33,9% и 
22,8%) и повышение липазы (32,2% и 
27,4%). Часто встречающимися неже-
лательными явлениями 3-4 степени 
тяжести (>10%) были повышение ли-
пазы (20,4% в группе А+К+В и 20,6% 
в группе плацебо+К+В), повышение 

креатинфосфокиназы в крови (20,0% 
и 14,9% соответственно), повышение 
АЛТ (13,0% и 8,9%) и макулопапулез-
ная сыпь (12,6% и 9,6%). Частота се-
рьезных нежелательных явлений, свя-
занных с терапией, была сравнима в 
обеих группах (33,5% в группе А+К+В 
и 28,8% в группе плацебо+К+В). В 
группе А+К+В 12,6% пациентов были 
вынуждены прервать терапию из-за 
нежелательных явлений, в то время 

как в группе плацебо+К+В 15,7% па-
циентов прервали терапию.
Таким образом, комбинация атезо-
лизумаба с кобиметинибом и вему-
рафенибом продемонстрировала 
переносимый и управляемый про-
филь безопасности, длительный 
ответ, значительное и клинически 
значимое улучшение выживаемости 
без прогрессирования по сравнению 
со стандартной комбинацией коби-

метиниба и вемурафениба. Данная 
тройная комбинация в будущем мо-
жет стать еще одной опцией терапии 
BRAFV600-положительной нерезек-
табельной меланомы, в том числе 
первой в России.

Источник: Abstract CT012 – Evaluation 
of atezolizumab (A), cobimetinib (C), and 
vemurafenib (V) in previously untreated 
patients with BRAFV600 mutation-

positive advanced melanoma: Primary 
results from the phase 3 IMspire150 trial. 
Grant A. McArthur, Daniil Stroyakovskiy, 
Helen Gogas, Caroline Robert, Karl Lewis, 
Svetlana Protsenko, Rodrigo Pereira, 
Thomas Eigentler, Piotr Rutkowski, Lev 
Demidov, Georgy Manikhas, Yibing 
Yan, K. C. Huang, Anne Uyei, Virgina 
McNally, Ralf Gutzmer, Paolo Ascierto. 
AACR Virtual Meeting 27 April 2020.

КОМБИНАЦИЯ АТЕЗОЛИЗУМАБА И ЭНЗАЛУТАМИДА У БОЛЬНЫХ 
МЕТАСТАТИЧЕСКИМ КАСТРАЦИОННО-РЕЗИСТЕНТНЫМ РАКОМ ПРЕДСТАТЕЛЬНОЙ 
ЖЕЛЕЗЫ. РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ IMbassador250

ДУРВАЛУМАБ В СОЧЕТАНИИ С ОЛАПАРИБОМ 
И ПАКЛИТАКСЕЛОМ ПРИ HER2-НЕГАТИВНОМ РАКЕ 
МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ II/III СТАДИИ C ВЫСОКИМ  
РИСКОМ. РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ I-SPY 2

27 апреля 2020 на сессии открытия 
конгресса AACR были представлены 
результаты клинического исследова-
ния 3 фазы IMbassador250.
В рамках исследования была изучена 
эффективность и безопасность ком-
бинации ингибитора PD-L1 атезоли-
зумаба и антиандрогена 2 поколения 
энзалутамида по сравнению с моно-
терапией энзалутамидом у 759 боль-
ных метастатическим кастрационно-
резистентным раком предстательной 
железы (мКРРПЖ) в 3-й линии те-
рапии после прогрессирования на 
абиратероне и доцетакселе или невоз-
можности проведения химиотерапии 
таксанами.
Пациенты были рандомизированы 
в группу комбинации атезолизумаб 
+ энзалутамид (n=379) или в группу 
монотерапии энзалутамидом (n=380). 
Первичной конечной точкой иссле-
дования была общая выживаемость 
(ОВ), вторичные конечные точки 
включали частоту ответов по ПСА, 
радиологическую выживаемость без 

прогрессирования (рВБП), общую ча-
стоту ответов и безопасность.
Исследование не достигло первич-
ной конечной точки по эффектив-
ности, показав отсутствие достовер-
ных различий в ОВ между группами 
(HR=1,12; P=0,28). Так, медиана ОВ 
составила 15,2 месяца (95% ДИ: 14-17) 
в группе комбинированного лечения 
и 16,6 месяца (95% ДИ: 14,7-18,4) в 
группе монотерапии энзалутамидом. 
Анализ в подгруппах также не выявил 
достоверных различий по ОВ. Дан-
ные по вторичным конечным точкам 
продолжают анализироваться и будут 
представлены отдельно.
Нежелательные явления (НЯ) соот-
ветствовали полученным ранее дан-
ным в исследованиях указанных пре-
паратов. Практически все пациенты 
столкнулись с развитием НЯ (96,5% в 
группе комбинированного лечения и 
91,8% в группе монотерапии энзалу-
тамидом). НЯ, связанные с лечением, 
наблюдались у 77,8% и 51,1% паци-
ентов соответственно. Частота НЯ 

3-4 степени составила 28,3% и 9,6% в 
группах комбинированного лечения 
и монотерапии энзалутамидом, а ча-
стота НЯ 5 степени – 1,9% и 0,3% со-
ответственно.
Таким образом, комбинация атезо-
лизумаба и энзалутамида не показа-
ла достоверного увеличения ОВ по 
сравнению с монотерапией энзалу-
тамидом у больных мКРРПЖ при 
применении в 3-й линии терапии, что 
привело к досрочному прекращению 
исследования. Наблюдаемая токсич-
ность лечения соответствовала ранее 
полученным данным с исследуемыми 
препаратами. Анализ вторичных ко-
нечных точек, а также биомаркеров и 
ответов на терапию позволит допол-
нительно оценить полученные дан-
ные. Монотерапия энзалутамидом 
подтвердила в еще одном рандомизи-
рованном исследовании свою эффек-
тивность у больных мКРРПЖ.
В настоящее время продолжают-
ся исследования 3 фазы у больных 
мКРРПЖ по изучению комбини-

рованной терапии ниволумабом и 
пембролизумабом в комбинации с 
доцетакселом по сравнению с моно-
терапией доцетакселом, терапии пем-
бролизумабом и энзалутамидом по 
сравнению с монотерапией энзалута-
мидом, терапии пембролизумабом и 
олапарибом по сравнению с моноте-
рапией абиратероном или энзалута-
мидом, а также начато исследование 

по изучению комбинации пемброли-
зумаба и энзалутамида по сравнению 
с монотерапией энзалутамидом у 
больных метастатическим гормоно-
чувствительным РПЖ.

Источники:
1.	 Christopher J. Sweeney, et al. AACR 
Annual Meeting 2020, abstract CT014.

2.	 Веб-сайт clinicaltrials.gov.

Дефицит репарации ДНК в опухо-
левых клетках может привести к по-
явлению иммуногенных антигенов 
в опухоли, активации пути STING 
и ингибированию PARP, а также мо-
жет усиливать экспрессию PD-L1. На 
основании этих данных исследовате-
ли предположили, что комбинация 
дурвалумаба (анти-PD-L1 антитело), 
олапариба (ингибитор PARP) и па-
клитаксела может иметь синергизм 
действия. На конгрессе AACR 2020 
были представлены результаты ис-
следования I-SPY2 – многоцентро-
вого исследования 2 фазы, в кото-
ром изучалась данная комбинация 
у больных раком молочной железы 
(РМЖ) II/III стадии c высоким ри-
ском, опухолями ≥2,5 см и HER2-
отрицательным подтипом. Гормо-
ноположительные (ГР+) пациентки 
должны были иметь высокий моле-
кулярный профиль согласно крите-
риям MammaPrint.
Исследование было проведено с ис-
пользованием адаптивной к ответу 
рандомизации, учитывающей моле-
кулярные подтипы, основанные на 
статусе рецепторов и риске рецидива 
РМЖ. Терапия в исследуемой группе 
(DOP) включала схему: дурвалумаб 
1500 мг каждые 4 недели в течение 
12 недель, олапариб 100 мг два раза в 
день с первой по 11 неделю одновре-

менно с паклитакселом 80 мг/м2 еже-
недельно в течение 12 недель, затем 4 
цикла АС (доксорубицин/циклофос-
фамид). В контрольной группе при-
менялся паклитаксел в течение 12 не-
дель, за которым следовали 4 цикла 
АС. Все пациенты проходили оценку 
с помощью МРТ. Первичной конеч-
ной точкой была частота полных па-
томорфологических ответов (пПО).
В период с мая 2018 года по июнь 
2019 года лечение DOP получили 73 
больных, включая 21 пациентку с 
тройным негативным раком молоч-
ной железы (ТН РМЖ) и 52 паци-
ентки с ГР+ HER2- РМЖ. Контроль-
ную группу составили 299 больных 
с HER2- РМЖ. Группа DOP была 
сформирована в июне 2019 года, че-
рез 13 месяцев после начала вклю-
чения пациентов в исследование. 
Для всех пациенток в HER2- и ГР+ 
HER2-когортах вероятность успеха 
составила >0,85%, что считалось зна-
чимым. Так, д-р Pusztai показал, что 
у всех больных с HER2-негативным 
РМЖ прогнозируемая вероятность 
пПО в группе дурвалумаба и олапа-
риба составила 37% по сравнению с 
20% в группе только паклитаксела. 
При разбивке по подгруппам соот-
ветствующие показатели пПО со-
ставляли 28% против 14% у пациен-
тов с ГР+ заболеванием, а также 47% 

против 27% у пациентов с ТН РМЖ. 
Также была представлена связь меж-
ду пПО и статусом по герминальной 
мутации генов BRCA, экспрессией 
иммунных генов, включая PD-L1. 
Исследователи не обнаружили не-
ожиданных нежелательных явлений, 
но у 10 пациенток (14%) имелись им-
мунные или связанные с олапарибом 
нежелательные явления 2 или 3 сте-
пени (3 случая пневмонита, 2 случая 
надпочечниковой недостаточности, 
1 случай колита, 1 случай панкреа-
тита, 2 случая повышения уровня 
ферментов печени, 1 случай кожной 
токсичности, 2 случая гипотиреоза, 
1 случай гипертиреоза, 1 случай эзо-
фагита).

Авторы заключили, что исследо-
вание I-SPY2 продемонстрировало 
значительное увеличение частоты 
пПО при использовании дурвалу-
маба, олапариба и паклитаксела по 
сравнению с только химиотерапией 
у женщин с HER2-отрицательным 
РМЖ II/III стадии и высоким ри-
ском. Улучшение наблюдалось как в 
подгруппах ГР+, так и в группе ТН 
РМЖ.

Источник: Lajos Pusztai, et al. AACR 
Virtual Meeting, 27 April 2020, Abstract 
CT011.

НИВОЛУМАБ В МОНОТЕРАПИИ ИЛИ КОМБИ-
НАЦИЯ НИВОЛУМАБА С ИПИЛИМУМАБОМ? 
СИСТЕМАТИЧЕСКИЙ ОБЗОР И МЕТААНАЛИЗ.
Для сравнения эффективности и безопасности лечения поздних стадий 
злокачественных новообразований комбинацией ниволумаба и ипили-
мумаба (NIVO+IPI) с монотерапией ниволумабом (NIVO) Yang Y. и со-
авторы выполнили метаанализ результатов опубликованных проспек-
тивных рандомизированных исследований [1]. Отбор исследований 
осуществляли на основании наличия данных о частоте объективного 
ответа (ЧОО), частоте контроля над заболеванием (ЧКЗ), времени ме-
дианы выживаемости без прогрессирования (мВБП), времени медианы 
общей выживаемости (мОВ) и частоты нежелательных явлений 3-4 сте-
пени (НЯ). Поиск исследований проводили в электронных базах данных 
PubMed, EMbase и The Cochrane Library. Для сравнения количественных 
переменных (мОВ, мВБП) применяли стандартную среднюю разность 
(сСР), а качественных переменных (ЧОО, ЧКЗ, НЯ) – отношение шансов 
(ОШ) или ОШ Пето (для НЯ). Все результаты представили с 95% довери-
тельными интервалами (ДИ).

Литературный поиск дал 1052 публикации. После исключения работ, 
не соответствующих заданным критериям, в метаанализ включили 
6 публикаций, посвященных 6 (5 – II фазы и 1 – III фазы) рандомизи-
рованным контролируемым исследованиям терапии метастатической 
саркомы (D'Angelo et al., 2018), меланомы III-IV стадии (Hodi et al., 2018), 
метастатического гастроэзофагеального рака (Janjigian et al., 2018), ме-
тастазов меланомы в головной мозг (Long et al., 2018), рецидивирующей 
злокачественной плевральной мезотелиомы (Scherpereel et al., 2019) и ме-
тастатической уротелиальной карциномы (Sharma et al., 2019). Суммар-
но в исследованиях приняли участие более тысячи больных. Пациенты 
одной из сравниваемых групп получали комбинированную терапию 
NIVO (3 мг/кг, внутривенно) + IPI (1 мг/кг, внутривенно) или NIVO (1 
мг/кг, внутривенно) + IPI (3 мг/кг, внутривенно), а другой – монотерапию 
NIVO (3 мг/кг, внутривенно).

Метаанализ показал, что эффективность комбинированной терапии 
NIVO + IPI по ряду показателей превосходила монотерапию NIVO: ЧОО 
(ОШ 1,73; 95% ДИ 1,34-2,23), ЧКЗ (ОШ 1,80; 95% ДИ 1,21-2,69), мВБП 
(сСР 0,22; 95% ДИ 0,03-0,41). Различий в мOB между сравниваемыми 
группами не выявлено (сСР 0,03; 95% ДИ –0,20...0,26). Частота НЯ 3-4 сте-
пени при монотерапии NIVO была ниже, чем на фоне NIVO + IPI (ОШ 
Пето 3,64; 95% ДИ 2,86-4,62). При комбинированной терапии (n=606) 
чаще других НЯ возникали гепатотоксичность (n=71; 11,71%), диарея 
(n=49; 8,08%), повышение активности липазы (n=44; 7,26%), сыпь (n=27; 
4,45%), усталость (n=24; 3,96%), а при монотерапии (n=583) – повышение 
активности липазы (n=26; 4,45%), гепатотоксичность (n=13; 2,22%), диа-
рея (n=11; 1,88%), сыпь (n=10; 1,71%), усталость (n=9; 1,54%).
Авторы заключили, что по данным проведенного метаанализа эффек-
тивность комбинации NIVO + IPI по ЧОО, ЧКЗ и мВБП превышала эф-
фективность NIVO при терапии поздних стадий ряда злокачественных 
новообразований. НЯ ≥3-й степени возникали чаще на фоне NIVO + IPI, 
но в большинстве случаев носили контролируемый характер.
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ВЫСОКАЯ ЭФФЕКТИВНОСТЬ PARP-ИНГИБИТОРА ТАЛАЗОПАРИБА ПРЕДОПЕРАЦИОННО 
У БОЛЬНЫХ РАКОМ МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ С ГЕРМИНАЛЬНОЙ МУТАЦИЕЙ BRCA1/2

НОВАЯ ЭФФЕКТИВНАЯ КОМБИНАЦИЯ ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ РАКА ЭНДОМЕТРИЯ

Таргетная терапия обладает способ-
ностью индуцировать выраженный 
противоопухолевый эффект при 
наличии в опухоли мишени для 
препарата. Однако этот эффект 
редко бывает полным, резидуаль-
ная масса опухолевых клеток бла-
годаря тем или иным механизмом 
резистентности быстро возобнов-
ляет рост и обуславливает прогрес-
сирование болезни. Поэтому боль-
шинство таргетных препаратов 
используется для лечения мета-
статической болезни и не показано 

для проведения системной терапии 
у операбельных больных.

PARP-ингибиторы – новый класс 
таргетных препаратов, нарушаю-
щих репарацию однонитевых раз-
рывов ДНК. Это приводит к уве-
личению двухнитиевых разрывов, 
для инициации репарации кото-
рых требуются белки BRCA1 и 2. 
В случае мутации генов BRCA1/2, 
предрасполагающей к развитию 
рака молочной железы, яичников, 
поджелудочной железы и проста-
ты, эти белки утрачивают способ-
ность восстанавливать двухни-
тиевые разрывы, что приводит к 
остановке клеточного деления и 
гибели опухолевой клетки. PARP-
ингибиторы олапариб и талозапа-
риб продемонстрировали большую 
эффективность по сравнению с 
химиотерапией у больных с мета-
статическим раком молочной же-
лезы и наличием мутации генов 
BRCA1/2 и были разрешены для 
клинического применения.

В данном исследовании оцене-
на эффективность и токсичность 
предоперационной монотерапии 
талозапарибом у больных раком 
молочной железы I-III стадий с на-
личием герминальной мутации 
генов BRCA1/2. В исследование 
было включено 20 больных, кото-
рым на первом этапе выполняли 
биопсию для определения феноти-
па и исключения больных с HER-2 
позитивным раком. Разрешалось 
включение больных независимо от 

наличия или отсутствия рецепто-
ров стероидных гормонов. Талоза-
париб назначали в дозе 1 мг внутрь 
ежедневно в течение 6 месяцев. 
Оценка токсичности проведена у 
всех 20 пациенток, эффект оценен у 
19, так как одна больная отказалась 
от выполнения операции после пре-
кращения терапии талозапарибом и 
получала химиотерапию с последу-
ющей операцией.

Из 19 больных, включенных в ис-
следование, у 15 и 5 диагностиро-
ван тройной негативный и люми-
нальный фенотипы. По стадиям 
болезни больные распределились 
следующим образом: 1 стадия – 11, 
II стадия – 6 и III стадия – 3 боль-
ных. Герминальная мутация BRCA 
1 и 2 диагностирована у 16 и 4 боль-
ных соответственно. Из 19 опери-
рованных больных билатеральная 
мастэктомия была выполнена у 12, 
односторонняя мастэктомия – у 4 
и сегментарная мастэктомия – у 3 
пациенток. В послеоперационном 
периоде 12 из 15 больных получили 
адъювантную химиотерапию (3 от-
казались в связи с отсутствием опу-
холи в удаленной железе и лимфо-
узлах), из 5 больных с позитивными 
рецепторами 4 пациенток получали 
только адъювантную гормонотера-
пию и одна больная – химиогормо-
нотерапию.

Из 19 оперированных больных RCB-
0 (морфологически подтвержденное 
отсутствие инвазивной опухоли в 
молочной железе и подмышечных 

лимфоузлах) зарегистрирована у 10 
(53%) пациенток, сочетание RCB-0/1, 
определяющий будущий хороший 
прогноз, – у 12 (63%), RCB-2 и RCB-
3 – у 5 и 3 больных соответственно. 
Частота RCB-0/1 составила 57% при 
тройном негативном фенотипе и 
80% при люминальном, при T1 – 83% 
и T2-3 – 54%, при наличии мутации 
BRCA1 – 53% и BRCA2 – 100%.

Лечение талозапорибом сопрово-
ждалось существенной токсично-
стью. Осложнения 3 степени от-
мечены у 12 больных и 4 степени 
– у одной больной. Основными 
проявлениями серьезной токсич-
ности были анемия, потребовавшая 
переливания крови у 8 больных, и 
нейтропения. У одной больной от-
мечена тромбоцитопения 4 степе-
ни. Наиболее частыми проявлени-
ями токсичности были умеренная 
тошнота и слабость, которые отме-
чались у 15 и 14 больных соответ-
ственно. Редукция дозы препарата 
до 0,75-0,5-0,25 мг проведена 9 боль-
ным. Перерывы в приеме препарата 
медианой 17 (8-41) дней потребова-
лись 0 пациенткам.

Данное исследование убедительно 
свидетельствует о способности та-
лазопариба индуцировать полную 
морфологическую регрессию опу-
холи при проведении предопераци-
онной терапии в течение 6 месяцев 
у больных раком молочной железы 
с наличием герминальной мутации 
BRCA1/2. Эффекты наблюдались 
как у больных с тройным негатив-

ным фенотипом, так и при наличии 
рецепторов стероидных гормонов. 
Препарат работал независимо от 
характера мутации генов BRCA. Не-
смотря на небольшое число больных, 
отмечен больший эффект у больных 
с наличием герминальной мутации и 
рецепторов эстрогенов в опухоли.

Эффект талазопариба следует оце-
нить в исследовании с большим 
числом больных. Однако получен-
ные сегодня данные уже позволя-
ют позиционировать талазопариб 
как один из наиболее эффективных 
препаратов, наряду с производны-
ми платины, таксанами и антраци-
клинами, у больных с герминаль-
ной мутацией BRCA1/2. Данное 
исследование не ответило на важ-
нейший вопрос – сочетается ли до-
стижение полной морфологической 
регрессии на фоне талазопариба с 
улучшением отдаленных результа-
тов в связи с тем, что большинство 
больных получило адъювантную 
химиотерапию и/или гормонотера-
пию. Без этого сложно ответить на 
вопрос, в какой системной терапии 
нуждаются больные после достиже-
ния полной регрессии в результате 
предоперационной терапии талазо-
парибом.
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Рак эндометрия является наиболее 
частой опухолью женских половых 
органов. Прогноз заболевших во 
многом определяется стадией забо-
левания: 5-летняя общая выживае-
мость при I стадии достигает 96%, в 
то время как при метастатической 
болезни падает до 18%. Основу ле-
карственной терапии метастатиче-
ской болезни составляет комбина-
ция карбоплатина и паклитаксела. 
В случае прогрессирования после 
первой линии терапии рекомендо-
вано использовать мегестрол аце-
тат или пембролизумаб, который 
назначается в случае обнаружения 
микросателлитной нестабиль-
ности в опухолевых клетках. Ми-
кросателлитная нестабильность, 
которая диагностируется у 16% 
больных с метастатическим раком 
эндометрия, сочетается с высокой 
мутационной нагрузкой, что пред-
сказывает высокую эффективность 
анти-PD терапии. В исследовании 
II фазы частота объективного эф-
фекта составила 57% и медиана 
времени до прогрессирования 25,7 
мес. у больных с микросателлитной 
нестабильностью и только 13% и 
1,8 мес. соответственно у больных 
со стабильными опухолями [1].

Ленватиниб – мультикиназный 
ингибитор, обладает умеренной 
эффективностью у больных раком 
эндометрия с прогрессированием 
после стандартной терапии, де-
монстрируя частоту объективного 
эффекта 14% и медиану времени 

до прогрессирования 5,4 мес. В 
предклинических моделях был по-
казан синергизм двух препаратов, 
обусловленный способностью лен-
ватиниба уменьшать популяцию 
иммуносупрессивных опухоль-ас-
социированных макрофагов, что 
позволяет T-клеточной популяции 
реализовать противоопухолевый 
иммунный ответ, индуцируемый 
пембролизумабом.

Для тестирования этой гипотезы 
было инициировано исследова-
ние II фазы, в которое включались 
больные метастатическим раком 
тела матки с прогрессированием 
после стандартной терапии с обяза-
тельным включением комбинации 
карбоплатина и паклитаксела, неза-
висимо от экспрессии PD-L1. Всем 
больным определяли статус микро-
сателлитной нестабильности. Боль-
ные получали ленватиниб в дозе 
20 мг внутрь ежедневно постоян-
но и 200 мг в/в каждые 3 недели. 
Лечение проводили до признаков 
прогрессирования или токсично-
сти (разрешенное число введений 
пембролизумаба не должно пре-
вышать 35). Основным критерием 
эффективности была частота объ-
ективного эффекта на 24 неделе 
наблюдения. Вторичными крите-
риями были частота объективного 
эффекта в процессе лечения и его 
продолжительность, медианы вре-
мени до прогрессирования и общей 
продолжительности жизни, ток-
сичность.

В исследование было включено 108 
больных раком тела матки с меди-
аной возраста 65 лет, примерно 
половина из которых получила 2 
и более линии терапии, с позитив-
ным статусом PD-L1 у 48%. Гисто-
логически больные распределялись 
следующим образом: эндометрио-
идный рак диагностирован у 54%, 
серозный – у 32%, светлоклеточный 
– у 5%, другие морфологические 
варианты – у 8%. Из 108 больных 
микросателлитно стабильные опу-
холи диагностированы у 94 (87%) 
больных, микросателлитно неста-
бильные – у 11 (10%) и у 3 больных 
статус нестабильности определить 
не удалось.

При медиане наблюдения 18,7 мес. 
объективный эффект при оценке 
на 24 неделе зарегистрирован у 41 
(38%) из 108 включенных в иссле-
дование больных. Медиана про-
должительности объективного 
эффекта составила 21,2 мес., среди 
ответивших на лечение у 63% боль-
ных ремиссия продолжается более 
12 мес. Медиана времени до про-
грессирования составила 7,8 мес., 
а продолжительности жизни – 16,7 
мес. Частота объективного эффекта 
была существенно выше в немного-
численной группе больных с ми-
кросателлитной нестабильностью 
и составила 63,6% (у 7/11 пациен-
ток) по сравнению со стабильными 
опухолями – 37,2% (35/94). Эффект 
терапии не зависел от экспрессии 
PD-L1 и гистологии опухоли.

Медиана продолжительности лече-
ния составила 8,5 мес. Частота по-
бочных эффектов любой степени 
составила 97%, 3-4 степени – 67%. 
Запланированное лечение по при-
чине токсичности было прекраще-
но досрочно у 11 (9%), еще у 12 по-
требовалось прекращение одного 
из двух препаратов (пембролизу-
маб у 4 и ленватиниб у 8 пациенток). 
Редукция дозы ленватиниба потре-
бовалась 63% больных, задержка 
или временное прекращение лече-
ния – еще у 70%. Наиболее частыми 
побочными эффектами 3-4 степени 
были гипертензия (32%), слабость 
(8%) и диарея (6,5%), которые в 
большей степени ассоциированы 
с приемом ленватиниба. Наиболее 
частой иммуноопосредованной 
токсичностью был гипотиреоз 1-2 
степени (43%), и только у 1% данное 
осложнение становилось серьез-
ным. Другие иммуноопосредован-
ные реакции отмечались у единич-
ных больных.

Таким образом, комбинация пем-
бролизумаба и ленватиниба проде-
монстрировала синергизм проти-
воопухолевого эффекта у больных 
раком эндометрия. Этот эффект 
особенно ценен для больных с ми-
кросателлитно стабильными опу-
холями, для которых не существует 
эффективной терапии второй-тре-
тьей линии. Удивляет длительность 
ремиссии у больных, ответивших 
на лечение. Кривые общей выжи-
ваемости вышли на плато, демон-

стрируя 2-летнюю выживаемость 
не менее 35%. Подтверждена высо-
кая противоопухолевая активность 
комбинации у больных с наличием 
микросателлитной нестабильности 
в опухоли. Комбинация обладает 
серьезной токсичностью, однако 
возможность редукции дозы лен-
ватиниба или кратковременный 
перерыв в лечении позволили кон-
тролировать возникающую токсич-
ность. Наиболее часто наблюдали 
симптомы токсичности, обуслов-
ленные приемом ленватиниба. Вве-
дение пембролизумаба сочеталось 
с высокой частотой гипотиреоза 
1-2 степени, другие иммуноопосре-
дованные реакции носили единич-
ный характер. Столь впечатляющие 
результаты лечения изученной 
комбинации пембролизумаба и 
ленватиниба при контролируемой 
токсичности стали основанием ее 
регистрации у больных раком эн-
дометрия с прогрессированием по-
сле первой линии химиотерапии.
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Компания «Новартис» в преддве-
рии регистрации алпелисиба – 
нового таргетного препарата для 
лечения HR+ HER2- распростра-
ненного рака молочной железы 
(рРМЖ) с мутацией гена PIK3CA 
– обратилась к ведущим онкологам 
с просьбой поделиться своим экс-
пертным мнением о месте, которое 
алпелисиб может занять в последо-
вательности терапии рРМЖ.

Исследование SOLAR-1

Алпелисиб представляет собой 
низкомолекулярный ингибитор, 
селективно блокирующий альфа-
субъединицу фосфатидилинози-
тол-3 киназы (PI3K). Мутация гена 
PIK3CA, приводящая к активации 
этой киназы, по данным литерату-
ры, встречается в 40% случаев при 
HR+ HER2- рРМЖ и является фак-
тором неблагоприятного прогно-
за, что делает PI3K по-настоящему 
важной терапевтической мишенью.
Регистрация алпелисиба проводит-
ся на основании данных рандомизи-
рованного плацебо-контролируемо-
го исследования III фазы SOLAR-1, 
в котором принимали участие 572 
пациента с HR+ HER2- рРМЖ. Па-
циентов рандомизировали в соот-
ношении 1:1 для получения алпели-
сиба в комбинации с фулвестрантом 
или плацебо в комбинации с фул-
вестрантом. Первичной целью это-
го исследования была оценка вы-
живаемости без прогрессирования 
в когорте пациентов c выявленной 
мутацией гена PIK3CA (n=341).
Различия в медианах выживаемости 
без прогрессирования между боль-
ными, получившими комбинацию 
алпелисиба с фулвестрантом и пла-
цебо с фулвестрантом, были досто-
верны: 11,0 мес. (95% ДИ 7,5-14,5) в 
группе алпелисиба и 5,7 мес. (95% 
ДИ 3,7-7,4) в группе плацебо. Эти 
результаты подтверждались данны-
ми независимой оценки в слепом 
режиме, при которой медиана вы-
живаемости без прогрессирования 
составила 11,1 мес. (95% ДИ 7,3-16,8) 
в группе алпелисиба и лишь 3,7 мес. 
(95% ДИ 2,1-5,6) в группе плацебо. 
Снижение относительного риска 
прогрессирования было значимым 
и составило 52% (ОР=0,48; 95% ДИ 
0,32-0,71). Таким образом, проде-
монстрировано удвоение медианы 
выживаемости без прогрессирова-
ния, то есть первичная цель данного 
исследования достигнута. Основной 
причиной прекращения лечения в 
рамках исследования явилось про-
грессирование заболевания. Из-за 
нежелательных явлений лечение 
прекратили менее 8% больных.

Результатом этого исследования 
явилась абсолютно очевидная до-
стоверная демонстрация увеличе-
ния выживаемости без прогресси-
рования у больных люминальным 
рРМЖ таргетной популяции – с му-
тацией гена PIK3CA.
Подгрупповой анализ демонстри-
рует, что практически все пациенты 
имеют выигрыш при использовании 
комбинации алпелисиба с фулве-
странтом, причем локализация ме-
тастазов (висцеральные метастазы 
или метастазы в костях) не оказы-
вала существенного влияния на ре-
зультаты терапии.
Вне зависимости от того, в какой ли-
нии использовалась комбинация ал-
пелисиба с фулвестрантом, в первой 
(при рецидиве на фоне или по про-
шествии не более 1 года после окон-
чания адъювантной терапии) или 
во второй линии терапии по пово-
ду метастатической болезни, было 
продемонстрировано двукратное 
увеличение медианы выживаемо-
сти без прогрессирования. Медиана 
выживаемости без прогрессиро-
вания оказалась сопоставимой: 11 
мес. для первой линии и практи-
чески 11 мес. для второй линии. Во 
второй линии лечения применение 
алпелисиба позволяет снизить от-
носительный риск прогрессирова-
ния заболевания практически на 
40% по сравнению с монотерапией 
фулвестрантом. В подгруппе паци-
ентов, получивших в качестве пред-
шествующего лечения комбинацию 
ингибиторов циклин зависимой ки-
назы 4/6 (iCDK4/6) с ингибитором 
ароматазы, показано, что исполь-
зование комбинации алпелисиба с 
фулвестрантом позволяет получить 
достоверное увеличение медианы 
выживаемости без прогрессиро-
вания. Однако небольшое число 
больных в данной группе (n=20) 
требует проведения дополнитель-
ных исследований. На момент ана-
лиза медиана общей выживаемости 
в группе больных, опухоли которых 
имеют мутацию в гене PIK3CA, по-
лучавших комбинацию алпелисиба 
с фулвестрантом, не была достиг-
нута. Однако по предварительным 
данным можно предположить, что и 
в отношении общей выживаемости 
намечается тенденция к увеличению 
продолжительности жизни боль-
ных, получавших алпелисиб и фул-
вестрант. Исследование SOLAR-1 
позволяет сделать вывод, что ком-
бинация алпелисиба с фулвестран-
том у больных диссеминированным 
люминальным раком молочной же-
лезы с мутацией PIK3CA достовер-
но увеличивает медиану времени до 
прогрессирования болезни.

Определение мутации 
PIK3CA

Мутация PIK3CA, по заключению 
экспертов, является значимой му-
тацией, которую необходимо опре-
делять наряду с рецепторами эстро-
гена, прогестерона, HER2/neu и 
Ki-67 у всех пациентов с HR+ HER2- 
рРМЖ. Определение мутации яв-
ляется важной составляющей для 
формирования индивидуальной 
стратегии терапии для каждого па-
циента.

Профиль пациента

На основании данных исследования 
SOLAR-1 эксперты сформулирова-
ли профиль пациента, для которого 
назначение алпелисиба принесло 
бы максимальную пользу:

•	Пациенты с HR+ HER2- рРМЖ
•	Мутация PIK3CA
•	Резистентность к гормонотера-

пии (первичная или вторичная):
◉ Пациенты с рецидивом в течение 

первых 2 лет адъювантной тера-
пии – первичная резистентность

◉ Пациенты с рецидивом после 2 
лет адъювантной терапии (но 
не более чем через 1 год после ее 
окончания) – вторичная рези-
стентность

◉ Пациенты с прогрессированием в 
течение первых 6 мес. гормоноте-
рапии по поводу рРМЖ – первич-
ная резистентность

◉ Пациенты с прогрессированием 
по прошествии 6 и более меся-
цев гормонотерапии распростра-
ненного РМЖ – вторичная рези-
стентность

◉ Получавшие ранее ингибиторы 
ароматазы (в режиме монотера-
пии или в комбинации с ингиби-
торами CDK4/6)

Контроль нежелательных 
явлений

Старший научный сотрудник ФГБУ 
«НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохи-
на» Минздрава России, к.м.н. Фро-
лова М.А. представила свой опыт 
ведения пациентов, получающих 
алпелисиб в рамках программы ран-
него доступа, и рассказала, как уда-
ется справляться с нежелательными 
явлениями терапии. По данным ис-
следования SOLAR-1, основными 
побочными явлениями алпелисиба 
были гипергликемия, диарея и сыпь, 
которые послужили причиной отме-
ны препарата у 6% пациентов из-за 
гипергликемии и у 3% пациентов из-
за сыпи.

Гипергликемия связана с меха-
низмом действия алпелисиба. 
Фосфатидилинозитол-3-киназа 
(PI3К) помимо множества процес-
сов, на которые она влияет в жиз-
недеятельности клетки, влияет и на 
метаболизм глюкозы. Когда инсулин 
связывается со своим рецептором, 
PI3-киназа активируется и фосфо-
рилирует киназу Аkt, которая в числе 
прочего активирует такие процессы, 
как транспорт глюкозы внутрь клет-
ки и синтез гликогена. При блоки-
ровании этого пути при назначении 
PI3К ингибитора эти процессы ин-
гибируются, и глюкоза не поступает 
внутрь клетки. Соответственно, по-
вышается ее уровень в крови. Гипер-
гликемия, как следствие, вызывает 
повышение уровня инсулина в крови 
и приводит к развитию инсулиноре-
зистентности. По этой причине при 
повышении уровня глюкозы в крови 
на фоне лечения алпелисибом реко-
мендуется назначение метформина, 
который снижает уровень глюкозы и 
повышает чувствительность клеток 
к инсулину. Важно понимать, что ги-
пергликемия на фоне приема алпели-
сиба не является сахарным диабетом 
и не влечет за собой его развитие.
По данным исследования SOLAR-1, 
у пациентов с нормальным уровнем 
глюкозы (40% от всех пациентов) в 
начале применения алпелисиба от-
мечалось незначительное повыше-
ние уровня глюкозы – до 7 ммоль/л; 
у пациенток с преддиабетом (их 
было 56%) было отмечено повыше-
ние уровня глюкозы в крови до 11 
ммоль/л, которое быстро снижалось 
до нормы. И у 4% больных в иссле-
довании SOLAR-1 на момент вклю-
чения в исследование был диабет. У 
этих пациентов ожидаемо был отме-
чен наибольший подъем уровня глю-
козы (>13 ммоль/л), который также 
впоследствии снижался.
В представленных доктором Фро-
ловой М.А. примерах гиперглике-
мия наблюдалась у двух пациенток. 
У первой (с исходно нормальным 
уровнем глюкозы) ее успешно уда-
лось контролировать метформином 
(500 мг 2 раза в сутки). Вторая паци-
ентка начала прием алпелисиба при 
уровне глюкозы 6,7 ммоль/л и гли-
кированного гемоглобина 6,9%, что 
по критериям отбора в исследование 
SOLAR-1 считалось признаком диа-
бета. Через неделю после начала при-
ема алпелисиба у пациентки резко 
повысился уровень глюкозы до 15 
ммоль/л. Прием алпелисиба был пре-
кращен, по рекомендации эндокри-
нолога был назначен инсулин. Через 
неделю уровень глюкозы нормали-
зовался, прием алпелисиба был воз-
обновлен, но уже в редуцированной 
на 1 уровень дозе (250 мг/сут.). Для 
ведения пациенток с диабетом перед 
началом лечения и во время терапии 
алпелисибом требуется консульта-
ция эндокринолога.
У обеих описанных выше пациенток 
также возникала сыпь. Частоту раз-
вития сыпи, по данным SOLAR-1, 
можно существенно снизить, при-
меняя профилактически антиги-
стаминные препараты. У обеих па-

циенток сыпь удалось купировать с 
помощью топических кортикосте-
роидов и антигистаминных препа-
ратов.
У третьей пациентки не отмеча-
лось никаких побочных эффектов 
на фоне приема алпелисиба.
Эксперты делают вывод о том, что 
возникающие нежелательные реак-
ции являются контролируемыми, 
особое внимание и тщательный 
контроль эндокринолога требует-
ся только пациентам с диабетом в 
анамнезе.

Место алпелисиба  
в последовательности 
терапии HR+ HER2- рРМЖ

Пациенткам, чувствительным к гор-
монотерапии (ранее не получавшим 
гормонотерапию или с прогрессиро-
ванием через ≥1 год после окончания 
адъювантной гормонотерапии), вне 
зависимости от наличия мутации 
PIK3CA, эксперты рекомендовали 
бы начать лечение с комбинации 
ингибитора CDK4/6 с ингибитором 
ароматазы, а затем в случае прогрес-
сирования назначить алпелисиб в 
комбинации с фулвестрантом.
В отношении пациенток с резистент-
ностью к ранее проводимой терапии 
ингибиторами ароматазы мнения 
экспертов разделились. Часть экспер-
тов предпочла бы сразу назначить ал-
пелисиб с фулвестрантом, а в случае 
дальнейшего прогрессирования на-
значить монотерапию абемацикли-
бом. Другие же эксперты предпочли 
бы начать с ингибиторов CDK4/6 с 
фулвестрантом, поскольку эти пре-
параты показали преимущество в 
общей выживаемости (рибоциклиб 
и абемациклиб) на фоне благоприят-
ного профиля переносимости, хотя 
такая стратегия ставит под сомнение 
возможность последующего приме-
нения алпелисиба с фулвестрантом 
(в исследование SOLAR-1 не вклю-
чали пациентов, ранее получавших 
фулвестрант). Данный вопрос тре-
бует изучения в рамках анализа ре-
альной клинической практики или 
спланированных клинических иссле-
дований.

В заключение эксперты отмети-
ли, что наличие мутации PIK3CA 
является фактором неблагопри-
ятного прогноза при HR+ HER2- 
распространенном РМЖ, ассоци-
ированного с сокращением общей 
выживаемости и со снижением эф-
фективности существующих видов 
терапии. Появление алпелисиба 
предоставляет новую возможность 
контроля роста опухоли и увели-
чения периода выживаемости без 
прогрессирования у пациентов с 
мутацией гена PIK3CA. Таким об-
разом, комбинация алпелисиба с 
фулвестрантом найдет свое место 
в арсенале средств для лечения 
HR+HER2- рРМЖ с мутацией 
PIK3CA.

Материал предоставлен компа-
нией «Новартис». Публикуется в 
редакции авторов.
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СТЕРЕОТАКСИЧЕСКАЯ ЛУЧЕВАЯ ТЕРАПИЯ У БОЛЬНЫХ  
ОЛИГОМЕТАСТАТИЧЕСКИМ РАКОМ ПРЕДСТАТЕЛЬНОЙ ЖЕЛЕЗЫ:  
РЕЗУЛЬТАТЫ РАНДОМИЗИРОВАННОГО ИССЛЕДОВАНИЯ ORIOLE
Полная аблация метастазов у 
больных олигометастатическим 
раком предстательной железы 
(РПЖ) может обеспечить альтер-
нативу раннему началу андроген-
депривационной терапии (АДТ).
В рандомизированном исследо-
вании 2 фазы ORIOLE 80 пациен-
тов были скринированы, из кото-
рых 54 пациента соответствовали 
критериям включения – имели 
гормоночувствительный РПЖ, 
от одного до трех метастазов, не 
получали АДТ на протяжении 6 
месяцев – трех и более лет.

Пациенты были рандомизированы 
в соотношении 2:1 в группу сте-
реотаксической лучевой терапии 
(SABR) и в группу наблюдения. 
Первичной конечной точкой была 
частота прогрессирования болезни 
через 6 месяцев. Прогрессирование 
было определено как увеличение 
уровня простат-специфического 
антигена, прогрессирование, вы-
явленное с помощью обычной 
визуализации, симптоматическое 
прогрессирование, начало АДТ 
по любой причине или смерть. 
Вторичными конечными точка-

ми были нежелательные явления 
лучевой терапии, выживаемость 
без прогрессирования, уровень 
боли и качество жизни, сравнение 
результатов визуализации очагов 
стандартным методом и ПЭТ, ос-
нованной на связывание с простат-
специфическим мембранным анти-
геном (PSMA).

Медиана возраста в обеих группах 
составила 68 лет. Прогрессирова-
ние через 6 месяцев наблюдалось у 
7 из 36 пациентов (19%), получав-
ших SABR, и у 11 из 18 пациентов 

(61%), находящихся под наблюде-
нием (P=0,005). Лечение с помо-
щью SABR улучшало медиану вы-
живаемости без прогрессирования 
заболевания, которая не была до-
стигнута в группе лучевой терапии 
и составила 5,8 месяца в группе на-
блюдения (HR=0,30; P=0,002). Ис-
пользование ПЭТ с визуализацией 
PSMA снизило частоту выявления 
новых (ранее пропущенных или не 
выявленных) поражений через 6 
месяцев (16% против 63%; P=0,006). 
Все нежелательные явления SABR 
были 2 степени токсичности и 

ниже.
Таким образом, авторы делают 
вывод о том, что стереотакси-
ческая лучевая терапия может 
в дальнейшем изучаться у боль-
ных олигометастатическим 
РПЖ. Молекулярно-направлен-
ная визуализация с помощью 
ПЭТ также должна быть инте-
грирована в проспективные ран-
домизированные исследования.

Источник: Ryan Philips, et al. 
JAMA Oncol. Published online: 
March 26, 2020.

КОММЕНТАРИЙ ЭКСПЕРТА

Тимур Митин
Университет Здоровья и 
Науки Орегона, Отделение 
радиационной медицины, 
Портленд, США

ORIOLE не является первым ис-
следованием, сравнивающим сте-
реотаксическую лучевую терапию 
(SABR) с наблюдением у паци-
ентов с олигометастатическим 
раком. Два предыдущих рандо-
мизированных исследования – у 
больных раком легкого (Gomez et 
al., JCO 2019) и у пациентов с раз-
личными солидными опухолями 
(SABR-COMET, в котором доля 
больных раком предстательной 
железы составляла 27%; Palma et 
al., MedRxiv 2020) – показали, что 
раннее начало SABR у пациентов 
с олигометастатическим заболе-
ванием может привести к улуч-
шению общей выживаемости. 
Однако эффективность лечения у 
пациентов с одним типом рака не 
означает, что такое же лечение бу-
дет работать априори у пациентов 
с другим типом опухоли.

Для того чтобы определить роль 
SABR в лечении олигометастати-
ческого рака предстательной же-
лезы, потребовались проспектив-
ные исследования, включающие 
только пациентов с этой опухо-
лью. Первое исследование STOMP 
было проведено в Европе и опу-
бликовано Ost et al. в 2018 году. 62 
пациента с олигометастатическим 
раком предстательной железы, 
определяемым как ≤3 метастаза, 
выявленных с помощью ПЭТ/КТ 

с холином, в 6 бельгийских кли-
никах были рандомизированы в 
группу SABR или в группу наблю-
дения. Лечение с помощью SABR 
отсрочило прогрессирование за-
болевания и необходимость си-
стемной терапии. К сожалению, 
80% больных, получавших SABR, 
со временем имели прогрессиро-
вание заболевания, о чем свиде-
тельствовало повышение уровня 
ПСА. Дополнительные исследо-
вания были необходимы для под-
тверждения результатов STOMP 
и для оценки, можно ли отбирать 
пациентов для SABR на основе 
молекулярной, генетической и/
или визуальной информации.

Команда исследования ORIOLE 
подтвердила, что SABR являет-
ся безопасным и эффективным 
методом лечения, приводящим к 
снижению темпов прогрессирова-
ния олигометастатического рака 
предстательной железы. Оценка 
общей выживаемости не стоит в 
протоколе ORIOLE ни главной, ни 
второстепенной целью, отчасти 
из-за значительного кроссовера 
между группами – пациенты в 
группе наблюдения после про-
грессирования получили SABR, 
поэтому будет удивительно после 
более длительного наблюдения 
увидеть лучшую общую выжи-
ваемость у мужчин, рандомизи-
рованных в группу SABR против 
группы наблюдения. Однако ран-
домизированное исследование 
SABR у пациентов с олигометаста-
тическим раком легкого (Gomez et 
al., JCO 2019) несмотря на кроссо-
вер, привело к увеличению выжи-
ваемости без прогрессирования и 
выживаемости в целом. Такой ре-
зультат однозначно сделает SABR 
стандартом лечения у мужчин 
с олигометастатическим раком 
простаты.

В исследовании ORIOLE было 
также показано, что традицион-
ные методы визуализации (КТ 
и сканирование костей скелета), 
которые в настоящее время ши-
роко используются в США у боль-
шинства пациентов, значительно 
уступают более чувствительному 

методу оценки – ПЭТ/КТ с PSMA, 
позволившему выявить дополни-
тельные метастатические очаги 
у 45% больных. Риск прогресси-
рования болезни через 6 месяцев 
у пациентов, которые получили 
SABR на ВСЕ выявленные очаги 
на ПЭТ/КТ с PSMA, составил 5%, 
тогда как у пациентов, которые 
получили SABR только на очаги, 
выявленные традиционными ме-
тодами визуализации, – 19%. Сле-
довательно, перед проведением 
SABR у мужчин с олигометаста-
тическим раком предстательной 
железы крайне желательно иметь 
результаты ПЭТ/КТ с PSMA. В 
США этот метод в настоящее 
время не одобрен FDA в качестве 
стандарта помощи. Чтобы пройти 
исследование ПЭТ/КТ с PSMA вне 
клинических испытаний, пациен-
ты должны выезжать за пределы 
страны и/или полностью опла-
тить исследование за свой счет.

Наконец, рак предстательной же-
лезы продолжает оставаться од-
ним из наиболее «устойчивых» 
видов опухолей к новой систем-
ной иммунотерапии, которая 
драматически изменила практику 
и результаты у пациентов с мета-
статической меланомой, почечно-
клеточным раком, раком легкого и 
раком мочевого пузыря. Насколь-
ко мне известно, исследование 
ORIOLE – первое проспективное 
клиническое исследование, ко-
торое продемонстрировало, что 
SABR может потенциально сти-
мулировать противоопухолевый 
иммунный ответ у больных ра-
ком предстательной железы. Ис-
следование показало, что лечение 
SABR приводило к расширению 
популяции Т-лимфоцитов. Вели-
чина изменения ответа иммун-
ной системы была похожа на ту, 
которую наблюдают после вак-
цинации. Исследователи группы 
ORIOLE предполагают, что SABR 
может сделать рак простаты более 
чувствительным к иммунотера-
певтическим агентам, но это, без-
условно, еще пока является только 
предположением, находится в об-
ласти ранних клинических иссле-
дований и требует тщательного 

изучения в будущих проспектив-
ных клинических испытаниях.
Сегодня стереотаксическая луче-
вая терапия является безопасным 
и эффективным методом отсроч-
ки начала системной терапии у 
мужчин с олигометастатическим 
раком предстательной железы, и 
онкологи надеются, что «сглажи-
вание кривой» прогрессирования 
болезни в конечном итоге приве-
дет к улучшению общей выживае-
мости среди пациентов с метаста-
тическим раком предстательной 
железы.

Какие выводы из 
исследования ORIOLE нужно 
сделать практическим 
онкологам?

Стереотаксическая лучевая тера-
пия (3-5 фракций в дозе, рассчи-
танной исходя из локализации и 
размера метастаза) у пациентов 
с олигометастатическим раком 
предстательной железы:

1. Хорошо переносится и не со-
провождается серьезной токсич-
ностью, а именно:

•	через 3 месяца после SABR часто-
та нежелательных явлений 2 сте-
пени (недержание мочи, эзофагит 
и головокружение) составляла 8%;

•	через 6 месяцев после SABR 
частота нежелательных явлений 
2 степени (недержание мочи, 
инфекции мочевого пузыря) со-
ставляла 6%;

•	нежелательных явлений 3 и выше 
степеней не наблюдалось.

2. Была очень эффективной и 
обеспечивала локальный кон-
троль:

•	через 6 месяцев после SABR 
частота локального контроля об-
лученных очагов составила 98,9%.

3. Снижала скорость прогресси-
рования болезни по сравнению 
с наблюдением без системной те-
рапии. Так, 6-месячная частота 

прогрессирования как главная 
контрольная точка составила:

•	61% (11 из 18 пациентов) в группе 
наблюдения;

•	19% (7 из 36 пациентов) в группе 
SABR при облучении всех очагов, 
обнаруженных традиционными 
методами (КТ и сканирование 
костей);

•	5% (1 из 19 пациентов) в группе 
SABR при облучении всех очагов, 
обнаруженных с помощью ПЭТ/
КТ и PSMA.

Вопросы, которые остались 
без ответов:

1.	 Может ли местный контроль 
олигометастатических очагов из-
менить естественную историю те-
чения болезни и улучшить общую 
выживаемость?
2.	 Безопасно ли отменить/отло-
жить системную терапию у па-
циента с олигометастатическим 
гормоночувствительным раком 
предстательной железы или следует 
назначать SABR вместе с системной 
терапией?
3.	 Может ли SABR сделать рак 
предстательной железы более чув-
ствительным к иммунотерапевти-
ческим агентам?
4.	 Получают ли пациенты с мута-
циями, связанными с худшим про-
гнозом, какую-либо клиническую 
пользу от SABR?
5.	 Как лучше наблюдать пациен-
тов с олигометастатическим ра-
ком предстательной железы после 
SABR?
•	ни в группе SABR, ни в группе на-

блюдения не было отмечено суще-
ственных различий в концентра-
ции циркулирующей опухолевой 
ДНК у пациентов с прогрессиро-
ванием болезни и без;

•	релевантность изменений 
SUVmax на ПЭТ/КТ с PSMA после 
SABR была недостаточно понятна: 
из 109 патологических проявле-
ний на ПЭТ после SABR – 25% 
полностью исчезли, 46% показали 
снижение SUVmax по меньшей 
мере на 30%, 20% имели мини-
мальные изменения в SUVmax и 
9% показали увеличение SUVmax.
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ГБУЗ МО МОНИКИ им. М. Ф. Владимирского, Москва

Введение

Рак легкого остается основной 
причиной онкологической смерт-
ности в мире (1). Наибольшую 
долю среди злокачественных опу-
холей дыхательной системы, до 
90%, составляет немелкоклеточ-
ный рак легкого (НМРЛ). К сожа-
лению, как в мире, так и в России 
НМРЛ чаще всего диагностирует-
ся на поздних стадиях, когда вре-
мя для радикального хирурги-
ческого лечения уже упущено. К 
примеру, в России в 2018 году ча-
стота впервые выявленного мест-
нораспространенного (III стадия) 
и метастатического НМРЛ состав-
ляла 27,4% и 41%, соответственно 
(2). В этой связи выбор подходов к 
лечению ограничен методами ле-
карственной терапии, эффектив-
ность которых до последнего вре-
мени была неудовлетворительной. 
В частности, пятилетняя общая 
выживаемость больных, получа-
ющих цитостатическую химиоте-
рапию, не превышает 5% (3). По-
явление в клинической практике 
новых терапевтических опций, 
таких как ингибиторы иммунных 
контрольных точек, позволило 
значительно увеличить общую 
выживаемость больных НМРЛ, 
как и меланомой, раком почки, 
плоскоклеточным раком головы и 
шеи и других локализаций.
Активация иммунных контроль-
ных точек, таких как PD-1 и 
CTLA4, приводит к ингибирова-
нию клонов специфических про-
тивоопухолевых Т-лимфоцитов и 
ускользанию опухоли от иммун-
ного ответа. Цитотоксические 
эффекты Т-лимфоцитов могут 
подавляться при взаимодействии 
рецептора программируемой кле-
точной гибели (PD-1) на мембра-
не лимфоцита с лигандами PD-L1 
и PD-L2 на опухолевых клетках. 
Таким образом, защитный PD-
L1-опосредованный механизм 
опухоли реализуется при непо-
средственном взаимодействии с 
антигенспецифическими иммун-
ными клетками, когда передача 
сигнала активации цитотоксиче-
ского Т-лимфоцита после обра-
зования комплекса «Т-клеточный 
рецептор – опухолевый антиген – 
главный комплекс гистосовмести-
мости опухолевой клетки» блоки-
руется при связывании рецептора 
PD-1 лимфоцита с лиганодом PD-
L1 или PD-L2 опухолевой клетки 
(4), (5). Ингибиторы иммунных 
контрольных точек – специфиче-
ские терапевтические молекулы, 
блокирующие PD-1 / PD-L1 или 
CTLA4 восстанавливают актив-
ность адаптивного противоопухо-
левого иммунитета и цитотокси-
ческих Т-лимфоцитов (4), (5). 
Определение уровня экспрессии 
лиганда PD-L1 на мембране опу-
холевых клеток помогает прогно-

зировать вероятность ответа на 
терапию ингибиторами PD-(L)1. 
Экспрессия PD-L1 определяется 
стандартным иммуногистохими-
ческим методом с использованием 
зарегистрированных антител и 
согласно результатам ряда иссле-
дований в случае высокого уровня 
экспресии PD-L1 в опухоли (не ме-
нее 50%) больные могут получить 
наибольший эффект от моноим-
мунотерапии пемболизумабом по 
сравнению с химиотерапией (8). 
В настоящее время ингибиторы 
иммунных контрольных точек в 
монотерапии или в комбинации 
с препаратами химиотерапии для 
лечения метастатического НМРЛ 
без драйверных мутаций  явля-
ются основой международных и 
российских клинических реко-
мендаций (8), (9). В частности, в 
первой линии терапии у больных 
неплоскоклеточным НМРЛ мо-
жет применяться ингибитор PD-
L1 атезолизумаб в комбинации с 
химиотерапией и бевацизумабом. 
Наиболее широкий профиль по-
казаний имеет ингибитор рецеп-
тора PD-1 пембролизумаб, кото-
рый может применяться как в 
монорежиме при уровне экспрес-
сии PD-L1 не менее 1% на опухоле-
вых клетках, так и в комбинации 
с химиотерапией, как при плоско-
клеточном, так и при неплоско-
клеточном НМРЛ независимо от 
уровня экспрессии PD-L1. 
Комбинированная химиоимму-
нотерапия, обеспечивая высокий 
уровень объективного ответа и 
преимущество по выживаемости 
без прогрессирования и общей 
выживаемости независимо от 
уровня экспрессии PD-L1, может 
быть назначена только больным в 
удовлетворительном состоянии, 
способным перенести химиотера-
пию, тогда как ослабленные паци-
енты, что не редко в клинической 
практике, ранее могли рассчиты-
вать на значительно менее эффек-
тивные режимы. пембролизумаб 
является единственным ингиби-
тором иммунных контрольных 
точек, продемонстрировавшим 
эффективность в монотерапии в 
первой линии у больных метаста-
тическим НМРЛ при экспрессии 
PD-L1 не менее 50%, кроме того, 
вследствие благоприятного про-
филя безопасности этот режим 
может быть назначен больным 
в компрометированном сомати-
ческом состоянии (11). В данной 
работе мы представляем поло-
жительный опыт применения 
пембролизумаба в монотерапии 
у больной немелкоклеточным ра-
ком с выраженной сопутствующей 
патологией.

Клиническое наблюдение

Клинический опыт применения 
ингибиторов контрольных точек 

PD-L1 накоплен во многих рос-
сийских медицинских учреж-
дениях Москвы, в том числе и в 
ГБУЗ МО МОНИКИ им. М.Ф. Вла-
димирского. В настоящей работе 
мы представляем собственные 
данные по оценке эффективности 
применения препарата пемброли-
зумаб в I линии терапии пожилой 
пациентки с немелкоклеточным 
раком легких с гиперэкспрессией 
PD-L1  (12).
Пациентка К. поступила в тора-
кальное отделение ГБУЗ МО МО-
НИКИ им. М.Ф. Владимирского 
15. 06.2018 г. в тяжелом состоянии: 
больная пониженного питания, 
на грани кахексии. Пациентка 
не могла самостоятельно пере-
двигаться, доставлена на каталке, 
беспокоила выраженная одышка 
в покое, сухой кашель, учащен-
ное сердцебиение, боли в грудной 
клетке, ECOG-2.
Из анамнеза известно, что больная 
отягощенного кардиологического 
анамнеза (ИБС). При подготовке 
к плановому кардиохирургиче-
скому вмешательству, при КТ-
исследовании органов грудной 
клетки от 09.12.2017г. выявлено 
образование верхней доли право-
го легкого (рис.1). 
Для уточнения диагноза была 
проведена ПЭТ-КТ. (рис.2)
По месту жительства было реко-
мендовано динамическое наблю-
дение. 
В январе 2018 года в связи с 
ухудшением состояния: боль-
ную беспокоила одышка, боли за 
грудиной, госпитализирована в 
кардиологическое отделение ГБУЗ 
МО МОНИКИ, где выполнена ко-
ронарография и стентирование 
ПМЖВ. Выписана с улучшением 
под наблюдение кардиолога по 
месту жительства. В марте в свя-
зи с ухудшением состояния боль-
ная повторно госпитализирована 
в кардиологическое отделение 
ГБУЗ МО МОНИКИ, где выпол-
нена эверсионная каротидная эн-
дартерэктомия по поводу стеноза 
сонной артерии. В апреле было 
отмечено ухудшение состояния 
в виде повышения температуры 
тела до 38,5, малопродуктивного 
кашля, болей в грудной клетке. 
При рентгенологическом иссле-
довании органов грудной клетки 
по месту жительства в мае вы-
явлен экссудативный плеврит 
после чего пациентка была го-
спитализирована в торакальное 
отделение ГБУЗ МО МОНИКИ 
им.М.Ф.Владимирского, где по-
следовательно было выполнено 
двукратное дренирование правой 
плевральной полости с эвакуаци-
ей до 3000 мл плевральной жидко-
сти. При цитологическом исследо-
вании злокачественные клетки не 
обнаружены.
При дообследовании в июне была 
выполнена бронхоскопия, в ходе 
которой выявлено сдавление тра-
хеи извне, правосторонний де-
формирующий бронхит, очаго-
вая гиперплазия. При КТ органов 

Рисунок 1. а,б,в. П-ка.К., Компьютерная томография грудной 
клетки от 12.2017 г. 

Рисунок 2. ПЭТ - в верхней 
доле правого легкого 
определяется очаг 
гиперметаболической 
активности.

Рисунок 3. а,б,в,г Компьютерная томография от 06.2018 г.

А. Аксиальная проекция                           

Б. Сигиттальльная проекция 
(легочное окно) – субплеврально в 
S2 верхней доли правого легкого 
визуализируется образование, 
размером до 3*4 см, с нечеткими, 
спикулообразными контурами и 
дорожками к плевре. 

В. Аксиальная проекция 
(мягкотканое окно) – увеличенных 
лимфатических узлов в корнях 
легких и средостении нет. 

А. Аксиальная проекция Б. коронарная проекция

грудной клетки отмечено увели-
чение размеров периферического 
образования S2 правого легкого, 
в сравнении с предыдущим ис-
следованием, также утолщение 
плевральных листков, наличие 
жидкости в правой плевральной 
полости, а также увеличение в раз-
мерах лимфатических узлов корня 
правого легкого и бифуркацион-
ной группы лимфатических узлов 
средостения с выраженным нако-
плением контрастного препарата 
как узловым образованием, так и 
увеличенными лимфатическим 

узлами, что было расценено как 
отрицательная динамика течения 
опухоли легкого (рис.3) 
Отмечается увеличение в раз-
мерах образования в S2, наличие 
жидкости в правой плевральной 
полости с неравномерным утол-
щением плевральных листков.
Учитывая неинформативность 
цитологического исследования, 
была выполнена трансторакаль-
ная биопсия образования правого 
легкого под УЗИ –контролем. Од-
нако при гистологическом иссле-
довании данных за наличие опу-
холи вновь не получено. Учитывая 
отсутствие верификации опухоли, 
решением онкологического конси-
лиума пациентке выполнена виде-
оторакоскопическая атипичная 
резекция правого легкого. При 
гистологическом исследовании 
выявлены участки роста плоско-
клеточного умеренно дифферен-

В.Г – аксиальная проекция после в\в введения контрастного препарата 
(омнипак 320 мгI/ 100 мл) – определяется увеличение в размерах 
лимфатических узлов корня правого легкого и бифуркационной группы 
лимфатических узлов средостения с выраженным накоплением ими 
контрастного препарата, также как и узловым образованием.

Продолжение на стр. 12
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цированного неороговевающего 
рака. 
Согласно заключению консили-
ума: учитывая тяжелый обще-
соматический статус больной, 
от проведения ХТ было решено 
воздержаться. На фоне симпто-
матической терапии, проведено 
иммуногистохимическое исследо-
вание уровня экспрессии PD-L1 в 
результате которого в опухолевой 
ткани обнаружена выраженная 
мембранная экспрессия PD-L1 
(90%). С июля 2018г В МОНИКИ 
им. М.Ф. Владимирского назна-
чена терапия пембролизумабом в 
дозе 200 мг в/в 1 раз в 21 день. 
Через 3 месяца после начала те-
рапии пембролизумабом было 
проведено контрольное КТ-
исследование: регресс патологиче-
ского участка в S10 правого легко-
го, меньшие участки накопления 
контрастного препарата в плевре. 
При повторном контрольном КТ 
-исследовании через семь месяцев 
после начала терапии - дальней-
шая положительная динамика.
Необходимо отметить, что в ре-
зультате лечения имело место 
значительное улучшение качества 
жизни пациентки в виде выражен-
ного субъективного улучшения 
общего самочувствия и состоя-
ния. Больная полностью обслужи-
вает себя, самостоятельно пере-
двигается, совершает длительные 
прогулки, улучшился аппетит, на-
блюдается увеличение массы тела 
на 15 кг, больная самостоятельно 
приезжает на контрольные осмо-
тры в ГБУЗ МО МОНИКИ.ECOG-
0.
Время наблюдения за пациент-
кой на фоне проводимой терапии 
пембролизумабом составляет 12 
месяцев. 
Последнее КТ - исследование было 
проведено через один год после 
начала терапии - достигнутый 
объективный ответ сохраняется. 
(рис. 4)
Состояние после комбинирован-
ного лечения (операция и ПХТ) 
– на месте ранее определяемой 
опухоли визуализируется участок 
фиброза с наличием в нем метал-
лических скрепок. Жидкости в 
плевральной полости и утолщения 
плевральных листков не отмечено.
Таким образом, несмотря на по-
жилой возраст (73 года) и сопут-
ствующую тяжелую сердечно-со-
судистую патологию, у пациентки 
получен эффект от длительного (в 
течение одного года) применения 
пембролизумаба.

Рисунок 4. а,б,в Компьютерная томография от 07.2019 г.

А. Аксиальная проекция                     

В, Г – компьютерные томограммы после в/в болюсного введения контрастного 
препарата – определяется регресс ранее определяемых лимфатических узлов, 
отсутствие накопления контрастного препарата. 

Б. Коронарная проекция               

Обсуждение

Иммунотерапия сегодня, безус-
ловно, стала стандартом лекар-
ственного лечения немелкоклеточ-
ного рака легкого, а возможность 
выбрать монотерапевтический 
режим или комбинацию с хими-
отерапией значительно расширя-
ет популяцию больных, которым 
возможно назначить персонифи-
цированную терапию. 
У пациентки нашем клиническом 
наблюдении в связи с отягощенным 
соматическим состоянием пембро-
лизумаб в монорежиме был, по сути, 
безальтернативным вариантом тера-
пии, т.к. химиотерапевтические ре-
жимы были комбинированные пла-
тиносодержащие противопоказаны 
в связи с тяжелым ECOG-статусом, 
кроме того, высокий уровень экс-
прессии PD-L1 позволял рассчиты-
вать на терапевтический эффект. 
Дополнительный интерес в данном 
клиническом наблюдении пред-
ставляет анализ ответа на терапию в 
случае плоскоклеточного НМРЛ. Как 
известно, данный гистологический 
тип опухоли характеризуется менее 
благоприятным прогнозом, более 
тяжелой клинической картиной те-
чения заболевания и ограниченным 
выбором терапевтических режимов. 
В этой связи анализ полученного 
опыта является мем более ценным. 
Согласно результатам исследования 
KEYNOTE-024 у больных метастати-
ческим НМРЛ с экспрессией PD-L1 в 
опухоли не менее 50% пембролизу-
маб продемонстрировал значитель-
но большую эффективность  и бла-
гоприятный профиль токсичности 
по сравнению с платиносодержащей 
химиотерапией (13), по прошествии 
трех лет с момента начала исследо-
вания уровень объективного ответа 
составил 44% по сравнению 27,8%, 
медиана выживаемости без прогрес-
сирования и общей выживаемости 
10,3 месяца по сравнению  6 месяца-
ми и 26,3 месяца по сравнению с 14,2 
месяцами, соответственно (14). Этот 
результат был подтвержден в другом 
исследовании монотерапии пембро-
лизумабом KEYNOTE-042, в котором 
двухгодичная общая выживаемость 
больных с экспрессией PD-L1≥ 50% 
на опухолевых клетках, получавших 
монотерапию пембролизумабом, со-
ставляла 44,7% по сравнению с 30,1% 
у больных, получавших платоносо-
держащую химиотерапию.
Больные с ECOG статусом 2 пред-

ставляют порядка 20-30% от общей 
популяции больных распространен-
ным НМРЛ. Клинические рекомен-
дации Ассоциации онкологов России 
(АОР)  (10) и Российского общества 
клинической онкологии (РУССКО) 
(9) рекомендуют для лечения пожи-
лых пациентов (старше 65 лет) или 
пациентов, состояние которых оце-
нивается в 2 балла по шкале ECOG 
рассмотреть возможность проведе-
ния монохимиотерапии или моно-
иммунотерапии пембролизумабом 
при уровне экспрессии PD-L1 не ме-
нее 50 %, а также при PD-L1 не менее 
1 % при непереносимости химиоте-
рапии. 
Таким образом, в нашем клиниче-
ском наблюдении выбор пемброли-
зумаба в монорежиме у ослабленной 
и соматически компрометированной 
больной плоскоклеточным НМРЛ, 
со статусом ECOG 2 и высокой экс-
прессией PD-L1 в опухоли (90%) 
привел к выраженному клиническо-
му эффекту с сохранением ответа в 
течение 12 месяцев после начала те-
рапии. Кроме того, эффект терапии 
сопровождался значительным улуч-
шением общего состояния больной с 
изменением статуса по шкале ECOG 
с 2 до 0 и полной социальной реа-
билитацией больной. Монотерапия 
пембролизумабом может быть реко-
мендована больным в неудовлетво-
рительном соматическом состоянии, 
т.к. данный терапевтический режим 
характеризуется наиболее благопри-
ятным соотношением пользы и ри-
ска у данной категории пациентов.	
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ЭФФЕКТИВНОСТЬ НИВОЛУМАБА У ПАЦИЕНТОВ 
С НЕМЕЛКОКЛЕТОЧНЫМ РАКОМ ЛЕГКОГО

Артамонова 
Елена Владимировна 
НМИЦ онкологии 
им. Н.Н. Блохина 
Минздрава России, Москва

Ингибиторы контрольных точек 
кардинально изменили подходы к ле-
карственной терапии в современной 
онкологии. Особенно важно, что эти 
препараты стали доступны для лече-
ния пациентов с немелкоклеточным 
раком легкого. Сегодня, бесспорно, 
ингибиторы PD-1/PD-L1 занимают 
прочное место в лечении НМРЛ как 
в 1-й, так и в последующих линиях 
терапии.
Первым иммуноонкологическим 
препаратом, зарегистрированным 
для лечения НМРЛ, был ниволумаб, 
совершивший настоящий прорыв в 
лечении метастатической формы бо-
лезни. Основанием для регистрации 
ниволумаба при НМРЛ послужили 
результаты двух рандомизирован-
ных клинических исследований 3 
фазы  – CheckMate 017 и 057 (от-
дельно при неплоскоклеточном и 
плоскоклеточном НМРЛ), в которых 
оценили эффективность ниволумаба 
у пациентов, ранее получавших тера-
пию платиновыми дуплетами.
Сегодня для этих исследований нам 
доступны данные 5-летнего наблю-
дения, и это самое длительное наблю-
дение в исследованиях 3 фазы среди 
ингибиторов контрольных точек при 
НМРЛ.
Для оценки отдаленных результатов 
применения ниволумаба был прове-
ден совокупный анализ CheckMate 
017 и 057, включивший данные 952 
пациентов и представленный на 
международном конгрессе по раку 
легкого WCLC 2019. В обоих иссле-
дованиях пациенты получали либо 
ниволумаб 3 мг/кг каждые 2 недели, 
либо доцетаксел 75мг/м2 каждые 3 
недели. Обновленный объединен-
ный анализ показал, что и при увели-
чении срока наблюдения ниволумаб 
по-прежнему продолжает демон-
стрировать улучшение общей выжи-
ваемости (ОВ): медиана ОВ на ниво-
лумабе составила 11,1 мес, в группе 
доцетаксела 8,1 мес, HR 0,68 (95%ДИ: 
0,59–0,78). Еще более значимые раз-
личия выявлены при сравнении по-
казателей 5-летней ОВ, которая в 
группе ниволумаба составила 13,4%, 
в то время как в контрольной группе, 
у пациентов, получавших доцетак-
сел, была в 5 раз ниже – всего 2,6%.
Преимущество ниволумаба отмеча-

лось во всех подгруппах пациентов. 
Важно, что эффективность препара-
та не зависела от гистологии: так как 
плоскоклеточный и неплоскоклеточ-
ный НМРЛ изучались в отдельных 
исследованиях, были получены раз-
дельные данные по каждому гистоло-
гическому варианту. В исследование 
CheckMate 017 были включены 272 
пациента с плоскоклеточным НМРЛ, 
медиана ОВ для ниволумаба была 9,2 
мес против 6,0 мес для доцетаксела, 
HR 0,62 (95% ДИ: 0,48-0,79), показа-
тели 5-летней ОВ составили 12,3% и 
3,6% соответственно.  В исследова-
нии CheckMate 057 получали лечение 
582 пациента с неплоскоклеточным 
НМРЛ. Медиана ОВ для ниволума-
ба была 12,2 мес против 9,5 мес для 
доцетаксела, HR 0,70 (95% ДИ: 0,58-
0,83).
Уровень экспрессии PD-L1 при 
НМРЛ рассматривается как важный 
биомаркер-предиктор: в ряде анали-
зов было показано, что при повыше-
нии уровня экспрессии PD-L1 увели-
чивается эффективность анти-PD-1/
PD-L1 препаратов. Важно отметить, 
что в исследованиях с ниволумабом 
лечение могли получать все пациен-
ты, в том числе без экспрессии PD-L1 
(уровень PD-L1 < 1%). При 5-летнем 
наблюдении в совокупном анализе 
было показано, что ниволумаб де-
монстрирует статистически значи-
мое преимущество над доцетакселом 
не только у пациентов с экспрессией 
PD-L1 ≥ 1%, но и в так называемых 
PD-L1-негативных случаях. Так, при 
уровне экспрессии ≥ 1%, 5-летняя ОВ 
в группе ниволумаба достигла 18,3%, 
а в группе доцетаксела – только 3,4%, 
HR 0,61 (95%ДИ: 0,49-0,76), то есть 
назначение ниволумаба почти в 6 раз 
увеличило показатель 5-летней ОВ. 
Если же экспрессия PD-L1 была от-
рицательной (< 1%), то 5-летняя ОВ 
на ниволумабе составила 8%, в то 
время как на доцетакселе всего 2%, 
что демонстрирует 4-кратное увели-
чение ОВ, при этом HR 0,76 (95%ДИ: 
0,61-0,96).
Для иммунотерапии в целом, и для 
ниволумаба в частности есть еще 
одна интересная особенность – дли-
тельное (в том числе и после пре-
кращения лечения) удержание до-
стигнутых ответов опухоли. Ранее, 
при 4-летнем периоде наблюдения, 
был представлен анализ, в котором 
оценена общая выживаемость у па-
циентов в зависимости от достигну-
того на 6 месяце от начала терапии 
ответа на лечение (полный/частич-
ный ответ, стабилизация, прогресси-
рование). Показано, что в подгруппе 
пациентов с объективным ответом 
(полный + частичный ответ) на ни-
волумабе медиана ОВ не достигну-
та, 4-летняя ОВ составила 58%, в то 
время как аналогичные пациенты с 
объективными ответами на доцетак-
селе демонстрируют 4-летнюю ОВ 
всего лишь на уровне 12%. Не менее 
впечатляющие результаты показаны 
и для пациентов, которые достигли 
только стабилизации: через 4 года на 
ниволумабе живы 19% пациентов, а 
среди получавших доцетаксел – толь-
ко 2%.
Что касается нежелательных реак-

ций, то ранее был продемонстриро-
ван удовлетворительный профиль 
безопасности монотерапии ниволу-
мабом, доля нежелательных реакций, 
связанных с иммунотерапией, соста-
вила 69,7%, но только в 13% случаев 
–3-4 степени. При увеличении пери-
ода наблюдения новых сигналов по 
безопасности не получено. Показано, 
что большинство нежелательных ре-
акций возникают в течение первого 
года терапии, спустя 3 года и позже 
нежелательные реакции выявлены 
только у 31 пациента. 
Несомненно, успехи ингибиторов 
контрольных точек во 2-й линии 
терапии НМРЛ диктуют нам не-
обходимость изучения их и в более 
ранних линиях. Сегодня нам уже 
доступны ряд новых опций – напри-
мер, монотерапия пембролизумабом 
у пациентов с PD-L1-позитивными 
опухолями, при этом наибольшая 
эффективность продемонстриро-
вана при уровне экспрессии 50% и 
выше. С другой стороны, для более 
эффективного применения иммуно-
терапии в 1-й линии, в том числе в 
популяции с низким уровнем/отсут-
ствием экспрессии PD-L1, изучают-
ся комбинированные подходы. Нам 
уже доступны результаты примене-
ния комбинации анти-PD-1/PD-L1 
с химиотерапией, демонстрирую-
щие эффективность независимо 
от экспрессии PD-L1. Другой оп-
цией комбинированной терапии 
является комбинация анти-PD-1 и 
анти-CTLA-4 препаратов. Эта ком-
бинация изучалась в исследовании 
3 фазы CheckMate 227, в которое 
были включены 1739 пациентов с 
НМРЛ без драйверных мутаций, 
ранее не получавшие терапию. 
Главными критериями эффектив-
ности были оценка ВБП у пациен-
тов с высокой мутационной нагруз-
кой и оценка общей выживаемости 
у пациентов с экспрессией PD-L1 ≥ 
1%, сравнивались группы, получав-
шие двойную иммунотерапию (ни-
волумаб 3 мг/кг каждые 2 недели + 
ипилимумаб в низкой дозе – 1 мг/
кг каждые 6 недель) и получавшие 
стандартную химиотерапию. Дан-
ные ВБП у пациентов с высокой 
мутационной нагрузкой были до-
ложены ранее: показано преимуще-
ство двойной иммунотерапии над 
стандартной химиотерапией как 
для всей популяции пациентов, так 
и в различных подгруппах, в том 
числе независимо от гистологии и 
статуса экспрессии PD-L1.
На конгрессе ESMO 2019 были 
впервые доложены результаты ис-
следования CheckMate 227 по об-
щей выживаемости при 2-летнем 
сроке наблюдения. При проведении 
двойной иммунотерапии (ниволу-
маб + ипилимумаб в низкой дозе) 
2-летняя общая выживаемость до-
стигла 40% как у пациентов с экс-
прессий PD-L1 ≥ 1%, так и у паци-
ентов с экспрессией PD-L1 < 1%. 
Медиана ОВ в группе с PD-L1 ≥ 1% 
на двойной иммунотерапии соста-
вила 17,1 мес против 14,9 мес на хи-
миотерапии, HR 0,79 (95% ДИ: 0,65-
0,96), р=0,007. В группе двойной 
иммунотерапии было зарегистри-

ровано 36% объективных ответов, 
в том числе 6% полных регрессий 
опухоли, а медиана длительности 
ответов составила практически 2 
года. В группе химиотерапии от-
мечено 30% объективных ответов 
(в том числе 1% полных ответов), 
однако они были короткими: ме-
дианой длительности ответов все-
го 6,2 мес. Наилучшие результаты 
продемонстрировали пациенты с 
экспрессией PD-L1 ≥ 50%. В этой 
популяции медиана ОВ в группе 
комбинации ниволумаба и ипили-
мумаба составила 21,2 мес против 
14 мес на химиотерапии, HR 0,70 
(95%ДИ:0,55-0,90); частота объек-
тивных ответов на двойной имму-
нотерапии составила 44% (полных 
ответов 9%), в группе химиотера-
пии – 35% (полных ответов 2%); 
медиана длительности ответов в 
исследуемой группе была 32 мес, а 
на химиотерапии – только 5,8 мес.
Несмотря на то, что главным пара-
метром эффективности в исследо-
вании была оценка ОВ у пациентов 
с PD-L1 ≥ 1%, результаты по общей 
выживаемости при проведении 
только иммунотерапии у пациен-
тов с экспрессией < 1% оказались 
очень обнадеживающими. Так, 
2-летняя ОВ составила 40% против 
23%, а медиана ОВ – 17,2 мес про-
тив 12,2 мес в группах комбинации 
ниволумаба с ипилимумабом и хи-
миотерапии соответственно, HR 
0,62 (95%ДИ: 0,48-0,78). Частота 
объективных ответов была 27,3% и 
23% с существенным выигрышем в 
отношении их продолжительности  
в группе иммунотерапии, где меди-
ана длительности ответов достигла 
18 мес против 4,8 мес при химиоте-
рапии.
Важным вопросом применения 
двойной иммунотерапии являет-
ся оценка возможности развития 
иммуноопосредованных нежела-
тельных реакций. Частота возник-
новения таких реакций была 77%, 
но только 33% имели степень 3-4. 
Отмена терапии из-за нежелатель-

ных реакций потребовалась у 18% 
пациентов. Тем не менее профиль 
безопасности данной комбинации 
не отличается от ранее полученных 
данных в других исследованиях, 
нежелательные реакции носили 
управляемый характер и большин-
ство из них купировались в сред-
нем через 3-5 недель.

Таким образом двойная иммуноте-
рапия с применением ингибиторов 
PD-1 и CTLA-4 продемонстриро-
вала высокую эффективность и 
удовлетворительную безопасность 
в 1-й линии лечения распростра-
ненного НМРЛ с любым уровнем 
PD-L1. Важно, что при применении 
двойной иммунотерапии можно 
отложить назначение платиновых 
дуплетов на более поздние линии 
и получить таким образом одну до-
полнительную лечебную опцию, в 
то время как использование в пер-
вой линии комбинации анти-PD-1 
или анти-PD-Ll препарата с хими-
отерапией оставляет меньше оп-
ций для пациентов во второй и по-
следующих линиях лечения. Кроме 
того, в этом году ожидаются ре-
зультаты еще одного исследования 
– CheckMate 9LA (NCT03215706) с 
применением ниволумаба и ипи-
лимумаба и двух циклов химиоте-
рапии у пациентов с НМРЛ. Ранее 
в пресс-релизе компании Bristol 
Myers Squibb было анонсировано, 
что исследование достигло первич-
ной цели, официальное представле-
ние результатов намечено на июнь 
2020 года.
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Резюме. В статье представлен об-
зор литературы по проблеме диа-
гностики и коррекции нутритивной 
недостаточности у больных раком 
желудка. Недостаточность питания 
у больных раком желудка приводит к 
ухудшению качества жизни пациен-
тов, увеличению числа послеопера-
ционных осложнений, увеличению 
послеоперационной летальности. 
Проанализирована безопасность и 
эффективность влияния энтераль-
ной нутритивной поддержки на те-
чение послеоперационного периода у 
больных раком желудка. Оценка ну-
тритивного статуса больных раком 
желудка на всех этапах лечения паци-
ента и своевременная коррекция ри-
ска развития недостаточности пита-
ния, активная персонализированная 
нутритивная поддержка пациентов 
с диагностированной нутритивной 
недостаточностью - обязательный 
элемент современного лечения рака 
желудка.
Ключевые слова: рак желудка, ну-
тритивный статус, нутритивная 
недостаточность, нутритивная под-
держка, индекс массы тела (ИМТ), 
послеоперационные осложнения.

Введение

Рак желудка (РЖ) является акту-
альной проблемой онкологии. На 
сегодняшний день в мире регистри-
руются высокие показатели заболе-
ваемости и смертности от данного 
заболевания [1]. Количество впер-
вые выявленных случаев РЖ в 2018 
году по данным ВОЗ составило бо-
лее 1 миллиона, без существенной 
динамики по сравнению с данными 
2012 года. В структуре общей онко-
логической заболеваемости занима-
ет устойчивое 5 место. Более поло-
вины впервые диагностированных 
случаев заболевания зарегистри-
ровано в странах Азии (75,4%). В 
структуре смертности от онколо-
гических заболеваний РЖ зани-
мает 3 место. Несмотря на успехи 
современной медицины, внедрение 
высокоинформативных методов 
диагностики, таргетной терапии, 
ежегодно в мире от данной опухоли 
продолжают погибать около 800000 
человек. Стандартизированные по 
возрасту показатели заболеваемо-
сти у мужчин в 2 раза выше, чем у 
женщин [1]. В России в 2017 году 
выявлено около 35000 новых слу-
чаев заболеваемости РЖ, при этом 
у большинства пациентов заболева-
ние было диагностировано в стадии 
местного и отдаленного распро-
странения  (III стадия - 23,8%, IV 
стадия - 39,9%) [2]. В Красноярском 
крае в 2017 году диагноз РЖ был 
впервые установлен 725 пациентам. 
Летальность на первом году заболе-
вания с момента установления диа-
гноза составила 44,2% [2].
Согласно практическим рекоменда-

циям RUSSCO по лекарственному 
лечению РЖ, выбор тактики лече-
ния определяется степенью распро-
страненности опухолевого процес-
са и функциональным состоянием 
пациента. Основным методом ра-
дикального лечения РЖ является 
хирургическое вмешательство, до-
полняемое в большинстве случаев 
системной противоопухолевой те-
рапией [3,4].
Нутритивная недостаточность у 
больных раком желудка не всегда 
позволяет провести лечение в пол-
ном объеме[5,6].
 Европейским обществом по клини-
ческому питанию (European Society 
for Clinical Nutrition and Metabolism, 
ESPEN, 2015) нутритивной недоста-
точностью называется состояние, 
при котором в результате недоста-
точного поступления в организм 
или усвоения в нем питательных 
веществ отмечаются изменения в 
компонентном составе организма, 
в частности снижение тощей массы 
тела, приводящие к нарушению фи-
зических и психических функций 
организма, ухудшающие клиниче-
ский исход заболевания. По резуль-
татам исследования ECOG в 2003 г., 
включавшего 3047 онкологических 
больных, выявлено, что частота 
нутритивной недостаточности при 
опухолевом поражении органов же-
лудочно-кишечного тракта (ЖКТ) 
колеблется от 70 до 83%. Наиболее 
часто нутритивная недостаточ-

ность встречается при раке желудка 
и пищевода (75–80%) [5].
Для улучшения результатов лече-
ния рака желудка, снижения часто-
ты развития послеоперационных 
осложнений, профилактики реци-
дивов заболевания, повышения ка-
чества жизни пациентов, важную 
роль играет поддерживающая тера-
пиях, в частности, снижение риска 
развития недостаточности пита-
ния, адекватная и своевременная 
нутритивная поддержка [7,8,9,10].
Отсутствие персонифицирован-
ного подхода к коррекции нутри-
тивного статуса у больных раком 
желудка остается одной из важных 
нерешенных проблем мирового 
сообщества на сегодняшний день 
[9,11].

Оценка 
нутритивного статуса

Для определения недостаточности 
питания необходимо оценивать 
нутритивный статус пациента 
[9,12,13,14]. Оценка нутритивного 
статуса базируется на определе-
нии антропометрических, лабора-
торных и морфофункциональных 
критериев [15]. Для определения 
риска развития нутритивной не-
достаточности используются раз-
личные скрининговые шкалы [16]. 
Для больных раком желудка, ко-
торым планируется оперативное 
лечение, Европейским обществом 
клинического питания и мета-
болизма  (ESPEN) рекомендован 
скрининг нутритивного статуса по 
шкале «Оценка нутритивного ри-
ска» (Nutritional Risk Screening) NRS 
2002. Данная шкала состоит из двух 
блоков, предварительного скринин-
га и финальной оценки недостаточ-

Шкала NRS 2002

Индекс массы тела 20.5 кг/м2? Да1 Нет2

Наблюдалась ли у пациента потеря веса на 
протяжении предыдущих 3 мес.?

Да Нет

Было ли снижено питание на предыдущей неделе? Да Нет

Страдает ли пациент серьёзным заболеванием 
(или находится в отделении реанимации 
и интенсивной терапии)?

Да Нет

Нарушение алиментарного статуса Баллы1 Баллы Тяжесть заболевания

Отсутствует 0 0 Отсутствует

Незначительное (потеря более 5 % массы тела за последние 3 
мес. или потребление пищи в объёме, составляющем 50-75 % 
нормальной потребности, в предшествующую неделю) 1 1

Незначительная (онкологическое 
заболевание, перелом шейки 
бедра, цирроз печени, хроническая 
обструктивная болезнь легких, 
хронический гемодиализ, диабет)

Умеренное (потеря более 5 % массы тела за последние 2 мес. 
или ИМТ 18,5-20,5 + плохое самочувствие или потребление 
пищи в объёме, составляющем 25-60 % нормальной 
потребности, в предшествующую неделю)

2 2

Умеренная (обширное 
вмешательство на брюшной 
полости, инсульт, тяжелая 
пневмония, гемобластоз)

Значительное (потеря более 5 % массы тела за последний  
месяц/более 15 % за 3 мес. или ИМТ <18,5 + плохое само-
чувствие или потребление пищи в объёме, составляющем 0-25 
% от нормальной потребности, в предшествующую неделю)

3 3

Значительная (черепно-мозговая 
травма, трансплантация костного 
мозга, интенсивная терапия 
(APACHE-II > 10))

Таблица 1. Предварительный скрининг 
риска недостаточного питания

1. При ответе “Да” на один из этих вопросов необходимо проведение основного скрининга.
2. При ответе “Нет” на все вопросы пациент должен проходить новый скриниг 1 раз в нед.

Таблица 2. Основной скрининг недостаточного питания

ности питания [17,18,19].
Баллы из левой и правой колонок 
суммируются. У пациентов в воз-
расте ≥70 лет к полученной сумме 
прибавляется 1 балл. При итоговом 
количестве баллов ≥3 имеется риск 
недостаточности питания, необ-
ходимо проведение нутритивной 
поддержки. Если количество бал-
лов <3 – рекомендуется проведе-
ние еженедельного скрининга. При 
планировании серьёзной операции 
необходимо соблюдать план профи-
лактического питания [18]. Таким 
образом, нутритивная поддержка с 
применением сипинга может быть 
рекомендовано пациентам, кото-
рым планируется обширное опера-
тивное вмешательство при наличии 
умеренного нарушения нутритив-
ного статуса (потеря >5% массы тела 
за последние 2 мес. или ИМТ 18,5 
-20,5 в сочетании с плохим само-
чувствием или потребление пищи 
в объеме 25-60% от нормально по-
требности за последние 7 дней).
В 2018 г ESPEN и ASPEN (Аме-
риканской ассоциацией паренте-
рального и энтерального питания) 
также были предложены критерии 
оценки недостаточности питания 
GLIM (Global Leadership Initiative on 
Malnutrition). 
Лабораторные методы оценки ну-
тритивного статуса позволяют 
определить степень нутритивной 
недостаточности: легкую, среднюю, 
тяжелую.
Период полураспада трансферрина 
значительно меньше, чем у альбу-
мина, поэтому на ранних сроках 
после оперативного лечения пред-
почтительнее ориентироваться на 
уровень трансферрина. Однако при 
наличии у пациента железодефи-
цитной анемии необходимо учи-
тывать компенсаторное увеличение 
значения трансферрина в крови. 
Наибольшей информативностью в 
оценке нутритивного статуса обла-
дают транспортные белки с незна-
чительным периодом полураспада 
- преальбумины: тироксинсвязы-
вающий белок (ТСПА, транстире-
тин) и ретинолсвязывающий белок 
(РСБ) [15]. Известно, что гипаль-
буминемия широко используемый 
показатель нутритивной недоста-
точности и является предиктором 
послеоперационных осложнений и 
худшей выживаемости при раке же-
лудка [21]. При уровне альбумина 
менее 25 г/л значительно уменьша-
ется терапевтический эффект при-

меняемых лекарственных средств, 
увеличивается риск побочных эф-
фектов, вероятность послеопераци-
онных осложнений может возрас-
тать в 4, а смертность в 6 раз [6,15].
Описанные выше белковые по-
казатели и лимфоциты наиболее 
часто используются для оценки ну-
тритивного статуса в клинической 
практике. 
Также для оценки нутритивной не-
достаточности можно использовать 
индекс нутритивного риска (ИНР), 
предложенный еще в 80-х гг. Buzby 
G.P., который рассчитывается по 
формуле:  ИНР = 1,519 х уровень 
альбумина (г/л) х (масса тела (кг) 
исходная / масса тела в настоя-
щий момент), и интерпретируется 
следующим образом:  ИНР > 97,5 
– нет нутритивной недостаточно-
сти; ИНР от 83,5 до 97,5  - средняя 
степень недостаточности питания; 
ИНР  < 83,5 – тяжелая степень недо-
статочности питания [6].
В 1984 г индекс модифицирован 
Onodera, и основывается на опре-
делении уровня альбумина и лим-
фоцитов в периферической крови. 
Так называемый прогностический 
нутритивный индекс (PNI). PNI 
рассчитывается по формуле: PNI = 
уровень альбумина (г/л ) + 0,005 х 
общее число лимфоцитов (клеток 
в мкл), cut-off значения PNI варьи-
руют. Так при раке желудка в ис-
следовании Sakurai K. с соавт. (2016) 
PNI ≤ 43.8 являлся независимым 
прогностическим фактором худшей 
5-летней общей выживаемости [22]. 
Известно также, что данный индекс 
является независимым прогности-
ческим фактором развития после-
операционных осложнений хирур-
гического лечения рака желудка, 
а также у пациентов с диссемени-
рованным процессом [23,24,25]. В 
исследовании Nie R. с соавт. (2016), 
на примере 660 больных диссемени-
рованным раком желудка показано, 
что среди пациентов с более высо-
ким прогностическим нутритив-
ным индексом показатели общей 
выживаемости были значительно 
выше, чем в группе с низким про-
гностическим нутритивным индек-
сом (13,13 против 9,03 месяцев, р 
<0,001) [26].

Патогенез 
недостаточности питания

В патогенезе нутритивной недо-
статочности можно выделить 3 ос-
новных синдрома, которые тесно 
связаны и зачастую неотделимы 
друг от друга: синдром анорексии 
кахексии, синдром гиперкатабо-
лизма-гиперметаболизма, синдром 
кишечной недостаточности [14].
Основные причины снижения по-
требления пищи при раке желудка 
включают в себя: мукозиты, ксе-
ростомию, плохое состояние зу-
бов, опухолевый стеноз просвета 
желудка, мальабсорбцию, запор, 
диарею, тошноту, рвоту, снижение 
моторики кишечника, хемосенсор-
ное изменение, боль в теле и по-
бочные эффекты лекарственной 
терапии. Прогрессирующая поте-
ря мышечной массы, в результате 
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Таблица 3.  Оценка степени нутритивной недостаточности [20]

Показатели крови Степень нутритивной недостаточности

Легкая Средняя Тяжелая

Общий белок, г/л 60-55 55-50 <50

Альбумин, г/л 35-30 30-25 <25

Лимфоциты, 
клеток в мкл

1800-1500 1500-800 <800

снижения количества потребля-
емой пищи и дисбаланса метабо-
лических процессов в организме, 
гиперкатаболизма, гипоанаболиз-
ма, представляет собой синдром 
анорексии-кахексии у онкологиче-
ских больных (САКОБ), который  
может являться непосредственной 
причиной смерти у 20 % онкологи-
ческих пациентов [14, 27]. Иссле-
дование, проведенное в 2017 году 
в Национальном институте рака 
в Мексике, показало, что синдром 
анорексии-кахексии среди паллиа-
тивных пациентов, наиболее часто, 
развивается у больных раком же-
лудка [28].
У здорового пациента низкий уро-
вень лептина в головном мозге 
увеличивает активность гипотала-
мических орексигенов и стимули-
рует аппетит [29]. У больных раком 
желудка в сыворотке крови повы-
шенные уровни цитокинов, уча-
ствующих в распознавании опу-
холевых клеток, формировании 
противоопухолевого иммунитета, 
а также способствующие росту и 
васкуляризации опухоли, маски-
руются под лептин и активируют 
анорексигенные гормоны, бло-
кируя нейропептид Y, что в итоге 
приводит к снижению аппетита и 
потере массы тела. Также под дей-
ствием цитокинов происходит по-
стоянная активация убиквитина, 
который приводит к деградации 
белка мышечной ткани у больных 
раком желудка [14].
Особенностью синдрома гипер-
катаболизма-гиперметаболизма 
является несоответствие между 
потребностью организма в белке 
и энергии и потреблением бел-
ка и энергии. Усиливается распад 
белков, увеличивается энергопо-
требность, снижается скорость 
окисления глюкозы, увеличивается 
скорость окисления липидов, что 
приводит к развитию патологиче-
ской толерантности организма к 
натуральным (естественным) про-
дуктам. Недостаточность макрону-
триентов и микронутриентов ведет 
к освобождению собственных ре-
зервов за счет деструкции тканей 
организма («аутоканнибализм») 
[14,15]. 
Оперативное лечение РЖ приво-
дит к высвобождению стрессовых 
гормонов и медиаторов воспале-
ния, ведущих к формированию 
синдрома системной воспалитель-
ной реакции, к метаболической 
дезорганизации организма [15,30]. 
Увеличиваются энергозатраты ор-
ганизма, соответственно увели-
чиваются потери азота. Потеря 1 
грамма азота организмом в усло-
виях стресс-голодания равнознач-
на потери 25г собственной мы-
шечной массы (аутоканнибализм) 
[15]. Выраженный отрицательный 
азотистый баланс на фоне недоста-
точного поступления белка извне 
продолжающийся более 2–3 недель 
способен привести к прогрессиро-
ванию полиорганной недостаточ-
ности и смерти пациента [31].
В своем исследовании Buzby G.P. с 
соавт (1980) показали, что у паци-
ентов с нутритивной недостаточ-
ностью послеоперационные ос-
ложнения возникали в 6 раз чаще, 
а послеоперационная летальность 
в 11 раз, по сравнению с пациен-
тами с нормальным нутритивным 
статусом [6]. Проблема питания 
больных раком желудка актуальна 
и на сегодняшний день [32].

Нутритивная поддержка 
больных раком желудка

Одно из неотъемлемых направ-
лений поддерживающей терапии 
у больных раком желудка – ну-
тритивная поддержка пациентов 
[10,31,33].
При выборе метода нутритивной 
поддержки необходимо придер-
живаться основного принципа: 
"Если ЖКТ работает, используй 
его, а если нет - заставь его рабо-
тать!" Предпочтение следует от-
давать более физиологическому 
энтеральному питанию, и только 
при его невозможности приме-
нять парентеральное или сме-
шанное питание [15,34,35,36]. В 
исследовании Zhi-hua Chen с со-
авт. (2017) пациенты с опухолевой 
обструкцией желудка на доопе-
рационном этапе получали энте-
ральное питание через назо-ин-
тестинальный зонд. В группе, где 
пациенты получали энтеральную 
нутритивную поддержку по срав-
нению с пациентами, которым 
осуществлялась только паренте-
ральная нутритивная поддержка, 
наблюдалось меньшее количество 
послеоперационных осложнений, 
более ранняя активация мото-
рики толстого кишечника, более 
быстрое восстановление после 
оперативного вмешательства [34]. 
Согласно рекомендациям ESPEN 
(2017) нутритивную поддержку 
следует начинать если у пациента 
имеется нутритивная недостаточ-
ность или риск ее развития или 
ожидается, что пациент не сможет 
питаться обычным путем более 
7 сут. или, что прием пищи будет 
недостаточным (менее 60% от су-
точной потребности) более 1-2 не-
дель [31].

Предоперационная 
нутритивная поддержка

Предоперационная нутритивная 
поддержка у больных раком же-
лудка способствует улучшению 
нутритивного статуса пациентов, 
а также снижению количества ос-
ложнений и их тяжести в послео-
перационном периоде [8,34,37]. В 
проспективном рандомизирован-
ном контролируемом исследова-
нии Kabata P. с соавт. (2015) с уча-
стием 102 пациентов исходно без 
признаков недостаточности пита-
ния (альбумин > 35 г/л, потеря веса 
<10% за 6 мес) с опухолями брюш-
ной полости (преимущественно, 
желудок и прямая кишка) было 
показано, что в группе пациентов, 
которым в течение 14 дней до опе-
рации проводилась нутритивная 
поддержка с применением сипин-
га (Нутридринк компакт протеин 
по 2 бутылочки в день) по срав-
нению с контрольной группой 
(обычная диета без применения 
специализированного питания) в 
2 раза реже развивались осложне-

ния (p<0.001) в послеоперацион-
ном периоде, тяжесть осложнений 
была меньше [38]. 
Показаниями к проведению пре-
доперационной нутритивной под-
держки, согласно рекомендациям 
RUSSCO (2019), являются [39]:
• потеря более 10 % массы тела за 
предшествующие 6 мес.;
• ИМТ <20 кг / м2;
• гипопротеинемия <60 г / л или 
гипоальбуминемия <30 г / л.
При сохранении возможности пе-
рорального приёма пищи приме-
няют готовые сбалансированные 
смеси для перорального приёма 
(сипинг) в дозе 600–900 ккал/сут. 
(например, 2-3 бутылочки Нутри-
дринк компакт протеин, произ-
водитель Нутриция). При невоз-
можности перорального приёма 
пищи (стеноз желудка) проводят 
зондовое, парентеральное или 
смешанное питание согласно рас-
чётной суточной потребности (на-
пример, Нутризон Эдванст Про-
тизон, производитель Нутриция). 
Оптимальные сроки предопера-
ционной нутритивной поддержки 
должны составлять не менее 7-14 
дней [31,40,41].

Послеоперационная 
нутритивная поддержка

Ранняя послеоперационная эне-
тральная нутритивная поддержка 
позволяет компенсировать высокий 
метаболизм, вызванный хирурги-
ческой травмой, поддерживать ба-
рьерную функцию слизистой обо-
лочки кишечника, предотвращать 
энтерогенные инфекции, снижает 
частоту инфекционных осложне-
ний в послеоперационном периоде 
и длительность госпитализации, 
ускоряя выздоровление пациентов 
[9,33,39,42,43,44,45]. Начало зондово-
го энтерального питания рекоменду-
ется через сутки после оперативного 
вмешательства со скоростью 25 мл / 
час с доведением до необходимого 
объёма питания в течение 24–48 ча-
сов [39]. При недостаточном воспол-
нении потребностей рекомендуется 
применение смешенного питания 
(энтеральное + парентеральное) с по-
следующим переходом на перораль-
ное питание с добавлением сипинга. 
По данным Хомяков В.М. с соавт. 
(2016) при гастрэктомии рекоменду-
ется следующий алгоритм нутритив-
ной поддкржки в послеоперацион-
ном периоде: в 1-е сутки — зондовое 
питание — 400 мл полуэлементной 
питательной смеси (например, Ну-
тризон Эдванст Пептисорб) 30 мл/ч 
+ парентеральное питание до общей 
калорийности 1800—2000 ккал, на 
2-е сутки — 800 мл питательной сме-
си 50 мл/ч + парентеральное питание 
до общей калорийности 1800—2000 
ккал, на 3—4-е сутки — 1200 мл по-
лимерной смеси (например, Нутри-
зон Эдванст Протизон) 70 мл/ч + в/в 
введение кристаллоидов 5-е сутки 
(контроль анастомоза) — стол 0 + си-
пинг + в/в введение кристаллоидов, с 

6—7-х суток — пероральное питание 
в полном объеме + сипинг, отмена 
инфузионной терапии [5].

Нутритивная поддержка  
при химиотерапии и лучевой 
терапии
Химиотерапия может приводить 
к развитию анорексии вследствие 
изменения вкуса и обоняния, по-
явления металлического привку-
са, дисфагии, язв на слизистой губ, 
языка, ротовой полости и пищево-
да, тошноты, рвоты, запоров или 
паралитического илеуса. Проведе-
ние лучевой терапия может при-
водить к развитию мукозитов, что 
также может негативно отражаться 
на нутритивном статусе пациентов. 
Следует относиться к нутритивной 
поддержке в процессе химио- и 
лучевой терапии не как к опции, а 
как к обязательному компоненту 
лечения данной категории больных. 
Нутритивную поддержку следует 
начинать как можно раньше (при 
наличии показаний), поскольку при 
лёгкой степени питательной недо-
статочности гораздо проще стаби-
лизировать нутритивный статус и 
предотвратить тяжёлое истощение 
вследствие прогрессирования ката-
болизма. [39]. 
Нутритивная поддержка занимает 
особое место в паллиативной помо-
щи больным раком желудка. Учи-
тывая, что при метастатическом 
раке желудка процесс развития 
синдрома кахексии-анорексии про-
текает стремительнее, необходимо 
максимально отсрочить развитие 
необратимой, рефрактерной ка-
хексии, придерживаясь принципа: 
"легче предупредить, чем лечить" 
[31,46, 47,48].
Выбор смесей для энтерального 
питания многообразен. В качестве 
стандартных питательных смесей 
у больных раком желудка, предпо-
чтение необходимо отдавать поли-
мерным сбалансированным смесям 
с высоким содержанием белка. Со-
гласно последним рекомендациям 
ESPEN (2017), потребность в белке 
у пациентов с онкологическими за-
болеваниями практически в 2 раза 
выше таковой у здоровых и состав-
ляет 1,5 г/кг массы тела в сутки [31]. 
Поэтому при наличии у пациента 
недостаточности питания или риске 
ее развития необходимо примене-
ние смесей с высоким содержанием 
белка. Примером высокобелковой 
смеси для сипинга, специально раз-
работанной для пациентов с онко-
логическими заболеваниями, явля-
ется Нутридринк Компакт Протеин 
(производитель Нутриция), в одной 
бутылочке которой содержится 
18 г белка и 300 ккал энергии. При 
наличии у пациентов метаболиче-
ских нарушений (сахарный диабет 
/ стрессовая гипергликемия, почеч-
ная, печеночная или дыхательная 
недостаточность) для обеспечения 
адекватной нутритивной поддерж-
ки целесообразно использовать ме-
таболически направленные смеси. 
Так при нарушении углеводного об-
мена у онкологических пациентов 
рекомендуется использовать смеси 
типа «Диабет» с высоким содержа-
нием белка (Нутризон Эдванст Диа-
зон HEHP, производитель Нутри-
ция) [15].
Учитывая разнообразие современ-
ного клинического питания, важен 
персонифицированный подход к 
оказанию нутритивной поддержки 

больных раком желудка.  Доволь-
но часто среди больных раком же-
лудка встречается инверсия вкуса, 
которая может проявляться в виде 
снижения или усиления воспри-
ятия вкусов. Инверсия вкуса мо-
жет встречаться в 70% случаев при 
проведении химиотерапии и/или 
лучевой терапии [49]. Наличие у 
пациента нарушений восприятия 
вкуса может значительно ухудшать 
его нутритивный статус, что, в свою 
очередь, может негативно повли-
ять на переносимость и результаты 
противопухолевого лечения [50]. 
Сегодня, с появлением на рынке 
смесей Нутридринк компакт проте-
ин с сенсорным компонентом, стал 
возможным дифференцированный 
подход к выбору смеси у пациентов 
с инверсией вкуса. При снижении 
восприятия вкусов на фоне лекар-
ственной терапии может помочь 
смесь с согревающим вкусом, ко-
торая за счет активации сомато-
сенсорной системы тройничного 
нерва, позволяет делать восприятие 
вкусов пищи более ярким. Сенсор-
ные нарушения, такие как ощу-
щение жжения на фоне лучевой 
терапии, можно облегчить приме-
нением смеси с охлаждающим эф-
фектом. Применение нейтрального 
вкуса может уменьшить дополни-
тельные раздражители и снизить 
неприятные вкусовые ощущения 
во рту у пациентов с усилением вос-
приятия вкусов [51].

Заключение

Больные раком желудка с нутритив-
ной недостаточностью или риском ее 
развития, с исходно низким индек-
сом массы тела находятся в группе 
риска по развитию послеоперацион-
ных осложнений, послеоперацион-
ной летальности [6,23,24,25,26,52].
На сегодняшний день, многочис-
ленными исследованиями доказана 
эффективность и безопасность энте-
ральной нутритивной поддержки у 
больных раком желудка. Важно под-
готовить организм больного к пред-
стоящей операции, к стресс-реакции 
которая неизбежно последует за 
оперативным вмешательством.  В 
клинических рекомендациях, ут-
вержденных министерством здра-
воохранения Российской Федерации 
по раку желудка подчеркивается не-
обходимость оценки нутритивного 
статуса на этапе обследования паци-
ента. 
Нутритивная поддержка должна 
быть неотъемлемой частью лече-
ния рака желудка. При выявления у 
больного раком желудка на любом 
этапе лечения нутритивной недо-
статочности или риска ее развития 
необходимо как можно раньше на-
чать проведение нутритивной под-
держки. Применение нутритивной 
поддержки позволяет снизить ча-
стоту развития послеоперационных 
осложнений, сократить сроки го-
спитализации, улучшить непосред-
ственные и отдаленные результаты 
противоопухолевого лечения.
Широкий выбор смесей для энте-
рального питания позволяет диф-
ференцированно подходить к выбо-
ру специализированных лечебных 
смесей не только учитывая метабо-
лические нарушения, но и, развива-
ющуюся в ряде случаев, инверсию 
вкуса.   
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