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Дорогие коллеги, дорогие друзья!

Перед вами – осенний номер, 
подготовленный к открытию 
XXVI Российского онкологи-
ческого конгресса, а это значит, 
что по окончании мероприятия 
еще пахнущие краской печатные 
экземпляры газеты разлетятся 
в разные уголки страны, увозя 
с собой воспоминания об оче-
редном состоявшемся конгрессе, 
радость от встречи с коллегами, 
новую информацию и даже, воз-
можно, заметки на полях. Кто-то 
уедет с сертификатом участника 
экзамена по клинической он-
кологии и «чувством глубокого 
удовлетворения» от этого уча-
стия, но даже если чувство будет 
недостаточно полным – это хо-
роший стимул для дальнейшей 
работы и углубления знаний. 
Большая часть номера посвяще-
на новостям конгресса ESMO, 
состоявшегося в сентябре в Па-
риже, - так узнаем же мнение 
ведущих российских онкологов 
о том, какие из представленных 
данных, на их взгляд, оказались 
наиболее интересными и пер-
спективными. На страницах 
номера вы также познакомитесь  
с результатами ряда новых ис-
следований и информацией по 
новым и уже зарекомендовав-
шим себя фармацевтическим 
препаратам. Можно продолжить 
размышлять в отрыве от рутины 
с профессором Жуковым на одну 
из самых философских тем в он-
кологии – безвозвратности вре-
мени, потраченного на лечение  
с сомнительной эффективно-
стью, а можно помедитировать, 
рассматривая мистические 
осенние пейзажи маленького ан-
глийского городка…
Но для начала нам всем надо 
встретиться – и мы ждем это-
го с нетерпением! Не так много 
радужных эмоций принесли 
нам последние три года, но как 
минимум возврат к очному фор-
мату мероприятий не может  
не радовать. Даже будучи без-
мерно сложным, каждый наш 
день – это еще один ровно иль 
коряво уложенный камень в мо-
стовую под названием «жизнь». 
До встречи на зимних страницах 
газеты!

Команда RUSSCO

***

Человеку надо мало:

чтоб искал

и находил.

Чтоб имелись для начала

Друг

один

и враг –

один…

Человеку надо мало:

чтоб тропинка вдаль вела.

Чтоб жила на свете

мама.

Сколько нужно ей –

жила…

Человеку надо мало:

после грома –

тишину.

Голубой клочок тумана.

Жизнь –

одну.

И смерть –

одну.

Утром свежую газету –

с Человечеством родство.

И всего одну планету:

Землю!

Только и всего.

И –

межзвездную дорогу

да мечту о скоростях.

Это, в сущности,

немного.

Это, в общем-то, – пустяк.

Невеликая награда.

Невысокий пьедестал.

Человеку

мало

надо.

Лишь бы дома кто-то

ждал.

– Роберт Рождественский, 

1973
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ИССЛЕДОВАНИЕ GEPARNUEVO МЕНЯЕТ ВЗГЛЯД НА ВОЗМОЖНОСТИ 
ПРЕДОПЕРАЦИОННОЙ ХИМИОИММУНОТЕРАПИИ У БОЛЬНЫХ  
ТРОЙНЫМ НЕГАТИВНЫМ РАКОМ МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

Иммунотерапия с применением ин-
гибиторов контрольных точек им-
мунного ответа стала неотъемлемой 
частью лечения больных тройным 
негативным раком молочной железы 
(ТНРМЖ) после публикации резуль-
татов исследования KEYNOTE 522. В 
этом рандомизированном исследо-
вании добавление пембролизумаба 
к предоперационной химиотерапии 
карбоплатином и паклитакселом у 
больных ТНРМЖ II-III стадиями не-
зависимо от экспрессии PD-L1 при-
вело к увеличению частоты полных 
морфологических регрессий (pCR) 
на 7,4% и 3-летней безрецидивной 
выживаемости (PFS) с 76,2% в груп-
пе химиотерапии до 84,3% в группе 
пембролизумаба, что соответствует 
статистически значимому снижению 
риска прогрессирования на 37% [1]. 
После оперативного лечения пем-
бролизумаб назначали адъювантно 
в течение года, что не повлияло на 
3-летнюю PFS больных с pCR, но до-
стоверно улучшило ее у больных, не 
достигших ее, с 56,8% в группе хими-
отерапии до 67,4% в группе химиоим-
мунотерапии. А всего по результатам 
3-летнего наблюдения PFS составила 
84,3% в группе пембролизумаба и 
76,2% в группе плацебо, что соот-
ветствует статистически значимому 
снижению риска прогрессирования 
на 37% [1]. Обсуждая результаты ис-
следования KEYNOTE 522, многие 
ставили под сомнение целесообраз-
ность назначения пембролизумаба 
адъювантно для больных с pCR, не 
сомневаясь при этом в его пользе у 
больных с неполной морфологиче-
ской регрессией опухоли после пре-
доперационного этапа.
Однако ставшие доступными от-
даленные результаты исследования 
GeparNuevo заставляют взглянуть 
на целесообразность адъювантного 
продолжения иммунотерапии по-
другому. В этом рандомизирован-
ном исследовании II фазы изучали 
эффективность добавления PD-L1 
ингибитора дурвалумаба к неоадъю-
вантной химиотерапии ТНРМЖ [2]. 
В это исследование включались боль-
ные с T2-4N0-1, которым проводили 
предоперационную химиотерапию 

с включением наб-паклитаксела 125 
мг/м2 еженедельно 12 недель с после-
дующим назначением эпирубицина 
в дозе 90 мг/м2 и циклофосфана 600 
мг/м2 каждые 2 недели 4 введения. 
В экспериментальной группе к про-
водимой химиотерапии добавляли 
введение дурвалумаба в дозе 1,5 г в/в 
каждые 4 недели 4 введения. После 
выполнения операции дурвалумаб 
адъювантно не назначался. Основ-
ным критерием эффективности была 
частота рСR, которая должна была 
увеличиться с 44% в группе химиоте-
рапии до 66% в группе химиоимму-
нотерапии.
В исследование было включено 174 
больных, из которых 86 получали 
дурвалумаб. Исследование было 
признано негативным, так как до-
бавление дурвалумаба увеличило ча-
стоту pСR всего на 9% (с 44% до 53%). 
Однако при дальнейшем наблюдении 
было обнаружено, что 3-летняя БРВ 
составила 85,5% в группе дурвалума-
ба и 77,2% в группе химиотерапии, 
что соответствует снижению относи-
тельного риска прогрессирования на 
52% (HR=0,48; p=0,036). Трехлетняя 
общая выживаемость демонстрирует 
ту же тенденцию и составляет 94,2% 
и 83,5% соответственно, что соот-
ветствует снижению относительно-
го риска смерти на 76% (HR=0,24; 
p=0,006). Важным представляется то, 
что добавление дурвалумаба только 
на предоперационном этапе улуч-
шало прогноз больных независимо 
от полноты достижения морфоло-
гического эффекта, увеличив в ко-
горте пациентов с pCR 3-летнюю PFS 
c 86,1% до 95,5% (снижение относи-
тельного риска прогрессирования на 
78%), а в когорте с неполным ответом 
– c 69,7% до 76,3% (снижение относи-
тельного риска прогрессирования на 
33%).

В обоих исследованиях использо-
вание неоадъювантной химиоим-
мунотерапии лишь незначительно 
увеличивало частоту pCR, что, одна-
ко, сопровождалось существенным 
улучшением отдаленных результа-
тов. В отличие от неоадъювантной 
химиотерапии, где достижение pCR 
является суррогатным маркером 
улучшения отдаленных результатов, 
при назначении неоадъювантной 
химиоиммунотерапии этот показа-
тель становится не столь важным и 
не может быть первичной конечной 
точкой проводимых исследований. 
Дизайн KEYNOTE 522 не позволяет 
оценить вклад предоперационного 
и адъювантного этапов химиоим-
мунотерапии в отдельности. Резуль-
таты GeparNuevo свидетельствуют, 
что добавление иммунотерапии на 
предоперационном этапе достаточно 
активирует иммунную систему для 
дальней реализации противоопухо-
левого иммунного ответа на после-
операционном этапе. Потенциально 
это может привести к отказу от эмпи-
рически выбранного адъювантного 
назначения иммунотерапии в тече-
ние года, что существенно уменьшит 
стоимость лечения и частоту имму-
ноопосредованных побочных эф-

С.А.Тюляндин
Председатель Российского 
общества клинической 
онкологии, профессор, 
доктор медицинских наук, 
Москва 

Российского общества клинической онкологии 

Экзамен 
ПО КЛИНИЧЕСКОЙ 
ОНКОЛОГИИ 

Глубокоуважаемые коллеги!

В связи с многочисленными просьбами коллег из регионов 
оргкомитет принял решение о переносе экзамена Российского 
общества клинической онкологии (RUSSCO).

Обращаем внимание, что экзамен, который позволит специалистам 
использовать уникальную возможность попробовать свои силы в отношении 
знаний клинической онкологии, пройдет 15 ноября 2022 г. с 18:00 до 20:30 
в Москве в рамках работы XXVI Российского онкологического конгресса.

Экзамен будет состоять из 100 вопросов, посвященных диагностике, 
механизмам действия лекарственных препаратов, тактике ведения пациентов, 
лекарственной терапии опухолей. Вопросы подготовлены ведущими 
экспертами Общества: Волковой М.И., Гладковым О.А., Маркович А.А., 
Моисеенко Ф.В., Насхлеташвили Д.Р., Румянцевым А.А., Тюляндиным С.А., 
Тюляндиной А.С., Трякиным А.А., Утяшевым И.А., Федяниным М.Ю. 
Примеры вопросов размещены на сайте RosOncoWeb.ru.

Основанием для регистрации и допуска на экзамен 
будет являться квитанция об оплате взноса.

фектов. Все это делает актуальным 
проведение рандомизированного 
исследования III фазы с целью опре-
деления роли постнеоадъювантной 
иммунотерапии у больных не только 
с pCR, но и с резидуальной опухолью. 
У больных ТНРМЖ с резидуальной 
опухолью после неоадъювантной хи-
миоиммунотерапии важной задачей 
остается определение значения су-
ществующей адъювантной терапии. 
Способно ли добавление капеци-
табина и/или олапариба при нали-
чии мутации BRCA1/2 адъювантно 

Таблица. Отдаленные результаты исследований KEYNOTE 522 и GeparNuevo [1,2]

Показатели 
выживаемости

Химиотерапия
Химиотерапия +
иммунотерапия

Отношение рисков 
(HR)

KEYNOTE 522

3-летняя PFS 76,8% 84,5% 0,53

3-летняя PFS pCR 82,6% 94,5% 0,73

3-летняя PFS npCR 55,5% 66,9% 0,70

3-летняя OS 86,9% 89,7% 0,72

Gepar Nuevo

3-летняя PFS 77,2% 85,6% 0,48

3-летняя PFS pCR 86,1% 95,5% 0,22

3-летняя PFS npCR 69,7% 76,3% 0,67

3-летняя OS 83,5% 95,2% 0,24

уменьшить риск прогрессирования 
при наличии резидуальной болезни 
после предоперационной химиоим-
мунотерапии? Однако наличие мно-
жества потенциально эффективных 
опций для изучения все равно лучше, 
чем их отсутствие.

Источники:

1.	 Schmid P, Cortes J, Pusztai L, 
McArthur H, Kümmel S, Bergh 
J, Denkert C, Park Y-H, Hui R, 
Harbeck N, Takahashi M, Foukakis 

T, Fasching PA, Cardoso F, Untch 
M, Jia L, Karantza V, Zhao J, 
Aktan G, Dent R, O'Shaughnessy 
J, KEYNOTE-522 Investigators. 
Pembrolizumab for early triple-
negative breast cancer. N. Engl. J. 
Med. 2020; 382: 810-821.
2.	 Loibl S, Schneeweiss A, Huober 
J, et al. Neoadjuvant durvalumab 
improves survival in early triple-
negative breast cancer independently 
of pathological complete response. 
Ann. Oncol. Available online: 
October 12, 2022.
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Нежелательные явления: 
профилактика и коррекция

Помимо активности в опухоле-
вых клетках киназа PI3K уча-
ствует в передаче сигнала от 
рецептора инсулина, регулируя 
поступление глюкозы в клетки, 
а также участвует в регуляции 
дифференцировки клеток эпи-
дермиса [26, 27]. Нарушение этих 
функций киназы PI3K на фоне 
терапии алпелисибом может при-
вести в первом случае к развитию 
гипергликемии, а во втором – к 
появлению сыпи. Эти нежела-
тельные явления (НЯ) чаще дру-
гих приводят к отмене алпели-
сиба или редукции дозы. Чтобы 
лечение принесло максимальную 
пользу, необходимо профилакти-
ровать и корректировать эти НЯ. 
К счастью, способы справиться с 
этой задачей к настоящему време-
ни уже отработаны и проверены 
как в ходе клинических исследо-
ваний, так и в рутинной клиниче-
ской практике.

Оценка факторов риска  
развития гипергликемии  

перед назначением алпелисиба  
на сайте АОР [28]

Повышение сахара крови на фоне 
приеме алпелисиба – это физио-
логическая реакция, а не сахарный 
диабет, поэтому данное НЯ раз-
решается после отмены лечения 
[27]. Гипергликемия чаще всего 
отмечается в первые две недели 
терапии алпелисибом, а её уровень  
коррелирует с исходным метабо-
лическим статусом. Поэтому перед 
началом лечения нужно оценить 
индекс массы тела (ИМТ), уровень 
глюкозы плазмы натощак (ГПН) 
и гликированного гемоглобина 
(HbA1c), а также семейный анам-
нез по сахарному диабету. На ос-
новании этих данных пациента от-
носят к одной из трёх групп риска 
развития гипергликемии: низкого, 
умеренного и высокого. В рутин-
ной практике группу риска удоб-
но определять, воспользовавшись 
он-лайн калькулятором на сайте 
АОР [28]. Решение о назначении 
алпелисиба и сопутствующей про-
филактики гипергликемии долж-
но приниматься в зависимости от 
того, в какую группу риска попадёт 
пациент.
На основании накопленного опыта 
экспертами Российской ассоциа-
ции эндокринологов и Российского 
общества клинической онкологии 
был сформулирован консенсус по 
профилактике и коррекции гипер-
гликемии у пациентов, получаю-
щих терапию препаратом алпели-
сиб [29]. 

Тестирование на мутации  
гена PIK3CA: Программа  

«Активный пациент»  
(АНО «Развитие научных  

исследований в медицине») [16]

BYLieve: эффективность 
алпелисиба после 
ингибиторов CDK4/6  
и фулвестранта

Алпелисиб в комбинации с фул-
вестрантом одобрен для лечения 
женщин в постменопаузе и муж-
чин с HR+ HER2– распространен-
ным или метастатическим РМЖ 
с мутацией гена PIK3CA с про-
грессированием заболевания во 
время или после проведения ре-
жимов ЭТ [1]. 
Согласно российским и в между-
народным клиническим реко-
мендациям алпелисиб можно 
применять как в 1-ой, так и в по-
следующих линиях терапии [8-12]. 
В клинической практике предпо-
чтительной опцией 1-ой линии в 
настоящее время являются ин-
гибиторы CDK4/6 (иCDK4/6), по-
этому алпелисиб часто назначают 
уже после них. Исследование II 
фазы BYLieve было направлено 
на изучение эффективности алпе-
лисиба у пациентов с HR+ HER2– 
мРМЖ с мутацией гена PIK3CA 
после прогрессирования на фоне 
терапии иCDK4/6 в комбинации 
с ингибиторами ароматазы (ИА) 
[17]. В этом исследовании была 
выделена когорта А, в которой 
пациенты получали алпелисиб с 
фулвестрантом после прогресси-
рования на иCDK4/6 с летрозо-
лом. Медиана выживаемости без 
прогрессирования (мВБП) в этой 
когорте составила 7,3 мес. (95% 
ДИ 5,6-8,3) [17], что в два раза 
превышает мВБП (3,6 мес.; 95% 
ДИ 3,1-6,1), полученную по дан-
ным базы Flatiron Health (США) 
для других вариантов терапии 
(ХТ/ЭТ/эверолимус) у пациентов 
с мутацией PIK3CA, получавших 
ранее ингибитор CDK4/6 [18]. Ме-
диана ОВ в когорте А исследова-
ния BYLieve составила 26,4 мес. 
(95%ДИ, 21,0-30,5), а уменьшение 
размера опухоли наблюдалось у 
71,3% пациентов [19].
Результаты исследования BYLieve 
доказывают, что эффективность 
алпелисиба не зависит от дли-
тельности предшествующего ле-
чения иCDK4/6 [20, 21]. Пациенты 
с HR+ HER2– мРМЖ и мутация-
ми в гене PIK3CA могут получить 
клиническую пользу от лечения 
алпелисибом в том числе в случае 
быстрого (≤ 6 мес.) прогрессиро-
вания на фоне приема иCDK4/6 
[21], что особенно важно, по-
скольку таких пациентов обычно 

В августе 2022 г. комиссия МЗ РФ 
рекомендовала включить таргет-
ный препарат алпелисиб в пере-
чень ЖНВЛП [1,2]. И это очень 
хорошая новость для врачей и па-
циентов с метастатическим раком 
молочной железы (мРМЖ), по-
скольку алпелисиб станет более 
доступным, появится возмож-
ность назначать эффективное 
патогенетическое лечение боль-
шему количеству пациентов с гор-
монопозитивным (HR+) HER2-
негативным (HER2–) мРМЖ  
с мутациями в гене PIK3CA. 

Протокол заседания комиссии 
МЗ РФ от 4.08.2022 г. [2]

Мутации в гене PIK3CA:  
где сделать тестирование?

Мутации в гене PIK3CA вызыва-
ют гиперактивацию белка PI3K 
(фосфатидилинозитол-3-киназы), 
что приводит к злокачественной 
трансформации клеток, прогрес-
сированию рака и появлению 
резистентности к ЭТ [3]. Кроме 
того, опухоли с мутациями в гене 
PIK3CA демонстрируют меньшую 
чувствительность к химиотера-
пии (ХТ), а пациенты с такими 
мутациями – более короткую об-
щую выживаемость (ОВ) [4]. То 
есть мутации гена PIK3CA явля-
ются фактором неблагоприятно-
го прогноза, и поэтому так важно 
знать об их наличии у пациента. 
Эта информация позволяет про-
гнозировать течение заболевания 
и планировать последователь-
ность терапии с применением ал-
пелисиба – специфического инги-
битора киназы PI3K [5].

АЛПЕЛИСИБ: НОВЫЕ ЗНАНИЯ И НОВЫЕ ВОЗМОЖНОСТИ

Артамонова Елена 
Владимировна
д.м.н., профессор, 
заведующая 
химиотерапевтическим 
отделением №1 ФГБУ 
«НМИЦ онкологии  
им. Н.Н. Блохина» 
Минздрава России

Активирующие мутации в гене 
PIK3CA в России встречаются при-
мерно у 32-37,2% пациентов с HR+ 
HER2– мРМЖ, что сопоставимо с 
общемировым уровнем (40,5%) [6, 
7]. Поэтому тестирование на на-
личие этих мутаций необходимо 
проводить всем пациентам с HR+ 
HER2– мРМЖ при прогрессирова-
нии на фоне адъювантной ЭТ или 
после ее завершения, во время те-
рапии метастатической стадии, а 
также пациентам с РМЖ, впервые 
выявленным на стадии IV. Эта ре-
комендация закреплена в между-
народных и отечественных кли-
нических руководствах [8-12] для 
решения вопроса о возможности 
назначения алпелисиба. 
Тестирование на наличие мутаций 
гена PIK3CA для онкологических 
пациентов в РФ доступно на бес-
платной основе при поддержке 
ООО «Новартис Фарма». Провести 
тестирование можно в рамках На-
циональной Программы RUSSCO 
«Совершенствование молекуляр-
но-генетической диагностики в 
Российской Федерации с целью по-
вышения эффективности противо-
опухолевого лечения» [13], Про-
граммы поддержки диагностики 
заболеваний РМЖ, меланома Aston 
Health [14], а также по программе 
«Активный пациент» на базе ООО 
«Лаборатория "Гемотест"» [15] и 
АНО «Развитие научных исследо-
ваний в медицине» [16].

Тестирование  
на мутации гена PIK3CA:
Программа RUSSCO [13]

Тестирование  
на мутации гена PIK3CA:  

Программа Aston Health [14]

Тестирование на мутации  
гена PIK3CA: Программа  

«Активный пациент» (ООО  
Лаборатория «Гемотест») [15]

переводят на ХТ. Примечательно, 
что у пациентов с коротким (≤ 6 
мес.) ответом на иCDK4/6 медиа-
на ВБП на терапии алпелисибом с 
фулвестрантом была больше, чем 
у пациентов с длительным (> 6 
мес.) ответом: 12,0 мес. vs. 6,2 мес. 
(ОР 0,51; 95% ДИ: 0,29-0,89) [21]. 
Причины этого могут заключать-
ся в величине общей мутацион-
ной нагрузки опухоли. При HR+ 
HER2– мРМЖ мутациям подвер-
гается множество генов помимо 
гена PIK3CA. Дополнительные 
мутации могут быть связаны с 
появлением резистентности к ЭТ 
или к терапии иCDK4/6 и инги-
биторами PI3K. Оказалось, что 
в исследования BYLieve пациен-
ты с предшествующей терапией 
иCDK4/6 ≤ 6 мес. имели меньше 
мутаций по сравнению с пациен-
тами, получавшими иCDK4/6 > 6 
мес. [22]. То есть у пациентов из 
первой группы основным драй-
вером роста опухоли являлась 
мутация PIK3CA, а другие мута-
ции еще не успели накопиться, 
что вероятно и привело к более 
значимому эффекту от приёма ал-
пелисиба в исследовании BYLieve. 
Анализ данных исследования 
SOLAR-1 подтвердил, что алпе-
лисиб эффективен при всех уров-
нях мутационной нагрузки, но 
лучший эффект демонстрирует 
у пациентов с меньшим количе-
ством дополнительных мутаций 
[23]. Таким образом, своевремен-
ное назначение алпелисиба сразу 
после иCDK4/6 может привести к 
большей эффективности лечения 
и позволит длительно контроли-
ровать заболевание.
Многие пациенты на момент выяв-
ления у них мутации гена PIK3CA 
уже успевают пройти лечение фул-
вестрантом, и в таком случае встает 
вопрос о возможности повторного 
назначения фулвестранта в комби-
нации с алпелисибом. Данные кли-
нических исследований подтверж-
дают эффективность применения 
такой последовательности. Так, в 
исследовании 1b фазы по подбору 
дозы алпелисиба 45% пациентов 
ранее получали фулвестрант, и у 
большинства из них впоследствии 
наблюдалось уменьшение раз-
меров опухоли на терапии алпе-
лисибом с фулвестрантом [24]. В 
когорте С исследования BYLieve 
пациенты получали алпелисиб с 
фулвестрантом после прогресси-
рования на ХТ или ЭТ. Среди них 
32,5% ранее получали фулвестрант 
в любой комбинации (23% – в ком-
бинации с иCDK4/6). В подгруппе 
пациентов, получавших ранее фул-
вестрант, мВБП на фоне лечения 
алпелисибом с фулвестрантом со-
ставила 5,4 мес. (95% ДИ 2,8-8,2), 
что оказалось сопоставимо с мВБП 
в общей когорте С (5,6 мес.; 95% ДИ 
5,4-8,1) [25]. Эти данные подтверж-
дают эффективность комбинации 
алпелисиба с фулвестрантом у па-
циентов, ранее уже принимавших 
фулвестрант. Повторное примене-
ние фулвестранта в комбинации с 
алпелисибом не запрещается ин-
струкцией по медицинскому при-
менению препарата Пикрэй [1], 
а также разрешено российскими 
клиническими рекомендациями 
[11, 12]. Продолжение на стр. 4
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Консенсус по профилактике  
и коррекции гипергликемии  

у пациентов, получающих  
терапию препаратом  

алпелисиб [29] 

Согласно Консенсусу отнесение па-
циента к группе умеренного и вы-
сокого риска является показанием 
к профилактическому назначению 
метформина (до 2000 мг). При необ-
ходимости получить консультацию 
и официальные рекомендации эн-
докринологов, знакомых с особен-
ностями возникновения и коррек-
ции гипергликемии на фоне терапии 
алпелисибом, можно обращаться на 
горячую линию «НМИЦ онкологии 
им. Н.Н. Петрова» (8-921-976-80-30). 
Важно также убедить пациента в не-
обходимости модификации образа 
жизни – поддержании физической 
активности и соблюдении диеты 
[27]. В этом может помочь инфор-
мационная программа поддержки 
пациентов, получающих алпелисиб, 
«Не опускайте руки» [30].

Программа поддержки  
пациентов 

«Не опускайте руки»
Код доступа 692-SerG  [30]

Развитие сыпи происходит, как 
правило, в течение первых 2 недель 
от начала приема, но профилакти-
ческий прием антигистаминных 
препаратов позволяет снизить ча-
стоту возникновения этого клини-
чески значимых проявлений этого 
НЯ, что позволяет успешно его 
контролировать и пролонгировать 
терапию алпелисибом. 

Консенсус по профилактике  
и коррекции сыпи у пациентов, 
получающих терапию препара-

том алпелисиб [31]

Коллектив онкологов и дерматове-
нерологов из ведущих клинических 
и научно-исследовательских меди-
цинских центров России обобщил 

Начало на стр. 3 накопленный опыт лечения паци-
ентов алпелисибом и сформулиро-
вал практические рекомендации 
(консенсус) по профилактике и кор-
рекции сыпи [31]. Кроме того, под-
робный алгоритм по профилактике 
и коррекции сыпи доступен он-лайн 
на сайте АОР [32].

Алгоритм по профилактике  
и коррекции сыпи доступен  

он-лайн на сайте АОР [32]

Итак...
•	 Алпелисиб дает возможность па-
циентам с мутацией гена PIK3CA 
получить дополнительную линию 
таргетной терапии.
•	 Алпелисиб рекомендуется на-
значать пациентам с HR+ HER2– 
рРМЖ с мутацией гена PIK3CA, 
резистентным к ЭТ:
o	 при прогрессировании на фоне 
проведения адъювантной ЭТ или в 
течение 1 года после ее завершения 
– в 1 линии;
o	 при прогрессировании на фоне 
лечения мРМЖ (моноЭТ или ком-
бинация с иCDK4/6) – во 2 линии.
•	 Алпелисиб в комбинации с фул-
вестрантом демонстрирует эффек-
тивность как в ранних, так и в позд-
них линиях терапии, в том числе у 
пациентов, получавших ранее ХТ, 
фулвестрант и иCDK4/6.
•	 Профилактика гипергликемии и 
сыпи у пациентов с факторами ри-
ска снижает частоту и степень тяже-
сти этих НЯ.
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СКАЗКА О ПОТЕРЯННОМ 
ВРЕМЕНИ, ИЛИ НЕЗАМЕТНАЯ 
«ПЛАТА» ЗА ЛЕЧЕНИЕ…

Временная токсичность… Да, именно с таким ударением – время, которое пациенту прямо или кос-
венно приходится тратить на осуществление терапии. Термин непривычный, новый. Но, как мне ка-
жется, совсем не лишний. Ведь, если задуматься, в чем мы измеряем основной успех нашей терапии? 
Во времени! В дополнительном времени жизни. Поэтому то, где пациент проводит это время и что 
это время «крадет», – вопрос не праздный.

Итак, зарубежная онкологическая общественность размышляет над тем, что «цена» лечения рака — 
это не только «медицинская» токсичность, финансовые расходы, но и время, которое тратит на лече-
ние пациент. Тратит не только на сам процесс получения терапии (если речь идет о парентеральном 
введении), но и на дорогу до клиники и обратно, ожидание приема доктора, анализов, на борьбу с 
побочными эффектами и на другие процессы, прямо или косвенно связанные с лечением. Все боль-
шее число зарубежных онкологов приходит к заключению, что это также тема, которая должна об-
суждаться с пациентами, когда решается вопрос о проведении лечения. Так, по мнению Arjun Gupta, 
MD, онколога, специализирующегося на лечении гастроинтестинальных опухолей в Университете 
Миннесоты (США), пациенты, получающие «последние» линии паллиативного лечения, могут про-
водить каждый 4 день своей жизни в «активностях», связанных с обеспечением терапии [1]. С учетом 
того, что средний выигрыш во времени жизни от подобной терапии обычно составляет 2-3 месяца, 
может оказаться, что как раз это время пациент и тратит на получение лечения.

Как оказалось, информация о том, как пациент «проводит свое время» в процессе лечения, очень хо-
рошо изучена, например, в кардиологии и некоторых других специальностях, однако в области онко-
логии подобные исследования практически отсутствовали. И это при том, что соотношение времени, 
выигранного за счет терапии, и времени, затраченного на получение терапии, даже на интуитивном 
уровне далеко не в пользу онкологии.

Доктор Arjun Gupta анонсировал публикацию в одном из ближайших номеров Journal of Clinical 
Oncology, которая будет посвящена исследованию «временной токсичности» по результатам завер-
шенных клинических исследований. Более того, оказалось, что вопрос временной токсичности начал 
изучаться не только в отношении паллиативного лечения поздних линий, но и в отношении потенци-
ально куративных опций с не очень большим выигрышем. Так, в исследовании, посвященном потен-
циально куративному лечению местнораспространенного рака поджелудочной железы, оказалось, 
что в среднем около 11% из 17,5 мес. выживаемости, достигнутых за счет проведения мультимодаль-
ного лечения, пациент проводил в процессе этого самого лечения [2].

Безусловно, эти данные не должны быть поводом для отказа пациентам в проведении подобного 
лечения, если по мнению врача это принесет им пользу. Но задуматься об этом, принимая решение 
лечить или не лечить, все же нужно. Хотя важно это и в связи с другой причиной, которую мы тоже 
отчасти излагали ранее – возможно, далеко не все визиты в клинику для пациента являются обязатель-
ными и целесообразными. И, может быть, их можно легко заменить различными цифровыми сервиса-
ми, сохранив пациенту время для тех активностей, которые для него действительно важны [3].
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Относительно недавно мы с доктором Митиным вступили в за-
очную дискуссию на тему «Когда финал близок: лечиться, чтобы 
жить – или жить, чтобы лечиться?». Отстаивая позицию о том, что 
есть определенная точка, в которой надо бы остановиться, даже 
если пациент физически может перенести новую попытку лече-
ния, спор я проиграл с разгромным счетом 24% против 76%. Так 
«легли» ответы аудитории на вопрос «Чья позиция вам ближе?». 
Ну, проиграл и проиграл. Собственно, я не планировал возвра-
щаться к этой теме в ближайшее время, так как сказал, что хотел, 
аргументируя свою позицию тогда. Но неожиданно все же решил 
вернуться. Не для того, чтобы привести дополнительные аргу-
менты, а чтобы немножко «похвалить себя» за предвидение. От-
носясь серьезно к поставленной цели доказать свою правоту (а я 
всегда отношусь к этому серьезно), я старался найти все возмож-
ные аргументы, подтверждающие мою точку зрения. И среди этих 
аргументов чисто интуитивно (и достаточно эмоционально) я за-
тронул вопрос времени, которое пациент тратит на лечение: «Да и 
сам «процесс» назначения и введения терапии… Где бы хотелось 
провести короткий остаток жизни? В очереди на «капельницу», 
перед кабинетом онколога в ожидании результатов анализов и в 
непростой дороге до диспансера и обратно (страдая по дороге от 
тех самых «незначимых» осложнений в виде слабости, диспепсии 
и диареи)? Или дома с родными и любимым котом?». Собственно, 
оказалось, что этот вопрос интересует не только меня.

Жуков Николай 
Владимирович
ФГБУ «НМИЦ Детской 
гематологии, онкологии 
и иммунологии им. 
Д. Рогачева», доктор 
медицинских наук, 
профессор, Москва
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Известно, что около 30% больных 
«ранним» светлоклеточным по-
чечноклеточным раком будут 
иметь прогрессирование болез-
ни после стандартного хирур-
гического лечения [1]. Риск по-
явления отдаленных метастазов 
существенно увеличивается у 
пациентов с высокой степенью 
анаплазии (G3-4) вне зависимо-
сти от стадии или при стадиях T3 
и выше, саркоматоидной диффе-
ренцировке опухоли, метастазах 
в лимфатические узлы, а также 
в случае олигометастатического 
рака [2]. Пятилетняя безреци-
дивная выживаемость составляет 
51-78%, а 5-летняя общая выжи-
ваемость – 44-72% в зависимости 
от риска, и это, безусловно, не-
удовлетворительные показатели 
[3-5]. Следовательно, изучение те-
рапевтических подходов, направ-
ленных на снижение вероятности 
прогрессирования болезни в этой 
популяции, представляется край-
не необходимым.

Попытки разработки адъювант-
ных режимов ведутся со времен 
цитокинотерапии, которая была 
признана неуспешной [6-8]. Ме-
дианы безрецидивной и общей 
выживаемости пациентов, полу-
чавших интерферон, находились 
в пределах 2,2 и 5,1 года соответ-
ственно [6], 5-летние показатели 
– 42% и 58% [7].

Казалось, таргетная терапия ин-
гибиторами рецептора фактора 
роста эндотелия сосудов может 
исправить ситуацию. Однако 
исследование за исследованием 
терпели неудачу: сорафениб, па-
зопаниб, акситиниб не снизили 
риск прогрессирования болезни 
по сравнению с плацебо у паци-
ентов с местнораспространен-
ным раком после нефрэктомии 
(табл.1) [9-12]. Сорафениб и па-
зопаниб также не оказались эф-

фективными опциями у паци-
ентов с олигометастатическим 
раком после локального лечения 
[13,14]. Единственным исследо-
ванием, продемонстрировавшим 
статистическую пользу адъю-
вантной терапии, был протокол 
S-TRAC [15]. В нем сунитиниб, 
назначаемый в течение 12 меся-
цев, достоверно улучшил без-
рецидивную выживаемость по 
сравнению с плацебо, особенно 
в группе крайне высокого риска, 
различия в которой составили 2,2 
года в пользу таргетного агента. 
Достижение первичной конечной 
точки в исследовании сделало 
сунитиниб опцией адъювантной 
терапии в рекомендациях NCCN, 
но отсутствие различий в общей 
выживаемости (HR=0,92) ограни-
чило энтузиазм онкологов в прак-
тическом его применении [16].

Новые надежды адъювантной 
таргетной терапии были связаны 
с ингибированием белка mTOR в 
исследовании EVEREST с участи-
ем 1545 пациентов, рандомизи-
рованных в группу эверолимуса, 
назначаемого в дозе 10 мг еже-
дневно на протяжении 54 недель, 
или в группу плацебо [17]. К со-
жалению, в докладе на конгрессе 
ASCO 2022 сообщалось, что «Эве-
рест» не был покорен – значимых 
отличий между группами ни в 
безрецидивной выживаемости 
(HR=0,85; P=0,0246), ни в продол-
жительности жизни (HR=0,90; 
P=0,178) достигнуто не было. Так, 
6-летняя безрецидивная выжи-
ваемость составила 64% в группе 
эверолимуса и 61% в группе пла-
цебо. Лучшие результаты были 
получены в когорте пациентов с 
очень высоким риском (HR=0,79; 
P=0,011), но это, учитывая плани-
рование мощности в общей попу-
ляции, не позволит сделать mTOR 
ингибитор стандартом адъювант-
ной терапии. Таким образом, по-
следняя надежда на таргетную те-
рапию также не оправдалась.
Иммунотерапия совершила ре-
волюцию в лечении метастати-
ческого почечноклеточного рака, 
повлияв на все важные параме-
тры эффективности – общую вы-
живаемость, выживаемость без 
прогрессирования и частоту объ-
ективных ответов [18]. Разумеет-
ся, логично было предположить 
переход иммунотерапии из оп-
ции лечения распространенного 
рака в адъювантный режим.

На Президентском симпозиу-
ме ESMO 2022 были представ-
лены результаты исследования 
CheckMate 914 [19], в которое 
было включено 816 пациентов по-
сле нефрэктомии с высоким ри-
ском (T2, G3, G4 или саркомато-
идная дифференцировка; T3 или 
выше; N+). Рандомизация про-
исходила в группу комбинации 
ипилимумаба 1 мг/кг, каждые 6 
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Таблица 1. Адъювантная таргетная терапия почечноклеточного рака

Препарат и 
исследование

N Медиана БРВ
Частота 
БРВ за 
период

Частота 
ОВ за 

период

HR и P для БРВ 
(сравнение с 

плацебо)

Сорафениб  
ASSURE [8]

1943 5,6 года
5-летняя 

49,9%
5-летняя 

80,2%
HR=0,9;  
P=0,3

Сорафениб
SORCE [10]

1711

НД; ограниченное 
среднее время 

выживания – 6,81 
года

10-летняя 
53%

10-летняя 
70%

HR=1,01; 
P=0,946

Сорафениб*
RESORT [13]

69 21 мес.
3-летняя 

41%
НД P=0,404

Сунитиниб
ASSURE [9]

1943 5,6 года
5-летняя 

47,7%
5-летняя 

75,2%
HR=0,94;  
P=0,54

Сунитиниб
S-TRAC [15]

615 6,8 года
5-летняя 

59,3%
6,6-летняя 

78,3%
HR=0,76;  
P=0,03

Пазопаниб
PROTECT [11]

1538 НД
5-летняя 

58%
НД

HR=0,802; 
P=0,165

Пазопаниб*
E2810 [14]

129 17,3 мес. НД НД
HR=0,85;  
P=0,47

Акситиниб
ATLAS [12]

724 НД НД НД
HR=0,870; 
P=0,3211

Эверолимус
EVEREST [17]

1545 НД
6-летняя 

64%
НД

HR=0,85; 
P=0,0246

БРВ – безрецидивная выживаемость, ОВ – общая выживаемость, НД – не достигнута/нет данных, HR – относительный риск.
* Адъювантная терапия после резекции метастазов.

недель, 4 дозы, с ниволумабом 
240 мг, каждые 2 недели, 12 доз, 
или в группу плацебо. Первичной 
конечной точкой была безреци-
дивная выживаемость согласно 
слепой независимой центральной 
оценке, в то время как общая вы-
живаемость и безопасность были 
важными вторичными конечны-
ми точками.

Медиана продолжительности 
лечения в группах составила 5,1 
и 5,1 мес. соответственно. При 
медиане наблюдения 37,0 мес. 
первичная конечная точка прова-
лилась (HR=0,92; P=0,5347), и ис-
следование было признано нега-
тивным. Медиана безрецидивной 
выживаемости не была достиг-
нута среди пациентов, получав-
ших ниволумаб и ипилимумаб, 
и составила 50,7 мес. среди по-
лучавших плацебо. Двухлетняя 
безрецидивная выживаемость 
также не отличалась – 76,4% и 
74,0%. Аналогичные результаты 
были получены при оценке безре-
цидивной выживаемости самими 
исследователями (HR=0,92).

Подгрупповой анализ не вы-
явил различий. Тем не менее, д-р 
Motzer обратил особое внимание 
на потенциальные различия в 
зависимости от стадии заболева-
ния и наличия саркоматоидной 
дифференцировки. К сожалению, 

назначение комбинации сопрово-
ждалось большей токсичностью. 
Так, связанные с лечением неже-
лательные явления (НЯ) любой 
степени тяжести были зареги-
стрированы у 88,9% пациентов, 
получавших ниволумаб-ипи-
лимумаб, по сравнению с 56,8% 
получавших плацебо. Серьезные 
НЯ, связанные с лечением (3 сте-
пени и выше), были зарегистри-
рованы у 28,5% и 2,0% пациен-
тов соответственно. Связанные 
с лечением НЯ привели к пре-
кращению приема ниволумаба и 
ипилимумаба у 29,0% пациентов, 
а плацебо – у 1,0% пациентов. 
Авторы сделали вывод, что ком-
бинация ниволумаба и ипили-
мумаба не продемонстрировала 
эффективности в адъювантном 
режиме.

Второе крупное рандомизирован-
ное исследование 3 фазы PROSPER 
(ECOG-ACRIN EA8143), представ-
ленное на ESMO 2022, оценивало 
роль периоперационного ниво-
лумаба [20]. Отличие от предыду-
щего исследования заключалось 
в использовании монотерапии 
ниволумабом в качестве одной 
дозы 480 мг в неоадъювантном 
режиме с переходом в адъювант 
после операции – 480 мг еже-
месячно, до 9 доз. 819 пациентов 
были рандомизированы в группу 
иммунотерапии или в группу на-

блюдения, следовательно, иссле-
дование было незаслепленным. 
Критерии включения в исследо-
вание PROSPER были очень по-
хожи на исследование CheckMate 
914. Дополнительно разрешалось 
включать пациентов с олигоме-
тастатическим раком, если после 
локального лечения признаки 
болезни отсутствовали в течение 
12 недель, а также пациентов с 
несветлоклеточными гистоло-
гическими подтипами. И снова 
первичной конечной точкой была 
безрецидивная выживаемость 
независимо от гистологии. Вто-
ричные конечные точки включа-
ли безрецидивную выживаемость 
в группе светлоклеточного рака 
(83% от всей популяции), общую 
выживаемость и показатели каче-
ства жизни.

Более 60% больных были с опухо-
лями pT3/T4, >60% с опухолями 
высокой степени злокачествен-
ности, около 5% после резекции 
почки, 3% после нерадикального 
хирургического вмешательства. 
При медиане наблюдения 16 мес. 
безрецидивная выживаемость 
оказалась одинаковой между 
группами (HR=0,97; P=0,43), и 
ее медиана не была достигнута. 
Общая выживаемость также не 
была зрелой на момент анализа, 

Продолжение на стр. 6
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но статистически не отличалась 
между исследуемыми группами 
(HR=1,48; P=0,93). Частота отмены 
ниволумаба составила пример-
но 12% в группе ниволумаба. В 
целом, у 20% пациентов, получав-
ших ниволумаб, наблюдалось по 
крайней мере одно НЯ 3-4 степе-
ни по сравнению с 6% в контроль-
ной группе. Наиболее частыми 
НЯ 3-4 степени, связанными с ле-
чением, были повреждение почек 
(1% против 2%), сыпь (2% против 
0%) и повышение уровня липазы 
(4% против <1%). Частота смертей 
между группами не отличалась 
– 4%. Д-р Allaf заключил, что пе-
риоперационная монотерапия 
ниволумабом не снижает риск 
возобновления болезни после 
операции. Дальнейший подгруп-
повой анализ в рамках этого уни-
кального исследования должен 
помочь в планировании будущих 
протоколов.

Хотелось бы предположить, 
что использование ингибитора 
против другой иммунной кон-
трольной точки – PD-L1 – может 
оказаться эффективным в адъю-
вантном режиме. В рандомизи-
рованном исследовании 3 фазы 
IMmotion 010 сравнивалась эф-
фективность атезолизумаба c пла-
цебо, назначаемых в течение года, 
778 пациентам после нефрэкто-
мии и с высоким риском (T2 и сте-
пень анаплазии 4, T3а и степень 
анаплазии 3/4, T3b или выше, сар-
коматоидная дифференцировка, 
N+, M1 после резекции) [21]. Д-р 
Bex представил его результаты 
на ESMO 2022. Первичной конеч-
ной точкой была безрецидивная 
выживаемость. Вторичные ко-
нечные точки включали общую 
выживаемость и безрецидивную 
выживаемость по оценке неза-
висимого исследовательского 
центра в популяции ITT, а также 
безрецидивную выживаемость у 
пациентов с экспрессией иммун-
ных клеток PD-L1 ≥1% (Ventana 
SP142).

Медиана периода наблюдения 
составила 44,7 мес., и пациен-
тов, получающих терапию, не 
осталось. Медиана безрецидив-
ной выживаемости по оценке ис-
следователей была 57,2 мес. (95% 
ДИ 44,6-НД) для атезолизумаба 
и 49,5 мес. (95% ДИ 47,4-НД) для 
плацебо (HR=0,93; P=0,5). Соот-
ветственно, еще в одном имму-
ноонкологическом исследовании 
не была достигнута первичная 
конечная точка. 2-летняя безре-
цидивная выживаемость также 
не отличалась между группами, 
составив 67% и 65% соответствен-
но. Безрецидивный период был 
дольше в подгруппе пациентов с 
экспрессией PD-L1 >5%, и в этой 
подгруппе кривые достоверно ра-
зошлись (HR=0,57). К сожалению, 
различий по общей выживаемо-
сти в общей популяции зафикси-
ровано не было (HR=0,97). Наибо-
лее частыми НЯ 3-4 степени были 
артериальная гипертензия (2% в 
группе атезолизумаба против 4% 
в группе плацебо), гиперглике-
мия (3% против 2%) и диарея (1% 
против 2%). У 69 (18%) пациентов, 
получавших атезолизумаб, и у 
46 (12%) пациентов, получавших 

плацебо, были отмечены серьез-
ные НЯ, тем не менее, летальные 
исходы, связанные с лечением, 
не встречались. Исследователи 
подытожили, что, несмотря на 
неплохую переносимость, адъю-
вантный атезолизумаб не привел 
к желаемым результатам эффек-
тивности.

Что же остается, учитывая провал 
трех исследований адъювантной 
иммунотерапии, представленных 
на ESMO 2022? Надежда еще есть 
– это пембролизумаб. В регистра-
ционном рандомизированном ис-
следовании 3 фазы KEYNOTE-564 
994 пациента с описанным выше 
риском, включая олигометаста-
тическую болезнь, были рандо-
мизированы в группу пемброли-
зумаба 200 мг каждые 3 недели 
в течение года или в группу пла-
цебо. Первый срез данных, пред-
ставленный год назад на ASCO 
2021 [22], показал преимущества 
пембролизумаба – безрецидивная 
выживаемость, как первичная 
конечная точка, статистически 
отличалась (HR=0,68; P=0,0010). 
Двухлетняя безрецидивная вы-
живаемость составила 77,3% для 
пембролизумаба и 68,1% для пла-
цебо. Различия только на 9,2% во 
времени контроля и отсутствие 
существенных различий в общей 
выживаемости (2-летние пока-
затели в группах были 96,6% и 
93,5%) вызвали дискуссию о не-
обходимости более длительного 
наблюдения за пациентами, что-
бы сделать окончательный вывод. 
Группа NCCN включила пембро-
лизумаб в рекомендации 2022 
года, однако присвоила 2 уровень 
доказательности – такой же уро-
вень имеет опция наблюдения 
[23]. В сентябре 2022 года журнал 
Lancet Oncology опубликовал ре-
зультаты исследования, спустя 
30 месяцев наблюдения [24]. Мы 
видим скорее сохранение тренда, 
нежели колоссальное улучшение 
30-месячной безрецидивной вы-
живаемости в группе пембро-
лизумаба в сравнении с плаце-
бо – 75,2% против 65,5%, то есть 
разница стала 9,7%, что означает 
плюс 0,5% в пользу иммунотера-
пии по сравнению с предыдущим 
периодом наблюдения (HR=0,63). 
Однако данных по общей выжи-
ваемости все еще нет. Хорошей 
новостью является отсутствие 
роста токсичности во времени. 
Частота НЯ 3 степени и выше 
ни для пембролизумаба, ни для 
плацебо кардинально не измени-
лась – 32% и 18%. Следовательно, 
продолжаем наблюдать за паци-
ентами и результатами терапии 
в будущем. Основные параметры 
исследований иммунотерапии в 
адъювантном режиме представ-
лены в таблице 2.

В заключение нужно признать, 
что на данном этапе достичь пре-
восходных успехов адъювант-
ной терапии почечноклеточного 
рака, у пациентов, имеющих риск 
прогрессирования болезни по-
сле хирургического лечения, не 
удалось. Надежды, связанные с 
цитокинотерапией, таргетной 
терапией и иммунотерапией, 
потерпели крах. Последние ре-
зультаты, представленные в этом 
году, скорее разочаровали – циф-
ры весьма похожи на те, которые 

Таблица 2. Адъювантная иммунотерапия почечноклеточного рака

Препарат  
и исследование

N Медиана БРВ
Частота 
БРВ за 
период

Частота 
ОВ за 

период

HR и P для БРВ 
(сравнение  

с контролем)

Пембролизумаб
KEYNOTE-564 [22]

994 НД
2-летняя 

77,3%
2-летняя 

96,6%
HR=0,68;  
P=0,0010

Ниволумаб + 
Ипилимумаб
CheckMate 914 [19]

816 НД
2-летняя 

76,4%
НД

HR=0,92;  
P=0,5347

Ниволумаб
PROSPER [20]

819 НД НД НД
HR=0,97;  
P=0,43

Атезолизумаб
IMmotion 010 [21]

778 57,2 мес.
2-летняя 

67%
НД

HR=0,93;  
P=0,5

БРВ – безрецидивная выживаемость, ОВ – общая выживаемость, 
НД – не достигнута/нет данных, HR – относительный риск.

мы видели в более ранних не-
удачных исследованиях. Меха-
низм ускользания оставшихся 
опухолевых клеток от активиро-
ванной иммунной системы труд-
но объяснить – имеющиеся до-
воды представляют собой лишь 
размышления без практического 
результата.
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На протяжении многих лет лече-
ние и диагностика опухолей лег-
кого немелкоклеточной природы 
занимают существенное место 
среди представленных на еже-
годном конгрессе Европейского 
общества клинической онколо-
гии (ESMO). С точки зрения об-
щих тенденций можно выделить 
постепенное накопление данных 
о применении ингибиторов кон-
трольных точек для ранних опу-
холей с существенным увеличени-
ем числа излеченных пациентов, 
накопление клинических данных 
о лечении опухолей, ассоцииро-
ванных с редкими мутациями, а 
также существенное увеличение 
роли исследований в реальной 
клинической практике.

Кроме все более расширяющейся 
роли NGS в диагностике НМРЛ, в 
этом году был представлен крайне 
любопытный подход к выявлению 
одного из наиболее частых видов 
мутаций при НМРЛ – KRAS G12C 
[I. Soubeyran и соавт., №1084]. Ав-
торы использовали гистологи-
ческие препараты, окрашенные 
гематоксилином и эозином, для 
тестирования разработанного 
ранее алгоритма с использовани-
ем искусственного интеллекта с 
целью выявления этих мутаций. 
Искусственный интеллект смог 
предсказать наличие мутации 
KRAS у 403 пациентов с чувстви-
тельностью 66%. Данные резуль-
таты нельзя считать достаточны-
ми для клинического применения 
метода, тем не менее, развитие 
этого направления можно считать 
крайне перспективным, с учетом 
существенной экономии как опу-
холевой ткани, так и аналитиче-
ских ресурсов.

Кроме данных уже широко ис-
пользуемых и при НМРЛ, и при 
опухолях других локализаций 
препаратов ниволумаба и пембро-
лизумаба, проводится изучение 
результатов предоперационно-
го применения и новых лекар-

ственных средств. Ториплимаб в 
комбинации с цитостатический 
дуплетом был изучен у пациен-
тов с местнораспространенным 
резектабельным НМРЛ IIIA и IIIB 
(cT3-4N2). В рамках этой рабо-
ты 1- и 2-летняя безрецидивная 
выживаемость после 3 циклов 
предоперационного лечения и хи-
рургического удаления – 87,8% и 
67,9% соответственно. У половины 
пациентов был зарегистрирован 
полный патоморфологический 
регресс, а аналогичные показате-
ли безрецидивной выживаемо-
сти для этой группы составили 
95% и 76,9%. В то же время при 
использовании кармелизумаба в 
комбинации с наб-паклитакселом 
и препаратами платины часто-
та больших регрессов составила 
38,5%, а полных патоморфоло-
гических регрессов – 19,2% [Y 
Liu&YS Zhang и соавт., №942Р]. Па-
раллельно с этим нельзя не обра-
тить внимание на представленные 
впервые результаты исследования 
INCREASE, в котором больным 
с погранично резектабельными 
опухолями cТ3-4 проводилась 
стандартная химиолучевая тера-
пия, дополненная ипилимумабом 
и ниволумабом. Подобный агрес-
сивных подход позволил достичь 
полного патоморфологического 
регресса у 63%, а большого пато-
морфологического регресса – у 
79% больных.

В ожидании окончательных дан-
ных по общей выживаемости 
больных локализованным НМРЛ 
с мутациями EGFR было пред-
ставлено обновление результатов 
оценки безрецидивной выживае-
мости, медиана которой при при-
менении осимертиниба составила 
65,8 мес. против 21,9 мес. для груп-
пы плацебо [M. Tsuboi и соавт., 
ADAURA upd]. Таким образом, ос-
новным открытым вопросом для 
адъювантного применения ИТК 
остается то, будет ли наблюдать-
ся увеличение числа излеченных 
с помощью таргетного блокирова-
ния EGFR пациентов, в то время 
как эффективность этого препа-
рата в отношении блокирования 
и минимальной резидуальной бо-
лезни можно считать доказанной. 
Несмотря на высокую вероят-
ность позитивных результатов ис-
следования, проблемы со скорым 
клиническим применением полу-
ченных данных существуют во 
многих регионах мира. Так, в Ки-
тае проводится описательное ис-
следование тактики лечения боль-
ных с ранними опухолями легкого 
[Wenhua Liang и соавт., №1118Р]. С 
2020 года в исследование включе-
ны 914 пациентов с различными 
мутациями EGFR, из которых 184 
получали терапию осимертини-
бом. Любопытно, что существен-
ная часть этих больных получала 
в адъювантном режиме ингиби-
торы EGFR 1-го и 2-го поколений, 
регистрации которых в других 
странах по этому показанию нет.

Несколько лет подряд основной 
областью, в которой мы ожидаем 
нововведений, является приме-
нение иммунотерапевтических 
препаратов. Общая концепция на 

настоящий момент заключается в 
применении монотерапии ингиби-
торами контрольных точек у боль-
ных с высоким уровнем экспрес-
сии PD-L1, анамнезом курения и 
небольшим объемом опухолевой 
массы. В этом году были представ-
лены данные трехлетнего наблю-
дения за больными, получавшими 
лечение цемиплимабом (один из 
последних ингибиторов PD-1) в 
рамках исследования EMPOWER 
Lung-1 [Mustafa Özgüroğlu и со-
авт., EMPOWER-Lung01]. Медиана 
общей выживаемости в рамках ис-
следования составила 23,4 против 
13,7 мес. в группе платиносодер-
жащей химиотерапии, а время до 
прогрессирования – 8,1 против 5,3 
мес. соответственно. Кроме стан-
дартных целей, в этой работе был 
поднят и крайне актуальный во-
прос об оптимальной тактике ле-
чения после прогрессирования на 
монотерапии цемиплимабом. Так, 
продолжение цемиплимаба с до-
полнением четырьмя циклами те-
рапии позволило достичь объек-
тивного ответа у 31,3% пациентов. 
Также были оценены и отдален-
ные показатели выживаемости: 
медиана времени до прогрессиро-
вания составила 6,6 мес., медиана 
общей продолжительности жизни 
после прогрессирования на пер-
вой линии – 15,1 мес. Вне всякого 
сомнения, данные наблюдения, по 
аналогии с антиангиогенной тера-
пией, позволяют поднять вопрос 
о целесообразности продолжения 
иммунотерапии после прогресси-
рования заболевания. Более ши-
рокие возможности для примене-
ния монотерапии ингибиторами 
контрольных точек независимо 
от гистологической формы опу-
холи и уровня экспрессии PD-L1 
были изучены в рамках исследо-
вания IPSOS у больных, проведе-
ние комбинаций с препаратами 
платины которым невозможно в 
связи с плохим общим состоянием 
[Siow Ming Lee и соавт., IPSOS]. В 
этом исследовании в стандартной 
группе проводилась терапия ви-
норельбином или гемцитабином 
по выбору исследователя, а в экс-
периментальной – атезолизума-
бом в 3-недельном режиме (1200 
мг). Основная цель работы была 
достигнута – общая продолжи-
тельность жизни в группе атезо-
лизумаба была достоверно выше, 
чем в группе монохимиотерапии 
(10,3 против 9,2 мес.). Крайне лю-
бопытно, что частота объектив-
ных ответов на фоне монотерапии 
анти-PD-L1 – 16,9% против 7,9%, 
равно как и длительность этих от-
ветов – 14,0 против 7,8 мес., – были 
примерно в два раза выше.

Кроме курильщиков с небольшим 
объемом опухолевой массы и вы-
соким уровнем PD-L1, всем осталь-
ным пациентам в качестве первой 
линии терапии целесообразно 
комбинировать иммунотерапию 
со стандартной платиносодер-
жащей химиотерапией. Данный 
подход, вне всякого сомнения, 
дает существенные преимущества 
относительно режимов без имму-
нотерапии, что было продемон-
стрировано несколько лет назад 
для пембролизумаб-содержащих 

режимов, как для аденокарцино-
мы, так и для плоскоклеточного 
рака в исследованиях KEYNOTE 
189 и 407 [M.C. Garassino и соавт., 
KEYNOTE 189; S. Novello и соавт., 
KEYNOTE 407]. Сходное преиму-
щество было показано независимо 
от уровня PD-L1 и для комбина-
ции ниволумаба, ипилимумаба и 
двух циклов химиотерапии в ис-
следовании CHECKMATE 9LA. 
В этом году были представлены 
результаты длительного наблюде-
ния за пациентами в этих, вне со-
мнения, значимых исследованиях. 
Так, при применении комбинации 
пембролизумаба, пеметрекседа 
и карбоплатина в первой линии 
пятилетняя выживаемость соста-
вила 19,4% против 11,3% для боль-
ных, начавших лечение в группе 
химиотерапии. Сходные разли-
чия наблюдались и при прогрес-
сировании заболевания, которое 
отсутствовало у 10,2% пациентов 
через 4 года и у 7,5% через 5 лет 
после начала терапии пемброли-
зумабом. Крайне важно обратить 
внимание на то, что различия в 
доле пациентов без прогрессиро-
вания наблюдались в зависимости 
от экспрессии PD-L1. Сходные ре-
зультаты получены и у пациентов 
с плоскоклеточными опухолями 
– чуть менее 1/5 пациентов про-
жили 5 лет после начала лечения, 
а у 1 из 10 через 60 месяцев не было 
прогрессирования заболевания.

В одном из представленных ис-
следований (IFCT-1701 DICIPLE), 
которое представляется авторам 
необычным, изучался вопрос вли-
яния сокращения длительности 
проведения комбинации ипилиму-
мамба и ниволумаба до 6 месяцев 
с последующей реинтродукцией 
этого режима при прогрессирова-
нии [G. Zalcman и соавт., №9720Р]. 
Концепция «stop-go» позволила 
продемонстрировать как минимум 
не худшие результаты в сравнении 
с продолжением лечения до про-
грессирования (медиана ВДП – 35,2 
против 20,8 мес., медиана ОВ не 
достигнута ни в одной из групп, 
но 18-месячная ОВ – 93,7% против 
79,3% в пользу экспериментального 
режима).
Существенный интерес вызыва-
ют исследования возможностей 
преодоления резистентности у 
больных, получавших ингибиторы 
контрольных точек. Наиболее из-
ученным на сегодняшний день под-
ходом является дополнение к пред-
шествовавшей терапии того или 
иного ингибитора ангиогенеза. В 
одной из таких работ сравнивалась 
стандартная терапия и продолже-
ние пембролизумаба с дополнени-
ем рамуцирумабом. Комбинация 
ингибитора контрольных точек 
и анти-VEGFR позволила увели-
чить общую продолжительность 
жизни пациентов, а максимальное 
преимущество получили больные 
с коротким (<6 месяцев) и, наобо-
рот, длинным (>12 месяцев) сро-
ком на фоне первичной терапии 
[K.L. Reckamp и соавт., Lung-MAP 
S1800A]. Похожая по дизайну рабо-
та показала эффективность анти-
PD-1/PD-L1 и анлотиниба [V. Bhat и 
соавт., №1086Р].

Довольно большое число пред-
ставленных работ можно отнести 
к ретроспективному анализу раз-
личных характеристик, ассоции-

рованных с ответом или, наобо-
рот, первичной резистентностью 
к используемым в клинике инги-
биторам контрольных точек. Во 
многих исследованиях основным 
фактором, определявшим эффект 
от ингибиторов, было наличие той 
или иной формы системного вос-
паления на момент начала терапии. 
Тем не менее, пока однозначные 
выводы из выявленных законо-
мерностей сделать крайне затруд-
нительно. Крайне любопытными 
представляются результаты рабо-
ты, показавшие изменение динами-
ки роста опухоли у больных с дли-
тельным эффектом монотерапии 
пембролизумабом [I. Poumir и со-
авт., №1150Р]. Так, в 76,2% случаев 
прогрессирование после длитель-
ного ответа заключалось либо в 
появлении одного или нескольких 
очагов (олигопрогрессирование), 
либо в увеличении предсущество-
вавших очагов. Среди пациентов с 
олигопрогрессированием у пода-
вляющего большинства следующее 
обследование не выявляло появле-
ния дополнительных сайтов про-
грессирования. Подобный профиль 
прогрессирования предполагает по 
аналогии с ингибиторами тирозин-
киназ более активное применение 
локальных методов с целью блоки-
рования резистентных клонов. Без-
опасность и клиническая целесоо-
бразность подобного подхода были, 
например, продемонстрированы для 
комбинации ипилимумаба и ниво-
лумаба в исследовании RECLAIM [I. 
Bahce и соавт., №1020], а также атезо-
лизумаба и лучевой терапии.

Как и в предыдущие годы, большое 
число работ было посвящено лече-
нию и клиническим особенностям 
группы больных с активирующи-
ми мутациями. Из многочислен-
ных исследований реальной кли-
нической практики, проведенных 
в разных странах, можно сделать 
вывод о постепенной, но небы-
строй интеграции NGS в обсле-
дование пациентов до начала ле-
чения [I. Tian и соавт., №1125Р; A. 
Cortot и соавт., №1699Р]. Все более 
широкое внедрение этого метода 
генетического анализа, позволя-
ющего в том числе выявлять более 
редкие мутации, способствует на-
коплению данных о клиническом 
течении опухолей, ассоциирован-
ных с такими нарушениями, как 
инсерции в экзоне 20 EGFR [K. 
Li и соавт., №1110; V. Lee и соавт., 
№1111] или G12C KRAS [M. Awad 
и соавт., №989]. Среди важных 
клинических новинок можно от-
метить представленные данные о 
крайне высокой интракраниаль-
ной эффективности лорлатини-
ба у больных с транслокациями 
ALK: метастатическое поражение 
появилось на фоне терапии ИТК 
3-го поколения только у 1 из 112 
пациентов, а прогрессирование 
метастазов в головном мозге про-
изошло только у 8 из 37 больных в 
течение 3 лет наблюдения [A. Bearz 
и соавт., №979].

Таким образом, можно ожидать в 
ближайшие годы расширения чис-
ла используемых в клинической 
практике молекулярно-генетиче-
ских нарушений для определения 
тактики лечения, а также оптими-
зации для этих групп применения 
уже зарегистрированных незави-
симо от мутаций видов терапии.
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ESMO 2022: РАК МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

Данилова Анастасия 
Сергеевна
Врач-химиотерапевт 
отделения химиотерапии 
ГБУЗ «Московская 
городская онкологическая 
больница №62 ДЗМ», 
Москва

В этом году в Париже прошел 
юбилейный 50-й конгресс ESMO, 
и мы вновь стали свидетелями, с 
какой скоростью онкологическая 
наука движется вперед. Расскажу 
про самые интересные, на мой 
взгляд, исследования по раку мо-
лочной железы.

Проспективное 
рандомизированное 
исследование III фазы DATA 
[1]: улучшает ли отдаленные 
результаты лечения 
продленная (6 против 3 
лет) терапия ингибиторами 
ароматазы после 2-3 лет 
терапии тамоксифеном 
(последовательно)?

Нумерически было достигнуто 
увеличение безрецидивной вы-
живаемости на 3,1% в точке 10 лет, 
но оно оказалось статистически 
не достоверно. При этом основ-
ные преимущества мы видим в 
подгруппе пациентов с более рас-
пространенными стадиями. Так, в 
группе больных с pN2 разница на 
10 годах составила 13,6% (рис.1-3).

Это еще одно исследование, кото-
рое показывает, что продленная 
гормонотерапия – опция для па-
циентов высокого риска, и пред-
лагать мы ее можем в том числе 
и больным, которые вначале про-
ходили адъювантную терапию та-
моксифеном.

Рисунок 1. Характеристики пациентов из исследования DATA [1]

Рисунок 2. Выживаемость без прогрессирования по данным DATA [1].

Рисунок 5. Общая выживаемость по данным 2 промежуточного  
анализа исследования MONARCH [3]

Рисунок 6. Общая выживаемость у пациентов с висцеральными 
метастазами по данным 2 промежуточного анализа исследования 
MONARCH [3].

Рисунок 9.  ОВ при проведении аПХТ в 2 режимах у больных  
с гормонопозитивными и гормононегативными опухолями [4]

Рисунок 7. Выживаемость без прогрессирования и общая выжива-
емость при проведении аПХТ в 2 режимах [4]

Рисунок 8. ВБП и ОВ при про-
ведении аПХТ в 2 режимах [4]

Рисунок 3. Общая выживаемость по данным исследования DATA [1]

Рисунок 4. Общая выживаемость по данным исследования 
 TROPICS-2 [2].

Исследование TROPICS-2: 
обновленные данные 
общей выживаемости  
по применению 
сацитузумаба говитекана 
у сильно предлеченных 
(3-4 линии) пациенток с 
HR+ Her2- раком молочной 
железы [2]

Исследование показало увеличе-
ние и частоты объективных от-
ветов практически в 2 раза (21% 
против 14%), и статистически до-
стоверное увеличение медианы 
общей выживаемости (14,4 про-
тив 11,2 мес., рис.4). Исследова-
ние позитивное, но рождающее 
много вопросов. Как соотносятся 
эти данные с таковыми из иссле-
дования с трастузумабом дерук-
стеканом? Есть ли место для по-
следовательного использования 

конъюгатов? Какова оптимальная 
последовательность терапии?

Исследование MONARCH

Все очень ждали второго проме-
жуточного анализа исследования 
MONARCH [3]. В нашем распоря-
жении есть 3 ингибитора CDK4/6, 
которые показали практически 
одинаковые результаты по увели-
чению выживаемости без прогрес-
сирования в 1 и 2 линиях терапии 
метастатического гормонопозитив-
ного Her2-негативного рака молоч-
ной железы, при этом они показали 
разные результаты в отношении 
увеличения ОВ. И поэтому все жда-
ли результатов этого исследования 
как ответа на вопрос, сможем ли 
мы понять, за счет чего в исследо-
вании с рибоциклибом было до-
стигнуто статистически значимое 
увеличение ОВ, а в исследовании с 
палбоциклибом – нет.

Второй промежуточный анализ ис-
следования MONARCH показал 
численно значимое увеличение ОВ 
– 67,1 против 54,5 мес. (HR=0,754 
(0,584-0,974), p=0,03; рис.5), причем 
численно значимое увеличение ОВ 
мы видим даже в группе пациентов 
с висцеральными метастазами – 65,1 
против 48,8 мес. (рис.6).
Но эти, казалось бы, очень хорошие 
цифры по запланированному анализу 
пока не достигли статистической зна-
чимости. Так что ждем следующего 
анализа, который ожидается в 2023 
году.
Вышли окончательные результаты 
очень важного исследования итальян-
ской группы GIM, которое оценивало 
роль добавления 5-фторурацила к ан-

трациклинам и роль dose dense режи-
ма антрациклинов у пациентов, полу-
чающих адъювантную химиотерапию 
при раке молочной железы.
Это исследование, на мой взгляд, 
ставит окончательную точку в ис-
пользовании режима FEC – он никак 
не улучшает результаты лечения по 
сравнению EC с и не должен приме-
няться у пациентов, которые получа-
ют адъювантную терапию (рис.7).
При этом есть значимое увеличение 
PFS и OS у пациентов, которые по-
лучали антрациклины в режиме dd 
(рис.8).
При этом разница была наиболее зна-
чима у пациентов с гормононегатив-
ными опухолями: так, дельта состави-
ла 12% при медиане наблюдения 15,2 
года (рис.9).
Еще одно важное исследование из тех, 
что были доложены на конгрессе, – 
так называемое исследование с patient 
reported outcomes, то есть результаты 
лечения, которые оценивались па-

циентами в исследовании DESTINY-
Breast04, где эффективность трасту-
зумаба дерукстекана исследовалась 

Продолжение на стр. 9
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у больных раком молочной железы 
с низкой экспрессией Her2 по срав-
нению с химиотерапией по выбору 
врача.
Напомню, что это исследование вы-
звало овации на конгрессе ASCO и 
стало одним из главных событий в ле-
чении рака молочной железы в этом 
году. Результаты исследования пока-
зали увеличение медианы общей вы-
живаемости с 17,5 до 23,9 мес. в груп-
пе T-Dxd. Сейчас же были доложены 
результаты оценки качества жизни 
(рис.10) [5].
Мы видим, что терапия трастузу-
мабом дерукстеканом увеличивает 
время до снижения качества жизни 
у пациентов (11,4 против 7,5 мес.) и 
увеличивает время до появления 
болевого синдрома (16,4 против 6,1 

Рисунок 10.  Оценка качества жизни пациентами по данными  
исследования DESTINY-Breast04 [5]

Рисунок 1.  ОВ больных ГЦР в исследовании камрелизумаб +  
ривоцераниб vs сорафениб

Рисунок 2.  Дизайн исследования PRODIGE 13

мес., HR=0,40).
Клинические онкологи, во всяком 
случае раньше, при интерпретации 
результатов клинических исследо-
ваний ориентировались на первич-
ные и вторичные конечные точки, 
которые касались продолжительно-

сти жизни или времени до прогрес-
сирования. При этом достаточного 
внимания оценке качества жизни 
со стороны пациентов не уделялось. 
Мы считали, что увеличение про-
должительности жизни на несколь-
ко месяцев – это победа. При этом 

при опросах самих пациентов ока-
зывалось, что им не менее важно 
качество жизни этих месяцев тера-
пии. Именное поэтому оценка каче-
ства жизни пациентами постепенно 
становится одной из важнейших 
оценок эффективности того или 
иного лечения.
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Прошедшая конференция ESMO в 
этом году принесла несколько инте-
ресных исследований в области ле-
чения опухолей ЖКТ, результатами 
которых я и поделюсь. При этом, на 
мой взгляд, в лечении рака пищево-
да и желудка ничего особенно инте-
ресного доложено не было, поэтому 
ограничимся нижележащими отде-
лами ЖКТ.

Гепатоцеллюлярный рак

После выхода в 2020 году результатов 
исследования IMBRAVE 150 комби-
нация атезолизумаба с бевацизума-
бом стала стандартом первой линии 
терапии ГЦР. На ESMO 2022 были 
представлены давно ожидаемые ре-
зультаты исследования LEAP-002, в 
котором полюбившаяся по другим 
нозологиям комбинация пемброли-
зумаба с ленватинибом сравнива-
лась с монотерапией ленватинибом. 
Медиана общей выживаемости (ОВ) 
в комбинации оказалась несколько 
лучше (21,1 против 19,0 мес.), но раз-
личия не достигли статистической 
достоверности [1].
В то же время концепция комби-
нации ингибиторов тирозинкиназ 
(TKI) и иммунотерапии оказалась 
успешной в другом исследовании 
III фазы, где с сорафенибом сравни-
валась комбинация камрелизумаба 
(анти-PD1 антитело) и ривоцераниба 

(мультикиназного TKI) [2]. Комбина-
ция значимо превзошла сорафениб 
по всем показателям эффективности, 
включая ОВ (медиана 22,1 против 
15,2 мес., HR 0,62) (рис.1).
Одной из причин различных исхо-
дов в этих двух исследованиях может 
быть слишком хорошая контрольная 
группа в LEAP-002 – ленватиниб. По-
следний и в монотерапии является 
достаточно эффективной опцией 
лечения ГЦР, особенно у пациентов 
без вирусного гепатита, где его эф-
фективность, по-видимому, даже 
превосходит комбинацию атезолизу-
маба с бевацизумабом [3].

Желчные протоки

Первая линия терапии рака желчных 
протоков долгие годы была прочно 
занята комбинацией цисплатина с 
гемцитабином. В январе 2021 года 
было показано, что добавление к 
комбинации дурвалумаба увеличива-
ет показатели ОВ, что быстро приве-
дет в ближайшие время к пересмотру 
клинических рекомендаций. Возмож-
ности второй линии продолжают 
оставаться ограниченными: возмож-
но применение режимов FOLFOX, 
FOLFIRI, фторпиримидинов, моно-
терапии иринотекана, однако ре-
альная эффективность их остается 
невысокой. В рандомизированном 
исследовании II фазы NALIRICC ис-
следователи из Германии сравнили 
комбинацию липосомального ирино-
текана с фторурацилом (режим ранее 
показал эффективность во 2+ линиях 
терапии метастатического рака под-
желудочной железы) с одними фтор-
пиримидинами. К сожалению, не уда-
лось продемонстрировать улучшения 
показателей ни выживаемости без 
прогрессирования (ВБП), ни ОВ [4].
Наибольшие перспективы терапии 
химиорефрактерного рака желчных 
протоков видятся в применении тар-
гетной терапии у пациентов с пере-
стройками FGFR2, мутациями IDH1, 
мутациями BRAF. Для терапии паци-
ентов с перестройками FGFR2 уже 
применяются TKI инфигратиниб, 
пемигатиниб, футибатиниб, позво-
ляющие достичь объективного отве-
та у 23-42% больных. На ESMO 2022 
были представлены первые результа-
ты применения высокоселективного 
ингибитора FGFR2 RLY-4008, кото-
рый показал потрясающие 88% ЧОО, 
большинство из которых были дли-
тельными [5].

Рак поджелудочной железы 
(РПЖ)

Комбинации FOLFIRINOX и гем-
цитабин – наб-паклитаксел как 
в лечении локализованного, так 
и метастатического РПЖ про-
демонстрировали превосходство 
над гемцитабином у пациентов с 
IV стадией, однако так ли это при 
местнораспространенном процес-
се – остается неизвестным. В ран-
домизированном исследовании 
PRODIGE 29-UCGI 26(NEOPAN) 
171 пациент с местнораспростра-
ненным РПЖ рандомизировались 
на гемцитабин или FOLFIRINOX 
[6]. В группе последнего была до-
стигнута лучшая ВБП (медиана 9,7 
мес. против 7,5 мес., p=0,03), однако 
ОВ не различалась. Частота резек-
ций в обеих группах была низка 
(3,5%). Изменит ли данное иссле-
дование наши подходы в лечении 
местнораспространенного РПЖ? 
Вряд ли. У пациентов в удовлетво-
рительном состоянии комбинации 
FOLFIRINOX и гемцитабин – наб-
паклитаксел остаются равноэф-
фективными вариантами выбора 
первой линии [7].

Колоректальный рак (КРР)

Роль хирургии и ранние стадии

На ESMO 2022 японские хирур-
ги представили результаты сразу 
двух рандомизированных иссле-
дований III фазы. В первом из них 
производилось сравнение лапаро-
скопической и открытой резекции 
при симптомном (кровотечение 
или стенозирующая опухоль, но 

без острой кишечной непроходи-
мости) метастатическом раке обо-
дочной кишки. Показатели БРВ и 
ОВ в обеих группах были идентич-
ны при несколько меньшем числе 
осложнений в группе лапароско-
пии, что позволяет рассматривать 
последнюю в качестве стандартно-
го подхода [8].
В другом исследовании изучался 
вопрос необходимости применения 
no-touch isolation техники (обра-
ботка на первом этапе опухолевых 
сосудов), которая, как предпола-
галось, должна привести к умень-
шению поступления опухолевых 
клеток в кровоток. 863 пациента со 
II-III стадями были рандомизиро-
ваны в группу обычной и no-touch 
isolation техники, применялась 
только лапаротомия. Показатели 
ОВ в обеих группах, к сожалению, 
оказались одинаковы [9].
Как нужно наблюдать пациентов с 
локализованным КРР после ради-
кального лечения? На этот вопрос 
попыталось ответить французское 
исследование PRODIGE 13. В нем 
2009 пациентов рандомизировались 
в группы обычного (УЗИ и рентге-
нография ОГК) и интенсифициро-

ванного (КТ) наблюдения с или без 
контроля уровня РЭА (рандомиза-
ция 2×2, рис.2). Ни в одной из групп 
не удалось показать преимущество 
в отношении ОВ. Таким образом, 
для наблюдения за пациентами со 
II-III стадиями вполне достаточно 
выполнения УЗИ органов брюшной 
полости каждые 3 месяца в течение 
первых 3 лет и каждые 6 месяцев в 
последующие два года, а также рент-
генографию органов грудной клетки 
каждые полгода в течение 5 лет.
Внутрибрюшинная гипертермиче-
ская химиотерапия (HIPEC) про-
должает терять свои позиции. Ранее 
было показано, что она бесполезна 
у пациентов с карциноматозом КРР. 
На ESMO 2022 были доложены ре-
зультаты испанского исследования 
III фазы, в котором половине боль-
ных с сT4N0-2M0 раком ободочной 
кишки дополнительно к хирургии 
проводилась HIPEC митомицином. 
В последней группе удалось увели-
чить частоту локорегионарного 
контроля (время до появления ме-
тастазов по брюшине или смерти 
от любой причины) с 87% до 97% 
(3 года, р=0,025), но не ВБП или 
ОВ [10]. При поданализе наиболь-
ший выигрыш в локальном кон-
троле отмечен при pT4 опухолях.  
Несмотря на позитивные выводы 
авторов исследования, сомнева-
юсь, что адъювантный HIPEC во-
йдет в нашу практику.
Иммунотерапия КРР с высоким уров-
нем микросателлитной нестабиль-
ности (MSI-high) уже прочно вошла 
в лечение IV стадии заболевания и 
начала проникновение в лечение бо-
лее ранних стадий. 2021-2022 годы 
ознаменовались серией небольших 
работ с потрясающей активностью 
этого подхода: достарлимаб при раке 
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прямой кишки, пембролизумаб при 
КРР, комбинации ниволумаба с ипи-
лимумабом (NICHE-1 trial). На ESMO 
2022 были представлены результаты 
исследования NICHE-2, в котором 112 
пациентов с II-III стадией рака ободоч-
ной кишки получили одно введение 
ипилимумаба 1 мг/кг и два введения 
ниволумаба 3 мг/кг с последующей хи-
рургией через 6 недель. Все пациенты 
были прооперированы, у 67% зафик-
сирован полный лечебный патомор-
фоз, а у 95% – большой патоморфоз 
(<10% злокачественных клеток) [11]. 
При медиане наблюдения 13,1 мес. ни 
у одного пациента не зафиксировано 
прогрессирования заболевания, не-
смотря на то, что у 87% исходно была 
III стадия заболевания, а адъювантная 
химиотерапия была проведена лишь 
у 3 пациентов! Неоадъювантная им-
мунотерапия при MSI-high КРР уже 
сейчас включена в обновленные кли-
нические рекомендации Минздрава 
(пока еще не приняты).

Метастатический КРР

До недавнего времени было не так 
много проспективных рандомизи-
рованных исследований, посвящен-
ных роли дуплетов и триплетов, а 
также разных таргетных препаратов 
в первой линии терапии больных с 
потенциально резектабельными и не-
резектабельными метастазами КРР в 
печень. В исследовании CAIRO-5 те-
стировались две гипотезы (рис.3):
1. Лучше ли FOLFOXIRI чем дуплеты 

в комбинации с бевацизумабом при 
мутациях KRAS, NRAS, BRAF или 
правосторонней локализации (до-
ложено на ASCO 2022, FOLFOXIRI + 
бевацизумаб – лучше ВБП и часто-
та резекций печени)?

2. Какое антитело лучше добавить 
к дуплетам у пациентов с лево-
сторонней локализацией опухоли и 
диким типом генов RAS, BRAF (ре-
зультаты представлены на ESMO 
2022)?

Оказалось, что у пациентов вне за-
висимости от применения панитуму-
маба или беацизумаба ВБП (медиана 
около 10,5 мес.) и частота резекций 
печени (57%) не отличалась. Данные 
по ОВ еще не зрелые.
Какие выводы можно сделать из дан-
ных CAIRO-5 для пациентов с лево-
сторонней локализацией опухоли и 
диким типом генов RAS, BRAF в от-
ношении выбора моноклонального 
антитела? Лично я считаю, что наши 
подходы остаются прежними: приме-
нение анти-EGFR антител. Во-первых, 
использование анти-EGFR антител 
ассоциируется с большей ЧОО, глу-
биной ответа, что по данным метаана-
лизов приводит к большей частоте и 
резекций печени. Во-вторых, следует 
помнить, что, несмотря на успехи тар-
гетной терапии, не менее половины 

больных с исходными потенциально 
резектабельными/нерезектабельны-
ми метастазами так и не будут про-
оперированы. А применение у них 
бевацизумаба вместо анти-EGFR 
антител в среднем «крадет» у паци-
ента около 3,5-6 месяцев продолжи-
тельности жизни (исследования FIRE 
3, CALGB/SWOG 80405, PARADIGM, 
STRATEGIC-1).
Много копий сломано в обсуждении 
оптимальной продолжительности те-
рапии анти-EGFR антителами в пер-
вой линии лечения. Причиной этому 
является невысокая доказательная 
база небольших рандомизирован-
ных исследований II фаз (COIN-B, 
MACRO-2, VALENTINO, PANAMA). 
2022 году внес дополнительную пу-
таницу в данный вопрос. На ASCO 
2022 были представлены результаты 
исследования IMPROVE, в котором 
полные перерывы в терапии оказа-
лись лучше продолжения терапии до 
прогрессирования в отношении ис-
кусственно выбранного странного 
показателя «выживаемости на лече-
нии» [12]. Данное исследование было 
сразу же подхвачено в СМИ как обо-
снование полных перерывов терапии 
после 8 курсов с последующей реин-
тродукцией при прогрессировании 
заболевания.
ESMO 2022 порадовало результатами 
сразу двух исследований по данно-
му вопросу. В первом из них – ис-
следовании ERMES – 606 пациентов 
были рандомизированы на 8 курсов 
FOLFIRI + цетуксимаб с последу-
ющей поддерживающей терапией 
цетуксимабом или на FOLFIRI + це-
туксимаб до прогрессирования забо-
левания [13]. Задачей было показать 
не меньшую ВБП в первой группе. 
Не вдаваясь в путанности end-points 
исследования, можно кратко сумми-
ровать, что: а) ВБП у пациентов с ле-
восторонней локализацией была не-
достоверно лучше в группе FOLFIRI 
+ цетуксимаб (медианы 10,4 мес. 
против 12,3 мес., HR 1,16 (0,88-1,52)); 
б) ОВ была недостоверно лучше в 
группе с поддерживающей терапи-
ей цетуксимабом (медианы 25,4 мес. 
против 31,1 мес., HR 0,81 (0,60-1,09)). 
Таким образом, поддержка моно-
терапией цетуксимабом несколько 
проигрывает непрерывной терапии 
по ВБП, но несколько выигрывает в 
ОВ (рис.4). Во втором исследовании 
– TIME-PRODIGE 28 UNICANCER – 
131 пациент после 8 курсов FOLFIRI 
+ цетуксимаб были рандомизирова-
ны на наблюдение или поддержива-
ющую терапию цетуксимабом [14]. 
В случае прогрессирования в обеих 
группах предполагалось повторное 
назначение FOLFIRI + цетуксимаба. 
Полный перерыв приводил не толь-
ко к достоверно меньшей ВБП (2,0 
против 5,3 мес., что неудивительно), 
но и к тенденции ухудшения ОВ (19,7 
против 25,6 мес., рис.5).
Так как же лучше поступать с анти-
EGFR антителами в первой линии 

Рисунок 3.  Дизайн исследования CAIRO-5 Рисунок 6.  ОВ в исследовании FRESCO-2.

Рисунок 4.  ВБП и ОВ пациентов в исследовании ERMES

Рисунок 5. ВБП и ОВ 
в исследовании TIME-PRODIGE 
28 UNICANCER

после индукционного этапа (12-16 
недель терапии)? Однозначного от-
вета так и нет, выскажу мой под-
ход. Наиболее предпочтительным 
вариантом пока выглядит продол-
жение поддерживающей терапии 
анти-EGFR антителом с режимом de 
Gramont. Если терапия фторпирими-
динами сопровождается значимыми 
побочными явлениями, то возмож-
но применение одних анти-EGFR 
антител. Полный перерыв в лечении 
– возможная опция у пациентов с 
незначительной опухолевой массой 
(в случае прогрессирования пациент 
успеет получить реиндукцию первой 
линии), «уставшего» от терапии или 
в случае нехватки анти-EGFR анти-
тел на всех пациентов.
КРР с мутацией BRAF V600E являет-
ся прогностически крайне неблаго-
приятным. Ранее была показана вы-
сокая эффективность совместного 
применения TKI BRAF, анти-EGFR 
моноклонального антитела у паци-
ентов во 2+ линиях терапии. В на-
стоящее время инициировано иссле-
дование III фазы BREAKWATER, в 
котором в качестве первой линии 
сравниваются группы энкорафе-
ниб + цетуксимаб, энкорафениб + 
цетуксимаб + FOLFOX и FOLFOX/
FOLFOXIRI ± бевацизумаб. На ESMO 
были представлены результаты пер-
вой части этого исследования, в кото-
ром изучалась безопасность и эффек-
тивность комбинации энкорафениб + 
цетуксимаб + FOLFOX или + FOLFIRI 
(n=57) [15]. Токсичность режимов 
признана приемлемой (несмотря на 
18% больных, полностью прекратив-
ших терапию из-за нее), достигнута 
высокая ЧОО (67%) и ВБП (медиана 
9,9 мес.). Будем с нетерпением дожи-
даться результатов III фазы исследо-
вания.
Сегодня не существует стандартов 
терапии КРР в 3+ линиях. За исклю-
чением «особых» вариантов КРР 
(MSI-high, mutBRAF, mutKRAS G12C, 
HER2neu+ или NTRK+) возможными 
универсальными вариантами лече-
ния являются повторное применение 
ранее эффективных режимов тера-
пии, регорафениб, трифлуридин ти-
пирацил. На ESMO 2022 были пред-
ставлены результаты исследования 
FRESCO-2, сравнивавшего фрукви-
тиниб (мультикиназный TKI) с сим-
птоматической терапией у 687 пред-
леченных пациентов [16]. Удалось 
достоверно увеличить показатели ОВ 
(медиана 4,8 против 7,4 мес., HR 0,66; 
95% ДИ 0,55-0,80) и ВБП (медиана 1,8 
мес. против 3,7 мес., HR 0,32, 95% ДИ 
0,27-0,39; рис.6). К сожалению, в ис-
следовании практически не было па-
циентов после регорафениба, для того 
чтобы высказаться об эффективности 
фруквитиниба в этой подгруппе. При 
непрямом сравнении результатов 
данного исследования с эффектив-
ностью регорафениба (исследование 
CORRECT) создается впечатление о 
преимуществе фруквитиниба.
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Традиционно в сентябре 2022 года 
прошел очередной ежегодный кон-
гресс Европейского общества меди-
цинской онкологии (ESMO). Вашему 
вниманию – краткий обзор важных 
обновлений.

Ингибиторы PARP (в лице 
олапариба) улучшают 
общую выживаемость  
в первой линии терапии 
BRCAm рака яичников

Вниманию широкой публики были 
представлены результаты сразу 
двух исследований по изучению 
поддерживающей терапии олапа-
рибом в первой линии лечения рака 
яичников – SOLO1 (монотерапия 
олапарибом) и PAOLA-1 (олапариб 
+ бевацизумаб). Оба исследования 
продемонстрировали клинически 
значимое увеличение общей выжи-
ваемости (ОВ) пациентов.
В исследование SOLO1 включались 
пациентки с III-IV стадиями BRCA-
ассоциированного рака яичников. 
После завершения платиносодер-
жащей химиотерапии пациентки 
рандомизировались в группу под-
держивающей терапии олапарибом 
300 мг 2 раза в сутки или в группу 
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плацебо. По результатам 7-летнего 
наблюдения за пациентками было 
отмечено увеличение ОВ в группе 
олапариба – медиана ОВ не была до-
стигнута в группе исследуемого пре-
парата и составила 75,2 мес. в группе 
плацебо (ОР 0,55; 95% ДИ 0,40-0,76; 
p=0,0004). При этом необходимо от-
метить, что для текущего анализа 
пороговым уровнем статистической 
значимости было p<0,0001 [1].
В исследование PAOLA-1 включа-
лись пациентки с III-IV стадиями 
рака яичников вне зависимости 
от BRCA-статуса пациенток, полу-
чивших ≥2 курсов химиотерапии 
с бевацизумабом [2]. Пациентки 
рандомизировались в группу ола-
париба 300 мг 2 раза в сутки в со-
четании с бевацизумабом или в 
группу монотерапии бевацизума-
бом. Ранее в данном исследовании 
было продемонстрировано значи-
мое увеличение выживаемости без 
прогрессирования (ВБП) на фоне 
применения олапариба (ОР 0,59; 
95% ДИ 0,49-0,72), в первую очередь 
– за счет BRCA/HRD+ пациенток 
(ОР 0,33; 95% 0,25-0,45). В соответ-
ствии с финальными результатами 
анализа общей выживаемости в 
ITT-популяции исследования меди-
ана ОВ была сопоставимой (ОР 0,92; 
p=0,4118), однако в группе пациен-
ток с HRD-позитивными опухоля-
ми показатель 5-летней ОВ составил 
65,5% в группе олапариба и беваци-
зумаба по сравнению с 48,4% в груп-
пе монотерапии бевацизумабом (ОР 
0,62; 95% ДИ 0,45-0,85). При даль-
нейшем анализе было выявлено, что 
в основном преимущество от при-
менения олапариба получают паци-
ентки с мутациями в генах BRCA1/2 
(ОР 0,60; 95% ДИ 0,39-0,93).
Несмотря на то, что в соответствии 
со статистическим дизайном иссле-
дования SOLO1 формальная грани-
ца статистической достоверности 
для ОВ пациенток не была пересе-
чена и требуется дальнейшее наблю-
дение за пациентками, по совокуп-
ности результатов вышеуказанных 
исследований можно сделать вывод 
о высокой клинической эффектив-
ности олапариба в первой линии 
терапии рака яичников.

Пембролизумаб: 
иммунотерапия эффективна 
при светлоклеточных 
новообразованиях женской 
репродуктивной системы – 
исследование PEACOCC

В данное исследование (n=48) вклю-
чались пациентки с различными ме-
тастатическими светлоклеточными 
опухолями женской репродуктивной 
системы (рак яичников/брюшины/
маточной трубы, эндометрия, шей-
ки матки, влагалища или вульвы), с 
прогрессированием опухолевого про-
цесса после ≥1 линии терапии. Вклю-
ченным больным проводилась моно-
терапия пембролизумабом в дозе 200 
мг в/в капельно каждый 21 день. Пер-
вичной конечной точкой исследова-
ния была 12-недельная ВБП [3].
По результатам исследования пока-
затель 12-недельной ВБП составил 
43,8%, а медианы ВБП и ОВ достиг-
ли 12,2 и 71,0 недель соответственно. 
Объективный ответ на терапию был 
отмечен у 12 (25%) пациенток, в т.ч. 
зарегистрирован 1 случай полного от-
вета. Отметим, что такие результаты 
были получены в категории «пред-
леченных» пациенток – медиана ко-
личества линий ранее проведенной 
терапии составила 2 линии (от 1 до 6). 
Полученные результаты, безусловно, 
свидетельствует о перспективности 
дальнейшего изучения иммунотера-
пии при светлоклеточных новообра-
зованиях женской репродуктивной 
системы – тем более, что все опухоли 
этой группы характеризуются схо-
жим «молекулярным портретом [4].

Добавление атезолизумаба 
к стандартной 
платиносодержащей 
химиотерапии не улучшает 
результаты лечения при 
рецидивах рака яичников

Очередная неудача иммунотерапии 
при раке яичников. Рандомизирован-
ное плацебо-контролируемое иссле-
дование III фазы ATALANTE (n=614) 
было посвящено изучению эффек-
тивности применения атезолизумаба 

в комбинации с химиотерапией на 
основе карбоплатина и бевацизумаба. 
Включались пациентки с «платино-
чувствительными» рецидивами (бес-
платиновый интервал ≥6 мес. после 
последней линии терапии) немуци-
нозных гистотипов заболевания, ра-
нее получившие 1-2 линии системной 
терапии. Первичной конечной точкой 
исследования была ВБП, заданный 
уровень статистической значимости 
соответствовал p<0,025. По результа-
там исследования медиана ВБП соста-
вила 13,5 мес. в группе атезолизумаба 
и 11,3 мес. в группе плацебо (ОР 0,83; 
95% ДИ 0,69-0,99), что не соответству-
ет критерию значимости. В популя-
ции PD-L1-позитивных пациентов 
также не было выявлено достоверных 
различий [5].

Как лечить пациенток  
с BRCA-ассоциированным 
раком яичников после 
прогрессирования на 
олапарибе? Результаты 
ретроспективного 
исследования

Наконец, последнее исследование, о 
котором хотелось бы рассказать, – 
это ретроспективное исследование, 
проведенное на базе НМИЦ онко-
логии им. Н.Н. Блохина. Результаты 
исследования были представлены 
на постерной сессии прошедшего 
конгресса. В рамках данной работы 
(n=61) была оценена эффективность 
химиотерапии у пациенток с прогрес-
сированием BRCA-ассоциированного 
рака яичников после поддерживаю-
щей терапии олапарибом. По резуль-
татам исследования были сделаны 
следующие выводы [6]:

•	применение препаратов платины 
не оказывает достоверного влияния 
на ВБП (ОР 1,28; 95% ДИ 0,56-2,91) 
или ОВ (ОР 0,75; 95% ДИ 0,24-2,31) 
пациентов;

•	применение таксанов ассоциирова-
но с достоверным увеличением ВБП 
(ОР 0,47; 95% ДИ 0,25-0,86)  
и ОВ (ОР 0,26; 95% ДИ 0,07-0,89);

•	применение бевацизумаба ассоции-
ровано с достоверным увеличением 

ВБП (ОР 0,54; 95% ДИ 0,29-0,98), но 
не ОВ (ОР 0,46; 95% ДИ 0,17-1,20);

•	назначение антрациклинов напро-
тив приводило к ухудшению ВБП 
(ОР 5,7; 95% ДИ 2,48-13,12)  
и ОВ (ОР 2,57; 95% ДИ 1,02-6,51).

Естественно, данное исследование об-
ладает всеми ограничениями, харак-
терными для ретроспективных работ, 
и к его результатам следует относить-
ся как к гипотезо-генерирующим, од-
нако это может предоставить ценные 
сведения для лечения этой категории 
пациенток.
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На прошедшем с 9 по 13 сентября 
2022 года в Париже ежегодном он-
кологическом конгрессе ESMO 2022 
были представлены результаты клю-
чевых клинических исследований 
по меланоме и злокачественным 
опухолям кожи. Среди них следует 
особо выделить те, которые смогут 
изменить текущую практику веде-
ния пациентов со злокачественными 
опухолями кожи.

Неоадъювантное 
применение 
пембролизумаба (пембро) 
при III и IV стадии меланомы 
кожи (МК) значительно 
улучшает безрецидивную 
выживаемость (БРВ)

Sapna P. Patel из MD Anderson Cancer 
Center, США, представила резуль-
таты рандомизированного клини-

ческого исследования (КИ) II фазы 
SWOG S1801 [1]. В исследование 
были включены 313 пациентов с 
операбельной МК III или IV стадии, 
которых случайным образом рас-
пределяли в две группы. Пациентам 
в первой группе сразу проводили 
радикальную операцию с последу-
ющим проведением 18 циклов адъ-
ювантной терапии пембро 200 мг, 
1 раз в 21 день. Во второй группе 
пациентам перед удалением опухо-
левых очагов проводили три цикла 
неоадъювантной терапии пембро по 
той же схеме и еще дополнительно 15 
циклов иммунотерапии пембро уже 
после операции. Основной целью 
исследования была бессобытийная 
выживаемость (БСВ), при анализе 
которой учитывали прогрессирова-
ние заболевания или нежелательные 
явления, приведшие к невозмож-
ности выполнить операцию или на-
чать адъювантную терапии в течение 

12 недель после операции, а также 
рецидив меланомы после операции 
или смерть пациента по любой при-
чине. При медиане наблюдения в 14,7 
мес. 2-летняя ВБС в группе пациен-
тов, получавших пембро до и после 
операции, составила 72%, а в группе 
получавших пембро только после 
операции – 49%, отношение рисков 
(ОР) 0,58, 95% ДИ 0,39-0,87, p=0,004. 
Результаты по общей выживаемо-
сти пока предварительные, но из 36 
смертей 14 зафиксировали в группе 
неоадъювантного и адъювантного 
применения пембро и 22 – в группе 
только адъювантного применения 
пембро. ОР смерти составило 0,63, 
95% ДИ 0,32-1,24, p=0,18 в пользу 
неоадъювантного применения пем-
бро. Прогрессирование или рецидив 
заболевания выявили у 20% (n=31) 
пациентов в группе неоадъювантной 
терапии и у 40% (n=61) в группе адъ-
ювантной терапии. Частота НЯ, свя-

занных с лечением, была одинаковой 
в обеих группах. Неоадъювантная те-
рапия пембро не увеличивала часто-
ту НЯ в периоперационном периоде. 
По данным локальных гистологиче-
ских исследований, у 21% пациентов 
в группе неоадъювантной терапии 
пембро был зафиксирован полный 
патоморфологический ответ.
Результаты исследования исследова-
ние SWOG S1801 являются хорошей 
иллюстрацией механизма противо-
опухолевого иммунного ответа, 
индуцируемого терапией ингиби-
торами контрольных точек (ИКТ) 
анти-PD-1/анти-PD-L1 монокло-
нальными антителами (мАТ). Для 
формирования противоопухолево-
го ответа на иммунотерапию ИКТ 
требуется тесный контакт между 
существующими противоопухоле-
выми Т-лимфоцитами и клетками 

Продолжение на стр. 12
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опухоли, который происходит в ее 
микроокружении. Однако при ра-
дикальной операции, вместе с уда-
лением опухоли, en block удаляют 
и все ее микроокружение, включая 
те самые необходимые для форми-
рования противоопухолевого им-
мунного ответа инфильтрирующие 
опухоль Т-лимфоциты (TIL). При-
менение анти-PD-1 мАТ перед опе-
рацией стимулирует формирование 
более эффективного противоопу-
холевого иммунного ответа за счет 
большой популяции Т-лимфоцитов 
в микроокружении опухоли. Таким 
образом, после удаления опухоли в 
организме пациента остается боль-
шее количество противоопухолевых 
Т-лимфоцитов, уничтожающих по-
тенциально существующие микро-
метастазы.
Сама идея неоадъювантного приме-
нения ИКТ в лечении операбельной 
МК и ее подтверждение результа-
тами КИ в ближайшее время из-
менит тактику лечения пациентов 
с операбельной меланомой III и IV 
стадии, расширив показания для не-
оадъювантного применения ИКТ. 
Неоадъювантное применение ИКТ 
позволяет на ранних этапах терапии 
оценивать резистентность пациента 
к ИКТ путем анализа глубины пато-
морфологического ответа удаленной 
опухоли и решать вопрос о целесо-
образности продолжения терапии 
ИКТ уже в адъювантном режиме.
Особый интерес в неоадъювантном 
применении ИКТ вызывает исполь-
зование препаратов этой группы пе-
ред проведением стереотаксического 
облучения солитарных МК. Хотя 
лучевая терапия и вызывает умень-
шение количества окружающих 
опухоль Т-лимфоцитов, сроки про-
ведения неоадъювантной иммуно-
терапии ИКТ и выбор оптимальных 
схем может улучшить результаты 
стереотаксической терапии олигоме-
тастатической меланомы кожи.

5-летнее наблюдение 
подтверждает преимущество 
неоадъювантного 
применения онколитического 
вируса T-VEC при 
операбельной меланоме  
III и IV стадии

Reinhard Dummer из University 
Hospital Zurich, Швейцария, пред-
ставил обновленные 5-летние ре-
зультаты многоцентрового, рандо-
мизированного открытого КИ II 
фазы, в котором оценивали роль он-
колитического вирусного препарата 
T-VAE (талимоген лагерпарепвек) 
в качестве адъювантной терапии в 
сравнении с только хирургическим 
лечением операбельной меланомы 
IIIB-IVM1a стадий [2].
В исследовании приняли участие 150 
пациентов, которых случайным об-
разом распределяли в одну из двух 
групп в соотношении 1:1. Основны-
ми критериями включения в иссле-
дование были наличие как минимум 
одного опухолевого очага, располо-
женного на коже, внутрикожно или 
в лимфоузле и подходящего для вну-
триопухолевого введения препарата, 
удовлетворительное общее состо-
яние пациента (ECOG≤1), уровень 
ЛДГ для пациентов с IIIB/C, не пре-
вышающий 1,5 нормы, у пациентов 
с IVM1a стадией – не выше верхней 
границы нормы. Стратификацию 

проводили по стадии заболевания 
и наличию показаний к проведению 
адъювантной терапии.
Пациентам в первой группе перед 
операцией выполняли 6 внутриопу-
холевых инъекций T-VEC, пациентам 
во второй группе выполняли только 
хирургическое вмешательство. В ис-
следование были включены особые 
популяции пациентов с МК: IIIB ста-
дия с транзиторными метастазами, 
IIIC стадия только с метастазами в 
лимфоузлы и IIIC стадия с транзи-
торными метастазами в сочетании с 
метастазами в лимфоузлы. Большин-
ство пациентов как в группе T-VEC, 
так и в контрольной группе ранее уже 
оперировали (93,4% и 89,2% соответ-
ственно), часть пациентов до включе-
ния в исследование получали лучевую 
терапию (5,3% и 6,8%) или системную 
терапию (5,3% и 4,1%).
Основной целью исследования был 
анализ БРВ, определяемой как вре-
мя от рандомизации до наступления 
одного из следующих событий: по-
явление первого местного рециди-
ва, появление первого регионарного 
или отдаленного метастаза, смерть 
пациента, выход из исследования до 
операции и R1/R2 резекция опухоли. 
Пятилетняя БРВ составила 22,3% у 
пациентов, получавших T-VEC плюс 
хирургическое вмешательство, по 
сравнению с 15,2% в контрольной 
группы (только операция), при этом 
ОР рецидива составило 0,76, 80% ДИ 
0,60-0,97 в пользу неоадъювантной те-
рапии препаратом T-VEC.
Пятилетняя бессобытийная выжива-
емость также была значительно выше 
в группе пациентов, получавших 
T-VEC: 43,7% по сравнению с 27,4% в 
группе только хирургического лече-
ния (ОР 0,57; 80% ДИ 0,43-0,76). Пяти-
летняя ОВ в группе T-VEC составила 
77,3%, а в группе только хирургиче-
ского лечения – 62,7% (ОР 0,54; 80% 
ДИ 0,36-0,81).
Пациенты, участвующие в иссле-
довании, в последующем получа-
ли противоопухолевую терапию, 
включавшую адъювантную имму-
нотерапию, иммунотерапию мета-
статических форм заболевания, хи-
миотерапию или таргетную терапию 
с лучевой терапией или без нее или 
только лучевую терапию. В группе 
T-VEC + операция любую последу-
ющую противоопухолевую терапию 
получали 54,8% больных, а в группе 
только хирургического лечения та-
ких было 78,3%. Эти данные могут 
свидетельствовать о том, что пре-
имущество в общей выживаемости 
при использовании T-VEC в неоадъ-
ювантном режиме было достигнуто 
не последующей системной терапи-
ей, а именно препаратом T-VEC.
Результаты исследования подтверж-
дают эффективность применения 
T-VEC в неоадъювантном режиме 
у пациентов с определенными под-
типами операбельной меланомой 
кожи IIIB-IVM1a стадий, имеющих 
опухолевые очаги, подходящие для 
внутриопухолевого введения пре-
парата. При этом в сравнении с дру-
гими методами неоадъювантной 
терапии операбельной меланомы 
кожи T-VEC обладает, пожалуй, са-
мой минимальной токсичностью. И 
вновь неоадъювантное применение 
противоопухолевой иммунотерапии 
свидетельствует о высокой эффек-
тивности этого подхода в терапии 
операбельной меланомы IIIB-IVM1a 
стадии, что в ближайшее время из-
менит парадигму лечения операбель-
ных форм этой опухоли.

Циркулирующая опухолевая 
ДНК – новый предиктор 
прогрессирования меланомы

Georgina V. Long из Melanoma 
Institute Australia представила ре-
зультаты анализа циркулирующей 
опухолевой ДНК (цоДНК), полу-
ченной перед проводимой адъю-
вантной иммунотерапией ниво-
лумабом (ниво) или комбинацией 
ниволумаба (ниво) и ипилимумаба 
(ипи) у пациентов с МК IIIB-D/IV 
стадий, и ее связи с риском рециди-
ва заболевания [3]. Анализ цоДНК 
до лечения проводили в совокуп-
ности с другими клиническими 
и молекулярно-биологическими 
факторами прогноза. Этот анализ 
был выполнен в рамках двойного-
слепого международного много-
центрового рандомизированного 
КИ III фазы CheckMate 915, в кото-
ром принимали участие пациенты 
с операбельной IIIB-D/IV стадией 
МК. 1833 пациента случайным об-
разом распределяли в одну из двух 
групп. Пациенты первой группы 
после операции получали ниво в 
дозе 240 мг каждые 2 недели в ком-
бинации с ипи в дозе 1 мг/кг каж-
дые 6 недель. Пациенты во второй 
группе после операции получали 
ниво в дозе 480 мг каждые 4 неде-
ли. Адъювантную терапию в обеих 
группах проводили до года. Основ-
ной целью был анализ БРВ у всех 
пациентов, включенных в исследо-
вание. Дополнительной целью был 
анализ БРВ у пациентов с уровнем 
экспрессии PD-L1 в опухоли менее 
1%. Непосредственные результа-
ты этого исследования оказались 
негативными – комбинированная 
иммунотерапия ипи с ниво не про-
демонстрировала преимуществ 
перед иммунотерапией ниво в мо-
норежиме в улучшении БРВ ни в 
общей популяции, ни в популяции 
пациентов с уровнем экспрессии 
PD-L1 менее 1%, что, вероятно, об-
условлено малоэффективным ре-
жимом применения ипилимумаба 
(1 мг/кг каждые 6 недель) [4]. Одна-
ко в процессе его проведения от па-
циентов получали образцы плазмы 
крови и опухолевую ткань перед 
операцией. После хирургического 
лечения у пациентов получали об-
разцы плазмы на 13-й и 19-й неде-
лях адъювантной иммунотерапии. 
В анализ цоДНК вошли образцы 
плазмы и опухоли 1127 пациентов 
(61% от всех больных, включенных 
в исследование CheckMate 915), по-
лучивших адъювантную терапию. 
Анализ индивидуальных мутаций 
в образцах опухолевой ткани каж-
дого конкретного пациента с помо-
щью полногеномного секвенирова-
ния позволил разработать панели 
пациент-специфических генетиче-
ских тестов. Эти индивидуальные 
генетические профили использо-
вали для выявления в плазме кро-
ви пациента цоДНК, специфичную 
именно для его опухоли. ЦоДНК 
выявили у 16% больных (95% ДИ 
14-18%). Основные характери-
стики 1127 пациентов, у которых 
проводили анализ цоДНК, были 
идентичны характеристикам всех 
1833 пациентов, включенных в ис-
следование. Частота выявления 
цоДНК была немного выше при бо-
лее высокой подстадии III стадии 
(при IIIB стадии – 11% [35/333], 
при IIIC стадии – 18% [110/596], 
при IIID стадии – 41% [13/32]), а 
также у пациентов с более высо-

ким статусом по ECOG. При этом 
корреляции между частотой выяв-
ления цоДНК с другими характе-
ристиками опухоли, включая сум-
марную мутационную опухолевую 
нагрузку (TMB), PD-L1 или BRAF 
статус опухоли, не выявлено. БРВ 
и выживаемость пациентов без 
отдаленных метастазов в случае 
выявления в плазме крови цоДНК 
была значительно ниже. ОР про-
грессирования составило 1,87 (95% 
ДИ 1,48-2,36). ОР отдаленных ме-
тастазов составило 2,86 (95% ДИ 
1,90-4,30).
Выявление цоДНК в плазме крови 
коррелировало с ранним прогрес-
сированием заболевания, особенно 
в первые 3 месяца после операции. 
При выявлении цоДНК 13-недель-
ная БРВ составила 72,3% (95% ДИ 
65-78,3) против 91,7% (95% ДИ 
89,7-93,3) у пациентов без цоДНК. 
12-месячная БРВ составила 58,4% 
(95% ДИ 50,7-65,3) против 75,1% 
(95% ДИ 72,1-77,8), а 24-месячная 
БРВ – 45,5% (95% ДИ 37,9-52,8) 
против 65,4% (95% ДИ 62,1-68,4) 
соответственно.
Поскольку основная цель исследо-
вания CheckMate 915 не была до-
стигнута, авторы не увидели разли-
чий в прогностическом значении 
цоДНК между обеими терапев-
тическими группами (ипи+ниво 
против ниво). Авторы также про-
вели анализ предиктивной роли 
цоДНК в совокупности с другими 
опухолевыми биомаркерами: му-
тационной опухолевой нагрузкой 
(TMB статус) и экспрессией ИФН-
гамма. Прогностическое значение 
этих трех факторов вместе (нали-
чие в плазме циркулирующей опу-
холевой ДНК, TMB и экспрессия 
ИФН-гамма) оказалось намного 
выше. Многофакторный анализ 
комбинации этих биомаркеров по-
зволил выделить 8 подгрупп, по-
зволяющих точнее предсказывать 
прогрессирование заболевания. 
Наилучший прогноз с минималь-
ным риском прогрессирования 
меланомы был у пациентов с вы-
соким уровнем экспрессии ИФН-
гамма в опухоли, высоким уровнем 
мутационной нагрузки в опухоли и 
отсутствием цоДНК перед опера-
цией.
На сегодняшний день это иссле-
дование цоДНК в плазме крови 
с помощью NGS секвенирования 
опухолевого образца после ради-
кальной резекции является круп-
нейшим по оценке прогностиче-
ского значения этого биомаркера 
при адъювантной терапии мелано-
мы кожи.

Комбинация ипи+ниво 
в адъювантном режиме 
увеличивает общую 
и безрецидивную 
выживаемость при 
радикально пролеченной 
меланоме IV стадии [5]

Несмотря на то, что основная цель 
исследования III фазы CheckMate 915 
так и не была достигнута и комбини-
рованная адъювантная иммунотера-
пия по схеме ниво 240 мг 1 раз в 2 не-
дели + ипи 1 мг/м2 1 раз в 6 недель не 
показала преимуществ в отношении 
БРВ и выживаемости без отдаленных 
метастазов по сравнению с моноим-
мунотерапией ниво в дозе 480 мг каж-
дые 4 недели у пациентов с резеци-
рованной меланомой кожи IIIB-D/IV 

стадий [6], интерес к адъювантному 
применению комбинации ипи+ниво 
сохраняется.
Dirk Schadendorf из University Hospital 
Essen, Германия, представил фи-
нальные результаты двойного-сле-
пого, плацебо-контролируемого 
клинического исследования II фазы 
IMMUNED, одновременно с публи-
кацией этих данных в журнале The 
Lancet [7]. Эти данные свидетельству-
ют о значительном улучшении БРВ и 
ОВ при назначении комбинирован-
ной иммунотерапии уже по другой 
схеме ипи 3 мг/кг + ниво 1 мг/кг, 1 раз 
в 21 день в адъювантном режиме у па-
циентов с высоким риском рецидива 
после радикального удаления мета-
стазов с помощью операции или сте-
реотаксической радиохирургии при 
IV стадии меланомы по сравнению 
моноиммунотерапией по схеме ниво 
3 мг/кг, 1 раз в 14 дней или с плацебо. 
Первичной целью исследования был 
анализ БРВ.
При медиане наблюдение в 49,2 мес. 
БРВ была выше у пациентов, получав-
ших в адъювантном режиме комбини-
рованную иммунотерапию по схеме 
ипи+ниво или моноиммунотерапию 
ниволумабом по сравнению с плаце-
бо. Медиана БРВ в группе ипи+ниво 
не была достигнута, в группе ниво со-
ставила 12,3 мес., а в группе плацебо 
достигла 6,3 мес. соответственно. ОР 
рецидива для комбинации ипи+ниво 
против плацебо составило 0,25 (95% 
ДИ 0,13-0,48), для моноиммунотера-
пии ниво против плацебо – 0,60 (95% 
ДИ 0,36-1,00). Четырехлетняя БРВ 
составила 64,2% в группе ипи+ниво, 
31,4% в группе ниво и 15,0% в груп-
пе плацебо соответственно. Пре-
имущество от назначения комбини-
рованной иммунотерапии по схеме 
ипи+ниво в улучшении БРВ в срав-
нении с плацебо сохранялось для всех 
подгрупп пациентов, вне зависимости 
от возраста, пола, подстадии IV ста-
дии, экспрессии PD-L1, BRAF и NRAS 
статуса опухоли или наличия предше-
ствующей радиотерапии. БРВ в груп-
пе ипи+ниво значительно превосхо-
дила БРВ в группе монотерапии ниво. 
ОР рецидива составило 0,41 (95% ДИ 
0,22-0,78) в пользу ипи+ниво. Эта раз-
ница сохранялась для всех проанали-
зированных подгрупп пациентов.
Медиана ОВ не была достигнута ни 
в одной из трех групп: 4-летняя ОВ в 
группе ипи+ниво составила 83,8%, в 
группе ниво – 72,6%, а в группе плаце-
бо – 63,1% соответственно. ОР смерти 
было достоверным только для груп-
пы ипи+ниво против плацебо – 0,41 
(95% ДИ 0,17-0,99). Преимущество от 
проведения адъювантной иммуно-
терапии комбинацией ипи+ниво по 
сравнению с плацебо в виде увеличе-
ния ОВ наблюдали во всех анализиру-
емых подгруппах пациентов.
Нежелательные явления (НЯ) 3-4 
степени наблюдали у 71% пациентов 
в группе ипи+ниво и у 29% в группе 
ниво. Прерывание терапии из-за НЯ 
потребовалось у 53% пациентов в 
группе ипи+ниво, у 9% в группе ниво 
и всего у 2% в группе плацебо.
Результаты исследования IMMUNED 
уже нашли свое отражение в прак-
тических рекомендациях по лечению 
меланомы кожи от NCCN и RUSSCO 
2021, где пациентам после радикаль-
ной операции или стереотаксической 
лучевой терапии при IV стадии ме-
ланомы кожи рекомендовано про-
ведение комбинированной иммуно-
терапии по схеме ипи+ниво. Тем не 
менее, в будущем нам еще предстоит 
определить оптимальный режим при-
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менения этой комбинации с учетом 
высокой частоты НЯ 3-4 степени CTC 
AE. При этом не следует забывать 
негативные результаты рандоми-
зированного исследования III фазы 
Check Mate 915, в котором одной из 
основных причин негативных ре-
зультатов стала низкая доза ипи (1 мг/
кг) и уменьшенная частота (1 раз в 6 
недель) его применения. Отдельный 
интерес заслуживает самая прогно-
стически неблагоприятная подгруппа 
пациентов с радикально пролечен-
ным олигометастатическим пораже-
нием головного мозга.

TIL-терапия – 
высокоэффективный 
метод лечения пациентов с 
метастатической меланомой 
кожи, спрогрессировавших 
на иммунотерапии анти-
PD-1 моноклональными 
антителами [8]

John B.A.G. Haanen из The 
Netherlands Cancer Institute пред-
ставил результаты рандоми-
зированного клинического ис-
следования III фазы, в котором 
сравнивали эффективность TIL-
терапии с терапией ипилимума-
бом у пациентов с метастатиче-
ской МК, спрогрессировавших 
на иммунотерапии анти PD-1 
мАТ. TIL-терапия (от англ. tumor-
infiltrating lymphocytes) – это 
метод клеточной терапии, суть 
которого состоит в том, чтобы 
после биопсии опухолевого очага 
выделить из него субпопуляцию 
инфильтрирующих опухоль лим-
фоцитов (TIL-клеток), простиму-
лировать их размножение с по-
мощью цитокинов in vitro и затем, 
после немиелоаблятивной лим-
фодеплеции, ввести внутривенно 
обратно пациенту, с последующим 
внутривенным введением высо-
ких доз ИЛ-2. Введенные пациенту 
обратно TIL-клетки распознают 
опухоль и уничтожают ее.
В исследование было включено 168 
пациентов с неоперабельной IIIC-
IV стадиями МК, получивших не 
более одной линии предшеству-
ющей терапии анти PD-1 мАТ 
и спрогрессировавших на ней. 
Пациентов случайным образом 
распределяли 1:1 в одну из двух 
групп: TIL-терапия 5×109 – 2×1011 
или ипи 3 мг/кг, 1 раз в 21 день, 
всего 4 введения. Основной целью 
исследования был анализ выжи-
ваемости без прогрессирования 
(ВБП) по оценке исследователя.
Медиана времени без прогресси-
рования у пациентов, получавших 
TIL-терапию, составила 7,2 мес. 
(95% ДИ 4,2-13,1), против 3,1 мес. 
(95% ДИ 3,0-4,3) в группе паци-
ентов, получавших ипи. В группе 
пациентов, получавших TIL, ЧОО 
составила 48,8%, а частота пол-
ных ответов 20,2%. При этом ЧОО 
в группе ипи составила только 
21,4%, с частотой полных ответов 
в 7,1%. Анализ ОВ также показал 
преимущество TIL терапии, хотя 
исследование не было спланиро-
вано таким образом, чтобы про-
демонстрировать разницу в ОВ (не 
хватило мощности, поэтому дан-
ные статистически недостоверны). 
Медиана ОВ в группе TIL соста-
вила 25,8 мес. (95% ДИ 18,2-НД), 
а в группе ипи – 18,9 мес. (95% ДИ 
13,8-32,6). Результаты исследова-
ния свидетельствуют о снижении 

риска прогрессирования заболе-
вания или смерти на 50% у боль-
ных, получивших TIL-терапию.
НЯ 3 и 4 степени наблюдали у 
всех пациентов (100%), получав-
ших TIL-терапию. В группе ипи 
НЯ 3 и 4 степени встречались у 
57,3% пациентов. Причиной боль-
шинства НЯ в группе TIL стали 
обязательные компоненты этого 
метода лечения – лимфодеплеция, 
вызванная циклофосфамидом 
и флударабином, или введение 
высоких доз интерлейкина-2 по-
сле введения TIL пациенту. Эти 
НЯ полностью заканчивались к 
моменту выписки пациента из 
стационара и после этого уже не 
повторялись. Качество жизни па-
циентов, получавших TIL, было 
выше, чем у пациентов, получав-
ших ипи, эта тенденция сохраня-
лась даже спустя год после прово-
димого лечения.
Это первое рандомизированное 
контролируемое КИ по примене-
нию клеточной терапии при солид-
ном раке, наглядно показавшее ее 
преимущество по БРВ и ОВ перед 
стандартной терапией. Клеточная 
терапия в будущем может стать 
новым стандартом лечения паци-
ентов с метастатической мелано-
мой. Особенно интересно оценить 
возможности комбинированного 
применения TIL в сочетании с ин-
гибиторами контрольных точек, 
причем не только при меланоме, но 
и при других солидных опухолях.
Это исследование служит еще од-
ной иллюстрацией механизма 
противоопухолевого иммунного 
ответа на терапию ИКТ. Одним из 
объяснений эффективности TIL 
у пациентов, которые ранее не от-
ветили на терапию анти-PD-1 мАТ, 
является то, что развитие рези-
стентности к ИКТ происходит не 
за счет самой опухоли, а за счет ее 
микроокружения. Именно поэто-
му реактивация противоопухоле-
вых лимфоцитов путем их извлече-
ния из естественного опухолевого 
микроокружения и последующая 
модификация TIL in vitro способ-
ны вызывать столь впечатляющий 
противоопухолевый ответ. Следу-
ет отдельно подчеркнуть, что ис-
следование выполнялось без какой 
бы то ни было поддержки фарма-
цевтических компаний и было ис-
ключительно академическим. Все 
нидерландские центры, которые 
принимали в нем участие, произ-
водили TIL на базе своих собствен-
ных лабораторий. Этот факт гово-
рит о высокой воспроизводимости 
этого метода клеточной противо-
опухолевой иммунотерапии.

Неоадъювантная 
иммунотерапия 
семиплимабом вызывает 
полный ответ у половины 
пациентов с операбельным 
плоскоклеточным раком 
кожи II-IV стадии [9]

Neil Gross из MD Anderson Cancer 
Center, США, представил резуль-
таты нерандомизированного 
исследования II фазы, в кото-
ром пациентам с операбельным 
плоскоклеточным раком кожи 
(ПКРК) II-IV стадии проводили 
неоадъювантную иммунотерапию 
анти-PD-1 мАТ семиплимабом. В 
это одногрупповое исследование 
включили 79 пациентов из США, 

Австралии и Европы. Пациенты в 
течение 12 недель перед операци-
ей получали четыре дозы неоадъ-
ювантного семиплимаба в дозе 350 
мг каждые 3 недели с последующей 
радикальной операцией. Основ-
ной целью исследования был ана-
лиз патоморфологического ответа 
в послеоперационном опухолевом 
материале. Все 4 запланированные 
дозы семиплимаба получили 62 
пациента (78,5%). Часть пациентов 
дополнительно получала адъю-
вантную лучевую терапию. 84,8% 
пациентов были мужчинами, 
средний возраст пациентов соста-
вил 73 года, 87,3% пациентов были 
белыми, у 91,9% пациентов пер-
вичной локализацией ПКРК была 
голова и шея. Стадии ПКРК были 
распределены следующим обра-
зом: II стадия – 6,3%, III стадия – 
48,1%, IV стадия без отдаленных 
метастазов – 45,6%. 70 пациентам 
удалось выполнить операцию. Из 
9 пациентов, которым операцию 
не выполнили, 3 пациента от нее 
отказались, поскольку опухоль 
перестала определяться клиниче-
ски и методами лучевой диагно-
стики. 2 пациента досрочно выбы-
ли из исследования, поскольку не 
соблюдали процедуры исследова-
ния, у 2 пациентов было выявлено 
прогрессирование заболевания, 
еще у 2 возникли НЯ.
С помощью клинического осмотра 
и инструментальной визуализа-
ции у 6,3% пациентов перед опе-
рацией установили полный ответ, 
а общая частота объективных от-
ветов составила 68,4%. Еще у 20% 
пациентов перед операцией была 
диагностирована стабилизация 
заболевания. Таким образом, по 
данным клинических и инстру-
ментальных методов визуализа-
ции контроль над заболеванием 
был достигнут у 89% пациентов. 
При этом независимый пересмотр 
послеоперационного гистологи-
ческого материала выявил, что у 
50,6% пациентов был достигнут 
полный патоморфологический 
ответ. Еще у 12,7% пациентов по 
данным независимого патоморфо-
логического пересмотра операци-
онного материала наблюдался вы-
раженный патоморфологический 
ответ – выявлено менее 10% жиз-
неспособных опухолевых клеток. 
Частота патоморфологических 
ответов (полных и выраженных) 
таким образом составила 63,3%. 
Таким образом, оценка ответа на 
лечение с помощью методов кли-
нической и инструментальной 
визуализации не коррелировала с 
патоморфологическим ответом.
Анализ биомаркеров выявил у 
56 пациентов корреляцию между 
экспрессией PD-L1 в опухоли и 
частотой полных патоморфологи-
ческих ответов. При экспрессии 
PD-L1≥1 частота полного патомор-
фологического ответа составляла 
54%, а ЧОО 76%, при уровне экс-
прессии PD-L1<1 частота полного 
патоморфологического ответа со-
ставляла всего 20%, а ЧОО 47%. У 
50 пациентов удалось определить 
мутационную нагрузку опухоли 
(TMB). При TMB >58,5 мутаций/
мегабазу частота полного пато-
морфологического ответа состав-
ляла 56%, а ЧОО 80%, при TMB 
<58,5 мутаций/мегабазу частота 
полного патоморфологического 
ответа составляла уже 20%, а ЧОО 
лишь 56%.

НЯ, связанные с лечением, любой 
степени тяжести наблюдали у 72% 
пациентов, среди них чаще всего 
была утомляемость (28%), макуло-
папулезная сыпь (14%) и диарея 
(11%). Иммуноопосредованные 
НЯ возникали в 15% случаев, в 
том числе иоНЯ 3 степени – в 4%. 
В целом НЯ 3-4 степени тяжести 
наблюдали у 14 пациентов (17,7%).
На сегодняшний день результаты 
этого исследования демонстриру-
ют самую высокую частоту пато-
морфологических ответов среди 
всех солидных опухолей после 
неоадъювантной иммунотерапии 
анти-PD-1 мАТ в монорежиме. 
Эти данные позволят в ближай-
шее время изменить подход не 
только к терапии распространен-
ных форм ПКРК, но и к выбору 
методов клинической и инстру-
ментальной оценки эффективно-
сти иммунотерапии этой опухоли. 
Применение ИКТ в предопераци-
онном периоде позволит избежать 
калечащих операций и проведе-
ния лучевой терапии, нередко 
приводящих к существенным кос-
метическим и функциональным 
дефектам при распространенных 
формах ПКРК. Поиск эффектив-
ных биомаркеров, предсказыва-
ющих ответ на иммунотерапию 
ПКРК, также улучшит результаты 
лечения.

100% контроль над 
заболеванием при 
назначении комбинации 
ипи+ниво в первой линии 
системной терапии 
диссеминированной 
карциномы Меркеля [10]

Карцинома Меркеля – редчайшая 
опухоль кожи, с крайне высоким 
метастатическим потенциалом. 
Текущим стандартом лечения па-
циентов с диссеминированной 
карциномой Меркеля является 
терапия анти-PD-1/PD-L1 мАТ, 
однако лишь половина пациентов 
отвечает на это лечение. Sungjune 
Kim из H Lee Moffitt Cancer, США, 
представил результаты исследо-
вания II фазы по применению 
комбинации ипилимумаба и ни-
волумаба у пациентов с диссеми-
нированной карциномой Мерке-
ля.
В исследование включили 50 па-
циентов с неоперабельной дис-
семинированной карциномой 
Меркеля. Пациентов случайным 
образом распределяли в соотно-
шении 1:1 в одну из двух групп. 
В первой группе пациенты полу-
чали комбинированную иммуно-
терапию по схеме: ниво 240 мг в/в 
капельно каждые 2 недели + ипи 
1 мг/кг в/в капельно 1 раз в 6 не-
дель. Пациенты во второй группы 
получали комбинацию ипи+ниво 
по той же схеме, но в сочетании со 
стереотаксической лучевой тера-
пией (СЛТ) в общей дозе 24 Гр за 
3 фракции на 2-й неделе терапии. 
В каждой группе были как ранее 
получавшие анти-PD-1/PD-L1 ин-
гибиторы, так и ранее нелеченые 
пациенты. 52% пациентов ранее 
получали ИКТ – пембролизумаб 
или авелумаб. Лечение проводили 
до прогрессирования или непере-
носимой токсичности. Основной 
целью исследования был анализ 
ЧОО.
Медиана наблюдения за пациен-

тами составила 14,6 мес. Медиана 
продолжительности жизни без 
прогрессирования не была достиг-
нута в группе пациентов, ранее не 
получавших ИКТ, независимо от 
проведения СЛТ. У пациентов с 
предшествующей терапией ИКТ 
медиана продолжительности 
жизни без прогрессирования со-
ставила 4,2 мес. для группы по-
лучивших только комбинацию 
ипи+ниво и 2,7 мес. у пациентов, 
у которых комбинированная им-
мунотерапия ипи+ниво была до-
полнена СЛТ. У всех 100% (n=22) 
пациентов, не получавших ранее 
анти-PD-1/PD-L1 ингибиторы, вне 
зависимости от лечебной группы 
был зафиксирован ответ на лече-
ние комбинацией ипи+ниво, из 
них у 41% был зафиксирован пол-
ный ответ. Из 26 пациентов, ранее 
уже получавших терапию анти-
PD-1/PD-L1 ингибиторами, у 8 
пациентов (31%) отмечен был объ-
ективный ответ на лечение, из них 
у 4 пациентов (15%) зафиксирован 
полный ответ. Медиана продол-
жительности ответа у пациен-
тов, ранее не получавших ИКТ, 
не была достигнута, у пациентов, 
уже получавших ИКТ, она соста-
вила 10,8 мес. Медиана общей про-
должительности жизни в группе 
пациентов, не получавших ранее 
ИКТ (вне зависимости от СЛТ), 
не была достигнута. При этом в 
группе пациентов, которые ранее 
получали ИКТ, медиана общей 
продолжительности жизни соста-
вила 14,9 мес. в группе только ком-
бинированной иммунотерапии 
ипи+ниво и 9,7 мес. в группе ком-
бинированной иммунотерапии 
ипи+ниво в сочетании со СЛТ. Ча-
стота НЯ, связанных с лечением, 
3-й или 4-й степени была сопоста-
вима в обеих группах пациентов: в 
группе ипи+ниво – 40%, в группе 
ипи+ниво+СЛТ – 32% соответ-
ственно. НЯ были обусловлены 
главным образом комбинирован-
ной иммунотерапией ипи+ниво, 
поскольку специфические НЯ 
СЛТ наблюдали крайне редко.
Применение комбинации 
ипи+ниво в первой линии диссе-
минированной карциномы Мерке-
ля IIIB-IV стадии вызывает высо-
кую частоту объективных ответов. 
Эта комбинация может стать но-
вой опцией терапии у пациентов, 
не ответивших на стандартное 
лечение, особенно у пациентов, не 
получавших ранее иммунотера-
пию ИКТ. Комбинация ипи+ниво 
может стать новым стандартом и 
в первой линии терапии при рас-
пространенной карциноме Мер-
келя. Однако для рутинного при-
менения комбинации ипи+ниво 
необходимы дополнительные 
клинические исследования с 
большей выборкой пациентов и 
большей медианой наблюдения, 
хотя, учитывая орфанный харак-
тер этого заболевания, набрать в 
рандомизированное клиническое 
исследование большее количество 
пациентов будет очень непросто. 
Большое количество сопутствую-
щих заболеваний у пациентов по-
жилого возраста, которые являют-
ся основными носителями этого 
заболевания в популяции, также 
осложнят проведение КИ III фазы.

Источники указаны на сайте:
https://www.rosoncoweb.ru/news/
oncology/2022/10/24/





ВЫПУСК 10-11 • 2022 15 |ГАЗЕТА РОССИЙСКОГО ОБЩЕСТВА КЛИНИЧЕСКОЙ ОНКОЛОГИИ | НОВОСТИ ESMO 2022

ESMO 2022: ПЕРСПЕКТИВНЫЕ И НОВЫЕ 
НАПРАВЛЕНИЯ В ТЕРАПИИ САРКОМ

Титова Татьяна 
Александровна
ФГБУ «НМИЦ онкологии  
им. Н.Н. Блохина» Минздрава 
России, кандидат 
медицинских наук, Москва

Саркомы – редкие, орфанные за-
болевания. Каждое клиническое 
исследование, посвященное этой 
нозологии, заслуживает при-
стального внимания, так как со-
пряжено с трудностями набора 
пациентов и требует экспертного 
уровня работы команды исследо-
вателей. Поиск новых мишеней 
терапии, схем лечения, внедре-
ние их в рутинную клиническую 
практику является важной за-
дачей особенно для этой группы 
больных.
Рассказывая о конгрессе ESMO 
2022 года, в частности, о саркомах 
мягких тканей (СМТ), ловишь 
себя на ощущении, что в этом 
году трабектидин является самым 
изучаемым препаратом для этой 
нозологии. Два исследования, 
представленные на конгрессе в 
2022 году, посвящены изучению 
эффективности этого препарата 
при СМТ и одно было опублико-
вано в Lancet Oncology в августе 
2022 года.
Эффективность трабектдина в 
монотерапии в условиях реаль-
ной клинической практики оце-
нена в исследовании YON-SAR 
[1]. В работу включено 128 паци-
ентов с различными гистологи-
ческими подтипами СМТ (лейо-
миосаркома – 35,2%, липосаркома 
– 18,0%, недифференцированная 
плеоморфная саркома – 15,6% и 
другие). Важным аспектом иссле-
дования является включение в ра-
боту не только СМТ конечностей 
(31,3%), но и забрюшинной лока-
лизации (24,2%), что встречается 

Рисунок 1. Результаты исследования YON-SAR [1]

Рисунок 2. Результаты исследования SAINT [2]

Рисунок 6. Выживаемость без прогрессирования в группах нирога-
цестата и плацебо при десмоидных фибромах [6].

Рисунок 4. Результаты терапии авелумабом и регорафенибом  
при СМТ

Рисунок 3. График 
выживаемости без 
прогрессирования [3]

Рисунок 5. Результаты иссле-
дования SAKK 57/16 [5]

достаточно редко. В большинстве 
случаев трабектидин был назна-
чен во вторую (51,6%) и третью 
(19,5%) линию терапии. Частота 
объективного ответа составила 
11,7% при контроле роста опухоли 
в 45,3%. Терапия трабектидином 
позволила достигнуть медианы 
ВБП в 5,2 мес. при медиане ОВ в 
15,2 мес. (рис.1).
В исследовании 1/2 фазы SAINT [2] 
изучалась комбинации ипилиму-
маба, ниволумаба и трабектидина 
в первой линии терапии лейоми-
осарком. В работу было включено 
26 пациентов, анализ эффектив-
ности терапии был проведен у 19 
больных. При медиане времени 
наблюдения в 17,0 мес. частота ре-
гистрации объективного ответа 
составила 31,6% (2 полных ответа, 
4 частичных), при контроле роста 
опухоли в 89,5%. Медианы ВБП и 
ОВ достигли 7,4 мес. и 36,1 мес. со-
ответственно (рис.2). Токсичность 
лечения была оценена у 26 паци-
ентов, нежелательные явления 3-4 
степени преимущественно были 
представлены слабостью (7,7%), 
анемией (7,7%), тромбоцитопени-
ей (3,8%), нейтропенией (3,8%), на-
рушением функции щитовидной 
(3,8%) железы повышением уров-
ней АЛТ (19%), АСТ (7,7%) и ЩФ 
(3,8%).
В августе 2022 года в Lancet 
Oncology опубликованы резуль-
таты важного и интересного ис-
следования 3 фазы LMS-04 [3], 
посвященного изучению эф-
фективности доксорубицина в 
комбинации с трабектидином в 
сравнении с монотерапией док-
сорубицином в первой линии 
лекарственного лечения лейоми-
осарком. Ранее результаты были 
представлены на конгрессе ESMО 
2021 г. В исследование было ран-
домизировано 150 пациентов (1:1). 
При медиане времени наблюдения 
36,9 и 38,8 мес. добавление тра-
бектидина к доксорубицину по-
зволило увеличить медиану ВБП с 
6,2 мес. до 12,2 мес. (ОР 0,41; 95% 
ДИ 0,29-0,58; p<0,0001, рис.3). Не-
желательные явления 3 степени и 
выше в группах доксорубицина и 
доксорубицина с трабектидином 
зарегистрированы у 71 (96%) и 39 
(52%) пациентов и были преиму-
щественно представлены нейтро-
пенией (13% и 80%), анемией (5% и 
31%), тромбоцитопенией (0 и 47%) 
и фебрильной нейтропенией (9% и 
28%).
Добавление авелумаба (анти-

PD-L1) к регорафенибу не приве-
ло к значимым успехам в лечении 
СМТ в поздних линиях терапии. 
В исследование 2 фазы [4] было 
включено 49 пациентов, ранее ко-
торым проведено 2 и более линии 
лекарственной терапии (63,3%), 
в том числе с включением антра-
циклинов (93,9%). В большинстве 
случаев опухоли были представ-
лены лейомиосаркомами (44,9%). 
Добавление авелумаба к регора-
фенибу позволило достигнуть ме-
дианы ВБП в 2,1 мес. при медиане 
ОВ в 15,1 мес. (рис.4). Скромные 
результаты и фактические сопо-
ставимые с монотерапией регора-
фенибом.
В исследовании SAKK 57/16 [5], 
результаты которого кажутся на 
первый взгляд крайне скромны-
ми, изучалась эффективность 

наб-паклитаксела в комбина-
ции с гемцитабином при СМТ. 
Но исследование достигло сво-
ей первичной конечной точки, а 
именно 3-месячная ВБП – более 
40%. В работу было включено 39 
больных, в большинстве случаев 
гистологические подтипы СМТ 
были представлены лейомиосар-
комами (35,9%), липосаркомами 
(25,6%) и недифференцирован-
ными плеоморфными саркомами 
(17,9%). Частота объективного от-
вета составила 10,1%. Пре медиане 
времени наблюдения в 26,4 мес. 
3-месячная ВБП достигла 56,4% 
(рис.5). Нежелательные явления 3 
степени и выше преимущественно 
были представлены нейтропенией 
(15,4%).

Десмоидные фибромы (ДФ) – 

редкая патология соединитель-
ной ткани. Спектр лекарственных 
препаратов эффективных при ДФ 
ограничен, а эффективность низ-
кая.

Нирогацестат – селективный 
низкомолекулярный ингибитор 
гамма-секретазы. На конгрессе 
ESMO 2022 представлены резуль-
таты исследования 3 фазы [6], де-
монстрирующие высокую эффек-
тивность нирогацестата при ДФ. 
В исследование было включено 
142 пациента с ДФ, которые были 
рандомизированы (1:1) в две ле-
чебные группы – нирогацестат и 
плацебо (n=72). Терапия нирога-
цестатом позволила увеличить 
медиану ВБП (ОР 0,29; 95% ДИ 
0,15-0,55; p<0,001). Эффективность 
нирогацеcтата не зависела от пола, 
наличия мутации в генах APC и 
CTNNB1, локализации опухоли и 
предшествующей терапии (рис.6).

В исследовании было показано, 
что нирогацестат позволяет до-
стигнуть ОО у 41% пациентов 
против 8% в группе плацебо. Не-
желательные явления любой сте-
пени были зарегистрированы у 
100% пациентов в группе нирога-
цестата и у 96% в группе плацебо, 
а НЯ 3 степени и выше – у 57% и 
17% соответственно. НЯ ≥3 степе-
ни в группах были представлены 
диарей (16% и 1%), тошнотой (1% и 
0%), слабостью (3% и 0%), гипофос-
фатемией (3% и 0%), сыпью (6% и 
0%) и стоматитом (4% и 0%).
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ЗНАКОМЬТЕСЬ: РЕГИОНАЛЬНОЕ ОТДЕЛЕНИЕ RUSSCO  
УЛЬЯНОВСКОЙ ОБЛАСТИ

Региональное отделение RUSSCO, 
как и большинство подобных от-
делений, было организовано в 
2011 году под руководством заве-
дующей тогда еще единственного 
отделения химиотерапии к.м.н. 
Людмилы Алексеевны Данило-
вой. На тот момент состав был 
представлен только несколькими 
врачами-химиотерапевтами, а 
также единичными представи-
телями других специальностей. 
В настоящее время региональное 
отделение насчитывает 42 члена 
общества, в ГУЗ областной клини-
ческий онкологический диспан-
сер г.Ульяновска и ФГБУ ФНКЦ 
МРиО в г.Димитровграде, и это 
22 онколога-химиотерапевта, 7 
радиотерапевтов, 10 хирургов, 3 
организатора здравоохранения, из 
них 1 доктор медицинских наук, 
профессор И.И.Антонеева, 9 кан-
дидатов наук, 1 заслуженный врач 
РФ. Большинство представителей 
регионального отделения – моло-
дые онкологи в возрасте до 40 лет. 
В настоящее время председателем 
регионального отделения являет-
ся Наталья Владимировна День-
гина, врач-радиотерапевт, к.м.н., 
член Правления RUSSCO с 2014 
года.

Онкологическая служба 
Ульяновской области: от 
ранней диагностики до 
высоких технологий

Онкологическая служба Ульянов-
ской области была организована в 
1945 году, когда впервые было от-
крыто онкологическое отделение 
на базе существующей областной 
больницы, а также выделены кой-
ки в шести центральных районных 
больницах. На момент открытия 
диспансера стационарная база уч-
реждения составляла 30 коек хи-
рургического и радиологического 
отделений. Амбулаторный приём 
вёлся по пяти врачебным специ-
альностям. 
В настоящее время государствен-
ное учреждение здравоохранения 
Областной клинический онколо-
гический диспансер – современное 
лечебное учреждение для оказания 
специализированной, в том числе 
высокотехнологичной медицин-

Члены регионального отделения RUSSCO, г.Ульяновск

ской помощи пациентам со злока-
чественными новообразованиями. 
Он является центром организации 
всей онкологической службы в ре-
гионе. 
Учреждение располагает стацио-
наром круглосуточного пребыва-
ния на 360 коек, состоящим из 6 
хирургических отделений (абдо-
минальная, торакальная хирургия, 
маммологическое, гинекологиче-
ское, урологическое и отделение 
хирургии ОГШ), 3 отделений ле-
карственной противоопухолевой 
терапии, дневного стационара на 
185 коек, радиологического отделе-
ния, отделения анестезиологии-ре-
анимации, пяти диагностических 
подразделений (рентгеновского, 
патолого-анатомического, отделе-
ния радионуклидной диагностики, 
цитологической и клинико-диагно-
стической лабораторий). На базе 
радиологического отделения с 2020 
года функционирует Центр Томо-
терапии «R-Spei», один из первых 
проектов государственно-частно-
го партнерства, реализованных на 
территории Ульяновской области. 
Амбулаторно-поликлиническая 
база представлена консультатив-
ной поликлиникой на 180 посе-
щений в день и Центром здоровья 
женщин на 105 посещений в день. 
Ежегодно в Ульяновском онкологи-
ческом диспансере обслуживается 
более 110 тысяч пациентов. На дис-
пансерном учёте онкологической 
службы Ульяновской области со-
стоит более 34 тысяч человек. 
Учреждение имеет стабильный 
кадровый состав высококвалифи-
цированных специалистов.	
В диспансере работает 116 врачей, 
из них 1 доктор медицинских наук, 
профессор, 17 кандидатов меди-
цинских наук. Численность вра-
чей за 10 лет увеличилась на 30%, 
диспансер регулярно пополняется 
молодыми кадрами. Высшую ква-
лификационную категорию име-
ют более 30% врачей и более 70% 
медицинских сестер. За последнее 
время врачами диспансера освое-
ны самые современные методики 
лечения, за год более 1200 пациен-

тов получают высокотехнологиче-
скую медицинскую помощь.
С 1994 года диспансер является 
клинической базой кафедры он-
кологии и лучевой диагностики 
Ульяновского государственного 
университета, она была основана 
профессором Модниковым О.П. 
Ежегодно более 600 студентов про-
ходят обучение на базе кафедры.
Первичная доврачебная помощь в 
регионе осуществляется в 83 смо-
тровых кабинетах. Первичную спе-
циализированную медицинскую 
помощь пациенты получают в 31 
первичном онкологическом каби-
нете. В регионе работают 2 Центра 
амбулаторной онкологической по-
мощи, планируется открытие ещё 6 
ЦАОПов до 2024 года.
Паллиативная медицинская по-
мощь онкологическим пациентам 
оказывается в ГУЗ Ульяновский 
областной Хоспис, который имеет 
в своём составе стационар на 35 
коек, и в учреждениях первично 
медико-санитарной помощи, име-
ющих койки сестринского ухода 
(270 коек).

«Школа ранней диагностики, 
лечения и реабилитации»

С 2014 года ГУЗ Областной клини-
ческий онкологический диспансер 
реализует проект «Школа ранней 
диагностики новообразований и 
предопухолевых заболеваний для 
медицинских работников». Данный 
проект включает в себя стажировку 
медицинских работников первич-
ной сети на рабочем месте в онколо-
гическом диспансере (специалисты 

первичных онкологических каби-
нетов, гинекологи, участковые тера-
певты, оториноларингологи, стома-
тологи, медицинские работники со 
средним специальным образовани-
ем и др.), не менее 50 специалистов 
ежегодно; теоретические семина-
ры по онкологии для медицинских 
работников первичного звена, 
организационно-методические ме-
роприятия с освещением норматив-
ных документов и подведением ито-
гов работы на  днях онколога.  Для 
первичной лечебной сети были раз-
работаны методические рекомен-
дации по профилактике и раннему 
выявлению злокачественных ново-
образований, в том числе по онко-
логическому компоненту при дис-
пансеризации взрослого населения.
В настоящее время образователь-
ный проект для врачей первичного 
звена носит название «Школа ран-
ней диагностики, лечения и реаби-
литации», к реализации проекта 
подключены специалисты Инсти-
тута медицины, экологии и физиче-
ской культуры Ульяновского госу-
дарственного университета.

«Школа пациентов»

С 2009 года специалисты ГУЗ Об-
ластной клинический диспансер 
вместе с активистами обществен-
ных пациентских организаций 
проводят «Школы пациентов».
За эти годы «Школа пациентов» 
стала регулярно действующим и 
востребованным проектом сре-
ди онкологических пациентов, их 
близких и врачей. Школы прово-
дятся 1 раз в месяц. На них вы-
ступают врачи – специалисты 
областного диспансера, юристы, 
представители социальных служб, 
психологи. Участники «Школ па-
циентов» получают возможность 
узнать от практикующих врачей, 
специалистов об особенностях 
злокачественных опухолей и по-
знакомиться с передовыми мето-
дами лечения. Юристы во время 
занятий помогают разобраться 
пациентам в правах на гаранти-
рованное оказание медицинской 
помощи. Не менее важным бло-
ком «Школы пациентов» является 
участие медицинского психолога, 

Заседание Школы пациентов
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который подсказывает больным 
и их близким, как не сломаться, 
выстоять и бороться с заболева-
нием. Пациенты, их родственники 
и близкие могут задать вопросы 
специалистам и получить компе-
тентные ответы.
Вместе с участниками «Школ па-
циентов» и активистами обще-
ственных пациентских органи-
заций региона специалисты ГУЗ 
Областной клинический онко-
логический диспансер реализу-
ют программы по реабилитации 
пациентов с онкологическими 
заболеваниями. Пациентам, пере-
несшим лечение, доступно бес-
платное посещение бассейнов, 
ЛФК, театров, выставок.

«Модниковские Чтения»

С 2004 г. в Ульяновской области 
проводится научно-практическая 
конференция «Модниковские 
Чтения» в память выдающего-
ся учёного и врача, основателя 
кафедры онкологии и лучевой 
диагностики Ульяновского госу-
дарственного университета, про-
фессора, доктора медицинских 
наук, заслуженного деятеля науки 
Российской Федерации, академи-
ка РАЕН, профессора Олега Пав-
ловича Модникова.
Организаторами конференции 
традиционно выступают Ульянов-
ский государственный универ-
ситет и Областной клинический 
онкологический диспансер. В 
партнёрах конференции - Мини-
стерство здравоохранения  Улья-
новской области, Ассоциация 
содействия развитию здравоох-
ранения «Медицинская Палата 
Ульяновской области», Ассоциа-
ция онкологов России; Казанская 
государственная медицинская 
академия - филиал ФГБОУДПО 
«Российская медицинская ака-
демия непрерывного професси-
онального образования» Мини-
стерства здравоохранения РФ, 

Конференция «Модниковские чтения» 2022 г.

Профессор С.А.Тюляндин  
на семинаре по лекарственному 
лечению НМРЛ, 
январь 2016 года, Ульяновск

Семинар «Опухоли ЖКТ» с участием д.м.н. А.А.Трякина, 
д.м.н. М.Ю.Федянина, май 2018 года, Ульяновск

Реалии ковидной эры: вебинар RUSSCO «Опухоли головы и шеи»  
с д.м.н. И.С.Романовым

Акция «Книготерапия», Ульяновск, 2 ноября 2022 года

Семинар по мягкотканным саркомам, апрель 2022 г.

ФГБУ ФНКЦ МРиО ФМБА Рос-
сии, Ассоциация онкологических 
учреждений Приволжского феде-
рального округа, Российская ассо-
циация паллиативной медицины.
В октябре 2022 года проведена уже 
XVII научно-практическая конфе-
ренция «Модниковские Чтения»  
в смешанном формате. В работе 
конференции приняло участие 
более 200 человек: врачи, препода-
ватели, клинические ординаторы, 
студенты. В программе конферен-
ции были представлены доклады о 
современных подходах к скринин-
гу и диагностике злокачественных 
новообразований, возможностях 
противоопухолевого лечения и 
реабилитации пациентов, цифро-
визации в онкологии.
Региональное отделение регуляр-
но взаимодействует с RUSSCO в 
различных направлениях. Прак-
тически ежегодно проводятся 
тематические семинары и веби-
нары RUSSCO на базе ГУЗ ОКОД 
г.Ульяновска с участием ведущих 
онкологов России. Так, 24 мая 
2013 года был проведен семинар 
Отечественной Школы Онколо-
гов и RUSSCO «Таргетная тера-
пия злокачественных опухолей», 
22 января 2016 года – семинар 
«Лекарственная терапия немел-
коклеточного рака легкого» с 
участием председателя общества 
С.А.Тюляндина и профессора 
К.К.Лактионова, 14 мая 2018 года 
– семинар «Опухоли ЖКТ», 20 
мая 2019 года – семинар «Лекар-
ственное лечение рака молочной 
железы», 10 сентября 2020 года (в 
период ковида) – вебинар «Опухо-
ли головы и шеи» в режиме онлайн 
совместно со специалистами ГБУЗ 
ТО «Тверской областной клиниче-
ский онкологический диспансер», 
22 апреля 2022 года - «Первичные 
и метастатические мягкотканные 
саркомы: современные представ-
ления о диагностике и лечении». 
Врачи диспансера, в том числе и 
члены регионального отделения 
общества, принимали активное 
участие не только как слушатели, 
но и были активными участника-
ми - представляли доклады и кли-
нические примеры, кроме того, 
доктора и медицинские сестры ре-
гулярно участвуют в конференци-

ях RUSSCO и Российском онколо-
гическом конгрессе, как в очном, 
так и онлайн формате, в том числе 
и с докладами.
2 ноября в Ульяновске состоялась 
очередная благотворительная ак-
ция RUSSCO с участием россий-
ских писателей. С утра детский 
писатель Анна Гончарова и глав-
ный редактор портала «Книжное 
обозрение» Александр Набоков 
посетили областную детскую 
больницу, где пообщались с деть-
ми, проходящими там лечение в 
онкологическом отделении. Пи-
сатель провела интерактивную 
встречу с ребятами и их родите-
лями и вместе с представителями 
RUSSCO передала комплекты сво-
их книг в дар лечебному учрежде-
нию. Позже общение продолжи-
лось в областном онкологическом 
диспансере. Авторы выразили на-
дежду, что подобные мероприятия 
найдут свое продолжение и в дру-
гих городах России, где у RUSSCO 
есть отделения.
Трудно переоценить значение 
организационно-методической 
помощи Общества для врачей 
диспансера. С 2012 года Клини-
ческие рекомендации RUSSCO, 
которые стали настольной книгой 
всех врачей диспансера и, обнов-
ляемые ежегодно, по-прежнему 
пользуются огромной популярно-
стью. Председатель регионального 
общества Н.В.Деньгина входит в 
состав авторов ряда клинических 
рекомендаций, а также с 2021 года 
является главным редактором 
официальной газеты RUSSCO и 
сайта rosoncoweb.ru.

На протяжении нескольких лет 
ГУЗ ОКОД участвовал в Програм-
ме молекулярно-генетического 
тестирования RUSSCO, и это была 
хорошая возможность сделать ис-
следование на мутации бесплатно 
и получить ценнейшую информа-
цию, благодаря которой пациенты 
со злокачественными новообра-
зованиями легкого, молочной и 
предстательной желез, яичников, 
колоректальным раком, мелано-
мой могли целенаправленно полу-
чить самую современную и наибо-
лее эффективную лекарственную 
терапию. 
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БУДУЩИЕ ВОЗМОЖНОСТИ ТЕРАПИИ ПАЦИЕНТОВ  
С МЕСТНО-РАСПРОСТРАНЕННЫМ И МЕТАСТАТИЧЕСКИМ  
УРОТЕЛИАЛЬНЫМ РАКОМ
Рак мочевого пузыря характеризу-
ется высокой злокачественностью, 
его метастатическая форма – пло-
хим прогнозом. В 2020 году в РФ 
было зарегистрировано 15 292 но-
вых больных раком мочевого пу-
зыря (РМП), а всего под наблюде-
нием находились 118 624 пациента 
с этим заболеванием [1]. Большин-
ство новых случаев РМП выяв-
ляется на ранних стадиях, однако 
более 70% пациентов прогрессиру-
ют после хирургического лечения. 
Выживаемость без прогрессиро-
вания у больных метастатической 
формой заболевания после прове-
денной химиотерапии 1 линии со-
ставляет менее 1 год. Только около 
5% пациентов имеют срок жизни 
более 5 лет после возникновения 
метастазов. Ежегодно в РФ от РМП 
умирают более 6 000 пациентов [1].
Схемы лечения метастатического 
и нерезектабельного РМП основа-
ны на платиносодержащих схемах, 
новых препаратов не появлялось 
несколько десятилетий. Согласно 
эпидемиологическим данным, в 
мире только около 50% пациентов 
могут перенести режим на основа-
нии цисплатина. Проблемой при-
менения цисплатинсодержащей 
химиотерапии является химиоре-
зистентность опухоли. Отсутствие 
эффекта от использования пре-
паратов платины может достигать 
50%. Даже достигаемые в 50–60% 
объективные ответы при исполь-
зовании платиносодержащих схем 
химиотерапии скоротечны, в пер-
вый год прогрессирование проис-
ходит у 70% больных. Во 2-й линии 
терапии после прогрессирования 
на препаратах платины могут быть 
использованы ингибиторы кон-

трольных точек (пембролизумаб и 
др.), но и они позволяют получить 
объективный ответ лишь у 25% па-
циентов, а общая выживаемость 
(ОВ) пациентов не превышает 1 
года [2]. В 3-й линии терапии для 
пациентов с РМП на сегодняшний 
момент в РФ не существует одо-
бренных схем терапии [3].
В декабре 2019 года FDA предоста-
вило ускоренное одобрение пре-
парату энфортумаб ведотин для 
пациентов с РМП, которые ранее 
получили ингибитор PD-1 или PD-
L1 и платиносодержащую химио-
терапию. 9 июля 2021 года Управ-
ление по контролю за продуктами 
и лекарствами (FDA) одобрило эн-
фортумаб ведотин (Padcev, Astellas 
Pharma, США, Inc.), конъюгат 
антитела, направленного на Не-
ктин-4, и ингибитора микротру-
бочек для взрослых пациентов с 
местно-распространенным или 
метастатическим раком мочевого 
пузыря, которые
• ранее получали ингибитор ре-
цептора запрограммированной 
смерти-1 (PD-1) или лиганда за-
программированной смерти (PD-
L1) и химиотерапию, содержащую 
платину, или
• имели противопоказания к хи-
миотерапии, содержащей циспла-
тин, и ранее получали одну или 
несколько предшествующих линий 
терапии [4].
Исследование EV-301 (NCT03474107) 
было открытым рандомизирован-
ным многоцентровым исследовани-
ем, необходимым для подтверждения 
клинической пользы ускоренного 
одобрения препарата 2019 года. В 
этом исследовании приняли участие 
608 пациентов с местно-распростра-

ненным или метастатическим раком 
мочевого пузыря, которые ранее по-
лучали ингибитор PD-1 или PD-L1 и 
химиотерапию на основе платины. 
Пациенты были рандомизированы 
(1:1) для получения либо энфорту-
маба ведотин (EV) 1,25 мг/кг в 1, 8 
и 15-й дни каждого 28-дневного 
цикла или химиотерапии одним из 
препаратов по выбору исследова-
теля (доцетаксел, паклитаксел или 
винфлунин).
Первичной конечной точкой эф-
фективности была общая выжи-
ваемость (ОВ), ключевыми вто-
ричными конечными точками 
эффективности были выживае-
мость без прогрессирования (ВБП) 
и частота объективного ответа 
(ЧОО), оцененными исследовате-
лем с использованием критериев 
RECIST 1.1. При первичном про-
межуточном анализе данных по 
достижении 65% запланированных 
событий было отмечено достовер-
ное увеличение ОВ: медиана ОВ со-
ставила 12,9 месяцев (95% ДИ: 10,6, 
15,2) для пациентов в группе эн-
фортумаба (n=301) по сравнению 
с 9,0 месяцами для пациентов, по-
лучающих химиотерапию (n=307) 
(95% ДИ: 8,1, 10,7) (ОР 0,70; 95% 
ДИ: 0,56, 0,89; р=0,0014). Медиана 
ВБП составила 5,6 месяца (95% ДИ: 
5,3, 5,8) по сравнению с 3,7 месяца-
ми (95% ДИ: 3,5, 3,9) соответствен-
но (ОР 0,62; 95% ДИ: 0,51, 0,75; 
р<0,001). Частота объективного от-
вета составила 40,6% (95% ДИ: 34,9, 
46,5) против 17.9% (95% ДИ: 13,7, 
22,8), соответственно (р<0,001) [5].
Эффективность энфортумаба у 
пациентов, имеющих противопо-
казания к химиотерапии, содер-
жащей цисплатин, была оценена 

в когорте 2 исследования EV-201 
(NCT03219333), одногруппового, 
многокогортного международно-
го исследования у 89 пациентов 
с местно-распространенным или 
метастатическим раком мочевого 
пузыря, которые ранее получали 
ингибитор PD-1 или PD-L1 и имели 
противопоказания к химиотера-
пии, содержащей цисплатин. Пер-
вичной конечной точкой эффектив-
ности была подтвержденная ЧОО, 
оцененная независимой комиссией 
в слепом режиме, а ключевой вто-
ричной конечной точкой эффек-
тивности была продолжительность 
ответа. Подтвержденная ЧОО со-
ставила 51% (95% ДИ: 39,8, 61,3), в 
том числе 22% с полными ответами, 
а средняя продолжительность отве-
та составила 13,8 месяца (95% ДИ: 
6,4, не поддается оценке). Результа-
ты анализа эффективности в других 
когортах данного исследования бу-
дут представлены позднее [6].
Наиболее распространенными по-
бочными реакциями, включая ла-
бораторные нарушения (≥20%), 
были сыпь, повышение аспартата-
минотрансферазы, повышение глю-
козы, повышение креатинина, уста-
лость, периферическая нейропатия, 
снижение лимфоцитов, алопеция, 
снижение аппетита, снижение гемо-
глобина, диарея, снижение натрия, 
тошнота, зуд, снижение фосфата, 
дисгевзия, повышение аланинами-
нотрансферазы, анемия, снижение 
альбумина, снижение нейтрофилов, 
повышение урата, повышение липа-
зы, снижение тромбоцитов, сниже-
ние веса и сухость кожи [5,6].
В USPI было добавлено пред-
упреждение о серьезных кожных 
реакциях, включая синдром Сти-

венса-Джонсона и токсический 
эпидермальный некролиз, а также 
предупреждение о пневмоните [7].
В настоящее время препарат энфор-
тумаб ведотин проходит процедуру 
регистрации в Российской Федера-
ции и его одобрение ожидается в 
2023 году.
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Таблица 1. Непосредственные результаты исследования

Аумолертиниб
(n=214)

Гефитиниб
(n =215)

Полный эффект, n (%) 1 (0,5) 1 (0,5)

Частичный эффект, n (%) 157 (73,4) 154 (71,6)

Стабилизация заболевания, n (%) 41 (19,2) 53 (24,7)

Прогрессирование, n (%) 12 (5,6) 6 (2,8)

Эффект не оценен, n (%) 3 (1,4) 1 (0,5)

Объективный ответ (%) 73,8 72,1

Контроль роста опухоли, n (%) 93 96,7

Длительность КРО, мес. 18,1 8,3

Медиана ОВ, мес. НД НД

12-месячная ОВ (%) 86,2 85,3

24-месячная ОВ (%) НД НД

НД – нет данных

АУМОЛЕРТИНИБ – НОВАЯ ОПЦИЯ В ТЕРАПИИ НЕМЕЛКОКЛЕТОЧНОГО РАКА ЛЕГКОГО  
C ДЕЛЕЦИЕЙ В 19 ЭКЗОНЕ (DEL19) ИЛИ ЗАМЕНЕ L858R В 21 ЭКЗОНЕ ГЕНА EGFR
Аумолертиниб – необратимый 
ингибитор третьего поколения 
тирозинкиназного домена рецеп-
тора эпидермального фактора 
роста (EGFR). Аумолертиниб ра-
нее уже продемонстрировал свою 
эффективность у больных НМРЛ 
с реаранжировками в 19 и 21 эк-
зонах гена EGFR, в тои числе с му-
тацией T790M, в поздних линиях 
терапии.
AENEAS – рандомизированное 
исследование 3 фазы, направлен-
ное на изучение эффективности 
аумолертиниба в сравнении с ге-
фитинибом в первой линии тера-
пии НМРЛ с делецией в 19 экзоне 
или заменой L858R в 21 экзоне 
гена EGFR.

Пациенты были рандомизирова-
ны в соотношении 1:1 в две лечеб-
ные группы:
•	n=214 – аумолертиниб по 110 мг 

1 раз в день внутрь;
•	n=215 – гефитиниб по 250 мг 1 

раз в день внутрь; все пациенты 
получали терапию до прогресси-
рования заболевания или непри-
емлемой токсичности.

Больные были стратифицированы 
в две лечебные группы в зависи-
мости от типа мутации (делеция 
в 19 экзоне vs замена L858R в 21 
экзоне) и наличия метастазов в го-
ловном мозге.

Первичной конечной точкой ис-
следования была медиана ВБП, 
вторичными – медиана ОВ, часто-
та достижения ОО и КРО, дли-
тельность ответа и токсичность 
терапии.

При медиане времени наблюдения 
в группе аумолертиниба в 20,5 мес. 
и гефитиниба в 20,7 мес. медианы 
ВБП в группах составили 19,3 и 9,9 
мес. (p<0,0001), что привело к ста-
тистически значимому снижению 
риска прогрессирования на 54% 
(рис.1).

Назначения аумолертиниба в 
сравнении с гефитинибом позво-
лило увеличить 1-летнюю ВБП с 
46,3% до 69,5%, а 2-летнюю ВБП – с 
12,9% до 32,5%.

Высокая эффективность аумолер-

Рисунок 1. Выживаемость без прогрессирования

тиниба в сравнении с гефитини-
бом не зависела от типа мутаций, 
наличия метастазов в головном 
мозге, пола, возраста, курения в 
анамнезе и статуса ECOG (рис.2).

	■ У пациентов с делецией в 19 
экзоне гена EGFR медианы ВБП 
в группах аумолертиниба и ге-
фитиниба составили 20,8 и 12,3 
мес. соответственно (ОР=0,39; 
p<0,0001).

	■ У пациентов с заменой L858R в 
21 экзоне гена EGFR медианы 
ВБП в группах аумолертиниба 
и гефитиниба достигли 13,4 
мес. против 8,3 мес. (ОР=0,60; 
p=0,0102).
	■ У больных с метастазами в 
головной мозг назначение 
аумолертиниба позволило 
увеличить медиану ВБП с 8,2 
до 15,3 мес. и снизить риск про-
грессирования на 62% (ОР=0,38; 
p<0,0001).

НЯ любой степени зарегистриро-
ваны у 98,6% пациентов в группе 
аумолертиниба и у 99,1% в группе 

Рисунок 2. Подгрупповой анализ исследования AENEAS

гефитиниба, преимущественно 
были представлены повышением 
КФК (35,5% и 9,3%), ростом АСТ 
(29,9% и 54,0%) и АЛТ (29,4% и 
55,8%), сыпью (23,4% и 41,4%) и 
диарей (16,4% и 35,8%) соответ-
ственно.

Восемь пациентов – пять в груп-
пе аумолертиниба и трое в груп-
пе гефитиниба – погибли на фоне 

терапии не от прогрессирования 
заболевания. Причинами смерти 
пяти больных, получавших аумо-
лертиниб, были остановка серд-
ца (n=2), инсульт, кардиогенный 
отек легких, и у 1 пациента точная 
причина гибели не установлена. 
Больные, получавшие гефитиниб, 
погибли от инфекционной пнев-
монии (n=2), и 1 пациент совершил 
самоубийство.
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«Прости, тороплюсь на открытие выставки 
картин моего друга!» - так однажды мне оста-
вили интригу, ссылку на веб-сайт того самого 
друга-художника и несколько фото из альбо-
мов, что заставили меня желать увидеть их, 
картины, в реальности.
Для начала - Льюис. Городок на юге Англии, 
в нескольких километрах от побережья Ла-
Манш, безупречно уютный, древний и до слез 
умиления красивый… Думаю, за пару-тройку 
часов его можно было б обежать целиком - но 
не получилось бы минимум по двум причи-
нам: наличию жемчужин вроде крепости XI 
века, и дома, принадлежавшего одной из жён 
Генриха VIII (того самого, про чьи женатые 
похождения британцы в школе заучивают 
поговорку: divorced-beheaded-died-divorced-
beheaded-survived), а также других манких ме-
стечек типа местных пабов с сопутствующим 
колоритом. Анна Клевская (Anne of Cleves), 
четвертая жена Генриха, немка, счастливо со-
хранила с ним дружеские отношения после 
развода и около 13 лет прожила в Льюисе в 
двухэтажном типичном английском домике 
с английским садиком, где удивляет и аске-
тизм, и - одномоментно - уют и тишина. Пред-
ставляется ныряющая в перину под одеяло с 
грелкой экс-королева в более чем прохладной 
спальне осеннего деревянного дома на узкой 
улице старого Льюиса, пока прислуга намы-
вает чугунки и посудины из дубленой кожи на 
нижнем этаже…
Домики по соседству с королевским умиляют 
ветвистым плющом и цветущими плетистыми 
розами, увивающими окна и стены до самых 
крыш, ухоженными английскими садиками и 
тишиной, несмотря на соседство с проезжей 
частью дороги.
Если углубиться от дома Анны Клевской вбок 

Н.В. Деньгина
главный редактор газеты RUSSCO

и начать нырять по льюисским холмам вниз-
вверх - то вскоре выйдешь к прелестному 
парку Grange gardens, с разбросанными там и 
тут деревянными лавочками под деревьями-
кустами, стриженными газонами, цветами, 
фонтанчиками и скульптурами. Провести по-
ловину выходного дня здесь - более чем раз-
умная идея, и, судя по всему, многие жители 
Льюиса согласны с этим. Меж тем, все дороги, 
выводящие тебя из садов, продолжают нырять 
вверх-вниз, демонстрировать названия домов 
вместо традиционных номеров (Mead house, 
Tyne house..), истёртые, но прочные камни мо-
стовой - и живописное небо, логичное допол-
нение прелестнейших пейзажей.
Мастерская художника оказалась неожиданно 
маленькой и открытой для посещения любо-
му желающему войти в неё. Две бумажки - на 
полу и под потолком - со стрелками и надпи-
сью «Peter Messer» не позволят ошибиться.
Питер - центр своей маленькой вселенной - 
восседает в живописном фартуке у мольберта, 
но всегда рад поговорить с каждым входящим. 
За 20 минут моего пребывания там посети-
телей было немало. В основном они перебра-
сываются парой слов, оглядываются и уходят, 
дабы не мешать. Ухватила взором картины, 
что по-прежнему в каталоге, отметила то, что 
особо «торкает» и пожалела, что финансовые 
возможности российского врача не позволяют 
купить ни одну из них, зафиксировала взор на 
книгах и черепах неведомых животных..

 Dead Girl Singing
(Поющая мертвая девочка)

A Lane to the Land of the Dead
(Дорога в Страну мертвых)

The Old House Dreams It Is Still There 
(Старому дому снится, что он еще там)

ПОДМЕЧЕНО ЧЕЛОВЕКОМ
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Итак - Peter Messer, Lewes, England

Его изюмина номер 1: Льюис, городок, улочки, 
замок, потайные местечки, россыпи желтых 
листьев, заснеженные (иногда) газоны, невиди-
мые, но дописанные художником, персонажи, 
которые доступны взору лишь немногих из нас 
– прозрачные одежды привидений, звуки по-
ющих ушедших, марионетки, живущие своей 
жизнью, уставший ангел, присевший переку-
сить сэндвичем – и снова улицы Льюиса, глав-
ного места в жизни художника..
«На протяжении многих лет я чувствовал лег-
кий дискомфорт в отношении термина «мест-
ный художник». Определить художника как 
«местного» все равно что назвать сыр  плавле-
ным – и только. Сейчас я пришел к пониманию 
того, что «местный» отнюдь не означает «огра-

ниченный местными рамками». Постепенно, 
медленно, моя деятельность концентрирова-
лась вокруг той короткой тропинки меж моим 
домом и студией в центре Льюиса, и я осознал, 
что когда одно и то же место видят множество 
глаз – это круче, чем лицезреть его лишь одной 
парой глаз. И я не уверен, обусловлено ли это 
лишь некоей особенной магией Льюиса, или, 
как многие другие художники, я дорисовываю 
эту магию сам. …Этот город полон окон, через 
которые я привычно пытался увидеть комнаты, 
в которых мне не было места, да мне и не нужно 
было быть там. Я вхожу в новые дома и смо-
трю в окна, которые когда-то просто миновал 
бездумно. Я вижу тени, странные светящиеся 
пятна, необычные камни в стенах и жестику-
лирующие деревья, которые могут снова стать 
знакомыми при смене освещения или ветра… 
Мне нравится удивляться каждодневной пре-
лести бытия, оттенкам света, эмоций и воспо-
минаний. Великая удача – изумляться моменту 
жизни в правильном месте».
Изюмина номер 2: краски. Egg tempera - ме-
тод окраски пигментами, диспергирован-
ными в эмульсии, смешиваемой с водой, 
обычно это яичный желток, содержащий на-
туральные масла. Этот метод использовался 
в Европе для тонкой росписи, в основном на 
деревянных панелях или тонкой коже, с 12 
или начала 13 века до 15 века, когда он на-
чал уступать место масляным краскам. Воз-
можно, поэтому живопись Питера выглядит 
столь тонко, мистически прозрачно и в то же 
время насыщенно и сочно. «Краску можно 
наносить пунктиром или мазками, разбрыз-
гивать, глазировать, надрезать, соскребать, 
наращивать, тонко промывать или тщатель-
но обрабатывать. Картина закончена, когда к 
ней по существу больше нечего добавить».

The Lewes Fairies
(Феи Льюиса)

The Steps
(Ступени)

Shadow and Symbols in Castle Lane
(Тень и символы на на Касл Лейн) 

Rain God
(Бог Дождя)

October Evening, Castle Lane 
(Октябрьский вечер на Касл Лейн)





23ВЫПУСК 09 • 2022  |ГАЗЕТА РОССИЙСКОГО ОБЩЕСТВА КЛИНИЧЕСКОЙ ОНКОЛОГИИ | УГОЛОК ОНКОПСИХОЛОГА

ТЕХНОЛОГИИ РАБОТЫ ОНКОПСИХОЛОГА

Вагайцева Маргарита 
Валерьевна
Кандидат психологических 
наук, ФГБУ «НМИЦ 
онкологии им. Н.Н. Петрова» 
МЗ РФ, Санкт-Петербург

Итак, сегодня мы обсудим техноло-
гии, которые целесообразно исполь-
зовать в работе онкопсихолога. Мы 
уже размышляли о психологической 
помощи в российской онкологии, 
рассматривали клинические и по-
веденческие симптомы у пациента, 
сообщающие о необходимости кон-
сультации психолога, и знакомились 
с методами работы психолога в он-
кологии.

Как известно, эффективность ме-
тода зависит от набора технологий, 
то есть конкретных вмешательств, 
позволяющих решить врачебную 
задачу относительно жалобы паци-
ента. То, что во врачебной практике 
представлено как объективирован-
ная жалоба пациента, в психологии 
называют запросом. Анализ запро-
са в той или области применения 
практической психологии позволяет 
сформулировать общую програм-
му психологической интервенции, 
в рамках которой будут сформиро-
ваны индивидуальные программы 
психологической коррекции, реа-
билитации или психологического 
сопровождения онкологических па-
циентов.

Например, при первом посещении 
пациент описывает врачу субъек-
тивные жалобы. Врач в ходе ис-
следования субъективных жалоб 
формирует объективное представ-
ление о симптоме. Также человек 
на приеме психолога предъявляет 
первичный (субъективный) запрос, 
а психолог в беседе-исследовании 
объективирует картину пережива-
ния и помогает сформировать вто-
ричный (подлинный) запрос, исходя 
из рабочей гипотезы об эмоциональ-
ном состоянии пациента. В обычной 
психологической практике форми-
рование и перепроверка запроса яв-
ляются задачами нескольких первых 
сессий.

В зависимости от направления пси-
хологической помощи стандартной 
психологической практики условно 
здоровых людей в дальнейшем мо-
гут проводиться исследования осо-
бенностей обратившегося. Для этого 
на установочном (диагностическом) 
этапе могут применяться функци-
ональные пробы, различные тесты, 
анализируя которые психолог стро-

ит программу плановой коррекции. 
Затем следует самый длительный 
этап психотерапевтической интер-
венции – коррекционный. На этом 
этапе технологии коррекции зави-
сят от метода, в котором проводится 
интервенция. Завершает плановое 
взаимодействие этап закрепления 
результатов и подведения итогов, 
его называют оценочным. Все этапы 
предполагают от нескольких до не-
скольких десятков встреч.

Исследования показывают, что пси-
хотерапия (в самом общем ее смыс-
ле) в ситуации онкологического за-
болевания имеет свои выраженные 
особенности. В первую очередь здесь 
востребованы технологии короткого 
и сверхкороткого подходов. В про-
шлый раз мы уже говорили о цели 
и задачах в работе онкопсихолога. 
Как же онкопсихологи решают по-
ставленные задачи за одну, три или 
пять консультаций? Рассмотрим со-
отношение этапов и применяемых 
технологий в условиях единственной 
встречи.

Первое знакомство в нашей работе 
совпадает с установочным и кор-
рекционным этапами. Элементы 
интервенции распределяются в за-
висимости от остроты реактивного 
эмоционального состояния паци-
ента, его личностных особенностей 
и гипотетического срока встреч. 
Например, пациент на радиологи-
ческом лечении может планировать 
более длительное посещение психо-
лога, тогда как пациент, получающий 
хирургическое лечение, часто огра-
ничен во времени.

Консультация онкопсихолога всег-
да начинается с проведения клини-
ко-психологической беседы (КПБ). 
В ходе КПБ методом наблюдения 
специалист составляет себе пред-
ставление о личности пациента, 
восприятии пациентом ситуации 
заболевания, которая удобнее всего 
укладывается в описание «отноше-
ние к болезни».

Термин «отношение к болезни» был 
сформулирован советским пси-
хиатром, профессором, доктором 
медицинских наук Андреем Евге-
ньевичем Личко. В свою очередь, 
исходя из концепции основателя ле-
нинградской школы психотерапии 
Владимира Николаевич Мясищева, 
советского психиатра и медицинско-
го психолога, исследователя проблем 
человеческих способностей и отно-
шений, член-корреспондента АПН 
СССР, отношение к болезни есть 
часть отношений, формирующих 
личность индивида.

Задачей этапа первой, а иногда и 
каждой встречи пациента с онкоп-
сихологом становится диагности-
ка эмоционального, когнитивного 
и мотивационно-поведенческого 
компонентов отношения к болезни 
у пациента. Выявленная в ходе кли-
нико-психологической беседы на-
правленность отношения к болезни 
обуславливает потенциальную дли-
тельность психокоррекционных ме-
роприятий. На данном этапе следует 
помнить, что предикторами эмоцио-
нального неблагополучия у онколо-

гических пациентов являются более 
молодой возраст, а также негативное 
субъективное восприятие измене-
ний, обусловленных болезнью.

Наблюдения показывают, что он-
кологические пациенты в условиях 
острой и переходящей в хрониче-
скую психотравмирующей ситуации 
носящего непредсказуемый харак-
тер заболевания (дистресс) крайне 
восприимчивы к воздействию и не 
всегда нуждаются в продолжитель-
ной психокоррекционной работе. 
При выявлении в первичной диа-
гностической беседе дезадаптивных 
тенденций отношения к болезни це-
лесообразно оговаривать с пациен-
том программу троекратных встреч 
в рамках краткосрочного подхода.

В онкопсихологии чаще всего про-
водятся индивидуальные психоло-
гические консультации. В случае 
групповой работы предполагается 
проведение открытой группы пси-
хологической помощи. Открытой 
называют группы с произвольным 
наполнением участников – пациен-
тов любой онкологической нозоло-
гии, находящихся на любом этапе 
заболевания. Наполнение открытой 
группы в онкопсихологии не должно 
превышать 10 человек. Оптимальное 
наполнение – 6 человек. Время веде-
ния группы обычно не превышает 90 
минут. Опыт проведения трехчасо-
вой открытой группы предполагает 
внестационарные встречи. Как пра-
вило, встречи вне стационара прово-
дятся вне лечебного учреждения.

Рассмотрим психокоррекционные 
технологии индивидуальной кон-
сультации. Это опрос (КПБ), в резуль-
тате которого специалист принимает 
решение о применении кризисной 
интервенции либо психологического 
сопровождения. Кризисная интер-
венция применяется в случае вы-
явления сильного и сверхсильного 
реактивного эмоционального напря-
жения пациента. Реактивным назы-
вается состояние обратимое и не на-
рушающее способность пациента к 
критичной коммуникации. В случае 
выявления острых или подострых 
психотических проявлений целесоо-
бразно назначать медикаментозную 
коррекцию. Медицинские психологи 
не выписывают рецепты. Для назна-
чения медикаментозной поддержки 
пациенту необходимо обратиться 
к врачу-психотерапевту. Задача он-
копсихолога – корректно информи-
ровать пациента о важности такого 
обращения.

К технологиям кризисной интер-
венции относят: терапевтическое 
активное слушание, вербализацию 
эмоционального состояния, назы-
вание и нормализацию чувств, ути-
лизацию негативных переживаний, 
формулирование проблемы; инфор-
мирование; представление техник 
саморегуляции. Перечисленные тех-
нологии требуют профессиональной 
подготовки специалиста именно в 
направлении оказания экстренной 
психологической помощи. Основной 
трудностью взаимодействия с паци-
ентом в состоянии сверхсильного 
эмоционального напряжения ста-
новится потенциальное индуциро-

вание (заражение) специалиста, что 
может приводить к вторичной трав-
матизации самого психолога.

Еще одной фрустрирующей особен-
ностью психологического сопрово-
ждения онкологических пациентов 
является непредсказуемость времен-
ной перспективы встреч. В связи с 
этим экспресс-оценка эффективно-
сти воздействия является заверше-
нием каждой сессии, а не отдельным 
этапом коррекционной работы. К 
психокоррекционным технологиям 
этого этапа относят: формирование 
конструктивного убеждения относи-
тельно нормативности реагирования 
на происходящее; обсуждение сес-
сии; обсуждение актуального чув-
ства пациента; формирование плана 
встреч; обсуждение ближайших пла-
нов лечения пациента с оцениванием 
в позитивном ключе «все настолько 
хорошо, насколько это возможно в 
данных условиях».

Таким образом, онкопсихолог дол-
жен уметь в ходе единственной 
встречи оказать психологическую 
помощь. Чаще всего в рамках сверх-
короткого подхода встреча так и 
остается единственной. О том, чем 
обусловлена такая краткость, мы 
подробнее поговорим в следующей 
статье.

В случае, если пациент настроен и 
имеет возможность перейти к кра-
ткосрочной плановой работе (до 
5 встреч), мы переходим к устано-
вочному этапу психокорреционной 
программы. На данном этапе с паци-
ентом оговаривается план посеще-
ний от 3 до 5 раз с возможным обо-
снованным продлением количества 
встреч. Более детально формируется 
запрос пациента, который, как пра-
вило, носит смешанный характер 
и состоит из формирования навы-
ков саморегуляции психического и 
физического состояния в условиях 
заболевания и осознавания себя в 
условиях тяжелого хронического за-
болевания и изменений, связанных 
с ним. Психокоррекционные техно-
логии установочного этапа: релак-
сация; направленное воображение 
(визуализация); внутренний диалог; 
дифференциация чувств и пережи-
ваний; осознание функциональности 
базовой тревоги; освоение способов 
утилизации негативных пережива-
ний (телесный, нарративный); оцен-
ка эффективности воздействия.

Следует помнить, что применение 
кризисной интервенции может быть 
востребовано при каждой встрече. 
Выбор технологий осуществляет 
специалист в зависимости от наблю-
даемого эмоционального состояния 
пациента.

При выявлении расширенного за-
проса пациента предусматривается 
расширенный коррекционный этап 
психокоррекционной программы. 
На данном этапе с пациентом фор-
мируется план дополнительных 5 
дальнейших посещений. Пересма-
тривается запрос пациента, который 
чаще смещается из области форми-
рования навыков саморегуляции 
психического и физического состо-
яния в условиях заболевания в об-

ласть экзистенциальных вопросов. 
На этом этапе программы для паци-
ентов и членов их семей становится 
актуальным улучшение навыков 
коммуникативной компетентности. 
При работе с пациентами на разных 
стадиях паллиативного этапа харак-
терным запросом родственников 
пациентов становится эффективная 
коммуникация с неизлечимо боль-
ным пациентом, чувство «вины вы-
жившего», обсуждение различного 
спектра эмоциональных реакций в 
связи с неизлечимостью пациента.

На данном этапе предусмотрены 
формы индивидуальной, групповой 
работы и работа с семейной парой. 
Это самый богатый и разнообразный 
по применению психокоррекцион-
ных технологий этап. По-прежнему 
может оказаться актуальной кризис-
ная интервенция, но также: иссле-
дование специфики и приоритетов 
жизни пациента; техника фокусиро-
вания на смысле с фиксацией ощу-
щений тела; поощрение инсайта; 
парадоксальная интенция; выработ-
ка навыков самоосознавания, ми-
нимального анализа; дерефлексия; 
юмор; «Сократовский диалог»; ос-
воение навыков коммуникативной 
компетентности, навыков принятия 
решения в ситуации неопределен-
ности; работа с иррациональными 
установками, освоение навыков ми-
нимального планирования; оценка 
эффективности воздействия. Этот 
этап в работе онкопсихолога запра-
шивается реже всего.

По времени работы индивидуальная 
консультация проводится один раз в 
неделю, в отдельных, острых случаях 
– несколько раз в неделю. Длитель-
ность работы определяется в зави-
симости от соматического состояния 
пациента – от 20 до 50 минут.

Основным результатом (ожидае-
мым и наблюдаемым) психологиче-
ской коррекции у онкологических 
пациентов становится безусловное 
признание пациентом собственной 
личности, само существование ко-
торой есть ценность независимо от 
изменений в связи с заболеванием 
и гарантий срока существования. 
Зачастую этот эффект достигается 
от единственной встречи со специ-
алистом.

Надеюсь, что в вашей команде он-
копсихолог есть.

С уважением,
Вагайцева Маргарита Валерьевна
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