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РОССИЙСКОЕ ОБЩЕСТВО  
КЛИНИЧЕСКОЙ 
ОНКОЛОГИИ  
В НАЧАЛЕ 2018 ГОДА
2017 год был успешным для Российского общества клинической 
онкологи (RUSSCO). Число членов RUSSCO выросло до 2 833, 
увеличилось количество региональных отделений до 52, расши-
рился Комитет молодых онкологов (1 362 члена).

77 мероприятий было проведено Обществом, в которых приня-
ли участие более 7 000 человек. XXI Российский онкологический 
конгресс стал одним из крупнейших за всю историю.

Программа молекулярно-генетической диагностики расшири-
лась за счет новых направлений, а число выполненных тестов 
превысило 55 000. В настоящий момент программа покрывает 
все требуемые российскими и международными рекомендация-
ми виды молекулярного тестирования и будет расширена в 2018 
году путем включения тестирования PD-L1.

RUSSCO завершило 2 крупных научных исследования (N=573), 
оценивающих экспрессию PD-L1 у больных немелкоклеточным 
раком легкого и уротелиальным раком. Также были получены 
предварительные результаты исследования OVATAR, задачей 
которого является изучение частоты и видов мутаций BRCA1/2 
в российской популяции больных раком яичников, и исследо-
вания эффективности лекарственной терапии у больных ALK-
положительным раком легкого в реальной жизни (N=300).

20 лет исполнилось российскому онкологическому порталу 
RosOncoWeb, который с 2011 года является официальным сай-
том RUSSCO. В 2017 году сайт набрал 1,17 млн. просмотров, что 
на 20% больше по сравнению с предыдущим годом. Новостной 
раздел сайта делает его одним из ведущих образовательных ре-
сурсов в онкологии в Рунете. Новости обновляются еженедель-
но (в среднем 4 новости в неделю). В 2 раза (с 1,2 до 2,3 тыс.) 
увеличилось число подписчиков на видеоканал RosOncoWeb 
в YouTube. Канал расширился до 1 197 видеозаписей, которые 
были просмотрены 794 554 раза.

Индекс цитирования журнала «Злокачественные опухоли» вы-
рос в 3 раза по сравнению с 2016 годом и в 10 раз по сравнению 
с 2015 и составил 1,037, что означает – в среднем каждая статья 
цитируется хотя бы 1 раз.

Практические рекомендации RUSSCO 2017 вышли тиражом 4 000 
экземпляров, который был полностью распространен на Россий-
ском онкологическом конгрессе. Научной редакцией было при-
нято решение о выпуске дополнительного тиража рекомендаций 
с внесением новых сведений и с учетом комментариев професси-
онального сообщества. Новая версия (печатная и электронная) 
появится в январе 2018 года.

В уходящем году состоялось избрание членов нового Правления 
RUSSCO, которое готово в будущем году работать активно и пло-
дотворно.

ОПТИМАЛЬНАЯ ПРОДОЛЖИТЕЛЬНОСТЬ 
АДЪЮВАНТНОЙ ГОРМОНОТЕРАПИИ 
У БОЛЬНЫХ РАКОМ МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

Тюляндин Сергей 
Алексеевич, ФГБУ «НМИЦ 
онкологии им. Н.Н. Блохина» 
Минздрава России, Москва 

Адъювантная гормональная тера-
пия существенно изменила прогноз 
больных раком молочной железы 
с наличием рецепторов эстрогенов 
и прогестерона в опухоли. При на-
значении тамоксифена отмечается 
снижение на 50% частоты рецидива 
на фоне приема препарата и на 30% в 
следующие 5 лет после прекращения 
его приема. Это сопровождается сни-
жением смертности на 30% в течение 
15 лет с начала приема тамоксифена. 
Ингибиторы ароматазы в течение 5 
лет обладают еще большим эффек-
том в сравнении с тамоксифеном, 
уменьшая риск прогрессирования 
на 30% за период приема и на 15% 
риск смерти в первые 10 лет. Однако 
накопленный опыт показывает, что 
после прекращения 5-летнего при-
ема тамоксифена или ингибиторов 
ароматазы у больных сохраняется 
риск отсроченного прогрессирова-
ния. Это послужило основанием для 
проведения исследований по увели-
чению сроков адъювантной гормо-
нотерапии.
Увеличение продолжительности 
приема тамоксифена было изучено в 
двух опубликованных на сегодняш-
ний день исследованиях (таблица 
1). В исследовании NSABP-14 увели-
чение продолжительности приема 
до 10 лет не привело к улучшению 
отдаленных результатов. В это ис-
следование включались больные с 
N0, а значит с низким риском про-
грессирования, что не позволило 
выявить потенциально возможную 

пользу длительного приема тамок-
сифена. В исследовании ATLAS уве-
личение продолжительности приема 
тамоксифена с 5 до 10 лет привело к 
достоверному снижению риска про-
грессирования и смерти. При этом 
польза от длительного приема тамок-
сифена становится достоверной от-
сроченно, только после прекращения 
10-летнего приема препарата. При-
чиной улучшения результатов лече-
ния является уменьшение частоты 
локальных рецидивов заболевания, 
возникновения контрлатерального 
рака молочной железы (профилак-
тический эффект) и незначительное 
снижение частоты отдаленных мета-
стазов. В обоих исследованиях отме-
чено снижение частоты и выражен-
ности ишемической болезни сердца, 
отсутствие увеличения частоты ин-
сультов и тромбоэмболий и увеличе-
ние в 2 раза (с 2-3% до 4-5%) частоты 
возникновения рака эндометрия.
Ингибиторы ароматазы продемон-
стрировали большую эффектив-
ность в сравнении с тамоксифеном 
при проведении адъювантной гор-
монотерапии больным раком молоч-
ной железы с наличием рецепторов 
стероидных гормонов в опухоли. В 
связи с этим стало актуальным из-
учить клиническую эффективность 
увеличения продолжительности 
приема ингибиторов ароматазы по 
сравнению со стандартным 5-летним 
приемом. В таблице 1 приведены ре-
зультаты исследования по изучению 
продленной терапии ингибиторами 
ароматазы. Следует отметить, что 
только одно исследование MA.17 
опубликовано в полном виде, для 
всех остальных исследований из-
вестна только безрецидивная выжи-
ваемость и токсичность терапии. В 
исследовании MA.17 прием летро-
зола в течение 5 лет после оконча-
ния 5-летней терапии тамоксифеном 
(79% больных) или ингибиторами 
ароматазы (21%) привел к досто-
верному снижению безрецидивной 
выживаемости, не оказав влияния 
на общую. Отмечено, что основной 
причиной снижения безрецидивной 
выживаемости стало уменьшение 
частоты контрлатерального рака. В 
исследования NSABP B-42 10-лет-
ний прием летрозола не повлиял на 
частоту прогрессирования заболева-
ния по сравнению с 5-летним при-

емом тамоксифена или ингибиторов 
ароматазы. Анализ токсичности де-
монстрирует увеличение риска раз-
вития сердечно-сосудистых заболе-
ваний и костных переломов на фоне 
длительного приема препаратов. 
Риск развития переломов повыша-
ется после 7 лет приема ингибиторов 
ароматазы.
Два исследования посвящены опре-
делению оптимальной продолжи-
тельности проведения адъювантной 
гормонотерапии. Дополнительные 5 
лет приема были выбраны эмпири-
чески, и остается актуальным сокра-
щение сроков проведения адъювант-
ной терапии для удобства пациентов 
и уменьшения риска развития по-
бочных эффектов. В исследовании 
IDEAL сравнивается дополнитель-
ное назначение летрозола в течение 
2,5 и 5 лет после ранее проведенной 
стандартной 5-летней адъювантной 
терапии. При медиане наблюдения 
6,6 года после рандомизации не от-
мечено разницы в показателях без-
рецидивной и общей выживаемо-
сти. Длительный прием летрозола 
сочетался со снижением частоты 
контрлатерального рака.
В исследовании ABCSG-16 больным 
раком молочной железы с наличием 
рецепторов стероидных гормонов в 
опухоли и отсутствием амплифика-
ции HER2, получавшим адъювант-
ную терапию тамоксифеном или 
ингибиторами ароматазы в течение 
5 лет, назначали дополнительный 
прием анастрозола в течение 2 или 5 
лет. В исследование были включены 
3484 больные без признаков болезни 
на момент рандомизации после 5 лет 
адъювантной терапии. Стратифика-
ция проводилась в зависимости от 
проводимой гормонотерапии в пер-
вые 5 лет (тамоксифен или ингиби-
торы ароматазы). Предварительные 
результаты, доложенные на прошед-
шем симпозиуме по раку молочной 
железы в Сан-Антонио (США) в 
декабре 2017 года, свидетельствуют, 
что частота развития прогрессиро-
вания заболевания была одинако-
вой в обеих группах, безрецидивная 
выживаемость составила 78% и не 
зависела от вида гормонотерапии в 
первые 5 лет. Не отмечено разницы 
в развитии контрлатерального рака 

Продолжение на стр. 2
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молочной железы. В группе длитель-
ного приема анастрозола отмечается 
повышение частоты костных пере-
ломов после 3-го года приема. Ав-
торы делают вывод, что увеличение 
продолжительности адъювантной 
терапии на 2 года (всего 7 лет) эф-
фективно предотвращает прогрес-
сирование рака молочной железы и 
предохраняет от развития побочных 
эффектов, обусловленных длитель-
ным приемом ингибиторов аро-
матазы. Добавление ингибиторов 
ароматазы в течение 5 лет не дает 
выигрыша в улучшении отдаленных 
результатов и сопровождается уве-
личением побочных эффектов.
Приведенные исследования пока-
зывают, что назначение тамокси-
фена или ингибиторов ароматазы в 
течение 7-10 лет может приводить 
к выигрышу в безрецидивной и об-
щей выживаемости по сравнению с 
5-летним их назначением. Очевид-
но, что выигрыш этот отмечается 
лишь у меньшинства пациенток, в 
то время как большинство напрасно 
получают потенциально токсичную 
терапию со снижением качества 
жизни. Поэтому важно при обсуж-
дении увеличения продолжитель-
ности гормонотерапии оценивать 
риск дальнейшего прогрессирова-
ния после 5 лет адъювантной гор-
монотерапии у каждой конкретной 
больной. Этому было посвящено 
исследование Оксфордской группы 
EBCTCG (Early Breast Cancer Trialists 
Collaborative Group) [7].
Были обобщены 88 исследований по 
5-летнему назначению адъювантной 
гормонотерапии и оценен риск про-
грессирования и смерти в течение 15 
(5-20) лет после прекращения прие-
ма в зависимости от различных про-
гностических факторов.
Результаты наблюдения за больными 
в последующие 15 лет после 5-лет-
него прекращения гормонотерапии 
демонстрируют увеличение куму-
лятивного риска прогрессирования 
и смерти от рака молочной железы. 
Риск прогрессирования и последую-
щей смерти от рака молочной железы 
напрямую связан с наличием мета-
стазов и их числом в подмышечных 
лимфоузлах (см. таблицу 2). В первые 
5 лет приема гормональных препара-
тов наблюдается существенное отста-
вание риска смерти от частоты разви-
тия прогрессирования заболевания. 
Однако при наблюдении в течение 20 
лет частота смерти от рака молочной 
железы догоняет частоту рецидиви-
рования и составляет в зависимости 
от метастатического поражения под-
мышечных лимфоузлов 15%, 28% и 
49%.
Авторы изучили, какие клиниче-
ские факторы в наибольшей степени 
определяют риск прогрессирования 
после прекращения приема гормо-
нов за период 5-20 лет. Оказалось, 
что, несмотря на то, что на период 5 
лет все больные не имели признаков 
прогрессирования заболевания, раз-
мер первичной опухоли и состояние 
подмышечных лимфоузлов в момент 
постановки диагноза в наибольшей 
степени предсказывали риск про-
грессирования в последующие после 
прекращения приема гормональных 
препаратов годы. Минимальный 
ежегодный риск прогрессирования 
менее 1% и кумулятивный в 13% на 
период 20 лет отмечается у больных 
с T1N0. С увеличением размера пер-
вичной опухоли и числа метастазов 

Исследование
Число

больных
Лечение

Срок наблюдения
после рандомизации

БРВ OВ

NSABP B-14 [1] 1172
Тамоксифен 5 лет

Плацебо 5 лет
7 лет

78%
82%

91%
94%

ATLAS [2] 6846
Тамоксифен 5 лет

Плацебо 5 лет
10 лет

78,6%*
74,9%

87,8%*
85%

MA.17 [3] 1918
Летрозол 5 лет
Плацебо 5 лет

5 лет
95%*
91%

93%
94%

NSABP B-42 [4] 3966
Летрозол 5 лет
Плацебо 5 лет

7 лет
84,7%
81,3%

Н.Д.

IDEAL [5] 1824
Летрозол 5 лет

Летрозол 2,5 года
6,6 года

82%
85,4%

Н.Д.

ABCSG-16 [6] 3482
Анастрозол 5 лет
Анастрозол 2 года

5 лет
78%
78%

Н.Д.

* – статистически достоверная разница;
Н.Д. – нет данных.

Таблица 1. Результаты рандомизированных исследований
по сравнению продленной и стандартной адъювантной гормонотерапии.

Таблица 2. Риск прогрессирования и смерти при проведении гормонотерапии в течение 5 лет.

Частота рецидивов Частота смерти

5-летняя 20-летняя 5-летняя 20-летняя

N0 6% 22% 3% 15%

N1-3 10% 31% 5% 28%

N4-9 22% 52% 12% 49%

в подмышечные лимфоузлы растет 
как ежегодный, так и кумулятивный 
риск прогрессирования, достигая 
максимальных значений 2,8% и 41% 
при T2N4-9. У больных с T1N0 на ча-
стоту прогрессирования оказывала 
влияние степень дифференцировки, 
увеличивая его с 10% при высокой 
степени до 17% при низкой.
Таким образом, проведенное ис-
следование подтвердило, что после 
прекращения приема гормональных 
препаратов в течение 5 лет в после-
дующие годы происходит увеличение 
риска прогрессирования, степень ко-
торого зависит от размера первичной 
опухоли, наличия и числа метастазов 
в подмышечных лимфоузлах. Все это 
оправдывает и объясняет целесоо-
бразность увеличения продолжи-
тельности приема тамоксифена или 
ингибиторов ароматазы у больных с 
высоким риском прогрессирования. 
При обсуждении необходимости 
продолжения гормонотерапии после 
5 лет приема исследование EBCTCG 
помогает оценить риск прогрессиро-
вания и принять правильное реше-
ние.
Можно ли с большей точностью 
определить популяцию больных, 
которым показано проведение прод-
ленной адъювантной гормонотера-
пии? Возможно, использование гене-
тических тестов (например, Oncotype 
DX или MammaPrint) с лучшей точ-
ностью в сравнении со стадией бо-
лезни позволит выявить пациентов 
с высоким риском прогрессирования 
после 5 лет адъювантной терапии. Но 
пока отсутствуют результаты таких 
исследований, практический интерес 
представляет исследование по из-
учению циркулирующих опухолевых 
клеток у больных после 5 лет адъю-
вантной гормонотерапии [8]. В иссле-
дование, которое было представлено 
на конференции по раку молочной 
железы в Сан-Антонио в 2017 году, 
включались больные раком молоч-
ной железы II-III стадий с отсутстви-
ем экспрессии HER2, которым прово-
дилась адъювантная химиотерапия 
с добавлением и без бевацизумаба 
(исследование E5103). Затем больным 
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с наличием рецепторов стероидных 
гормонов назначали адъювантную 
гормонотерапию. У 546 больных без 
признаков прогрессирования выпол-
няли определение наличия циркули-
рующих опухолевых клеток в крови 
методом CELLSEARCH CTC assay в 
период 4,5-7 лет с момента постанов-
ки диагноза.
Оказалось, что циркулирующие 
опухолевые клетки определяются у 
4,8% больных: у больных с наличием 
рецепторов стероидных гормонов – 
5,1%, при отрицательных рецепторах 
– 4,3%. При медиане наблюдения 1,6 
года после выполнения теста наличие 
циркулирующих опухолевых клеток 
увеличивает риск прогрессирования 
в 20 раз у больных с положительными 
рецепторами и не влияет на частоту 
прогрессирования при отрицатель-
ных рецепторах. Было показано, что 
риск прогрессирования в ближайшие 
2 года у больных с положительными 
рецепторами и наличием циркулиру-
ющих опухолевых клеток и без них 
составляет 35% и 2% соответствен-
но. Авторы посчитали полученные 
результаты неожиданными. Первой 
неожиданностью было обнаружение 
циркулирующих опухолевых клеток 
у больных без признаков болезни 
после 5 лет интенсивной адъювант-
ной химиогормонотерапии. Вто-
рой неожиданностью была высокая 
предсказывающая способность про-
грессирования заболевания в случае 
обнаружения циркулирующих опу-
холевых клеток только у больных с 
наличием рецепторов стероидных 
гормонов в опухоли. И третья неожи-
данность – это быстрое прогрессиро-
вание болезни в этой группе больных 
после окончания адъювантной гор-
монотерапии.
Авторы делают вывод, что обнаруже-
ние циркулирующих опухолевых кле-
ток у больных с наличием рецепторов 
стероидных гормонов в момент окон-
чания 5-летнего приема адъювантной 
гормонотерапии является четким 
биомаркером быстрого прогресси-
рования заболевания в ближайшие 
годы после ее окончания. Можно 
предположить, что определение опу-

холевой ДНК в плазме крови боль-
ных после 5-летнего приема гормо-
нальной адъювантной терапии также 
может служить индикатором присут-
ствия микрометастазов и высокого 
риска прогрессирования. Возможно, 
именно эти больные выигрывают от 
увеличения продолжительности адъ-
ювантной гормонотерапии, а тест на 
определение циркулирующих опухо-
левых клеток или опухолевой ДНК 
будет обязательным для определения 
оптимальной продолжительности 
гормонотерапии. Можно думать, что 
в группе больных с высоким риском 
прогрессирования будут найдены 
более эффективные методы лечения 
в сравнении с увеличением только 
продолжительности приема гормо-
нальных препаратов. Добавление 
ингибиторов циклинзависимых ки-
наз приведет не только к повыше-
нию эффективности адъювантной 
гормонотерапии, но и к возможному 
сокращению сроков ее проведения. 
Интересным представляется назна-
чение ингибиторов контрольных 
точек иммунного ответа у больных 
с микрометастазами рака молочной 
железы после проведения начального 
этапа гормонотерапии.

Заключение

Исходя из полученных данных, мож-
но сделать следующие выводы:
1. Увеличение продолжительности 
адъювантной гормонотерапии об-
ладает недостаточной эффективно-
стью, улучшая показатели 10-летней 
безрецидивной выживаемости на 
3-4%. Это обусловлено как резистент-
ностью опухолевых клеток к прово-
димой более 5 лет гормонотерапии, 
так и отсутствием селекции больных, 
которые выигрывают в наибольшей 
степени от увеличения ее продолжи-
тельности.
2. У больных с негативными фак-
торами риска (в первую очередь по 
распространенности опухолевого 
процесса) можно рекомендовать сле-
дующие варианты продленной гор-
монотерапии:

a. при первоначальном приеме та-

моксифена 5 лет продление можно 
осуществить за счет дополнитель-
ного назначения тамоксифена еще 
на 5 лет или ингибиторов аромата-
зы на 2 года;
b. при назначении ингибиторов 
ароматазы в качестве адъювантной 
гормонотерапии ее продолжитель-
ность должна составлять 5 лет. 
Проведенные исследования сви-
детельствуют о возможной пользе 
увеличения этого срока до 7 лет, 
что требует подтверждения в до-
полнительных исследованиях;
c. при первоначальном приеме 
тамоксифена в течение 2-3 лет с 
последующим переходом на ин-
гибиторы ароматазы в течение 
еще 2-3-лет можно рекомендовать 
продление приема ингибиторов до 
суммарной продолжительности их 
приема в течение 5 лет.

3. Актуальным является поиск био-
маркеров, предсказывающих высо-
кий риск прогрессирования после 5 
лет гормонотерапии. Именно в по-
пуляции больных с высоким риском 
прогрессирования следует опреде-
лить как оптимальную продолжи-
тельность адъювантной терапии, так 
и препараты для ее проведения.
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В РОССИИ ЗАРЕГИСТРИРОВАНО 
НОВОЕ ПОКАЗАНИЕ К ПРИМЕНЕНИЮ 
ПРЕПАРАТА ПЕРЬЕТА (ПЕРТУЗУМАБ) 
В АДЪЮВАНТНОЙ ТЕРАПИИ 
HER2-ПОЛОЖИТЕЛЬНОГО РАКА 
МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ 
Компания ЗАО “Рош-Москва” сообщает о регистрации нового пока-
зания к применению препарата Перьета (пертузумаб) в адъювантной 
терапии HER2-положительного  рака молочной железы. Решение о ре-
гистрации основано на результатах исследования III фазы пертузумаба 
в комбинации с трастузумабом и химиотерапией у пациенток с HER2-
положительным подтипом  рака молочной железы в адъювантном режи-
ме (APHINITY), которое показало достоверно более высокую эффектив-
ность адъювантной терапии с применением двойной HER2-блокады по 
сравнению с трастузумабом.  Адъювантная терапия с применением Пе-
рьеты в комбинации с трастузумабом и химиотерапии позволяет боль-
ным с агрессивным подтипом раннего рака молочной железы увеличить 
шанс на полное излечение.
В ряде клинических исследованиях применения трастузумаба у пациен-
ток с ранним  HER2-положительным раком молочной железы было по-
казано, что, несмотря на послеоперационную  терапию трастузумабом в 
течение 1 года около 30 % пациенток  рецидивируют в ближайшие 3-5 лет. 
При анализе  данной группы пациенток было сделано заключение, что ре-
цидив заболевания чаще всего случается у пациенток с метастазами в лим-
фатические узлы, а также у пациенток с HER2-положительнымгормон-
отрицательным вариантом опухоли. Такие пациентки относятся к группе 
высокого риска рецидива заболевания. В подгрупповом анализе исследо-
вания APHINITY было показано, что именно пациентки высокого риска 
рецидивирования имели бОльшие  клинические преимущества от адъю-
вантной терапии с применением  Перьеты в комбинации с трастузумабом 
и химиотерапией по сравнению со стандартной терапией и  снижение от-
носительного риска рецидива или смерти до 24%.
«Успех, достигнутый в исследовании APHINITY, является важным до-
полнением к уже накопленной доказательной базе по применению пре-
парата Перьетана разных стадиях заболевания, а также ещё одним шагом 
к возможности излечения  пациенток cHER2-положительным  раком 
молочной железы», – говорит Наталья Денисова, медицинский директор 
компании ЗАО «Рош – Москва».
Показание к применению препарата Перьета в адъювантной терапии так-
же зарегистрировано FDA (Food and Drug Administration) в США и ожи-
дается к регистрации в Европе и других странах.

Информация предоставлена компанией ЗАО «Рош – Москва»

АДЪЮВАНТНАЯ ТЕРАПИЯ БОЛЬНЫХ РАКОМ МОЛОЧНОЙ  
ЖЕЛЕЗЫ С ЭКСПРЕССИЕЙ HER2 СТАРШЕ 65 ЛЕТ
Для больных раком молочной же-
лезы с экспрессией HER2 стан-
дартом терапии является назначе-
ние химиотерапии в комбинации 
с моноклональным антителом 
трастузумабом. Для проведения 
адъювантной терапии широкое 
распространение получили две 
комбинации: ACTH (доксорубицин 
60 мг/м2 и циклофосфан 600 мг/м2 
каждые 3 недели 3-4 курса, затем 
паклитаксел 175 мг/м2 каждые 3 
недели 3-4 курса в сочетании тра-
стузумабом, который продолжали 
в течение года) на основании дан-
ных исследования NSABP-NCCTG 
[1] и TCH (доцетаксел 75 мг/м2 и 
карбоплатин AUC × 6 каждые 3 не-
дели в сочетании с трастузумабом, 
который продолжили в течение 
года) по результатам исследования 
BCIRG [2]. В последние годы отме-
чается увеличение частоты назна-
чения комбинации TCH на фоне 
падения популярности ACTH. В 
исследовании BCIRG проводилось 
сравнение комбинаций ACTH и 
ТСН с химиотерапий только. Про-
демонстрировав высокую эффек-
тивность добавления трастузумаба 
к химиотерапии, авторы отметили 
равную эффективность изучен-
ных комбинаций с трастузумабом. 
При этом комбинация TCH про-
демонстрировала недостоверное 
увеличение 10-летней общей вы-
живаемости на 1,6% по сравнению 
с ACTH при снижении частоты 
серьезной кардиотоксичности с 2% 
при ACTH до 0,4% при TCH. В обо-
их исследованиях медиана возрас-
та больных составила 49 лет при 
отсутствии серьезных сопутству-
ющих заболеваний, что контра-
стирует с популяцией пациенток в 

рутинной практике. Поэтому пред-
ставлялось актуальным сравнить 
эффективность и токсичность этих 
двух популярных комбинаций для 
проведения адъювантной терапии 
в рутинной практике у больных 
старше 65 лет по данным нацио-
нального регистра США.
Для этого были проанализиро-
вана база данных SEER-Medicare 
(США), из которой проведен отбор 
больных старше 65 лет с наличием 
рака молочной железы I-III стадий, 
получавших комбинацию ACTH и 
TCH за период 2005-2011 годы [3]. 
При анализе проводилось сравни-
тельное изучение отдаленных ре-
зультатов и токсичности. Авторов 
также интересовала частота полу-
чения запланированных доз тра-
стузумаба после окончания каждо-
го из изучаемых режимов.
Из 3495 отобранных больных в 
анализ вошло 1077 пациенток (365 
– ACTH и 712 для TCH), для кото-
рых имелась полная информация 
о получении всех препаратов, от-
даленные результаты и сведения 
о токсичности. Для проведения 
сравнения была проведена парная 
выборка больных, чьи клиниче-
ские характеристики и степень 
распространения совпадали. Уда-
лось отобрать 208 пар со сходными 
характеристиками. Из них пример-
но 81% больных были в возрастной 
группе 66-74 года и 19% – старше 
75 лет. В селективных группах об-
щая 5-летняя выживаемость со-
ставила 90% для ACTH и 92% для 
TCH (HR=1,22; p=0,08). Несмотря 
на отсутствие достоверной разни-
цы, у больных старшей возрастной 
группы отмечается тенденция по-
лучения лучших результатов при 

использовании комбинации TCH. 
Также было обнаружено, что среди 
тех, кто получал ACTH, чаще на-
блюдали раннее прекращение тра-
стузумаба в сравнении с режимом 
TCH: 23% и 12% соответственно 
(p=0,001). Токсичность изученных 
комбинаций была примерно оди-
наковой, однако в группе ACTH 
чаще регистрировали нейтропе-
нию 3-4 степени (57% и 45%) и раз-
витие хронической сердечной не-
достаточности (7,2% и 3,9%). При 
этом разница в частоте этих ослож-
нений не достигла статистической 
значимости.
Авторы делают вывод, что при от-
сутствии статистически значимой 
разницы в общей выживаемости и 
токсичности оба изученных режи-
ма могут быть использованы для 
проведения адъювантной терапии 
у больных раком молочной железы 
с экспрессией HER2 в старшей воз-
растной группе (старше 65 лет).
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НОВОСТИ ИЗ САН-АНТОНИО
АДЪЮВАНТНАЯ ТЕРАПИЯ ТРАСТУЗУМАБОМ НЕ СПОСОБСТВУЕТ УВЕЛИЧЕНИЮ 
ВЫЖИВАЕМОСТИ БОЛЬНЫХ РАКОМ МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ, ИМЕЮЩИХ НИЗКИЙ  
УРОВЕНЬ АМПЛИФИКАЦИИ ГЕНА HER2 (результаты исследования NSABP B-47)

ЭФФЕКТИВНОСТЬ ТЕРАПИИ ПЕМБРОЛИЗУМАБОМ И ТРАСТУЗУМАБОМУ БОЛЬНЫХ РАКОМ 
МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ, РЕЗИСТЕНТНЫМ К ТРАСТУЗУМАБУ (многообещающие результаты 
исследования Ib/II фазы PANACEA)

В КЛИНИЧЕСКОМ ИССЛЕДОВАНИИ III ФАЗЫ EMBRACA  
БЫЛА ДОСТИГНУТА ПЕРВИЧНАЯ КОНЕЧНАЯ ТОЧКА

РИБОЦИКЛИБ СПОСОБСТВУЕТ ЗНАЧИТЕЛЬНОМУ УВЕЛИЧЕНИЮ 
ВЫЖИВАЕМОСТИ БЕЗ ПРОГРЕССИРОВАНИЯ БОЛЬНЫХ ГОРМОНОПОЗИТИВНЫМ 
РАСПРОСТРАНЕННЫМ РАКОМ МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ, НАХОДЯЩИХСЯ  
В ПРЕ- И ПЕРИМЕНОПАУЗЕ (результаты исследования MONALEESA-7)

Комбинация трастузумаба (Герцеп-
тин) со стандартным режимом адъ-
ювантной химиотерапии не способ-
ствует увеличению безрецидивной 
выживаемости (БРВ) больных ранним 
раком молочной железы (РМЖ), име-
ющих низкий уровень амплификации 
гена HER2. Такие выводы были сдела-

Одновременная терапия пембро-
лизумабом (Кейтруда) и трасту-
зумабом (Герцептин), проведен-
ная у больных распространенным 
HER2-позитивным раком молоч-
ной железы (РМЖ), резистентным 
к трастузумабу, обладает прием-
лемым профилем безопасности и 
клиническим преимуществом у PD-
L1-позитивных пациенток. Такие 
многообещающие результаты были 
получены Loi и соавторами в кли-
ническом исследовании Ib/II фазы 
PANACEA и представлены в 2017 
году на симпозиуме в Сан-Антонио 

ны при анализе результатов рандоми-
зированного исследования III фазы 
NSABP B-47, которые были представ-
лены Fehrenbacher и соавторами на 
симпозиуме в Сан-Антонио (Abstract 
GS1-02).
В общей сложности в исследовании 
приняли участие 3270 больных, кото-

(Abstract GS2-06).
Известно, что около 20% больных 
инвазивным РМЖ являются HER2-
позитивными. С течением времени 
у ряда этих пациенток развивается 
резистентность к трастузумабу. Со-
вместно со своими коллегами д-р Loi 
предположил, что одним из меха-
низмов ее преодоления может быть 
иммунотерапия.
В проведенном ими исследовании Ib/
II фазы приняли участие 58 больных 
распространенным РМЖ, у которых 
было выявлено прогрессирование 
заболевания на терапии с включе-

рые были рандомизированы в соот-
ношении 1:1 на 2 группы. Одна из них 
получала только стандартный режим 
адъювантной химиотерапии, а вторая 
– комбинацию адъювантной химиоте-
рапии с трастузумабом в течение года.
Медиана наблюдения составила 46,1 
месяца. За это время у 264 участниц 

нием трастузумаба. У всех участ-
ниц была выполнена оценка уровня 
экспрессии HER2, статуса PD-L1, а 
также содержания опухоль-инфиль-
трирующих лимфоцитов (ОИЛ). В Ib 
фазе исследования была выполнена 
эскалация дозы пембролизумаба в 
комбинации со стандартной дозой 
трастузумаба. Дозолимитирующей 
токсичности выявлено не было. Во 
II фазе исследования приняли уча-
стие 40 PD-L1-позитивных и 12 PD-
L1-негативных пациенток. Терапия 
пембролизумабом проводилась в 
дозе 200 мг каждые 3 недели в ком-
бинации со стандартной дозой тра-
стузумаба. Лечение продолжалось в 

был выявлен рецидив первичного 
РМЖ, диагностирован новый РМЖ, 
выявлено новое злокачественное но-
вообразование или зарегистрирован 
летальный исход. Показатель 5-лет-
ней инвазивной БРВ среди 1640 па-
циенток, получавших трастузумаб, 
составил 89,6%. Среди 1630 больных, 

течение 24 месяцев или до выявле-
ния прогрессирования заболевания.
У PD-L1-позитивных больных ис-
следование достигло своей первич-
ной конечной точки. В этой группе 
частота объективного ответа (ЧОО) 
составила 15%, частота контроля за-
болевания – 25%. Показатель ЧОО в 
подгруппе PD-L1-позитивных боль-
ных, имеющих ≥5% ОИЛ в очагах 
метастатического поражения, соста-
вил 39%, а уровень контроля забо-
левания – 47%. Ни у одной из участ-
ниц, не имеющих экспрессии PD-L1, 
ответа зарегистрировано не было.
На момент представления резуль-
татов у 5 (10,8%) больных из PD-

не находившихся на терапии тра-
стузумабом, он составил 89,2%. При 
проведении подгруппового анализа 
в зависимости от уровня экспрессии 
HER2 («+» или «++» по данным ИГХ), 
вовлечения лимфатических узлов или 
гормонального статуса опухоли были 
получены аналогичные результаты.
Более того, показатели 5-летней БРВ, 
отдаленной БРВ, а также обшей выжи-
ваемости статистически значимо не 
отличались между группами, находив-
шимися на терапии трастузумабом, и 
его не получавшими.

Источник: веб-сайт ASCO; San 
Antonio Breast Cancer Symposium 2017 
(Abstract GS1-02).

L1-позитивной когорты не было 
признаков прогрессирования забо-
левания. Терапия пембролизумабом 
и трастузумабом обладала прием-
лемым профилем безопасности. Из 
нежелательных явлений чаще всего 
была зарегистрирована утомляе-
мость 1-2 степени (21% больных). 
Из иммуноопосредованных неже-
лательных явлений наиболее часто 
встречались гипер- и гипотиреоз 1-2 
степени (6,7% больных) и пневмонит 
3-4 степени (3,4%).

Источник: веб-сайт ASCO; San 
Antonio Breast Cancer Symposium 2017 
(Abstract GS2-06).

В сравнении с режимом химиотера-
пии, выбранным на усмотрение ис-
следователя, применение ингибито-
ра PARP талазопариба способствует 
значительному увеличению выжива-
емости без прогрессирования (ВБП) 
больных распространенным HER2-
негативным раком молочной желе-
зы (РМЖ), имеющих мутации гена 
BRCA. Такие результаты были полу-
чены в клиническом исследовании 
III фазы EMBRACA и представлены 
Litton и соавторами на прошедшем 
недавно в Сан-Антонио симпозиуме 
(Abstract GS6-07). Ранее FDA одо-
брило 3 ингибитора PARP (олапариб, 

рукапариб и нирапариб) в лечении 
больных раком яичников, в том чис-
ле являющихся носительницами му-
таций в гене BRCA.
Исследование EMBRACA пред-
ставляет собой открытое рандоми-
зированное исследование III фазы, 
проведенное у больных распростра-
ненным РМЖ, имеющих мутации ге-
нов BRCA1 и BRCA2. Его целью было 
сравнение эффективности и без-
опасности терапии талазопарибом 
(1 мг/день) со стандартным режимом 
монотерапии, выбранным исследо-
вателем (капецитабин, эрибулин, 
гемцитабин или винорельбин). Все 

участницы были рандомизированы в 
соотношении 2:1 на 2 группы, одна из 
которых (n=287) получала талазопа-
риб, а вторая (n=144) – химиопрепа-
рат, выбранный исследователем. Ос-
новным критерием эффективности 
был показатель ВБП. Помимо этого 
оценивали общую выживаемость 
(ОВ), частоту объективного ответа 
(ЧОО) и клиническое преимуще-
ство на 24-й неделе лечения, а также 
профиль безопасности проводимой 
терапии.
Медиана ВБП составила 8,6 мес. в 
группе больных, получавших тала-
зопариб, и 5,6 мес. в группе хими-

отерапии (ОР=0,542; p<0,0001). В 
сравнении с контрольной группой 
прогрессирование заболевания было 
на 45,8% меньше в группе исследова-
тельского препарата.
Показатели ЧОО и клинического 
преимущества на 24-й неделе тера-
пии были также статистически зна-
чимо выше в группе талазопариба. 
Показатель ЧОО составил 62,6% 
и 27,2% соответственно (ОР=4,99; 
p<0,0001). Все 12 полных ответов, за-
регистрированных в исследовании, 
были получены на терапии талазо-
парибом. Клиническое преимуще-
ство на 24-й неделе лечения было 
выявлено у 68,6% и 36,1% участниц 
соответственно. Данные по ОВ еще 
не представлены. При оценке каче-
ства жизни с помощью опросников 
EORTC OLO-C30 оказалось, что вре-

мя до ухудшения состояния здоро-
вья было значительно выше у боль-
ных в группе талазопариба (24,3 мес. 
и 6,3 мес. соответственно).
У 55% больных в группе талазопари-
ба и 39% пациенток в контрольной 
группе была зарегистрирована гема-
тологическая токсичность 3-4 степе-
ни. Гастроинтестинальная токсич-
ность 3-4 степени, а также поражение 
кожи и подкожных тканей реже 
встречались в группе исследуемой 
терапии. Нежелательные явления, 
явившиеся причиной наступления 
летального исхода, были зарегистри-
рованы у 2,1% и 3,2% больных соот-
ветственно.

Источник: веб-сайт ASCO; San 
Antonio Breast Cancer Symposium 2017 
(Abstract GS6-07).

Комбинация ингибитора CDK 4/6 ри-
боциклиба (Kisqali) со стандартным 
режимом гормонотерапии способ-
ствует значительному увеличению 
выживаемости без прогрессирования 
(ВБП) пре- и перименопаузальных 
больных распространенным гормоно-
зависимым HER2-негативным раком 
молочной железы. Такие результаты 
были получены в клиническом ис-
следовании III фазы MONALEESA-7 
и представлены Tripathy и соавто-
рами на прошедшем недавно в Сан-
Антонио симпозиуме. MONALEESA-7 
явилось первым исследованием, про-

демонстрировавшим статистически 
значимое преимущество рибоци-
клиба в отношении данной группы 
больных. Помимо этого оно явилось 
первым исследованием, показавшим, 
что рибоциклиб можно безопасно и 
эффективно комбинировать с тамок-
сифеном или нестероидными ингиби-
торами ароматазы и гозерелином.
В общей сложности в исследовании 
приняли участие 672 больных. Из них 
335 участниц были рандомизированы 
в группу рибоциклиба в комбинации с 
тамоксифеном или нестероидным ин-
гибитором ароматазы (летрозол или 

анастрозол) и гозерелином (Золадекс). 
Оставшиеся 337 пациенток получали 
плацебо в комбинации с аналогичны-
ми вариантами гормональной тера-
пии и гозерелином. Основным крите-
рием эффективности был показатель 
ВБП.
Согласно полученным результатам, 
исследование достигло своей первич-
ной конечной точки: в сравнении с 
плацебо показатель ВБП был значи-
тельно выше в группе рибоциклиба. 
Медиана ВБП составила 23,8 мес. в 
группе рибоциклиба и 13,0 мес. в груп-
пе плацебо. Доступна информация 

по некоторым вторичным точкам ис-
следования. Известно, что среди боль-
ных, имеющих измеряемые очаги на 
момент начала исследования, частота 
объективного ответа была значитель-
но выше в группе рибоциклиба, чем в 
группе плацебо (51% и 36% соответ-
ственно).
Как и предполагалось, среди нежела-
тельных явлений чаще всего встре-
чалась нейтропения, которая была 
зарегистрирована у 76% пациенток в 
группе рибоциклиба и 8% больных в 
группе плацебо. Нейтропения 3-4 сте-
пени была выявлена у 61% участниц 

в исследуемой группе и 4% больных 
в контрольной группе, но у большин-
ства пациенток она протекала бес-
симптомно. Нейтропения, сопрово-
ждающаяся развитием лихорадки и 
инфекции, была выявлена у 2% па-
циенток в группе рибоциклиба и 1% 
больных в группе плацебо. Среди дру-
гих нежелательных явлений встреча-
лись приливы, тошнота, лейкопения и 
боль в суставах. Нежелательные явле-
ния, способствовавшие прекращению 
лечения, были зарегистрированы у 4% 
и 3% больных соответственно.
Авторы исследования делают вывод о 
необходимости более длительного на-
блюдения с целью получения полных 
результатов по вторичным конечным 
точкам.

Источник: веб-сайт ASCO; San 
Antonio Breast Cancer Symposium 2017 
(Abstract GS2-05).



7ВЫПУСК 1 • 2018  |ГАЗЕТА РОССИЙСКОГО ОБЩЕСТВА КЛИНИЧЕСКОЙ ОНКОЛОГИИ 

ПОРАЖЕНИЕ ЦЕНТРАЛЬНОЙ НЕРВНОЙ СИСТЕМЫ У БОЛЬНЫХ РАКОМ  
МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ: МУЛЬТИДИСЦИПЛИНАРНЫЙ ПОДХОД И ЛЕЧЕНИЕ
ФАКТОРЫ РИСКА РАЗВИТИЯ 
МЕТАСТАТИЧЕСКОГО 
ПОРАЖЕНИЯ ГОЛОВНОГО 
МОЗГА

В США рак молочной железы (РМЖ) 
является вторым по частоте онколо-
гическим заболеванием после рака 
легкого, осложняющимся развити-
ем метастатического поражения го-
ловного мозга [1]. В последние годы 
отмечается рост числа пациентов 
с метастазами в головной мозг, что 
в том числе связано с увеличением 
продолжительности жизни больных 
распространенным РМЖ. В зависи-
мости от молекулярно-генетическо-
го варианта риск их возникновения 
у больных I/II стадиями инвазивно-
го РМЖ следующий: люминальный 
А 0.1%, люминальный В 3.3%, лю-
минальный HER2 3.2%, HER2 3.7% 
и тройной негативный 7.4% [2]. Не-
смотря на то, что эти показатели не 
велики, у 30-50% больных, имеющих 
распространенный процесс, с тече-
нием времени возникают метастазы 
в головной мозг [2-5]. Среди фак-
торов риска их развития выделяют 
молодой возраст, поражение лим-
фатических узлов, высокую степень 
злокачественности опухоли, отри-
цательный гормональный статус, 
наличие экспрессии HER2, а также 
время от выявления заболевания до 
появления первых метастазов [6]. 
Помимо этого на время развития 
метастатического поражения голов-
ного мозга после постановки диа-
гноза первичного РМЖ напрямую 
влияет молекулярно-генетический 
подтип опухоли. Наиболее корот-
ким данный интервал является у 
больных с тройным негативным 
фенотипом (27 мес.), тогда как у 
больных гормонозависимым HER2-
положительным РМЖ он самый 
длинный (54 мес.) [7]. 

ПРОГНОСТИЧЕСКИЕ  
И ПРЕДИКТИВНЫЕ 
ФАКТОРЫ ВЫЖИВАЕМОСТИ

В настоящее время прогностические 
и предиктивные факторы у больных 
с метастатическим поражением го-
ловного мозга являются специфич-
ными для заболевания (Таблица 1). 
Одной из шкал, которая может быть 
использована для их оценки, пред-
ставляет собой “специфичная для 
заболевания шкала прогностиче-
ской оценки” (Disease-Specific Graded 
Prognostic Assessment, DS-GPA) [8]. 
Прогностические факторы, спец-
ифичные для РМЖ, представлены в 
Таблице 2. В связи с тем, что время 
от постановки первичного диагноза 
до развития метастатического пора-
жения головного мозга, не являлось 
независимым значимым фактором 
прогноза по данной шкале, оно в ней 
не представлено [7].
Шкала DS-GPA была разработана 
в процессе наблюдения за больны-
ми с метастатическим поражением 
головного мозга, кому были выпол-
нены  лучевая терапия (в том чис-
ле на весь объем головного мозга), 
стереотаксическая радиохирургия, 
оперативное вмешательство или 
сочетание всех перечисленных ме-

Таблица 1. Медиана выживаемости, шкала DS-GPA (месяцы) [8]

Таблица 2. Прогностические факторы, специфичные для РМЖ [8]

Медиана 
выживаемости

(месяцы)

GPA 1
(0-1)

GPA 2
(1.5-2.0)

GPA 3
(2.5-3.0)

GPA 4
(3.5-4.0)

Немелкоклеточный рак легкого 7 3.02 5.49 9.43 14.78

Мелкоклеточный рак легкого 4.9 2.79 4.90 7.67 17.05

Меланома 6.74 3.38 4.70 8.77 13.23

Рак почки 9.63 3.27 7.29 11.27 14.77

Рак молочной железы 13.8 3.35 7.70 15.07 25.3

Прогностический фактор 0 0.5 1.0 1.5 2.0

Статус по шкале Карновского ≤50 60 70-80 90-100 нет данных

Молекулярный подтип базальный
нет дан-

ных
Люминальный 

A
HER2

Люминальный 
B

Возраст, годы ≥ 60 < 60 нет данных
нет 

данных
нет данных

тодов лечения. Лишь у 6% паци-
енток прогностический индекс по 
этой шкале составляет 1, тогда как 
у большинства больных он равно-
мерно распределен между 2, 3 и 4. 
Ее нельзя использовать для оценки 
исхода в зависимости от проводи-
мого лечения. Шкалу применяют в 
качестве стратификационной моде-
ли при проведении клинических ис-
следований, а также при сравнении 
результатов клинических исследо-
ваний между собой. Помимо этого 
она позволяет онкологу принять ре-
шение о необходимости получения 
пациентом помощи в хосписе.
Проблема метастатического по-
ражения головного мозга требует 
дальнейшего изучения. В первую 
очередь это связано с высокой ча-
стотой возникновения метастазов 
и относительно коротким интер-
валом до их развития у больных 
с тройным негативным феноти-
пом, а также высокой частотой их 
встречаемости у больных HER2-
положительным РМЖ.

ЛОКАЛЬНАЯ ТЕРАПИЯ

Роль хирургического 
метода лечения у больных 
с метастатическим 
поражением головного 
мозга

Оперативное лечение, как один из 
возможных вариантов местной тера-
пии, занимает значимое место в от-
дельных подгруппах больных. В трех 
клинических исследованиях III фазы 
было выполнено сравнение между 
хирургическим вмешательством с 
последующим проведением лучевой 
терапии на весь объем головного 
мозга и назначением только лучевой 
терапии (рисунок 1) [9-11].
В первых двух исследованиях была 
доказана более высокая выживае-
мость больных, получающих ком-
бинированную терапию (медиана 
выживаемости составила 10 мес. 
vs 4-6 мес.) В исследовании, прове-
денном Patchell и соавторами, у тех 
участников, кому было выполне-
но хирургическое вмешательство, 
была ниже частота местного реци-

Рисунок 1. Алгоритм терапии больных РМЖ с метастатическим 
поражением головного мозга

Число очагов

1

2-4

> 5

при возможности проведения хирургического лечения –  
операция с последующим выполнением лучевой терапии  
на полость или участие в клиническом исследовании; при 
невозможности проведения - выполнение стереотаксической 
радиохирургии или участие в клиническом исследовании;

выполнение стереотаксической радиохирургии или участие  
в клиническом исследовании;

облучение всего объема головного мозга или участие  
в клиническом исследовании

дива (20% и 52%, соответственно). 
Третье исследование, в котором 
приняли участие больные с более 
агрессивным заболеванием (80% и 
30-40%, соответственно) и низким 
общесоматическим статусом, не 
выявило никакого преимущества в 
комбинации хирургического мето-
да лечения с облучением всего объ-
ема головного мозга. Таким образом, 
эффективность хирургического 
вмешательства, выполненного в до-
полнении к облучению всего объ-
ема головного мозга, ограничено 
больными, чье заболевание хорошо 
контролируется и кто имеет высо-
кий общесоматический статус [12]. 
Результаты хирургического вмеша-
тельства у тщательно отобранных 
больных с 2-3 метастазами в голов-
ном мозге, находящихся в хорошем 
неврологическом статусе и имею-
щих контролируемое заболевание, 
были сопоставимы с результатами, 
полученными у больных с одиноч-
ными метастазами [13]. Единствен-
ным недостатком данных исследова-
ний, а также доступной литературы 
по местной терапии является то, что 
в них проанализированы больные с 
разными первичными нозологиями, 
тогда как число больных РМЖ явля-
ется относительно небольшим (10%-
20%). Таким образом, большая часть 
рекомендаций сделана на пациентах, 
преимущественно имеющих немел-
коклеточный рака легкого.
	 Для большинства боль-
ных хирургическое вмешательство 
позволяет мгновенно уменьшить 
симптомы, обусловленные внутри-

черепной гипертензией, а также сни-
зить проявления неврологического 
дефицита и судорог, уменьшить при-
ем стероидов. На сегодняшний день 
выполнение полной резекции мета-
стазов возможно с использованием 
современных технологий, таких как 
предоперационная функциональная 
МРТ, внутриоперационная нейрона-
вигация и другие [14]. Раннее выпол-
нение МРТ после операции позволя-
ет обнаружить остаточную опухоль 
у 20% больных. К сожалению, ее на-
личие является причиной высокого 
риска местного рецидива [15].
	 Не так давно был опубли-
кован анализ, в котором у больных, 
имеющих единичные очаги в голов-
ном мозге, сравнивались различные 
методы хирургического подхода. 
Оценивались риск развития ослож-
нений и функциональный исход 
операции, а также частота возник-
новения местного рецидива. Авто-
ры исследования пришли к выводу 
о том, что при наличии опухолей 
больших размеров риск развития 
послеоперационных осложнений не 
возрастает в случае удаления все-
го объема опухоли одномоментно. 
Сравнение было выполнено с уда-
лением опухоли фрагментарно [16]. 
Одним из возможных осложнений 
хирургического лечения является 
лептоменингеальная диссеминация 
опухоли (канцероматоз мозговых 
оболочек). В частности у больных 
с наличием метастазов в задней че-
репной ямке, перенесших фрагмен-
тарное удаление опухоли, частота 
ее развития составляет 13.8%, тогда 

как после одномоментного удаления 
всего объема опухоли она развива-
ется у 5%-6% пациентов [17]. 
Наконец, хирургический метод ле-
чения позволяет получить материал 
для последующего проведения мо-
лекулярного анализа, что является 
важным для подбора таргетной те-
рапии. 

Сравнение облучения  
всего объема головного 
мозга со стереотаксической 
радиохирургией, 
выполненной  
после оперативного 
вмешательства

В рандомизированном исследова-
нии, проведенном Patchell и соавтора-
ми [18] было показано, что у больных 
с единичными очагами метастатиче-
ского поражения в головном мозге, 
перенесших хирургическую резек-
цию с последующим облучением все-
го объема головного мозга, реже воз-
никает рецидив заболевания в ЦНС. 
Более того, у них реже летальный 
исход обусловлен неврологически-
ми причинами. Сравнение было вы-
полнено с пациентами, перенесшими 
только хирургическое лечение. Не-
смотря на данное исследование роль 
облучения всего объема головного 
мозга остается крайне противоречи-
вой. Последнее послужило поводом 
инициации исследования N107C/
CEC.3, в котором больным после ре-
зекции метастазов в головном мозге  
была проведена лучевая терапия на 
область всего головного мозга или 
выполнена стереотаксическая радио-
хирургия. В обеих группах участни-
кам с нерезецированными метаста-
зами возможно было проведение 
стереотаксической радиохирургии. 
Стратификация больных была вы-
полнена с учетом наличия первично-
го рака легкого, радиорезистентных 
опухолей или новообразований дру-
гих гистологий. Результаты данного 
исследования были представлены на 
пленарной сессии конгресса Амери-
канского общества лучевых онколо-
гов в 2016 г [19]. Около 30% больных, 
принявших участие в исследовании, 
вошли в группу новообразований 
других гистологий. В соответствии с 
полученными результатами разницы 
в общей выживаемости (ОВ) между 
двумя сравниваемыми группами 
выявлено не было (11-12 мес.) При 
проведении подгруппового анализа 
в зависимости от возраста, наличия 
экстракраниальных очагов, числа 
очагов в головном мозге, гистологии 
или размера резекционной полости 
разницы также не было. Тем не ме-
нее, было выявлено небольшое, но 
статистически значимое различие во 
времени до ухудшения когнитивных 
способностей (2.8 мес. при облуче-
нии всего объема головного мозга и 
3.3 мес. при проведении стереотак-
сической радиохирургии; p < 0.0001). 
Лишь у 5.4% больных в первой груп-
пе не было ухудшения когнитивных 
функций через 6 мес. Аналогичный 
показатель в группе стереотаксиче-
ской радиохирургии составил 22.9%.

Продолжение на стр. 9
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Стереотаксическая 
радиохирургия ± облучение 
всего объема головного 
мозга

В больших рандомизированных 
исследованиях, проведенных за 
последнее время, была выполне-
на оценка роли стереотаксической 
радиохирургии с последующим об-
лучением всего объема головного 
мозга или без него [20-23]. Одним 
из них было рандомизированное 
исследование JROSG 99-1, которое 
было опубликовано в 2006 г Aoyama 
и соавторами. В нем приняли уча-
стие 132 больных, имеющих не бо-
лее 4-х очагов метастатического 
поражения в головном мозге. Всем 
участникам была выполнена стере-
отаксическая радиохирургия. Ос-
новным критерием эффективности 
была ОВ. Помимо этого оценивали 
частоту местного рецидива, вариан-
ты последующей терапии, функцио-
нальную сохранность, токсичность 
и причину смерти. Исследование 
было завершено ранее запланиро-
ванного срока, когда при получении 
результатов промежуточного ана-
лиза было выявлено, что для дости-
жения первичной конечной точки 
необходимо выявление значитель-
ной разницы у 800 больных. Лишь 
у 7% участников исследования был 
РМЖ, тогда как у большинства па-
циентов был немелкоклеточный 
рак легкого. В группе больных, кому 
была проведена только стереотак-
сическая радиохирургия, разница 
в медиане выживаемости и пока-
зателе однолетней выживаемости 
не была значимой. Тем не менее, в 
группе, получившей стереотакси-
ческую радиохирургию и облучение 
всего объема головного мозга, реже 
возникал интракраниальный реци-
див (47% vs. 77% в течение года; p < 
0.001). Помимо этого в отличие от 
больных, получивших только сте-
реотаксическую хирургию, в этой 
группе реже проводилась дополни-
тельная терапия.
В другом крупном исследовании, 
в котором приняли участие 359 
больных (12% из них имели РМЖ), 
участники, имевшие до 4 очагов ме-
тастатического поражения в голов-
ном мозге, получали локальную те-
рапию (хирургическое лечение или 
стереотаксическая радиохирургия) 
± облучение всего объема головно-
го мозга [23]. Несмотря на то, что 
выживаемость была сопоставима 
между сравниваемыми группами (p 
= 0.89), контроль над заболеванием 
был выше в группе облучения всего 
объема головного мозга (хирургия 
vs хирургия + облучение всего объ-
ема головного мозга: 59% и 27%, p < 
0.001; стереотаксическая радиохи-
рургия vs. стереотаксическая радио-
хирургия + облучение всего объема 
головного мозга: 31% vs. 19%, p = 
0.04). Необходимость в дополни-
тельной терапии была также ниже 
в группе облучения всего объема 
головного мозга (51% vs 16%, p не 
известно).
По данным метаанализа, опублико-
ванного Sahgal и соавторами в 2015 
г [24], было выявлено, что значи-
тельный выигрыш в выживаемости 
получают больные ≤50 лет при вы-
полнении им только стереотакси-
ческой радиохирургии. Сделанный 
вывод относился как к больным ра-

ком легкого, так и больным РМЖ. 
Несмотря на то, что число больных 
в сравниваемых группах было не-
большим, авторы делают вывод о 
том, что проведение только стерео-
таксической радиохирургии может 
быть рекомендовано в качестве пер-
вичной терапии больным ≤50 лет, 
имеющим не более 4-х метастазов в 
головном мозге [22, 25].

Качество жизни и нарушение 
когнитивных функций после 
облучения всего объема 
головного мозга

Снижение когнитивных способно-
стей является одним из серьезных 
осложнений, возникающих после 
облучения всего объема головного 
мозга. В литературе были описаны 
случаи развития деменции с атак-
сией и недержанием мочи, которые 
возникали у 30% больных в течение 
года после облучения всего объема 
головного мозга крупными фракци-
ями (6–8.5 Гр; на сегодняшний день 
такой подход больше не исполь-
зуется) [26]. На КТ/МРТ снимках 
была картина лейкоэнцефалопатии 
и гидроцефалии. При применении 
менее крупных фракций (разовая 
доза до 3-4 Гр), сохраняется риск 
развития когнитивных нарушений 
легкой степени, заключающихся 
преимущественно в способности к 
восприятию и запоминанию.
В последние годы было проведе-
но несколько рандомизированных 
исследований, в которых было из-
учено влияние облучения всего 
объема головного мозга на нейро-
когнитивные функции и качество 
жизни пациентов. В исследовании, 
проведенном Aoyama и соавторами, 
нейрокогнитивные расстройства 
сравнивались у больных, которым 
была выполнена только стерео-
таксическая радиохирургия или в 
дополнении к ней проведено об-
лучение всего объема головного 
мозга [27]. По данным обследова-
ния, выполненного в течение 2-3 
месяцев после завершения терапии, 
улучшение когнитивных функций 
на 3 и более пункта было выявле-
но у равного числа больных в каж-
дой группе (p = 0.85). Несмотря на 
это при последующем наблюдении 
вплоть до 36 месяцев было выявле-
но ухудшение нейрокогнитивных 
функций. В небольшом рандомизи-
рованном исследовании, разрабо-
танном Chang и соавторами, было 
показано, что у больных, которым 
была проведена стереотаксическая 
хирургия и облучение всего объема 
головного мозга, к 4-му месяцу был 
выше риск снижения способности 
к восприятию информации и за-
поминанию. Сравнение было про-
ведено с больными, получившими 
только стереотаксическую радиохи-
рургию [21]. В рандомизированном 
исследовании III фазы (Alliance) 
было выполнено сравнение между 
стереотаксической радиохирургией 
и ее сочетанием с облучением все-
го головного мозга. Исследование 
было проведено у больных, у кото-
рых число очагов в головном мозге 
не превышало 3. Основным крите-
рием эффективности было изме-
нение нейрокогнитивных функций 
через 3 месяца от начала терапии 
[28]. В соответствии с полученными 
результатами нейрокогнитивные 
расстройства значительно чаще 
встречались в группе больных, 
получавших стереотаксическую 

хирургию в сочетании с облучени-
ем всего объема головного мозга 
(91.7% и 63.5%, соответственно, p 
< 0.001). Из них наибольшие раз-
личия были выявлены в кратко-
временной памяти (30.4% vs. 8.2%, 
p = 0.004), долговременной памяти 
(51.1% vs. 19.7%, p < 0.001) и тем-
пе вербального общения (18.6% 
vs. 1.9%, p = 0.01). В исследовании 
EORTC 22952-26001 показано, что 
спустя год наблюдения не было вы-
явлено значительной разницы в ка-
честве жизни больных, получивших 
облучение всего объема головного 
мозга в адъювантном режиме или 
находящихся на динамическом на-
блюдении. Тем не менее, в первой 
группе был ниже уровень физиче-
ского функционирования, и участ-
ники чаще предъявляли жалобы на 
усталость [22].
У больных с артериальной гипер-
тензией, сахарным диабетом или 
другой сосудистой патологией риск 
развития когнитивных нарушений 
выше. Патогенез лучевого пораже-
ния заключается в повреждении 
эндотелия мелких сосудов, которое 
впоследствии приводит к атеро-
склерозу и хронической ишемии. 
Возникающая при этом картина 
схожа с поражением мелких со-
судов при сосудистой деменции. 
Актуально при этом проведение 
исследований препаратов, исполь-
зуемых при сосудистой деменции, 
которые позволяют предотвратить 
или уменьшить проявления когни-
тивных расстройств, вызванных лу-
чевой терапией. Одним из возмож-
ных подходов является применение 
мемантина в сочетании с облуче-

нием всего объема головного моз-
га. Мемантин представляет собой 
селективный блокатор N-метил-D-
аспартат (NMDA) глутаматных ре-
цепторов. Его механизм действия 
связан с модулированием глута-
матергической передачи, которая 
опосредует кортико-кортикальные 
и кортико-субкортикальные взаи-
мосвязи в головном мозге. В серии 
контролируемых исследований 
была доказана способность меман-
тина улучшать и стабилизировать 
когнитивные функции. В частно-
сти, в рандомизированном двойном 
слепом плацебо-контролируемом 
исследовании II фазы (RTOG 0614), 
применение мемантина во время и 
после облучения головного мозга 
в полном объеме способствовало с 
течением времени незначительному 
улучшению когнитивных функций 
[29]. Использование другого препа-
рата, донепезила, также способство-
вало незначительному улучшению 
когнитивных функций, особенно у 
пациентов, имевших значимые на-
рушения их до начала лечения [30].
Возникновение когнитивных рас-
стройств после лучевой терапии 
может быть также обусловлено по-
ражением клеток в субгранулярной 
зоне гиппокампа [31]. Эти клетки 
отвечают за поддержание нейроге-
неза, что имеет большое значение 
для сохранения в первую очередь 
эпизодической памяти. Проведе-
ние лучевой терапии в низкой дозе 
грызунам вызывало блокаду ней-
рогенеза и нарушение микроокру-
жения нейронов, что приводило 
к значительному краткосрочному 
расстройству памяти. В связи с 

этим было высказано предположе-
ние о том, что, не проводя лучевую 
терапию на область гиппокампа 
можно предотвратить поражение 
клеток и сохранить функции памя-
ти [32]. В частности, в исследовании 
II фазы RTOG 0933 у тех больных, 
кому она не проводилась на область 
гиппокампа, ухудшение памяти че-
рез 4 месяца от начала лечения было 
значительно меньше (7% и 30%, со-
ответственно) [33]. Необходимо 
отметить, что у 4.5% пациентов с 
интракраниальным прогрессиро-
ванием заболевания, в метастатиче-
ский процесс была вовлечена также 
область гиппокампа. На основании 
данных, полученных в исследовани-
ях RTOG 0933 и RTOG 0614, было 
инициировано исследование III 
фазы NRG-CC001. Его целью была 
оценка комбинированного нейро-
протективного эффекта: отсутствие 
лучевой терапии на область гиппо-
кампа в комбинации с назначением 
мемантина во время облучения все-
го объема головного мозга [34].

Клинические трудности: 
прогрессирование 
заболевания, лучевой 
некроз и псевдопрогрессия

В отдельных случаях встает вопрос 
о том, являются ли выявленные 
изменения последствиями прове-
денной терапии или обусловлены 
прогрессированием заболевания. 
Зачастую после выполнения стере-
отаксической радиохирургии воз-
никает повышенное накопление 

Таблица 3. Клинические случаи и исследования по изучению цитотоксической  
химиотерапии у больных РМЖ с метастатическим поражением головного мозга

Препарат Режим
Вид 

исследования

Количество 
больных 

РМЖ, 
получивших 

исследуемый 
режим

Частота 
объективного 

ответа со 
стороны очагов  

в головном 
мозге

Ссылка

Капецитабин

Капецитабин + 
темозоломид

I фаза 24 18% Rivera et al 42

Капецитабин
Ряд клинических 

случаев
7 43% Ekenel et al 43

Антрациклин

Доксорубицин, 
циклофосфамид

Ряд клинических 
случаев

6 17% Rosner et al 44

Пегилированный 
липосомальный 
доксорубицин

II фаза 8 62% Caraglia et al 45

Липосомальный 
доксорубицин + 
циклофосфамид

Ретроспективное 29 41% Linot et al 46

Платина

Цисплатин + 
этопозид

Проспективное 56 38% Franciosi et al 47

Цисплатин + 
этопозид

Ряд клинических 
случаев

22 55% Cocconi et al 48

Цисплатин + 
темозоломид

II фаза 15 40%
Christodoulou  

et al 49

Иринотекан
Иринотекан + 

инипариб
II фаза 37 12% Anders er al 50

Темозоломид

Темозоломид II фаза 19 0% Trudeau et al 51

Темозоломид II фаза 4 0%
Christodoulou 

et al 52

Темозоломид II фаза 10 0% Abrey et al 53

Темозоломид II фаза 51 4% Siena et al 54

Темозоломид + 
винорельбин

II фаза 11 0% Iwamoto et al 55

Продолжение на стр. 11
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Рисунок 2. Варианты системной терапии больных РМЖ с метастатическим поражением головного мозга

Таблица 4. Продолжающиеся исследования по системной  
терапии больных РМЖ с метастатическим поражением головного мозга

контраста, некроз и отек, которые 
сложно интерпретировать. В этих 
случаях в дополнении к МРТ ре-
комендовано выполнение ПЭТ с 
18F-дезоксиглюкозой, аминокисло-
тами или 18F-дезокситимидином, 
перфузионной МРТ или магнит-
но-резонансной спектроскопии 
[35-38]. Чаще всего проводится 
тщательное мониторирование с по-
мощью МРТ, продолжающееся ино-
гда в течение нескольких месяцев. 
Лечение лучевого некроза проводят 
с помощью стероидов. В том случае, 
когда их назначение не эффективно, 
используют гипербарическую ок-
сигенацию и/или назначают анти-
VEGF препарат бевацизумаб, кото-
рые стабилизируют/нормализуют 
проницаемость сосудов [39]. В ряде 
случаев показано выполнение хи-
рургического вмешательства.
У пациентов, получающих имму-
нотерапию, первоначальное уве-
личение количества и размеров 
метастазов может сопровождаться 
последующей стабилизацией или 
регрессией лучевой картины. По-
следнее обусловлено механизмом 
действия иммунопрепаратов [40, 
41].

СИСТЕМНАЯ ТЕРАПИЯ

Доказательства 
эффективности 
существующих режимов 
гормоно- и химиотерапии

На сегодняшний день ни один из 
препаратов системной терапии не 
одобрен в лечении больных РМЖ 
с метастатическим поражением го-
ловного мозга. Несмотря на это в 
ряде клинических случаев или в не-
больших проспективных исследова-
ниях их эффективность была пред-
ставлена (Таблица 3). Например, в 
исследовании I фазы, проведенном 
Rivera и соавторами, была изучена 
эффективность комбинации капе-
цитабина и темозоломида у 24 боль-
ных РМЖ, имеющих метастазы в 
головной мозг (14 пациенток были с 
впервые выявленным заболеванием, 
и у 10 участниц прогрессирование 
в головной мозг развилось после 
предшествующей местной терапии). 
В соответствии с полученными ре-
зультатами показатель частоты объ-
ективного ответа (ЧОО) со стороны 
ЦНС составил 18%, медиана вре-
мени до прогрессирования была 12 
недель [42]. Принимая во внимание 
невысокую эффективность темозо-
ломида в лечении больных РМЖ, 
исследователи сделали вывод о роли 
капецитабина в терапии данных 
пациентов. Клинические случаи, 
представленные Мемориальным 
онкологическим центром им. Слоу-
на-Кеттеринга подтвердили эффек-
тивность капецитабина в лечении 
больных с метастазами в ЦНС [43].
Терапия антрациклинами также 
способствует получению ответа со 
стороны метастатических очагов 
в головном мозге. По данным ряда 
исследований она варьирует от 17% 
до 62%. Темозоломид в монорежиме 
обладает минимальной эффектив-
ностью в лечении больных РМЖ 
[51, 53].
Эффективность солей платины, 
описанная ранее в литературе, по-
зволяла получить ответ у 38%-55% 

пациенток, которые были гораздо 
менее предлечены, чем сегодня [47, 
48]. В исследовании TNT терапия 
таксанами сравнивалась с препа-
ратами платины в первой линии 
терапии больных метастатическим 
тройным негативным РМЖ. Паци-
ентки с клиническими проявления-
ми метастатического поражения го-
ловного мозга не принимали участие 
в исследовании. В соответствии с 
полученными результатами ответ со 
стороны экстракраниальных очагов 
был значительно выше у больных, 
имеющих мутации генов BRCA1/2 
и получавших карбоплатин, чем до-
цетаксел [56].
В литературе представлены клини-
ческие случаи, в которых показан 
ответ со стороны метастатических 
очагов в головном мозге у больных, 
получавших тамоксифен и ингиби-
торы ароматазы. Несмотря на это, 
известно, что метастатическое по-
ражение головного мозга у эстро-
ген-позитивных больных зачастую 
развивается в конце заболевания, 
когда оно становится рефрактерным 
к гормонотерапии [57-60].
В целом при назначении системной 
терапии off-label в лечении больных 
РМЖ с метастатическим пораже-
нием головного мозга необходимо 
руководствоваться молекулярным 
подтипом опухоли, объемом и видом 
предшествующей терапии, общесо-
матическим статусом пациентки и 
сопутствующими заболеваниями. 
Необходимо учитывать руководства 
по лечению метастатического РМЖ, 
как местные, так и международные 
(Рисунок 2). При назначении цито-
токсической химиотерапии боль-
ным с экстракраниальными мета-
стазами, выбор должен быть сделан 
в пользу последовательного при-
менения препаратов в монорежиме, 
нежели при сочетании нескольких 
цитостатиков.

Исследуемые режимы 
цитотоксической терапии

На сегодняшний день основной 
целью цитотоксической химиоте-
рапии в лечении больных с мета-
стазами в головной мозг является 
разработка препаратов, максималь-
но проникающих через гематоэнце-
фалический барьер (Таблица 4). На 
данный момент такие препараты 
как этиринотекан пеголь (NKTR-
102) и ANG1005 являются наиболее 
перспективными. NKTR-102 пред-
ставляет собой ингибитор топои-
зомеразы-1 длительного действия, 
продлевающий активность SN38, 
являющегося активным метаболи-
том иринотекана [50]. При проведе-
нии доклинических исследований 
(MDA-MB-231Br), сравнивающих 
иринотекан с NKTR-102, назначение 
последнего способствовало увели-
чению выживаемости [61]. Недавно 
были представлены результаты ис-
следования III фазы, проведенного 
у больных РМЖ, ранее получавших 
лечение. Все пациенты, принявшие 
в нем участие, не имели метастазов 
в головной мозг или при их наличии 
находились в стабильном состоя-
нии на момент начала исследования 
[62]. Несмотря на то, что в целом 
результаты исследования были от-
рицательными, незначительное пре-
имущество было выявлено у боль-
ных, имевших метастазы в головной 
мозг и находившихся в стабильном 
состоянии. Это послужило поводом 
инициации дополнительного иссле-

Молекулярный подтип РМЖ Режим системной терапии

Лапатиниб - капецитабин

Трастузумаб-эмтанзин

Антрациклины  
(например, пегилированный липосомальный доксорубицин + трастузумаб)

Платина ± трастузумаб

Тройной негативный (ЭР-/HER2) Платина, особенно у больных с мутацией генов BRCA1/2

Капецитабин

Антрациклины

ЭР+/HER2- Гормонотерапия ± палбоциклиб или эверолимус

Капецитабин

Антрациклины

дования. ANG1005 является новым 
производным таксанов, обладаю-
щим высокой степенью проникно-
вения через гематоэнцефалический 
барьер [63]. Положительные резуль-
таты исследований I фазы послужи-
ли поводом инициации последую-
щих исследований, которые сейчас 
продолжаются [64, 65].

Анти-HER2-терапия

Появление анти-HER2-препаратов 
значительным образом повлияло на 
ОВ больных HER2-положительным 
РМЖ, находящихся как на ранних 
стадиях заболевания, так и имею-
щих распространенный процесс. 

Несмотря на это у половины боль-
ных распространенным HER2-
положительным РМЖ возникает 
метастатическое поражение голов-
ного мозга.
Во многих проспективных иссле-
дованиях изучался лапатиниб, низ-
комолекулярный ингибитор ти-
розинкиназы, как в монорежиме, 
так и в комбинации с химиопрепа-
ратами. В монорежиме его эффек-
тивность оказалась небольшой, и 
частота ответа со стороны метаста-
тических очагов в головном мозге 
у предлеченных больных не превы-
шала 6% [66]. При комбинации ла-
патиниба с капецитабином удалось 
добиться большей эффективности: 

частота ответа со стороны метаста-
тических очагов в головном мозге 
составляла 18%-38% у предлечен-
ных больных. У больных, ранее не 
получавших лечение, она составля-
ла 66% [66-70]. В большинстве слу-
чаев ответы были устойчивыми. 
Полученные результаты свидетель-
ствуют о необходимости изучения 
ингибиторов тирозинкиназы в те-
рапии больных с метастатическим 
поражением головного мозга.
Помимо лапатиниба среди других 
ингибиторов тирозинкиназы ак-
тивно изучаются нератиниб, афа-
тиниб, тукатиниб и многие другие 
(Таблица 4).

Режим
Фаза 

исследования

Включение больных с 
лептоменингеальными 

метастазами

Молекулярный подтип 
РМЖ

Клиническое 
исследование

Нератиниб + 
Капецитабин

II
Да, но только при 

наличии измеряемых 
метастазов в паренхиме

HER2+ NCT01494662

Трастузумаб/
Капецитабин ± 

Тукатиниб (ONT-
380)

II Нет HER2+ NCT02614794

Высокодозный 
трастузумаб + 

пертузумаб
II Нет HER2+ NCT02536339

Интратекальный 
трастузумаб + 

пертузумаб
I Не оговорено HER2+ NCT02598427

Высокодозный 
лапатиниб + 
капецитабин

I Да HER2+ NCT02650752

Трастузумаб + 
винорельбин + 

эверолимус
II

Больные с диффузными 
лептоменингеальными 

метастазами исключены
HER2+ NCT01305941

Абемациклиб II Да, отдельная подгруппа ЭР+ NCT02308020

Палбоциклиб II Нет
HER2+ или тройной 
негативный РМЖ

NCT02774681

Палбоциклиб II Нет

Любой подтип, но 
необходима информация 

о поражении 
специфических путей в 
тканях головного мозга 

NCT02896335

Кабозантиниб II
Да, но только при 

наличии измеряемых 
метастазов в паренхиме

ЭР+ или HER2+ NCT02260531

Пембролизумаб II Да, отдельная подгруппа Любой NCT02886585

Дурвалумаб II Нет Любой NCT02669914

Этиринотекан 
пеголь

II Нет Любой NCT02312622

Этиринотекан 
пеголь

III Нет Любой NCT02915744

Кабазитаксел II Нет Любой NCT02166658

Продолжение на стр. 13
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Нератиниб, необратимый инги-
битор EGFR и HER2, проходит за-
вершающие фазы клинического 
изучения (исследование NALA: 
сравнение нератиниба в комби-
нации с капецитабином против 
лапатиниба в комбинации с ка-
пецитабином у больных HER2-
положительным метастатическим 
РМЖ, получивших 2 и более режи-
ма предшествующей анти-HER2-
терапии по поводу метастатиче-
ского процесса, NCT01808573). Тем 
не менее, критерием исключения в 
продолжающемся исследовании III 
фазы являются больные, имеющие 
клинические проявления метаста-
тического поражения головного 
мозга. В настоящее время прово-
дится исследование II фазы, целью 
которого является оценка эффек-
тивности терапии нератинибом у 
больных с клиническими проявле-
ниями метастазов в головной мозг. 
В соответствии с полученными ре-
зультатами ЧОО в группе больных, 
получавших нератиниб в моноре-
жиме, составила 8% [71]. Результаты 
в группе участников, получающих 
нератиниб/капецитабин, ожидают-
ся. Так же как нератиниб, афати-
ниб является ингибитором EGFR и 
HER2. Несмотря на то, что препарат 
был одобрен в лечении больных ра-
ком легкого, его изучение у больных 
РМЖ было приостановлено. По-
следнее связано с отрицательными 
результатами, полученными в ран-
домизированных исследованиях 
LUX-Breast 1 и LUX-Breast 3 [72, 73]. 
В частности, в исследовании LUX-
Breast 3 комбинация винорельбина 
и афатиниба сравнивалась с тера-
пией, выбранной на усмотрение 
исследователя. Оказалось, что она 
не была эффективной у больных 

Начало на стр. 11 HER2-положительным РМЖ, име-
ющих метастатическое поражение 
головного мозга [72].
В отличие от нератиниба или афати-
ниба, тукатиниб (ONT-380; ARRY-
380) селективно воздействует на 
HER2 и обладает минимальной ак-
тивностью по отношению к EGFR. 
Препарат обладает более благопри-
ятным профилем токсичности, с 
меньшей частотой развития диареи 
и кожной сыпи. Активный метабо-
лит тукатиниба проникает через 
гематоэнцефалический барьер. До-
клинические исследования про-
демонстрировали эффективность 
данного препарата при метастази-
ровании РМЖ в головной мозг. В 
клиническом исследовании I фазы 
комбинация тукатиниба и трасту-
зумаба позволила получить ответ 
у 7% больных. У 1/3 участников 
стабилизация заболевания сохра-
нялась ≥16 недель [74]. В исследова-
нии IB фазы изучалась комбинация 
трастузумаба-капецитабина-тука-
тиниба у больных рефрактерным 
HER2-положительным метастати-
ческим РМЖ. Объективный ответ 
со стороны головного мозга был 
получен у 61% больных, в том числе 
у 42% пациентов, имеющих измеря-
емые очаги на момент начала лече-
ния [75]. В настоящее время данный 
подход изучается в проходящих 
рандомизированных исследовани-
ях, которые включают в себя как 
больных с поражением головного 
мозга, так и без специфического по-
ражения.
Долгое время считалось, что такие 
моноклональные антитела как тра-
стузумаб, пертузумаб или трасту-
зумаб-эмтанзин являются слишком 
крупными, чтобы проникнуть через 
гематоэнцефалический барьер. Не-
смотря на это в исследованиях с ис-
пользованием трастузумаба, мече-

ного 89Zr, было предположено, что 
возможно частичное проникнове-
ние препарата через поврежденный 
барьер [76]. Последнее подтверж-
дено рядом клинических случаев, 
свидетельствующих об активности 
трастузумаба-эмтанзина (TDM1) 
[77-79]. В США планируется про-
ведение проспективного исследова-
ния с целью подтверждения/опро-
вержения данной информации. Еще 
одним подходом в поиске метода 
лечения больных с метастазами в 
головной мозг является исследо-
вание PATRICIA. В нем изучается 
комбинация высокодозного тра-
стузумаба (6 мг/кг в/в еженедельно) 
со стандартной дозой пертузумаба 
(вводимой каждые 3 недели). 

Возможно ли предотвратить 
развитие метастатического 
поражения головного мозга 
с помощью химиотерапии?

Вопрос первичной профилактики 
(предотвращение возникновения) 
и вторичной профилактики (уве-
личение времени до последующего 
прогрессирования у больных, полу-
чивших первичную местную тера-
пию) метастатического поражения 
головного мозга вызывает большой 
интерес. Насколько необходимо 
изменять системную терапию по-
сле проведения стереотаксической 
радиохирургии и включать в нее 
“ЦНС-активный” режим? В насто-
ящее время не достаточно данных, 
которые бы свидетельствовали в 
пользу данного подхода.
В исследовании EMILIA был про-
веден подгрупповой анализ сре-
ди участниц, имеющих на момент 
рандомизации метастатическое 
поражение головного мозга. Его це-
лью было оценить в данной группе 

преимущество терапии трастузу-
мабом-эмтанзином (по отношению 
к лапатинибу-капецитабину) [80]. 
В соответствии с полученными 
результатами в данной подгруппе 
было выявлено аналогичное с об-
щей популяцией преимущество 
терапии трастузумабом-эмтанзи-
ном. Кроме того, не было выявлено 
явных различий в частоте возник-
новения новых метастатических 
очагов в головном мозге у больных, 
не имеющих их на момент начала 
исследования (2% в группе трасту-
зумаба-эмтанзина; 0.7% в группе 
лапатиниба-капецитабина; p = ста-
тистически не значимо). Данный 
анализ имеет ряд ограничений. В 
первую очередь это связано с тем, 
что исследование головного моз-
га не предусматривалось в рамках 
протокола. Во вторую очередь, это 
связано с возрастающим числом 
клинических случаев, свидетель-
ствующих об активности трастузу-
маба-эмтанзина в отношении мета-
стазов в головной мозг.
В настоящее время подход в тера-
пии данных больных остается сле-
дующим: в условиях контроля над 
заболеванием – продолжение про-
ведения системной терапии после 
выполнения стереотаксической хи-
рургии [81].

Дополнительные 
возможности таргетной 
терапии

Среди других вариантов таргетной 
терапии в лечении больных РМЖ 
с метастатическим поражением го-
ловного мозга активно изучаются 
ингибиторы CDK4/6, ингибиторы 
PARP и иммуномодуляторы (Табли-
ца 4).
В сравнении только с эндокриноте-
рапией комбинация ингибиторов 
CDK4/6 палбоциклиба и рибоци-
клиба с гормонами, способствует 
увеличению выживаемости без про-
грессирования (ВБП) больных рас-
пространенным РМЖ [82-84]. Среди 
всех ингибиторов CDK4/6 наиболь-
шей активностью при метастати-
ческом поражении головного мозга 
обладает абемациклиб. Его эффек-
тивность была доказана при прове-
дении доклинических исследований. 
В ряде клинических исследований 
при назначении этого препарата до 
хирургического лечения его концен-
трация достигала терапевтического 
уровня [85, 86]. В настоящее время 
проводятся клинические исследова-
ния II фазы по изучению палбоци-
клиба и абемациклиба у больных, 
имеющих метастатическое пораже-
ние головного мозга.
Терапия больных тройным негатив-
ным РМЖ имеет большое значение 
и представляет значительный науч-
ный интерес, что связано, в том чис-
ле с высокой частотой метастазиро-
вания заболевания в головной мозг. 
Известно, что ингибиторы PARP 
эффективны при экстракраниаль-
ном метастазировании у носитель-
ниц мутаций генов BRCA1/2. Тем 
не менее, у больных спорадическим 
(ненаследственным) тройным нега-
тивным РМЖ их назначение в моно-
режиме не было эффективным [87]. 
В настоящее время продолжаются 
3 крупных рандомизированных ис-
следования III фазы, целью которых 
является сравнение ингибиторов 
PARP с режимами стандартной хи-
миотерапии у больных метастатиче-

ским РМЖ, являющихся носитель-
ницами мутаций генов BRCA1/2. 
Ни в одном из них не принимают 
участие пациентки с клиническими 
проявлениями метастатического по-
ражения головного мозга. Отдель-
ный интерес вызывает комбиниро-
ванный подход в лечении больных 
РМЖ, не имеющих мутаций генов 
BRCA1/2. Он включает в себя, в том 
числе одновременное назначение с 
ингибиторами PARP солей плати-
ны. В США планируется проведение 
рандомизированного исследования 
(S1416), целью которого будет изуче-
ние цисплатина ± ингибитора PARP 
велипариба (ABT-888). Принимая 
во внимание то, что в доклиниче-
ских исследованиях велипариб про-
никал через гематоэнцефалический 
барьер, в исследование войдет от-
дельная когорта больных, имеющих 
специфическое поражение голов-
ного мозга. Основным критерием 
эффективности является показатель 
ВБП [88].
Существующие на сегодняшний 
день данные доклинических и кли-
нических исследований позволяют 
предположить, что на исход заболе-
вания у больных РМЖ большое вли-
яние оказывает иммунная система. 
В частности, это касается больных 
с тройным негативным и HER2-
позитивным подтипами [89, 90]. 
Более того, у больных РМЖ, име-
ющих метастазы в головной мозг, 
чаще встречается экспрессия PD-L1 
[91]. Результаты исследований, про-
веденных у больных меланомой и 
раком легкого, свидетельствуют о 
потенциальной эффективности ин-
гибиторов иммунных контрольных 
точек у больных с поражением ЦНС 
[92]. Помимо ингибиторов CTLA-4 
и PD-1/PD-L1, изучаются агонисты 
STING и GITR, а также ингибиторы 
IDO, TIM3 и LAG3. К сожалению, 
критерием исключения большин-
ства идущих исследований по имму-
нотерапии РМЖ являются больные с 
клиническими проявлениями мета-
статического поражения головного 
мозга. Тем не менее, есть ряд откры-
тых, а также запланированных иссле-
дований, которые включают данную 
когорту больных (Таблица 4).

ЛЕЧЕНИЕ БОЛЬНЫХ 
С ЛЕПТОМЕНИНГЕАЛЬНЫМИ 
МЕТАСТАЗАМИ

Риск развития лептоменингеаль-
ных метастазов варьирует от 2% до 
40%. Они могут сопровождаться ме-
тастатическим поражением парен-
химы или быть самостоятельны-
ми. По данным, предоставленным 
Мемориальным онкологическим 
центром им. Слоуна-Кеттеринга в 
1998-2013 гг, среди пациентов с леп-
томенингеальными метастазами 
чаще всего были зарегистрирова-
ны больные HER2-положительным 
(26%) и тройным негативным (25%) 
РМЖ. Последнее позволяет предпо-
ложить большую частоту их встре-
чаемости в данных группах [93]. 
Помимо этого лептоменингеальные 
метастазы чаще возникают у боль-
ных инвазивным дольковым раком 
[94]. Прогноз таких пациентов не-
благоприятный – медиана выжи-
ваемости составляет 3.5-6 месяцев. 
Показатель однолетней выжива-
емости составляет 20% [93, 95]. К 
благоприятным факторам прогноза 
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относятся HER2-положительный 
рак, сохранный общесоматический 
статус и вовлечение только ЦНС. 
К неблагоприятным факторам про-
гноза относятся низкий общесо-
матический статус, прогрессиро-
вание/рефрактерность к лечению 
экстракраниальных очагов и нали-
чие грубого неврологического де-
фицита.
Чаще всего лечение больных с леп-
томенингеальными метастазами 
заключается в проведении луче-
вой терапии на наиболее крупные 
очаги с последующим назначением 
локальной и/или системной хими-
отерапии. Проведение лучевой те-
рапии, в том числе на область всего 
головного мозга, позволяет быстро 
облегчить симптомы заболевания 
и может быть рекомендовано в 
первую очередь у больных с про-
грессирующим неврологическим 
дефицитом. С целью облегчения 
неврологических симптомов боль-
ным с большим объемом опухо-
левой массы рекомендовано про-
ведение локальной химиотерапии 
[96]. Препаратами выбора в данном 
случае являются метотрексат, липо-
сомальный цитарабин и тиотепа. В 
ряде исследований было рекомен-
довано до постановки катетера и 
введения препаратов в субарахно-
идальное пространство, опреде-
лять наличие субарахноидального 
блока. Выявление последнего может 
служить препятствием для равно-
мерного распространения препа-
рата и увеличивать риск развития 
лейкоэнцефалопатии [97-100]. Ряд 
клинических случаев описывают 
эффективность проведения си-
стемной химиотерапии больным с 
лептоменингеальными метастаза-
ми. Тем не менее, на сегодняшний 
день данное показание официаль-
но не зарегистрировано. Известны 
случаи эффективного применения 
таких препаратов, как тамоксифен, 
ингибиторы ароматазы, внутри-
венная форма высокодозного мето-
трексата, капецитабин, лапатиниб/
капецитабин и соли платины.

Зачастую больные с лептоменинге-
альными метастазами исключаются 
для участия в клинических исследо-
ваниях. Тем не менее, в небольшом 
числе проходящих исследований 
они принимают участие (Таблица 
4). В частности, недавно был за-
вершен набор в исследование I/II 
фазы по изучению интратекального 
введения трастузумаба. В исследо-
вании была определена рекоменду-
емая для последующего изучения 
доза препарата [101]. Тем не менее, 
на сегодняшний день использова-
ние интратекального трастузумаба 
не рекомендовано в повседневной 
клинической практике.

ВЫВОД

Лечение больных РМЖ с метаста-
тическим поражением головного 
мозга (поражение паренхимы или 
менингеальный канцероматоз) 
требует мультидисциплинарного 
подхода, обоснованного распро-
страненностью процесса в ЦНС и 
экстракраниально, предшествую-
щей терапией, общесоматическим 
статусом, сопутствующими заболе-
ваниями, доступными вариантами 
терапии. Хирургическое лечение 
показано больным, имеющим со-
литарные очаги в головном мозге 
или большие симптоматические но-
вообразования. Большое значение 
при этом имеют хороший обще-
соматический статус и контроль 
над экстракраниальными очагами. 
Тем пациентам, у кого ожидается 
большая выживаемость, и число 
метастатических очагов в головном 
мозге ограничено, показано выпол-
нение стереотаксической хирургии. 
Напротив, облучение всего объема 
головного мозга у данных пациен-
тов стараются избегать. Несмотря 
на то, что на сегодняшний день не 
существует режима системной те-
рапии, одобренного для лечения 
больных РМЖ с метастатическим 
поражением головного мозга, ряд 
схем продемонстрировали свою 
эффективность в проспективных 
исследованиях. На данный момент 
системная терапия является ва-

риантом лечения тех пациентов, у 
кого прогрессирование заболева-
ния развилось после проведения 
стандартной местной терапии. При 
ряде обстоятельств подобный под-
ход применим у больных с впервые 
выявленным заболеванием (напри-
мер, у асимптоматических пациен-
тов или больных с минимальной 
симптоматикой). Проводятся ис-
следования с целью поиска новых 
препаратов, результаты которых 
ожидают нас в будущем.
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ИТОГИ ЗАСЕДАНИЯ 5-Й РАБОЧЕЙ ГРУППЫ 
ПО БРАХИТЕРАПИИ GEC-ESTRO

Черных Марина Васильевна 
ФГБУ «НМИЦ онкологии  
им. Н.Н. Блохина» Минздрава 
России, Москва 

Второй раз заседание рабочей 
группы по брахитерапии GEC-
ESTRO прошло за пределами штаб-
квартиры ESTRO в Брюсселе. И 
если в прошлом году встреча про-
шла в Польше, в г. Познань, 5-е ме-
роприятие было решено провести в 
Италии (30 ноября – 1 декабря 2017 
года), что не могло не порадовать 
участников конференции, ведь Рим 
встречал невероятными памятни-
ками истории и чудесной солнечной 
погодой.
Итоги заседания 5-й рабочей груп-
пы по брахитерапии GEC-ESTRO 
Заседание проходило на территории 
университетской клиники Gemelli 
под патронажем локального орга-
низатора, радиотерапевта Vincenzo 
Valentini, который является руко-
водителем рабочей группы ESTRO 
по лучевой терапии рака прямой 
кишки.
Конференция проходила под деви-
зом «Сила Брахитерапии». На плат-
форме мероприятия осуществля-
ется очень важное взаимодействие 
всех 7 рабочих групп GEC-ESTRO. 
Каждое направление имеет воз-
можность показать свои текущие 
проекты, что помогает сообществу 
брахитерапевтов выявить общие 
проблемы, обменяться опытом и 
обсудить планы на будущее. Основ-
ная идея заседаний – это расшире-
ние взаимодействия между членами 
GEC-ESTRO и радиотерапевтами, 
использующими контактную луче-
вую терапию.
В отличие от крупных научных 
встреч с плотным графиком ра-
боты, во время заседания рабочей 
группы участники имеют возмож-
ность более подробно узнать о теку-
щих проектах и пообщаться с еди-
номышленниками и энтузиастами 
брахитерапии.
На заседании было зарегистрирова-
но 202 участника, причем впервые 
свои сообщения сделали представи-
тели из Японии и США.
Конференцию открывал своим до-
кладом Vincenzo Valentini (Италия), 
в котором осветил использование 
баз данных для выбора оптималь-
ной тактики лечения и детально 
рассказал о моделях прогнозирова-
ния: PORTEC, Nomogram, TRIPOD 
и Radomics. Большое внимание 
профессор уделил роли мульти-
дисциплинарной команды (MDTs), 
которая представляет собой альянс 

медицинских работников, чей под-
ход к лечению рака основан на 
готовности согласовывать клини-
ческие решения на доказательной 
основе и координировать помощь 
на всех этапах для интересов паци-
ента.
Секцию по лечению опухолей го-
ловы и шеи открыл итальянский 
хирург Francesco Bussu (Италия), 
что стало неожиданностью, так как 
обычно лекторами являются радио-
терапевты или медицинские физи-
ки. В сообщении были доложены 
результаты лечения 61 пациента, 
которым была проведена внутрипо-
лостная или внутритканевая брахи-
терапия; всесторонне рассмотрены 
методологические вопросы и по-
казана техника проведения данного 
вида лечения; показаны результаты 
лечения рецидивов опухолей го-
ловы и шеи с использованием вну-
тритканевой лучевой терапии. При 
этом интраоперационно устанав-
ливаются интеростаты, а лечение 
начинается на 3-й день. Суммарная 
доза составляет 30 Гр за 12 фрак-
ций, 2,5 Гр за фракцию, дважды в 
день, всего схема лечения занимает 
6 дней.
Также были представлены нагляд-
ные графики об увеличении общей и 
безрецидивной выживаемости при 
сочетании хирургии с брахитерапи-
ей, которая является эффективной 
опцией для лечения локального ре-
цидива опухолей головы и шеи.
Очень актуальным в условиях со-
временной экономической ситу-
ации стало 3-е заседание рабо-
чей группы BrachyHERO (Health 
Economics in Radiation Oncology). 
Основными вопросами, которые 
рассматривает группа, являются до-
ступность и потребность лучевой 
терапии в Европе, программа учета 
затрат, разработка моделей эконо-
мической оценки. Встреча прошла 
под девизом «качество и стоимость». 
Ключевыми стали вопросы баланса 
эффективности и низкой стоимости 
брахитерапии.
Christopher Rao (Великобритания) 
представил доклад на тему: «Коли-
чественная оценка экономической 
эффективности брахитерапии пря-
мой кишки», в котором сделал вы-
вод о том, что тактика «watch and 
wait» с добавлением контактной 
брахитерапии и использованием 
рентгеновского излучения эконо-
мически эффективна и клинически 
оправдана для лечения рака прямой 
кишки.
Как всегда большой блок докладов 
был посвящен роли контактной лу-
чевой терапии в частичном облуче-
нии молочной железы.
Jean-Michel Hannoun-Levi (Фран-
ция) представил доклад с многообе-
щающим названием «Спасительная 
брахитерапия рака молочной желе-
зы – факты и будущее», в котором 
презентовал собственное рандоми-
зированное исследование 3 фазы 
по лечению рецидивов и сравне-
нию безопасности и эффективно-
сти мастэктомии и брахитерапии. 
В исследование на данный момент 
включены 1440 пациенток, из них 
387 проведена внутритканевая лу-

чевая терапия после повторной ор-
ганносохранной операции вместо 
мастэктомии. Набор пациентов бу-
дет закончен 31 декабря 2017 года, 
а первые результаты доложены в 
апреле 2018 года в Барселоне на еже-
годном конгрессе ESTRO.
Jose-Luis Guinot (Испания) презен-
товал мультицентровое исследова-
ние I-II фазы VAPBI (Very Accelerated 
Partial Brest Irradiation) об «очень» 
ускоренном частичном облучении 
раннего рака молочной железы 
низкого риска. В исследовании при-
менялась техника внутритканевой 
брахитерапии, 6,25 Гр за фракцию, 
всего 4 фракции за 2 дня. Набор па-
циентов только начат, интересным 
представляется вопрос, не повлияет 
ли такая большая разовая доза на 
увеличение локального постлучево-
го фиброза ткани молочной железы.
Снижение токсичности при лечении 
пациентов с заболеваниями органов 
малого таза на сегодняшний день 
является одной из первостепенных 
задач. Наши пациенты стали значи-
тельно моложе, а благодаря успехам 
в системном лечении продолжи-
тельность их жизни значительно 
увеличилась, поэтому проблема 
поздних лучевых повреждений ста-
новится все более актуальной. Се-
годня врач-онколог задумывается 
не только об общей и безрецидив-
ной выживаемости, но и о качестве 
жизни.

Kathrin Kirchheiner (Австрия), кото-
рая является признанным специали-
стом в области лечения осложнений 
лучевой терапии органов малого 
таза, коснулась вопросов стеноза 
влагалища и снижения либидо у 
молодых женщин после проведения 
лучевой терапии рака шейки матки. 
Представленные результаты осно-
вываются на наблюдении 23 паци-
енток. Обследование проводилось в 
3, 6, 12, 24 месяца после окончания 
лечения и включало морфологиче-
ское описание наиболее распростра-
ненных вагинальных побочных эф-
фектов и связанных с этим проблем, 
возникших в сексуальной сфере.
Мукозиты, чувство жжения, болез-
ненность, атрофия слизистой вла-
галища, его стеноз и, как следствие, 
выраженное снижение сексуального 
влечения – все это сопровождает 
молодую женщину на протяжении 
очень длительного времени, зна-
чительно снижая качество жизни. 
Продемонстрированы результаты 
изменения длины влагалища, кото-
рое уменьшается в среднем на 3 см 
за 2 года после лечения.
Всем пациенткам рекомендовалось 
использование специальных ди-
лататоров, однако этого оказалось 
недостаточно, и только лишь часть 
пациенток соблюдали назначе-
ния из-за некомфортности и воз-
никновения выраженных болевых 
ощущений. Автор предлагает про-

ведение клиторальной терапии с 
помощью специального медицин-
ского девайса. Пилотное иссле-
дование включило 13 пациенток, 
медиана наблюдения составила 2 
года. После 3 месяцев регулярного 
применения данного прибора от-
мечено значительное уменьшение 
симптоматики.
Неожиданным для участников 
конференции стало выступление 
Richard Potter, которое первона-
чально не было заявлено в основ-
ной программе. Профессор пред-
ставил последние клинические 
рекомендации по лечению рака 
шейки матки, которые появятся в 
открытом доступе только в начале 
2018 года. Они были созданы благо-
даря международной коллаборации 
трех организаций – ESTRO, ESGO 
и ESP. Были раскрыты основные 
этапы обсуждений, которые про-
ходили начиная с января 2017 года. 
Финальная интеграция и принятие 
окончательного варианта состоя-
лось в сентябре 2017 года в Вене. 
45 страниц в формате А6 – так бу-
дут выглядеть окончательные ре-
комендации. Основные акценты 
были сделаны на планировании 
брахитерапии на основании МРТ-
исследования. При этом суммарная 
доза за 2 этапа должна составлять 
85-90 Гр, а общее время лечения не 
должно превышать 7 недель.
Сопредседатель GEC-ESTRO 
Bradley Pieters (Нидерланды), под-
водя итоги 5-й рабочей группы, вы-
сказал предположение о том, что 
в следующем году ожидается еще 
большее количество участников, 
и анонсировал 6-е по счету меро-
приятие, которое вновь вернется в 
штаб-квартиру ESTRO в Брюсселе.

РОЛЬ АНТИДЕПРЕССАНТА В ЛЕЧЕНИИ АРТРАЛГИИ, 
ВЫЗВАННОЙ ПРИЕМОМ ИНГИБИТОРОВ АРОМАТАЗЫ  
У БОЛЬНЫХ РАННИМ РАКОМ МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

Антидепрессант дулоксетин уменьшает артралгию у больных ранним раком молочной железы (РМЖ), вы-
званную приемом ингибиторов ароматазы. Данные результаты были получены в клиническом исследова-
нии III фазы SWOG S1202 и опубликованы Henry и соавторами в журнале The Journal of Clinical Oncology.

В проведенном ими двойном слепом исследовании приняли участие 299 больных ранним РМЖ. У всех 
участниц артралгия развилась или усугубилась с начала приема ингибиторов ароматазы. Средний показа-
тель боли по шкале BPI (Brief Pain Inventory) составлял ≤4 (из максимально возможных 10). С мая 2013 г. 
по октябрь 2015 г. все участницы были рандомизированы на 2 группы, одна из которых (n=150) получала 
дулоксетин, а вторая (n=149) – плацебо. Продолжительность лечения составила 13 недель. Дулоксетин на-
значался в дозе 30 мг (1 капсула) 1 раз в день в течение 1 недели с последующим приемом 2 капсул в дозе 30 
мг каждая в течение 11 недель и назначением 1 капсулы ежедневно в течение последней недели. Основным 
критерием эффективности была выраженность болевого синдрома. Клинически значимым считалось его 
изменение на ≥2 единицы от момента начала исследования.

В общей сложности в анализе приняли участие 127 больных из группы дулоксетина и 128 пациенток из 
группы плацебо. К 12 неделям лечения средний показатель выраженности боли был на 0,82 единицы ниже 
в группе дулоксетина (p=0,0002). При более подробной оценке болевого синдрома были получены анало-
гичные результаты. На 2-й неделе терапии число больных с уменьшением средней выраженности болевого 
синдрома на ≥2 единицы составило 52% в группе дулоксетина и 40% в группе плацебо (p=0,07). Аналогич-
ный показатель на 6-й неделе терапии составил 68% и 49% соответственно (p=0,003), на 12-й неделе – 68% 
и 59% (p=0,18).

Независимо от степени тяжести нежелательные явления были зарегистрированы у 78% и 50% больных со-
ответственно. Из них в группе дулоксетина чаще всего встречались утомляемость (32% vs 13%), тошнота 
(30% vs 6%), сухость во рту (25% vs 13%) и головная боль (21% vs 13%). Ни у одной из пациенток не было 
зарегистрировано нежелательных явлений 4 степени. Нежелательные явления 3 степени были выявлены у 
9% и 4% больных соответственно.

На основании полученных результатов исследователями был сделан вывод о том, что в сравнении с пла-
цебо дулоксетин способствует значительному уменьшению артралгии, вызванной приемом ингибиторов 
ароматазы, у больных ранним РМЖ. Тем не менее, назначение препарата сопровождается большей часто-
той развития нежелательных явлений 1-2 степени.

Источник: веб-сайт ASCO.
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2017 ГОД ОЗНАМЕНОВАЛСЯ ПОЯВЛЕНИЕМ АДЪЮВАНТНОЙ  
ТЕРАПИИ ПОЧЕЧНО-КЛЕТОЧНОГО РАКА: FDA ОДОБРИЛО СУНИТИНИБ

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

16 ноября 2017 г. Управление по 
контролю над качеством пищевых 
продуктов и лекарственных средств 
США (FDA) одобрило сунитиниб 
(Сутент) в адъювантной терапии 
больных почечно-клеточным раком 
(ПКР) после выполнения нефрэкто-
мии.
Принятое решение было основано 
на результатах рандомизированно-
го двойного слепого исследования 
3 фазы S-TRAC, в котором авторы 
оценили эффективность и безопас-
ность терапии сунитинибом у боль-
ных ПКР, имеющих высокий риск 
рецидива заболевания после вы-
полненной нефрэктомии (T3, T4, T 
любое N1-2).
В исследовании приняли участие 
615 больных. Все пациенты были 

рандомизированы в 2 группы, одна 
из которых получала сунитиниб (50 
мг в день), а вторая – плацебо. Тера-
пия продолжалась в течение 1 года 
(4 недели приема препарата с по-
следующим перерывом в 2 недели) 
или до рецидива заболевания, по-
явления признаков непереносимой 
токсичности или отказа пациента от 
участия в исследовании. Основным 
критерием эффективности была без-
рецидивная выживаемость (БРВ). 
Помимо этого оценивали общую 
выживаемость (ОВ) и профиль без-
опасности препарата.
По результатам данного исследова-
ния медиана БРВ составила 6,8 лет 
(95% ДИ 5,8 – не достигнут) в группе 
сунитиниба и 5,6 лет (95% ДИ 3,8-6,6) 
в группе плацебо (ОР 0,76; 95% ДИ 
0,59-0,98; p=0,03). На момент среза 
данных (16 ноября 2017 г.) медиана 
ОВ не созрела. В связи с развитием 
нежелательных явлений редукция 
дозы препарата была выполнена у 
34,3% больных, находившихся на 
терапии сунитинибом, и 2% боль-
ных, получавших плацебо. Переры-
вы в лечении были у 46,4% и 13,2% 
пациентов соответственно; лечение 
прекращено у 28,1% и 5,6% боль-
ных. Нежелательные явления 3-4 
степени чаще встречались в группе 
больных, получавших сунитиниб (3 
степень – у 48,4% больных, 4 степень 
– у 12,1% больных). Частота серьез-
ных нежелательных явлений была 
приблизительно одинаковой между 
сравниваемыми группами (21,9% в 
группе сунитиниба и 17,1% в группе 
плацебо).
Таким образом, медиана БРВ у боль-
ных местно-распространенным 

светлоклеточным раком почки, 
имеющих высокий риск рецидива 
заболевания после выполненной не-
фрэктомии, была значительно выше 
в группе сунитиниба, чем плацебо.
Долгое время среди онкологов был 
спор: следует ли ждать результа-
тов ОВ, чтобы сделать окончатель-
ный вывод. ОВ была вторичной 
конечной точкой в исследовании 
и не влияла на формирование ста-
тистической гипотезы. Кроме того, 
учитывая наличие по крайней мере 
трех эффективных линий терапии 
метастатического ПКР, трудно будет 
сделать вывод об истинном влия-
нии адъювантной терапии на ОВ. 
Например, что назначит хороший 
специалист пациенту, который полу-
чал плацебо в исследовании и имел 
прогрессирование в дальнейшем? 
Согласно всем рекомендациям этот 
пациент в первой линии получит тот 
же сунитиниб, который в конечном 
счете повлияет на ОВ. А вот что на-
значить пациенту в первой линии, 
который в адъювантной терапии 
получил сунитиниб? Следовательно, 
оценка продолжительности жизни в 
исследовании S-TRAC представляет-
ся интересной, но не определяющей 
выводы об эффективности адъю-
вантной терапии.
Более значимым параметром, несо-
мненно, является БРВ. Мы должны 
признать, что речь идет о пациен-
тах, которые имеют высокий риск и, 
скорее всего, имеют большой шанс 
оказаться с метастатической болез-
нью в будущем, что подтверждают 
результаты в группе плацебо. На-
значение сунитиниба «откладывает» 
прогрессирование по меньшей мере 

на 1,2 года у тех больных, у которых 
оно происходит. Эффективность 
терапии первой линии метастатиче-
ского ПКР составляет около года. В 
целом, адъювантная терапия и пер-
вая линия дают суммарно 2 допол-
нительных года без прогрессирова-
ния. Такие результаты трудно было 
представить в недавнем прошлом.
Если рассуждать о токсичности су-
нитиниба в адъювантном режиме, 
то она сопоставима с ранее получен-
ными результатами в исследовании 
ASSURE (сунитиниб и сорафениб в 
адъювантном режиме) и существен-
но ниже, чем токсичность пазопани-
ба в исследовании PROTECT. Удиви-
тельными представляются данные 
по токсичности плацебо: 21,7% 
больных, получающих плацебо в 
исследовании S-TRAC, имели ток-
сичность 3 степени и выше, а 5 паци-
ентов имели смерть, которую врачи 
в центрах связали с токсичностью 
лечения (плацебо). Наверное, это 
можно объяснить «эффектом плаце-
бо» и не совсем верной трактовкой 
симптомов у пациентов. Нельзя ис-
ключить, что при оценке побочных 
эффектов сунитиниба такие ошибки 
также могли быть.
В анализе, представленном на ASCO 
[2], проф. Escudier с соавторами 
предприняли попытку предугадать 
риск развития рецидива в группах 
сунитиниба и в группе плацебо, ис-
пользуя ранее разработанную панель 
из 16 генов. Данная модель включает 
гены, ассоциированные с лучшим 
исходом (например, CX3CL1, NOS3), 
и гены, ассоциированные с худшим 
исходом (например, EIF4EBP1). Ана-
лиз проводился в когорте пациентов 

со стадией III.
Разработанная генетическая па-
нель обладала предиктивной 
значимостью в обеих группах. 
Относительный риск (HR) прогрес-
сирования в группе плацебо соста-
вил 4,24 (P<0,001) для времени до 
прогрессирования и 3,75 (P<0,001) 
– для БРВ. В группе сунитиниба раз-
личия также были достоверными 
– 2,53 (P=0,008) и 2,31 (P=0,014) соот-
ветственно. К сожалению, различий 
между плацебо и сунитинибом по-
лучено не было (P=0,192 и P=0,219). 
Возможно, это было связано с не-
большим числом пациентов с про-
грессированием в группе сунитини-
ба и требуется дальнейшее изучение.
Уже во втором крупном исследо-
вании модель из 16 генов помогла 
выявить пациентов, у которых риск 
будущего прогрессирования выше. 
Использование генетической панели 
для предугадывания рецидива после 
операции, несомненно, является но-
вым и интересным подходом. Спо-
собность этой модели определить 
потенциальных бенифициаров адъ-
ювантной терапии представляется 
пока невысокой.
Адъювантная терапия сунитинибом 
теперь официально одобрена в США 
и будет проводиться больным ПКР с 
высоким риском рецидива после не-
фрэктомии.
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МИНЗДРАВ РФ ОДОБРИЛ НОВЫЕ 
ПОКАЗАНИЯ ДЛЯ ТЕРАПИИ НИВОЛУМАБОМ
12 декабря 2017 года Министер-
ство здравоохранения России 
расширило показания для меди-
цинского применения препарата 
Опдиво (ниволумаб) в РФ:
– В качестве монотерапии или в 
комбинации с ипилимумабом для 
неоперабельной или метаста-
тической меланомы у взрослых 
пациентов независимо от мута-
ции в гене BRAF
По данным исследования 
CheckMate 067 ЧОО при приме-
нении комбинации ниволумаба и 
ипилимумаба достигла 58%, при 
этом частота полных ответов со-
ставила 19%, что выше, чем при 
монотерапии ниволумабом или 
ипилимумабом. Медиана ВБП 
почти вдвое превышает показа-
тель монотерапии ниволумаба: 
11,5 мес. vs 6,9 мес.
Эффективность комбинации ни-
волумаба и ипилимумаба показа-
на независимо от мутации BRAF; 
в то же время у пациентов, имею-
щих мутацию BRAF, комбинация 
показала беспрецедентную эф-
фективность: ЧОО 66,7%, 3-лет-
няя ОВ 68% (ОР смерти vs моно-
терапии ниволумабом 0,69).
– В качестве монотерапии ре-

цидивирующего или метастатиче-
ского плоскоклеточного рака головы 
и шеи после предшествующей тера-
пии на основе препаратов платины
По данным исследования CheckMate 
141, при применении монотерапии 
ниволумабом общая выживаемость 
по сравнению со стандартной ХТ до-
стоверно выше: медиана ОВ 7,7 мес. 
vs 5,1 мес. (ОР 0,71; р=0,0048). ОВ на 
12 мес. в группе ниволумаба выше 
более чем в 1,5 раза (34% vs 19,7%), а 
ОВ на 18 мес. – более чем в 2,5 раза 
(21,5% vs 8,3%) в сравнении с ХТ. 
ЧОО при применении ниволумаба 
достигало 13,3%, в группе ХТ – 5,8%. 
Достигнутые ответы на ниволума-
бе удерживаются в два раза дольше. 
Лечение монотерапией ниволумабом 
переносилось значительно лучше, 
чем в группе пациентов, получавших 
химиотерапию. Ниволумаб улучшает 
качество жизни пациентов с ПРГШ. 
Уменьшаются как симптомы самого 
заболевания (боль, одышка, слабость, 
затруднение открытия рта и другие), 
так и социальная адаптация, поведен-
ческие функции, уменьшаются про-
блемы в общении.
– В качестве монотерапии распро-
страненного неоперабельного или 
метастатического рака мочевого 

пузыря после предшествующей пла-
тиносодержащей терапии
По данным исследования CheckMate 
275, при применении ниволумаба в 
дозе 3 мг/кг каждые 2 недели у паци-
ентов с локально распространенным 
или метастатическим уротелиальным 
раком после прогрессирования во 
время или после платиносодержащей 
терапии ЧОО достигла 20% (95% ДИ: 
15.4, 25.2; 54.270), при этом полный от-
вет составил 3% (8/270), а частичный 
ответ – 17% (46/270). Почти половина 
пациентов (46%) имели положитель-
ный уровень PD-L1 экспрессии ≥1%. 
Ниволумаб продемонстрировал эф-
фективность у всех пациентов неза-
висимо от уровня экспрессии – ЧОО 
составила 25% при PD-L1 ≥1% (95% 
ДИ: 17.7, 33.6) и 15,6% при PD-L1 <1% 
соответственно (95% ДИ: 10.3, 22.7). 
Медиана ВБП составила 2 месяца, 
41% пациентов оставались живы на 
момент 12 месяцев наблюдения (95% 
ДИ: 34.8, 47.1), медиана ОВ составила 
8,6 месяца (95% CI: 6.1, 11.3). Наибо-
лее частыми НЯ любой стадии были 
усталость (16,7%), зуд (9,3%), диарея 
(8,9%), снижение аппетита (8,1%), 
гипотиреоз (7,8%), тошнота (7,0%), 
астения (5,9%), сыпь (5,9%) и пирек-
сия (5,6%). НЯ 3-4 степени, связанные 

с терапией, были отмечены лишь 
у 17,8% пациентов, среди которых 
наиболее частыми были усталость 
(1,9%), диарея (1,9%), астения 
(1,5%) и сыпь (1,1%).
– В качестве монотерапии реци-
дивирующей или рефрактерной 
классической лимфомы Ходжки-
на (кЛХ) после предшествующей 
аутологичной трансплантации 
стволовых клеток (аутоТСК) и 
терапии с использованием брен-
туксимаба ведотина
По данным исследований 
CheckMate 205 и Checkmate 039, 
у пациентов с рецидивом или 
рефрактерной формой кЛХ после 
аутоТСК и терапии с использо-
ванием брентуксимаба ведотина 
общий ответ составил 66% (95% 
ДИ 56-76; 63/95) согласно оцен-
ке независимого оценочного ко-
митета, включая 6% пациентов с 
полным ответом (95% ДИ 2-13; 
6/95) и 60% – с частичным отве-
том (95% ДИ 49-70; 57/95). На мо-
мент 12 месяцев наблюдения 57% 
пациентов оставались живы (95% 
ДИ 45-68). Медиана времени до 
ответа составила 2,0 месяца (диа-
пазон 0,7-11,1). Среди ответивших 
пациентов медиана длительности 
ответа составила 13,1 месяца (95% 
ДИ 9,5-НД; диапазон, 0.0+, 23.1+).
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НОВЫЕ ПРЕПАРАТЫ И КОМБИНАЦИИ  
ВХОДЯТ В ПРАКТИКУ ОНКОЛОГА
В 2017 году Управление по контролю над качеством пищевых продуктов и лекарственных средств США (FDA) одобрило 
ряд лекарственных препаратов по различным показаниям, которые уже стали доступными для назначения в практической 
онкологии в США. В скором будущем, возможно, эти препараты будут одобрены для использования на территории России. 
Арсенал онколога существенно пополнился. Ниже приведен список этих препаратов.

Дата одобрения Препарат Показание

20 декабря
Ниволумаб 
(Опдиво)

Одобрение в обычном порядке в адъювантной терапии больных меланомой, имеющих поражение 
лимфатических узлов, а также у больных распространенной болезнью, перенесших хирургическое 
вмешательство в полном объеме.

20 декабря
Пертузумаб
(Пьрьета)

Одобрение в обычном порядке в комбинации с трастузумабом и химиотерапией в адъювантном лечении боль-
ных HER2-позитивным ранним раком молочной железы, имеющих высокий риск рецидива заболевания.

19 декабря
Кабозантиниб 
(Кабометекс)

Одобрение в обычном порядке в первой линии терапии больных распространенным раком почки.

1 декабря
Трастузумаб-dkst 

(Огиври)
Биосимиляр препарата трастузумаб (Герцептин). Одобрен в лечении больных раком молочной железы или 
метастатическим раком желудка/пищеводно-желудочного перехода, имеющих гиперэкспрессию гена HER2.

16 ноября
Сунитиниб малат 

(Сутент)
В адъювантной терапии больных, имеющих высокий риск рецидива почечно-клеточного рака после 
выполнения нефрэктомии.

6 ноября
Алектиниб 
(Алеценса)

Одобрение в обычном порядке в лечении больных ALK-позитивным метастатическим немелкоклеточным 
раком легкого. Мутация должна быть подтверждена тестом, одобренным FDA.

28 сентября
Абемациклиб 

(Верзенио)

В комбинации с фулвестрантом в лечении больных гормонопозитивным HER2-негативным распространенным 
или метастатическим раком молочной железы с прогрессированием заболевания после проведения 
гормонотерапии.

22 сентября
Пембролизумаб 

(Кейтруда)

Ускоренное одобрение. В лечении больных рецидивирующей местно-распространенной или метастатической 
аденокарциномой желудка или пищеводно-желудочного перехода с прогрессированием заболевания на 
фоне или после проведения 2-х и более линий предшествующей системной терапии, включая назначение 
фторпиримидинов и платиносодержащих режимов, а также анти-HER2-препаратов. PD-L1 экспрессия должна 
быть выявлена с помощью теста PD-L1 IHC 22C3 pharmDx.

22 сентября
Ниволумаб 
(Опдиво)

Ускоренное одобрение. В лечении больных гепатоцеллюлярным раком, получавших ранее сорафениб.

14 сентября
Бевацизумаб-awwb 

(Мвази)
Биосимиляр препарата Бевацизумаб (Авастин). Первый биосимиляр, одобренный FDA для лечения больных 
злокачественными новообразованиями.

14 сентября
Кабазитаксел 
(Джевтана)

В более низкой дозе (20 мг/м2 каждые 3 недели) в комбинации с преднизолоном в лечении больных 
метастатическим кастрационно-резистентным раком предстательной железы, получавших ранее режим 
химиотерапии на основе доцетаксела.

17 августа
Олапариб 

(Линпарза)

Одобрение в обычном порядке таблетированной формы в качестве поддерживающей терапии больных 
рецидивирующим эпителиальным раком яичников, фаллопиевых труб или первичным раком брюшины после 
полного или частично ответа на химиотерапии с включением препаратов платины.

1 августа
Ниволумаб 
(Опдиво)

Ускоренное одобрение. В лечении больных (взрослых и детей ≥12 лет) метастатическим колоректальным 
раком с высокой микросателлитной нестабильностью (microsatellite instability-high – MSI-H) или нарушением 
механизма репарации неспаренных оснований ДНК (mismatch repair deficient – dMMR); с прогрессированием 
заболевания после химиотерапии с включением фторпиримидинов, оксалиплатина и иринотекана.

17 июля
Нератиниб 
(Нерлинкс)

В адъювантной терапии больных ранним раком молочной железы, имеющих гиперэкспрессию HER2 и 
получивших адъювантную терапию трастузумабом.

22 июня

Дабрафениб 
(Тафинлар) +
Траметиниб 
(Мекинист)

Одобрение в обычном порядке в лечении больных метастатическим немелкоклеточным раком легкого, 
имеющих мутацию BRAF V600E. Мутация должна быть подтверждена тестом, одобренным FDA.
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26 мая
Церитиниб 
(Цикадия)

Одобрение в обычном порядке в лечении больных метастатическим ALK-позитивным немелкоклеточным 
раком легкого. Мутация должна быть подтверждена тестом, одобренным FDA.

23 мая
Пембролизумаб

(Кейтруда)

Ускоренное одобрение. Больные (взрослые и дети) нерезектабельными или метастатическим солидными 
опухолями, имеющими высокую микросателлитную нестабильность (MSI-H) или дефицит коррекционной 
репарации ДНК (dMMR). Прогрессирование заболевания после всех существующих режимов терапии и 
отсутствие альтернативных методов лечения.

18 мая
Пембролизумаб

(Кейтруда)

Одобрение в обычном порядке в лечении больных местно-распространенным или метастатическим 
уротелиальным раком с прогрессированием заболевания во время или после проведения химиотерапии 
с включением препаратов платины или в течение 12 мес. после проведения ее с неоадъювантной или 
адъювантной целью.

10 мая
Пембролизумаб 

(Кейтруда)

Ускоренное одобрение. В комбинации с пеметрекседом и карбоплатином в первой линии терапии больных 
метастатическим неплоскоклеточным немелкоклеточным раком легкого.

9 мая Авелумаб (Бавенсио)
Ускоренное одобрение. Больные местно-распространенным или метастатическим уротелиальным раком с 
прогрессированием заболевания во время или после проведения химиотерапии с включением препаратов 
платины или в течение 12 мес. после проведения ее с неоадъювантной или адъювантной целью.

1 мая Дурвалумаб 
(Имфинзи)

Ускоренное одобрение. Больные местно-распространенным или метастатическим уротелиальным раком с 
прогрессированием заболевания во время или после проведения химиотерапии с включением препаратов 
платины или в течение 12 мес. после проведения ее с неоадъювантной или адъювантной целью.

28 апреля Бригатиниб 
(Алунбриг)

Ускоренное одобрение. Больные метастатическим ALK-позитивным немелкоклеточным раком легкого с 
прогрессированием заболевания на терапии кризотинибом или при его индивидуальной непереносимости.

27 апреля Регорафениб 
(Стиварга)

Во второй линии терапии у больных гепатоцеллюлярным раком, получавших ранее сорафениб.

31 марта Палбоциклиб 
(Ибранса)

Одобрение в обычном порядке в комбинации с ингибитором ароматазы в первой линии гормональной терапии 
больных гормонозависимым HER2-негативным распространенным или метастатическим раком молочной 
железы, находящихся в постменопаузе.

30 марта
Осимертиниб

(Тагриссо)
Одобрение в обычном порядке в лечении больных метастатическим немелкоклеточным раком легкого с на-
личием мутации EGFR T790M, с прогрессированием заболевания во время или после терапии ингибитором 
тирозинкиназы EGFR. Мутация должна быть подтверждена тестом, одобренным FDA.

27 марта
Нирапариб

(Зеюла)
Больные рецидивирующим эпителиальным раком яичников, фаллопиевых труб или первичным раком 
брюшины после полного или частично ответа на химиотерапии с включением препаратов платины.

23 марта Авелумаб 
(Бавенсио)

Ускоренное одобрение. Больные метастатической карциномой Меркеля ≥12 лет. Первое одобрение FDA в 
лечении больных с данной патологией.

13 марта
Рибоциклиб
(Кискали)

В комбинации с ингибитором ароматазы в первой линии терапии больных гормонопозитивным HER2-
негативным распространенным или метастатическим раком молочной железы, находящихся в постменопаузе.

2 февраля
Ниволумаб
(Опдиво)

Ускоренное одобрение. Больные местно-распространенным или метастатическим уротелиальным раком с 
прогрессированием заболевания во время или после проведения химиотерапии с включением препаратов 
платины или в течение 12 мес. после проведения ее с неоадъювантной или адъювантной целью.
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