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ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕДАЦИИ 
РОССИЙСКОГО ОБЩЕСТВА КЛИНИ-
ЧЕСКОЙ ОНКОЛОГИИ ПО ОКАЗАНИЮ 
ОНКОЛОГИЧЕСКОЙ ПОМОЩИ 
В УСЛОВИЯХ ПАНДЕМИИ COVID-19
Данные рекомендации носят времен-
ный характер и обусловлены необхо-
димостью оказания онкологической 
помощи в условиях пандемии и со-
блюдения максимальной защиты па-
циентов и медицинского персонала. 

Образовательные 
мероприятия

Необходимо проведение обучающих 
занятий с мед. персоналом по рас-
познаванию симптомов коронави-
русной инфекции, наличие перечня 
действий в различных ситуациях, 
связанных с пандемией COVID-19, 
обеспечение персонала и пациентов 
обучающими материалами по про-
филактике и самостоятельной диа-
гностике инфекции.

Организация 
медицинской помощи 
в специализированном 
онкологическом учреждении

•	 У каждого входа в учреждение не-
обходим пост контроля для выясне-
ния причин прихода в учреждение, 
дистанционного измерения темпе-
ратуры для выявления пациентов и 
сотрудников с гипертермией. Всем 
лицам с температурой выше 37.0°С 
рекомендуется вернуться домой и вы-
звать врача. Желательна организация 
такого поста за пределами самого по-
мещения учреждения, во временно 
возведенной конструкции (например, 
в палатке или под навесом), тем более 
что приближение теплого времени 
года делает это возможным во многих 
регионах нашей страны. 
•	 Запрет на посещения учреждения 
всем посторонним лицам, в т.ч. посе-
щения пациентов визитерами.  Воз-
можна передача необходимых средств 
для нахождения в стационаре.
•	 Организация работы с условием 
установки физического барьера в по-
мещениях (в регистратурах, сестрин-
ских постах, врачебных кабинетах) 

или соблюдения дистанционного 
барьера 1,5 метра (в зонах ожидания 
больных, в дневных стационарах). 
Для стационарных больных жела-
тельно одноместное пребывание в 
палате или разделение палаты заго-
родками для создания полуприватной 
зоны.
•	 Оборудовать рабочие помещения 
медперсонала и палаты больных доза-
торами  дезинфицирующих средств, 
обеспечить регулярную дезинфекцию 
всех помещений учреждения. 
•	 Рекомендуется минимизировать 
использование систем кондициони-
рования воздуха типа сплит-систем, 
которые ухудшают естественную ре-
циркуляцию воздуха. 
• Ограничить перемещения паци-
ентов, находящихся в стационаре, 
между отделениями стационара и за-
претить им выход из здания. Органи-
зовать питание больных в палатах.

Минимизация посещений 
онкологическими больными 
учреждения в период 
пандемии:

В связи с изменением порядка пере-
движения населения, введением ре-
жима карантина или самоизоляции 
многие международные онкологи-
ческие сообщества, столкнувшиеся 
в своих странах с пандемией, публи-
куют рекомендации по изменениям 
в лечении онкологических больных 
на этот период.
Онкологические пациенты, попа-
дающие в группу риска по тяжело-
му течению COVID-19:
• пациенты старше 65 лет
• пациенты с сопутствующими хро-
ническими заболеваниями сердечно-
легочной системы
• пациенты, получающие химиотера-
пию
• пациенты с ожирением (ИМТ >40)
• пациенты, получающие иммуносу-
прессивную терапию
• пациенты с декомпенсированными 

состояниями, например сахарный 
диабет
Особенно высокому риску подвер-
жены пациенты немелкоклеточным 
раком легкого в возрасте старше 60 
лет [2].
Необходимо уменьшение числа по-
сещений онкологических стациона-
ров. В связи с этим предлагается под-
разделить больных на три категории.
1.	 Пациенты, нуждающиеся в не-
медленном начале лечения онко-
логического заболевания или про-
должении лекарственного лечения, 
поскольку риски прогрессирования 
или смерти от основного заболева-
ния выше риска инфицирования 
SARS-CoV-2. 
2.	 Пациенты, которым можно от-
ложить начало терапии (например, 
пациенты уже получившие несколь-
ко линий паллиативной химиотера-
пии по поводу прогрессирования 
онкологического процесса и не име-
ющие симптомов заболевания).
3.	 Пациенты, находящиеся под на-
блюдением без признаков болезни 
и/или прогрессирования, у кото-
рых следует отменить визиты в бли-
жайшие 2-3 месяца и/или провести 
их удаленно.
К посещению стационаров во вре-
мя пандемии допускаются только 
пациенты первой группы. Во всех 
остальных случаях рекомендовано 
консультирование с использованием 
интернет-технологий или телефон-
ной связи.
Все консультации и подготовка к го-
спитализации проводятся удаленно 
с использованием видео- и телекон-
ференцсвязи.
В медицинском учреждении обяза-
тельно строгое разделение потоков 
пациентов между поликлиническим 
стационарным отделениями.
Для амбулаторных пациентов, на-
блюдающихся в поликлинике, ре-
комендуется
Перенос на более поздний срок всех 
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ЧЛЕНЫ RUSSCO ПРИНЯЛИ 
УЧАСТИЕ В ОПРОСЕ ПО COVID-19
Российское общество клинической онкологии (RUSSCO) провело сре-
ди своих членов опрос по проблеме изменения порядков оказания по-
мощи онкологическим больным и принятия дополнительных органи-
зационных мер в период распространения коронавирусной инфекции 
(COVID-19).
Ссылка на опросник была отправлена всем членам Общества, ответы 
были получены от 248 представителей из 90 городов 63 регионов России 
и 5 стран ближнего зарубежья. Среди опрошенных были онкологи, ра-
диотерапевты, хирурги, врачи других смежных специализаций, клиниче-
ские ординаторы кафедр и представители администрации, работающие 
преимущественно в круглосуточных стационарах (147 респондентов, 
59,3%), дневных стационарах (33 респондента, 13,3%), поликлиниках он-
кологических диспансеров и центров (47, 19,0% ответов), а также в меди-
цинских диагностических центрах и учебных заведениях, и представля-
ющие пациентские ассоциации.
Наибольшее число ответов было получено сразу после публикации ссыл-
ки на опросник – в период с 27 по 31 марта (96,8% ответов). За период 
опроса (27.03-04.04) в большинстве центров достоверной информации 
о наличии подтвержденных случаев COVID-19 не было (80,2% ответов), 
но 20% респондентов из Москвы (11 из 54) отметили наличие больных с 
COVID-19 в их центрах. В регионах на момент опроса имелась инфор-
мация о единичных подтвержденных случаях (в пределах 30). В Минске 
из 105 пациентов с подозрением на COVID-19, выявленных в городских 
стационарах, ни один случай не был подтвержден.
Основная реорганизация структуры рабочего дня заключалась в прове-
дении дополнительных уборок, как отмечает большинство респондентов 
(66,5% ответов, чаще всего это было единственным организационным 
изменением), а также в изменении графика приема и выписки пациен-
тов (35,9% ответов); были также внесены изменения в графики работы 
персонала (26,2%). В единичных ответах числятся: более строгие каран-
тинные правила, ограничение либо запрет на все посещения больных 
родственниками, разделение потоков пациентов круглосуточного и 
дневного стационара, работа по выходным в качестве врача на поликли-
ническом приеме, отмена платных услуг, термометрия у всех посетителей 
учреждения. Более 20% респондентов (51 человек из 248) отметили от-
сутствие каких-либо организационных изменений в своих центрах.
В отношении изменения подходов в лечении 186 респондентов (76,2%) 
ответили, что изменений в их центрах не произошло. Остальные отме-
чали следующие изменения: перенос лечения (37, 14,9% ответов), замена 
на другие виды терапии (2,8%) либо отказ в лечении (2,4%), а также со-
кращение продолжительности курса лучевой терапии, внедрение теле-
медицинских консультаций, выписка препаратов на несколько месяцев 
вперед (по 1 ответу).
С тем, что COVID-19 представляет угрозу для жизни пациентов, оказа-
лись согласны большинство респондентов – 91,6%. С точки зрения опа-
сения за собственное здоровье: 58,5% считают COVID-19 угрозой для 
своей жизни, при этом почти четверть (23,4%) считают, что угрозы нет, и 
18,1% сомневаются в этом.
Выводы: несмотря на объявленную пандемию и увеличение числа под-
твержденных случаев на начало апреля 2020 года, по данным опроса 
специалистов, работающих в различных регионах России и ближнего 
зарубежья, можно сделать вывод, что на конец марта – начало апреля 
онкологические учреждения находились в стадии подготовки к возрас-
тающей угрозе распространения COVID-19. Часть центров пока продол-
жали функционировать в прежнем штатном режиме, с минимальными 
изменениями в организационном плане, которые чаще всего касаются 
лишь увеличения частоты уборок в помещениях. Будем надеяться, что 
уже опубликованные многочисленные рекомендации профессиональ-
ных онкологических сообществ о необходимости реорганизации работы 
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в условиях пандемии, а также нарастание собственной насторожен-
ности медиков вместе с осознанием представителей администраций 
учреждений потребности адекватно защищать сотрудников изменят 
ситуацию к лучшему, что продемонстрирует запланированный повтор-
ный опрос.

Н.В. Деньгина, д.м.н., зав. радиологическим отделением
ГУЗ «Областной клинический онкологический диспансер»,

доцент кафедры лучевой диагностики и онкологии
медицинского факультета Института медицины, экологии

и физической культуры Ульяновского государственного  
университета

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

диагностических процедур для кон-
троля эффективности терапии в 
случае отсутствия явных признаков 
прогрессирования или ургентных си-
туаций.
Использование современных техно-
логий удаленного консультирова-
ния пациентов, рентгенологических 
снимков, морфологических препара-
тов и т.д. и т.п. с целью обсуждения 
всех возникающих вопросов.
Для пациентов с подозрением 
или подтвержденных диагнозом 
COVID - 19
В случае подозрения или подтверж-
дения диагноза COVID–19 у пациен-
та, страдающего онкологическим за-
болеванием, следуйте методическим 
рекомендациям Министерства здра-
воохранения РФ «Профилактика, 
диагностика и лечение новой коро-
новирусной инфекции COVID-19”.
Пациенты с COVID-19 подвергаются 
риску тяжелого течения заболевания 
при проведении противоопухолево-
го лечения, поэтому его проведение 
необходимо только в случае угро-
жающего состояния, обусловленно-
го прогрессированием опухоли. Во 
всех иных случаях целесообразно от-
ложить противоопухолевое лечение 
до разрешения COVID-19. 

Подходы к лечению

Рекомендован индивидуальный 
подход к каждому клиническому 
случаю, изменение лечебной такти-
ки не должно значительно ухудшать 
прогноз течения основного заболе-
вания. В ряде случаев отказ от адъ-
ювантной химиотерапии раннего 
рака молочной железы или перенос 
сроков ее проведения может оказать 
более благотворное влияние на про-
гноз, чем ее проведение в условиях 
пандемии.
Для больных, требующих противоо-
пухолевого лечения, тактика послед-
него определяется с учетом миними-
зации осложнений, увеличивающих 
риск присоединения вирусной ин-
фекции.

Хирургическое лечение

Рекомендовано максимально снизить 
число обширных хирургических вме-
шательств, требующих последующе-
го нахождения больного на ИВЛ.
При более сложных операциях у 
больных раком легкого, желудка, 
пищевода, поджелудочной железы, 
колоректальным раком и др. целесо-
образно проведение предоперацион-
ной терапии (химиотерапии, гормо-
нотерапии, химиолучевой терапии) 
на время пандемии с последующим 
хирургическим лечением.

Лекарственное лечение

Большинство известных между-
народных профессиональных со-
обществ (ASCO, ESMO, NCCN) дают 
общие рекомендации по изменению 
тактики лечения онкологических 
больных, целью которых является 
минимизация социальных контак-
тов и посещений медицинских уч-
реждений [4, 5, 6]:
•	отказ от проведения заведомо ток-

сичной химиотерапии, особенно 
у больных с сопутствующими за-
болеваниями и попадающими в 
группу риска по тяжелому течению 
COVID-19; 

•	при выборе терапии отдавать пред-

почтение препаратам без потенци-
альной пульмональной токсично-
сти (например, замена блеомицина 
на ифосфамид при герминогенной 
опухоли, применение при нейроэн-
докринных опухолях сунитиниба 
вместо эверолимуса)

•	перевод под наблюдение или на под-
держивающую терапию при дости-
жении ремиссии при условии, что 
сокращение числа курсов лечения 
не приведет к ухудшению отдален-
ных результатов;

•	перевод пациентов с внутривенных 
режимов на пероральные схемы ле-
чения, если это не ухудшит течение 
онкологического процесса;

•	в отдельных случаях возможен пере-
нос очередного курса на 2 недели, 
увеличение интервалов между кур-
сами лечения;

•	отказ (там, где это возможно) от 
еженедельного проведения лечения 
в пользу 2-3 недельного;

•	решение об отмене и/или модифи-
кации режима терапии должно учи-
тывать показания, риски и ожи-
даемую пользу, принятые решения 
целесообразно оформлять решени-
ем онкологического консидиума или 
врачебной комиссии;

•	следует стремиться к максималь-
ному сокращению числа и переч-
ня выполняемых диагностических 
процедур и анализов в процессе 
проведения лекарственного лечения 
для оценки эффекта и токсичности, 
особенно у больных с ее отсутстви-
ем (контроль анализов крови только 
перед проведением очередного кур-
са, обследование для оценки эффек-
тивности терапии не чаще чем 1 раз 
в 8-10 недель, отказ от аудиометрии, 
эхокардиографии, коагулограммы и 
др. при отсутствии признаков соот-
ветствующей токсичности);

•	перевод пациентов на лечение в дру-
гое медицинское учреждение, в ко-
тором нет вспышек COVID-19;

•	выдача таблетированных препара-
тов на более длительный срок, на-
пример, на 2-3 месяца (по решению 
врачебной комиссии);

•	расширение показаний для про-
филактического назначения Г-КСФ 
для пациентов с риском фебрильной 
нейтропении более 10%, рассмотре-
ние вопроса о назначении профи-
лактической антибиотикотерапии. 
При назначении Г-КСФ предпочте-
ние следует отдавать пегилирован-
ному филграстиму, который вводит-
ся однократно после проведенного 
курса миелотоксичной терапии;

•	обеспечение больного инструкцией 
на случай возникновения побочных 
эффектов с указанием препаратов и 
режимов их использования для ку-
пирования нежелательных явлений; 
больной должен быть обеспечен 
номером телефона и/или адресом 
электронной для связи с лечащим 
врачом в случае необходимости с 
рекомендацией немедленного теле-
фонного контакта с лечащим врачом 
или, при невозможности, врачом 
скорой помощи в случае ухудшения 
самочувствия.

В настоящий момент нет абсолютных 
противопоказаний для проведения 
того или иного метода лекарственного 
противоопухолевого лечения, а также 
четких рекомендаций относительно 
последовательности их выполнения, 
поэтому каждый конкретный кли-
нический случай необходимо рас-
сматривать в индивидуальном по-
рядке.
В настоящий момент отсутству-
ют показания к использованию 
противовирусных и других препа-

ратов, обладающих потенциальной 
противовирусной активностью, с 
профилактической целью у онколо-
гических больных.

Лучевая терапия

Лучевая терапия – высокоспецифи-
ческий метод лечения, требующий 
особых навыков, которые нельзя 
приобрести за короткий срок. Персо-
нал отделения радиотерапии контак-
тирует с большим количеством при-
ходящих пациентов, риск заражения 
высок, и отсутствие мер защиты 
персонала ставит под угрозу функ-
ционирование отделения. Следует 
максимально ограничить личные 
контакты сотрудников, а часть из них 
целесообразно перевести на работу в 
условиях удаленного доступа.

С целью минимизации передачи ин-
фекции необходимо:
•		 разграничить потоки пациентов 

дневного и круглосуточного стаци-
онара (к примеру, приходящие па-
циенты проходят лечение в первой 
половине дня, после чего проводит-
ся текущая уборка и дезинфекция 
помещений, и на лечение пригла-
шаются пациенты круглосуточного 
стационара);

•	ограничить число лиц, сопровожда-
ющих больного;

•	строго соблюдать санитарно-эпи-
демиологические правила и нормы 
(предварительная, текущая и заклю-
чительная уборка в зонах ожидания, 
в каньонах для аппаратов и в пуль-
товой, обязательная дезинфекция 
лечебного стола и фиксирующих 
приспособлений после каждого па-
циента);

•	для минимизации числа пациентов 
в зоне ожидания назначать визиты 
на лечение строго по графику, при 
возможности соблюдать дистанцию 
1,5 м между пациентами в зоне ожи-
дания;

•	при возможности выделить отдель-
ный аппарат для проведения луче-
вой терапии больным детского и 
подросткового возраста.

При планировании лучевой терапии 
в условиях пандемии  следует четко 
представлять ее цели и потенциаль-
ную эффективность. Больные, ко-
торым лучевая терапия проводится 
с радикальной целью, должны по-
лучить ее в сроки, не ухудшающие 
прогноз течения заболевания. У 
больных, которым лучевая терапия 
проводится адъювантно, дополни-
тельно к ранее проведенному хи-
рургическому или комплексному 
лечению, следует оценить ее вклад в 
улучшение отдаленных результатов. 
Если лучевая терапия снижает часто-
ту локорегионарных рецидивов без 
влияния на общую продолжитель-
ность жизни, то можно обсуждать 
ее отмену. Паллиативная лучевая 
терапия должна быть рекомендова-
на только в том случае, если ранее у 
больного были использованы другие 
методы контроля симптомов заболе-
вания.
При планировании лучевой терапии 
следует отдавать предпочтение про-
токолам с гипофракционированием, 
если данная методика не ухудшает 
результаты лечения. Пролонгиро-
ванное лечение в течение несколь-
ких недель повышает риск заболева-
ния пациента, что может привести 
к перерыву в лечении и негативно 
сказаться на его результатах. Одно-
временная химиолучевая терапия в 

период пандемии также повышает 
риск инфицирования с развитием 
серьёзных осложнений [7], поэтому 
стоит от нее отказаться или пред-
почесть последовательный вариант 
химиолучевого лечения, к примеру, 
у больных раком лёгкого. Конкрет-
ные рекомендации по вариантам 
гипофракционирования при раз-
личных локализациях опухоли и по 
ситуациям, когда возможен отказ от 
облучения, обозначены различными 
группами экспертов [7,8]. 
Во время пандемии COVID-19 
следует избегать использования 
методик активного контроля за 
дыханием из-за высокого риска ин-
фицирования воздушно-капельным 
путём, для минимизации использо-
вания устройств, требующих дезин-
фекции. Рекомендуется использо-
вать методику с задержкой дыхания 
на глубоком вдохе.

Профилактика развития 
инфекции в медицинском 
учреждении и защита 
персонала

С целью своевременной диагности-
ки коронавирусной инфекции при 
планировании госпитализаций и 
поступлении больных в стационар 
необходимо тщательное выяснение 
жалоб и анамнестических данных 
для выявления возможных контак-
тов с больными/инфицированными 
SARS-CoV-2. Целесообразно ми-
нимизировать время пребывания 
больных в стационаре в тех случаях, 
когда это возможно, за счет проведе-
ния химиотерапии в режиме стаци-
онара одного дня. Во многих странах 
(США, Саудовская Аравия, Корея, 
Китай) перед госпитализаций в он-
кологический стационар пациентам 
проводится тест на SARS-CoV-2, что 
позволяет исключить госпитали-
зацию в клинику уже зараженных 
больных. Госпитализированным па-
циентам необходимо предоставить 
средства индивидуальной защиты 
(одноразовые медицинские маски) 
на время пребывания в стационаре.
Больным, которым планируется оче-
редной курс лечения, следует реко-
мендовать предварительное выпол-
нение анализов крови амбулаторно с 
последующим телефонным контак-
том с лечащим врачом для оценки 
показателей крови и возможности 
проведения очередного курса, а так-
же выяснения отсутствия/наличия 
симптомов коронавирусной инфек-
ции. При наличии в анализе крови 
цитопении, не позволяющей про-
вести запланированный курс хими-
отерапии, следует рекомендовать 
больному выполнение повторного 
анализа и перенос госпитализации 
на одну неделю.
Следует обеспечить весь медицин-

ский персонал медицинскими маска-
ми, защитными очками, одноразовы-
ми печатками, дезинфицирующими 
средствами.
Целесообразно выделить в учрежде-
нии карантинную зону, куда будут 
переводиться больные, контакти-
ровавшие с больными COVID-19. В 
карантинной зоне больные должны 
находиться в одноместной (при воз-
можности) палате с ограничением 
внешних контактов и запретом на 
перемещение внутри учреждения. 
Больных с подтвержденной корона-
вирусной инфекцией необходимо пе-
ревести в инфекционный стационар; 
пациенты с отсутствием симптомов 
коронавирусной инфекции и отри-
цательным тестом на SARS-CoV-2 
выписываются из карантина через 2 
недели с возможностью продолжения 
запланированного лечения.
Весь медицинский персонал, работа-
ющий в карантинной зоне, должен 
быть обеспечен медицинскими ре-
спираторами N95, очками или защит-
ным экраном, сменным одноразовым 
комбинезоном или халатом с шапоч-
кой, сменными бахилами, перчат-
ками. Каждая палата должна иметь 
диспенсер с дезинфицирующим рас-
твором. Все больные в карантинной 
зоне должны быть обеспечены меди-
цинскими масками.
Персонал, который не занимается 
непосредственно лечебной деятель-
ностью, по возможности необходимо 
перевести на удаленную работу.
По решению администрации в от-
делениях может быть организована 
работа сотрудников «вахтовым ме-
тодом» по сменам длительностью 14 
дней (сформированные бригады со-
трудников должны включать врачей, 
средний и младший медицинский 
персонал). Это позволит в случае 
заражения COVID-19 одного из 
членов бригады отправить всю 
бригаду на самоизоляцию, пациен-
тов – в карантинную зону, а после 
дезинфекции продолжить работу в 
отделении силами другой бригады, 
не контактировавшей с заболев-
шим коллегой. 
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Мне, как и многим из нас, при-
шлось пожить в эпоху развала 
СССР и последовавших за этим 
событий. Недавно нам казалось, 
что это были самые страшные вре-
мена, которые мы застали. Оказа-
лось, что мы были оптимистами.

Однако, что бы ни происходило 
вокруг, мы остаемся врачами и на-
деемся на лучшее. Более того, мы 
остаемся врачами-онкологами и 
продолжаем лечить онкологических 
пациентов. И мы будем это делать, 
несмотря ни на что. Но в то же вре-
мя необходимо как можно раньше 
осознать, что в ближайшее время 
мы не сможем это делать по привыч-
ным нам стандартам. Это касается и 
больных, получающих лекарствен-
ное лечение, но в первую очередь 
это коснется пациентов, которым 
нужны поднаркозные инвазивные 
вмешательства с или без последу-
ющей искусственной вентиляцией 
легких (ИВЛ). Как показывает опыт 
коллег из США и Евросоюза, впол-
не возможна ситуация, когда любой 
аппарат ИВЛ, любая точка доступа 
к кислороду, расходные материалы 

Оля О’Коннор
St George’s Hospital,
Лондон, Великобритания

для ИВЛ и средства для седации ста-
нут на «вес золота». Подобная ситу-
ация потребует новой расстановки 
приоритетов в зависимости от того, 
насколько велик шанс необратимо-
го изменения состояния пациента 
в ближайшее время. Все, что может 
подождать, будет откладываться.
Американская коллегия хирургов 
разработала свой алгоритм, ка-
сающийся изменения подходов к 
хирургической (и связанной с ней 
химиотерапевтической и лучевой) 
активности в период эпидемии 
COVID [www.facs.org/covid-19/
clinical-guidance/elective-case]. К со-
жалению, отечественные рекомен-
дации по борьбе с эпидемией ох-
ватывают лишь общие вопросы и 
отдельные категории (беременные, 
дети), в то время как онкологиче-
ская помощь в этот период не регла-
ментирована. С моей точки зрения, 
американские рекомендации могут 
быть взяты за основу для разработ-
ки регламентов хирургической по-
мощи в онкологии в нашей стране.

Рекомендации охватывают хирур-
гию рака молочной железы, коло-
ректального рака, торакальную 
онкологию, онкогинекологию и по-
стоянно дополняются новыми раз-
делами.

Наши американские коллеги, ко-
торые сейчас работают на фоне 
нарастающего потока пациентов с 
тяжелым течением COVID-19, об-
ращают внимание на то, что даже в 
экстренной ситуации необходимы 
стратегическое планирование, вза-
имодействие между клиниками и 
разъяснительная работа с пациен-
тами.
В настоящий момент в Москве ве-
дется разработка и адаптация регла-
мента для онкологической помощи, 
который после утверждения будет 
доступен на нашем сайте и может 
быть взят за основу другими реги-
онами, если к тому моменту они не 
разработают собственные порядки.

По состоянию на 16 марта 2020 
года в Великобритании был выяв-
лен 1551 случай коронавирусной 
инфекции. Онкологические и ге-
матологические заболевания яв-
ляются фактором риска тяжелого 
течения COVID-19. Прежде всего, 
это связано с иммуносупрессией у 
пациентов, получающих противо-
опухолевую терапию, или сниже-
нием иммунитета на фоне основ-
ного заболевания. Несмотря на то, 
что систематизированных данных 
о частоте и течении коронавируса 
у онкогематологических пациентов 
не так много, можно предположить 
повышение частоты осложнений со 
стороны органов дыхания с после-
дующей искусственной вентиляци-
ей легких, а также более высокий 
риск смерти.
В нашем отделении, как гематолог, 
я веду пациентов с разными гема-
тологическими заболеваниями, 
как злокачественными (лейкозы, 
миеломы, лимфомы), так и добро-
качественными (гемоглобинопа-
тии, иммунные тромбоцитопении, 
тромботическая тромбоцитопени-
ческая пурпура и другие).
В начале эпидемии мы оценили оп-
тимальные варианты тестирования 
пациентов на наличие коронави-
руса (COVID-19), а также провели 
стратегию планирования лечения 
основного заболевания и наблю-
дения онкологических больных. 
На сегодняшний день (16.03.2020) 
в нашей клинике было выявле-
но 43 пациента, положительных 
по COVID-19, из них 3 человека 
скончались, 5 были выписаны и 35 
находятся в клинике (из них 7 па-
циентов в отделении интенсивной 
терапии и реанимации). В пределах 
клиники приемное отделение раз-
били на две части: «респираторная» 
часть, в которой поступившим 
пациентам выполняется тест на 
COVID-19 двумя медицинскими 
сестрами по протоколу защиты, 
и «чистая» часть, куда поступают 
больные, негативные по COVID-19. 
Гематологические пациенты без 
симптомов вируса могут поступать 
сразу в гематологическое отделение 
для уменьшения риска заражения в 
приемном покое.

В данный момент в нашей работе 

мы используем следующий под-
ход:
1.	 Все специфическое лекарствен-
ное лечение у онкологических 
пациентов с COVID-19 приоста-
навливается, включая системную 
биологическую терапию и имму-
носупрессивную химиотерапию. 
Лекарственное лечение возобнов-
ляется, только когда пациент пол-
ностью здоров и тест на COVID-19 
отрицательный (количество отри-
цательных тестов, необходимых 
для подтверждения негативного 
статуса, уточняется). Также лю-
бые пациенты с подозрением на 
инфекцию не получают противо-
опухолевую терапию, пока не бу-
дет подтвержден отрицательный 
результат. Тестирование на коро-
навирус проводится собственным 
тестом ПЦР внутри клиники. Ла-
боратория обязана сообщить ре-
зультат в течение 24 часов.
2.	 Мультидисциплинарные конси-
лиумы по тактике лечения пациен-
тов проводятся дистанционно или 
очно, но менее регулярно. Дистан-
ционные консультации пациентов 
организуются все чаще.
3.	 Радиотерапия разрешена, 
но пациенты с подозрением на 
COVID-19 не перенаправляются в 
клинику радиотерапии.
4.	 Частота всех рутинных визитов 
и процедур наблюдения была со-
кращена (например, стандартные 
3-6-месячные наблюдения ста-
бильных пациентов в ремиссии, 
пациентов после трансплантации 
и т.д.), по возможности пациенты 
консультируются по телефону.
5.	 Лекарственное лечение у бес-
симптомных пациентов продол-
жается в дневном стационаре 
или поликлиническом отделении, 
но если во время терапии обна-
руживается, что у пациента есть 
симптомы (кашель, температура) 
коронавируса, то пациент изо-
лируется, противоопухолевое 
лечение отменяется и выполня-
ется анализ на респираторные 
патогены и отдельный анализ на 
COVID-19. Все положительные па-
циенты переводятся из гематоло-
гической/онкологической палаты 
в COVID-палаты, где проводится 
ежедневный обход специальной 
COVID-командой врачей. Идеаль-
ным вариантом первичной оцен-
ки статуса пациента на предмет 
инфекции коронавируса может 
быть коммуникация с медсестрой 
или регистратурой по телефону за 
день до визита в клинику и оценка 
жалоб пациента (температура, ка-
шель, слабость).
6.	 Плановые хирургические вме-
шательства также переносятся.
7.	 Пациентам с низким и проме-
жуточным риском не проводятся 
трансплантации костного мозга. 
К сожалению, это сопряжено с 
проблемами будущего поиска но-
вого донора. В Великобритании 
большое количество пациентов 
получает костный мозг для транс-
плантации из-за рубежа. Закрытие 
границ может привести к трудно-

стям в поиске доноров. Пациентам 
высокого риска зачастую прово-
дится плановая трансплантация с 
объяснением последствий проце-
дуры, однако и они по возможно-
сти откладываются.

В качестве примера хочется при-
вести клинический случай.

Пациентка А., 68 лет.

В анамнезе острый B-клеточный 
лимфобластный лейкоз с трансло-
кацией 4;11. Пациентка получала 
лечение по протоколу UKALL60+, 
которое завершила в апреле 2018 г.
Из сопутствующих заболеваний – 
хроническая почечная недостаточ-
ность и гистерэктомия в анамнезе.
В клинику поступила 12 марта 
после того, как была обнаружена 
нейтропения и циркулирующие 
бласты в крови. Иммунофеноти-
пирование подтвердило бласты 
как при первоначальном диагно-
зе.13 марта у пациентки поднялась 
температура 38,7°C, и она начала 
лечение по протоколу нейтропе-
нии антибиотиками внутривенно 
(пиперациллин + тазобактам и 
амикацин). На фоне лечения тем-
пература нормализовалась, легкие 
были чистыми.

При первом эпизоде гипертермии 
были выполнены рутинные иссле-
дования:
•	бактериология крови,
•	рентгенография грудной клетки,
•	бактериологический анализ мочи,
•	тест на COVID-19. 

Что касается химиотерапии, паци-
ентка начала прием дексаметазона 
и подписала согласие на лечение 
блинатумомабом (Blinatumomab).

14 марта результат теста на 
COVID-19 оказался положитель-
ным. Пациентка была обсуждена 
с инфекционистами на предмет 
перевода в COVID-палату или в 
бокс с нейтральным давлением. 
16 марта снова поднялась темпе-
ратура до 39°C. Больная отметила 
затруднение дыхания, требующее 
оксигенации в объеме 1 литра. 
Специфическая терапия была при-
остановлена с момента получения 
положительного теста, за паци-
енткой установлено наблюдение 
до разрешения коронавирусной 
инфекции (один или два последо-
вательных негативных теста). 17 
марта после симптоматической те-
рапии у пациентки была отмечена 
положительная динамика.

Таким образом, COVID-19 являет-
ся несомненным фактором риска 
у онкологических и онкогематоло-
гических пациентов. Организация 
помощи требует минимизации 
количества визитов в клинику, 
своевременного тестирования, от-
мены противоопухолевой терапии 
всем инфицированным пациен-
там, возобновления и продолже-
ния ее у негативных больных.www.rosoncoweb.ru

КОНФЕРЕНЦИЯ RUSSCO

Ренессанс 
Монарх 

Москва
июля  2020
9-10

ИММУНО-
ОНКО-
ЛОГИЯ
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ОСНОВНЫЕ ПОЛОЖЕНИЯ РЕКОМЕНДАЦИЙ  
ASTRO ПО ПЛАНИРОВАНИЮ ПОМОЩИ 
ПАЦИЕНТАМ В РАДИОТЕРАПЕВТИЧЕСКИХ 
КЛИНИКАХ В ПЕРИОД ПАНДЕМИИ COVID-19

ОРГАНИЗАЦИЯ ПОМОЩИ 
ОНКОЛОГИЧЕСКИМ БОЛЬНЫМ 
В РАДИОТЕРАПЕВТИЧЕСКИХ 
ОТДЕЛЕНИЯХ В АВСТРАЛИИ В ПЕРИОД 
РАСПРОСТРАНЕНИЯ COVID-19

Американское общество радиоте-
рапевтов (ASTRO) опубликовало 
свои рекомендации по планиро-
ванию помощи в период пандемии 
коронавируса.

Общие рекомендации

В каждом лечебном учреждении, 
следуя рекомендациям ВОЗ и ло-
кальных организаций здравоох-
ранения, необходимо разработать 
руководства по планированию по-
мощи в период пандемии COVID-9.

В соответствии с принципами ВОЗ 
рекомендуется мытье рук и соци-
альное дистанцирование в кли-
нике. Значимым является частое 
мытье рук в течение не менее 20 
секунд или использование дезин-
фицирующего средства для рук на 
основе 60% спирта – перчатки не 
являются заменой. Не обменивай-
тесь рукопожатием и не касайтесь 
своего лица. Многочисленные уч-
реждения рекомендуют разрешить 
посещение радиотерапевтических 
клиник только для пациента и од-
ного взрослого, сопровождающего 
пациента. Залы ожидания неболь-
шой вместимости и зоны ожида-
ния перед непосредственным про-
ведением лучевой терапии могут 
быть доступны только для пациен-
тов, стремясь к социальному дис-
танционированию, когда это воз-
можно (от 1 до 3 метров).

В настоящее время не было опу-
бликовано каких-либо конкрет-
ных доказательств или указаний 
по использованию масок у онко-
логических больных, в том числе 
масок типа N95. Пациентам и вра-
чам настоятельно рекомендуется 
следовать общим рекомендациям 
локального регулятора по ноше-
нию маски. Тем не менее, в отделе-
ниях с большим потоком пациен-
тов, таких как отделения лучевой 
терапии, консенсус рабочей груп-
пы рекомендует следующее:
•	одобрить ношение обычных 

хирургических масок (не N95) 
радиотерапевтами при оказании 
помощи всем пациентам, если 
локальная система здравоохране-
ния может финансово поддержать 
такое мероприятие;

•	применить меры защиты по рас-
пространению вируса капельным 
путем у пациентов, инфициро-
ванных или с подозрением на 
COVID-19. 

Главная цель – снизить риск пере-
дачи COVID-19 и позволить про-
должить лечение основного забо-
левания пациентам, которым оно 
необходимо и может принести 
наибольшую пользу. Учитывая 
ожидаемое сокращение ресурсов 
и персонала, у каждого пациента 
необходимо учитывать, можно ли 
избежать лучевой терапии или 
отложить лучевую терапию в дан-
ный момент и, если нет, предпо-
чтительнее использовать гипоф-
ракционирование.

Скрининг

Поскольку онкологические боль-
ные особенно уязвимы, должен 
быть предусмотрен процесс про-
верки всех пациентов и сопрово-
ждающих их родственников, по-
ступающих в отделение – либо у 
входа в больницу, либо на стойке 
регистрации отделения, либо в 
приемном покое. Типичные вопро-
сы, которые задаются пациенту, 
включают: «У вас была температу-
ра, кашель или затрудненное дыха-
ние в последние 48 часов?» и «Был 
ли у вас зафиксирован положитель-
ный результат теста на COVID-19 
или вы общались с человеком, 
инфицированным COVID-19 за 
последние 14 дней?». Новых па-
циентов нужно расспрашивать на 
предмет недавних путешествий, 
как внутренних, так и междуна-
родных, или недавнего круиза или 
полета на самолете. Если позволяет 
кадровый потенциал, всем паци-
ентам, которым планируется тера-
пия, следует до прихода в клинику 
задавать вышеуказанные вопросы 
по телефону за день до их визита, 
и, если это необходимо, их визит 
может быть отложен или изменен 
на дистанционную консультацию 
(телемедицина). Пациенты, уже 
находящиеся на лечении, должны 
проходить скрининг перед каждой 
фракцией. В идеале, пациенты с по-
ложительным тестом на COVID-19 
должны самостоятельно изолиро-
ваться и контролировать свое со-
стояние, следуя местным рекомен-
дациям. Посетители с симптомами 
не должны сопровождать пациен-
тов в клинику.

Рекомендации по 
контрольному наблюдению 
пациентов, получивших 
радиотерапию

Пациентам, находящимся под 
контрольным наблюдением по 
поводу основного заболевания, 
рекомендуется по возможности 
перенести плановый визит в кли-
нику или заменить его на дистан-
ционную (телемедицинскую) кон-
сультацию, если это необходимо. 
Все посещения пациентов с поло-
жительной реакцией на COVID-19 
следует отложить до тех пор, пока 
они не будут излечены от вируса. 
Больные раком молочной железы 
и раком предстательной железы, 
которые только что завершили 
курс лучевой терапии и у кото-
рых отсутствуют нежелательные 
явления после лечения, не долж-
ны посещать клинику не менее 3 
месяцев, им также рекомендуют-
ся дистанционные консультации. 
Контрольное обследование и на-
блюдение у всех других пациентов 
должны быть запланированы на 
индивидуальной основе лечащим 
врачом. Пациентам с бессимптом-
ным течением может потребовать-
ся повторное посещение каждые 
три-шесть месяцев. Необходимо 

практиковать совместные конси-
лиумы с другими членами онко-
логической команды. Пациенты 
с осложнениями после лечения, 
независимо от интервала времени 
после завершения радиотерапии, 
или пациенты с другими пробле-
мами должны проходить обследо-
вание в соответствии с графиком.

Назначение консультаций и 
проведение лечения новым 
пациентам

Консультации новых больных 
могут проводиться в индивиду-
альном порядке в зависимости 
от срочности ситуации после об-
суждения с лечащим врачом (на-
пример, после предварительной 
оценки документов до осмотра 
пациента). Примеры несрочных 
случаев, которые могут быть от-
ложены на два или более меся-
цев, включают больных раком 
предстательной железы, раком 
молочной железы, получающих 
адъювантную химиотерапию, и 
пациентов с доброкачественны-
ми поражениями ЦНС, такими 
как менингиомы или шванномы. 
Необходимо соблюдать осторож-
ность, чтобы избежать задержек 
в консультациях и радиотерапии, 
которые могут негативно повли-
ять на потенциально излечимых 
пациентов. Сокращение штата мо-
жет привести к задержкам в пла-
нировании помощи.
Пациентам, у которых лучевая те-
рапия проводится с паллиативной 
целью, следует также проводить 
скрининг на предмет исключения 
лучевой терапии из плана лече-
ния (например, если она считает-
ся бесполезной при очень плохом 
прогнозе пациента (например, 
статус ECOG 3), или если вместо 
этого могут использоваться дру-
гие паллиативные методы). Луче-
вая терапия может откладываться 
(например, в случае боли при ме-
тастазах в кости) за исключением 
функциональных или угрожаю-
щих жизни ситуаций (например, 
компрессия спинного мозга, ком-
прессия cauda equina, компрессия 
черепных нервов, синдром верх-
ней полой вены, обструкция дыха-
тельных путей, кровохарканье или 
другие кровотечения из опухоли).

Режимы лучевой терапии

Несмотря на вероятность сокра-
щения персонала, радиационные 
онкологи должны следовать соот-
ветствующим рекомендациям, ос-
нованным на фактических данных 
(например, NCCN), при этом стре-
мясь к как можно более короткому 
курсу лучевой терапии (например, 
однофракционное лечение боли 
в кости, гипофракционирование, 
где это необходимо, например, рак 
молочной железы, рак предста-
тельной железы).

Источник: веб-сайт ASTRO.

Наталья Митина
University of Queensland,
Австралия

В онкологических клиниках и ради-
отерапевтических отделениях в Ав-
стралии есть меры, направленные 
на снижение риска для пациентов. 
Они включают:
1.	 Все консультации, проведение 
которых технически представляется 
возможным по скайпу или телефону, 
организуются удаленно. Это снижа-
ет риск передачи вируса.
2.	 Выбираются режимы лечения/
фракционирование, позволяющие 
максимально сократить число дней, 
в которые пациент должен при-
езжать на облучение. Например, 1 
фракция в 8 Грей, а не 5 фракций по 
4 Грея для паллиативной помощи. 
Или 15 фракций для рака молочной 
железы без дополнительного облу-
чения ложа.
3.	 Не начинать лечение, если мож-

но безопасно отложить его начало, 
например, при раке предстательной 
железы (пациент на гормональной 
терапии), протоковом раке молочной 
железы in situ.
4.	 Все работники клиники, кто может 
работать удаленно, работают из дома, 
включая радиационных терапевтов 
и техников, которые разрабатывают 
план облучения, и, например, тех се-
кретарей, которые бронируют время 
облучения на акселераторе и т.д.
5.	 Если у пациента есть температура 
и симптомы, ему надевается маска 
и он отправляется на консультацию 
инфекционистов, которые решают, 
нужно ли брать анализ на COVID-19. 
Тест выполняется в течение 24-48 ча-
сов методом ПЦР. До получения ре-
зультатов теста возвращаться в кли-
нику запрещается.
Также рассматривается риск «потери 
персонала». Все разбиты на малень-
кие группы, в которых работают. 
Нет ротации между группами, соот-
ветственно, если 1 человек заболеет, 
тогда на карантин отправится только 
его небольшая группа, а не все отде-
ление.
Нас попросили убрать все личные 
вещи из кабинетов. Это позволяет 
легко провести стерилизацию всего 
в случае, если в кабинете побываете 
инфицированный человек. Плюс мы 
можем использовать кабинет в каче-
стве изолятора или палаты, если бу-
дет острая необходимость.
Основные отличия нашего плана 
от рекомендаций ASTRO – это в ис-
пользовании масок. У нас считают, 
что маска должна быть на больном, 
а не на персонале.

CoV-2 Transmission in PatientsWith 
Cancer at a Tertiary Care Hospital inWu-
han, China JAMA Oncology 2020 Mar;  
doi:10.1001/jamaoncol.2020.0980.
4.ht tps://www.cdc .gov/coronavi-
r u s/2019 -ncov/s pec i f i c- g roups/
high-risk-complications.html
5. https://www.asco.org/asco-coronavi-
rus-information/care-individuals-can-
cer-during-covid-19
6.https://www.nccn.org/covid-19/pdf/
HCI_Patient_Scheduling_Recs_during_
COVID.pdf
7. You B, Ravaud A, Canivet A, et al. The 
official French guidelines to protect pa-
tients with cancer against SARS-CoV-2 
infection. The Lancet Oncology; Pub-
lished online 25 March 2020. DOI:https://
doi.org/10.1016/S1470-2045(20)30204-7
8. Simcock R, et al. COVID-19: Global 
radiation oncology’s targeted response 
for pandemic preparedness. Clin Translat 
Radiat Oncol 2020;22:55-68
9. Coles CE et al. International Guidelines 
on Radiation Therapy for Breast Cancer 
During the  COVID-19 Pandemic. Clin 
Oncology 2020;32:279-281
Полезные источники информа-
ции о пандемии COVID-19
1.	 https://covid19.rosminzdrav.ru/
2.	 h t t p s : / / ro s p o t reb n a d z o r. r u /
about/info/news_time/news_details.
php?ELEMENT_ID=13566
3.	 https://www.who.int/ru/emergencies/

Начало на стр. 1 diseases/novel-coronavirus-2019/advice-
for-public
4.	 https://www.nccn.org/covid-19/
default.aspx
5.	 h t t p s : / / w w w. a s c o. o r g / a s c o -
coronavirus-information
6.	 https://www.esmo.org/newsroom/
covid-19-and-cancer?hit=ehp
7.	 https://melanomapro.ru/var/www/i.
samoylenko/data/www/melanomapro.ru/
backend/web/uploads/events_programs/
Melanoma_COVID_19.pdf
8.	 http://nmicr.ru/news/covid-19/

В написание и обсуждении данных 
рекомендаций принимали участие, 
следующие специалисты (в алфа-
витном порядке):
Волкова М.И. (Москва)
Гладков О.А. (Челябинск)
Деньгина Н.В, (Ульяновск)
Карасева В.В. (Москва)
Митин Т. (Портленд)
Моисеенко В.М. (Санкт-Петербург)
Носов Д.А. (Москва)
Петровский А.В. (Москва)
Проценко С.А. (Санкт-Петербург)
Самойленко И.В. (Москва)
Слепов Е.В. (Красноярск)
Стаценко Г.Б. (Омск)
Стенина М.Б. (Москва)
Трофимова О.П. (Москва) 
Трякин А.А. (Москва) 
Тюляндин С.А. (Москва)
Тюляндина А.С. (Москва)
Федянин М.Ю. (Москва)
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НОВЫЕ МЕЖДУНАРОДНЫЕ РЕКОМЕНДАЦИИ ПО ЛУЧЕВОЙ ТЕРАПИИ 
РАКА МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ В УСЛОВИЯХ ПАНДЕМИИ COVID-19

ОРГАНИЗАЦИЯ ПОМОЩИ ОНКОЛОГИЧЕСКИМ БОЛЬНЫМ В РОССИЙСКОМ 
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жают работать и проводить облу-
чение нуждающимся в нем онко-
логическим больным. Но при этом 
особые условия работы, продик-
тованные пандемией, заставляют 
экспертов пересмотреть подходы 
к лучевой терапии конкретных ло-
кализаций, как минимум для того, 
чтобы минимизировать число 
визитов наших пациентов в от-
деление лучевой терапии, но при 
этом не ухудшить отдаленные ре-
зультаты.
Группа экспертов по лучевой те-
рапии рака молочной железы (в 
списке – известнейшие специали-
сты) сформулировала обновлен-
ные рекомендации и опубликова-
ла их в журнале Clinical Oncology. 
Рекомендации базируются на уже 
достаточно большом количестве 
исследований, хотя, как признают 
авторы, не всегда были достигну-
ты 1-2 уровни доказательности, 
поэтому преимущества и риски 
обязательно должны быть обсуж-
дены с пациентом. Итак, экспер-
ты рекомендуют:
1.	 Однозначно отказаться от про-
ведения облучения у пациенток в 

возрасте старше 65 лет (или даже 
моложе, но с явной сопутствую-
щей патологией) после органо-
сохраняющей операции по пово-
ду инвазивного РМЖ с размером 
опухоли до 3 см, с чистым краем 
резекции и невовлеченными лим-
фоузлами, G1-2, ER/PR+, Her2/neu-
, которым в дальнейшем планиру-
ется гормональная терапия.
2.	 Ограничиться лишь 5 фрак-
циями у больных с невовлечен-
ными лимфоузлами, которым не-
обходима лучевая терапия после 
органосохраняющей операции, 
но не требуется буст. Вариан-
ты подразумевают: 28-30 Гр по 1 
фракции в неделю или 26 Гр за 5 
последовательных фракций в те-
чение недели. Рекомендация ос-
нована на данных исследований 
FAST и FAST Forward, в которых 
вышеупомянутые режимы про-
демонстрировали схожесть с ре-
жимом 40 Гр за 15 фракций, хотя 
результаты в отношении риска ло-
кального рецидива за 5 лет пока не 
получены.
3.	 Избегать буст у большинства 
пациенток за исключением тех, 

кому 40 и менее лет или более 40 
с наличием явных факторов ри-
ска (позитивный край резекции 
и невозможность выполнения 
повторного оперативного вмеша-
тельства). Этап подведения буста 
также должен быть максимально 
сокращен, например, 12 Гр за 4 по-
следовательных фракции.
4.	 Отказаться от облучения зон 
региональных лимфоузлов у па-
циенток в постменопаузе в случае 
Т1, G1-2, ER/PR+, Her2/neu- после 
органосохраняющей операции и 
биопсии сторожевого лимфоузла 
при обнаружении 1-2 микромета-
стазов в них. Таким пациенткам 
вполне подходит вариант гипоф-
ракционированного облучения 
(см. пункт 2).
5.	 Проводить умеренно гипоф-
ракционированное адъювант-
ное облучение всем нуждаю-
щимся в нем больным (40 Гр за 
15 фракций в течение 3 недель на 
молочную железу или грудную 
стенку и зоны региональных лим-
фоузлов). Подобный подход уже 
является стандартным во многих 
странах и должен стать общепри-

нятым в условиях пандемии, в 
том числе и после реконструктив-
ных операций.
Жизнь в условиях пандемии 
накладывает отпечаток на 
нашей профессиональной 
деятельности. Укорочение 
курсов лучевой терапии при 
РМЖ либо отказ от них, если риск 
минимален, во всех клинических 
ситуациях пока продиктован 
необходимостью, учитывая, что 
пациентки с РМЖ традиционно 
составляют наибольший поток 
больных радиологических 
центров. Однако есть прочная 
уверенность, что это «временное» 
вскоре станет «постоянным», 
поскольку продемонстрирует 
адекватность, безопасность 
и эффективность подобного 
подхода уже не на тысячах – а на 
сотнях тысяч больных по всему 
миру.

Источник: Coles CE, et al. 
International Guidelines on 
Radiation Therapy for Breast Cancer 
During the COVID-19 Pandemic. 
Clin Oncology. 2020; 32: 279-281.

Распространение коронавируса 
по планете стало самой злобод-
невной темой на протяжении уже 
нескольких недель. Венценосный 
агрессивный вирус уже изменил 
нашу жизнь, наши планы и при-
вычную реальность. Жизнь прак-
тикующего врача онкологического 
учреждения изменилась вдвойне: 
внеся коррективы в свою внеболь-
ничную действительность, мы еще 
должны постоянно думать о наи-
более эффективной организации 
работы для максимального сни-
жения риска попадания вируса в 
каждое отделение, где находятся 
одни из наиболее уязвимых кате-
горий пациентов – онкологические 
больные в процессе своего лече-
ния, оперативного, лекарственно-
го или лучевого. Как было про-
демонстрировано китайскими 
авторами, частота тяжелых по-
следствий инфекции у онкологи-
ческих пациентов может достигать 
почти 40% (rosoncoweb.ru/news/
oncology/2020/03/16/). Можно про-
должать уговаривать себя, что над-
вигающийся на страну вирус не 
страшнее предыдущих, повторять, 
как мантру, слова о преувеличении 
опасений – ярчайшие примеры из 
различных уголков мира демон-
стрируют, что недооценка ситуа-
ции чревата катастрофой.

В социальных сетях, а также в 
новостной колонке Российского 
общества клинической онкологии 
(RUSSCO) мы не раз уже знакоми-
лись с примерами реорганизации 
работы отделений радиотерапии в 
центрах Великобритании, Австра-
лии и др. Происходят ли какие-то 
изменения в онкологических уч-
реждениях в России? Предлагаю 
коллегам поделиться своим опы-

том, а для начала расскажу, что мы 
посчитали необходимым сделать у 
себя – в радиологическом отделе-
нии среднестатистического реги-
онального онкологического дис-
пансера.

Радиологическое отделение ГУЗ 
ОКОД г. Ульяновска рассчитано на 
60 коек круглосуточного и 60 коек 
дневного стационара, и пока мы – 
единственные, кто обеспечивает 
население города и области (около 
1,2 млн. человек) радиотерапевти-
ческой помощью. Площадь реги-
она превышает площадь многих 
европейских государств, скажем, 
Бельгии – но при этом отделение 
одно, поэтому койки в кругло-
суточном стационаре никогда 
не пустуют. Помимо пациентов 
дневного стационара, ежедневно 
приезжающих на лучевое или хи-
миолучевое лечение, практически 
всегда лечится несколько амбула-
торных пациентов: они получают 
короткие курсы лучевой терапии, 
чаще всего с паллиативной целью, 
без оформления истории болезни. 
В наиболее напряженные перио-
ды через отделение проходит еже-
дневно до 150 человек.

Основную опасность в плане про-
никновения вируса несут при-
ходящие больные – дневной ста-
ционар и амбулаторные. Обычно 
они беспрепятственно проходят 
по отделению, порой в сопрово-
ждении родственников, общаются 
с врачом, друг с другом, при необ-
ходимости получают процедуры. 
В первую очередь мы постарались 
полностью разграничить пото-
ки пациентов, круглосуточных и 
дневных, и с этой целью было сде-
лано следующее:

1.	 Пациенты круглосуточного и 
дневного стационара попадают 
в отделение через два различных 
входа (основной и служебный), при 
этом дневные пациенты сразу че-
рез служебный вход (где развернут 
временный гардероб) оказываются 
в лечебном блоке, круглосуточные 
остаются непосредственно в от-
делении. Эти части корпуса раз-
делены между собой дверью, через 
которую пациентам дневного ста-
ционара вход непосредственно в 
отделение запрещен. Оформление 
медицинской документации для 
них производится там же, в лечеб-
ном блоке. Осмотр, общение и кон-
сультации с врачом происходят по 
вызову по прибытии пациента.
2.	 Пациенты дневного стационара 
обязаны носить маску. При воз-
никновении малейших новых (не 
связанных с уже имеющимися по 
причине онкологического заболе-
вания) признаков недомогания мы 
просим их оставаться дома и пред-
упредить лечащего врача о возник-
ших проблемах по телефону, чтобы 
совместно определить дальнейшую 
тактику.
3.	 Сначала в блоке лучевой тера-
пии получают лечение только па-
циенты дневного стационара, они 
распределены по времени для недо-
пущения скученности в зале ожи-
дания. После того, как пролечен 
последний амбулаторный паци-
ент, проводится уборка, обработка 
любых контактных поверхностей 
дезинфицирующими растворами, 
кварцевание либо обеззаражива-
ние с помощью рециркуляторов и 
затем поочередно на лечение при-
глашаются пациенты круглосуточ-
ного стационара. Таким образом, 
пациенты двух стационаров не пе-
ресекаются между собой.

4.	 Текущая уборка всех помещений 
проводится каждые 1,5-2 часа, с та-
кой же частотой обрабатываются 
все дверные ручки. У всех входных 
дверей в лечебном блоке имеются 
диспенсеры с антисептиком.
5.	 Пациентам круглосуточного 
стационара запрещено покидать 
отделение и непосредственно кон-
тактировать с приходящими род-
ственниками. На эти драконовские 
меры приходится идти, несмотря на 
регулярное возмущение и жалобы, 
прежде всего, родственников боль-
ных. Помочь может обычная беседа 
с пациентами, с разъяснением всей 
серьезности ситуации, ответствен-
ности, которую мы, медики, несем 
перед ними и перед обществом, 
ограничивая рамками отделения 
то пространство, где находится 
хрупкий онкологический больной, 
получающий сложное токсичное 
лечение, в котором мы отказать ему 
не имеем права, – обрабатываемое, 
дезинфицируемое пространство, 
где сам пациент и медперсонал мо-
жет чувствовать себя в относитель-
ной безопасности. Ради соображе-
ний безопасности подавляющее 
большинство больных будет готово 
пойти на подобные жертвы. Под-
тверждением тому являются часто 
наблюдаемые теперь «переговор-
ные» подоконники с пациентами, 
общающимися с родственниками 
через оконное стекло – по телефо-
ну.
6.	 Мы переходим на укороченные 
курсы лучевой терапии – в тех си-
туациях, когда это возможно и не 
угрожает увеличением числа лу-
чевых осложнений: умеренное ги-
пофракционирование при проведе-
нии адъювантного облучения при 
раке молочной железы даже после 
мастэктомии, гипофракциониро-

вание при раке простаты, легкого, 
прямой кишки и др., ограничение 
только внутриполостной ваги-
нальной брахитерапией у боль-
ных раком эндометрия промежу-
точного и – частично – высокого 
риска. Мы практически готовы 
не проводить облучение с палли-
ативной целью тем пациентам, у 
которых шанс получить позитив-
ный ответ заведомо невысок. Мы 
планируем максимально отсро-
чить лечение, если это возможно: 
у больных раком простаты, на-
ходящимся на гормонотерапии, 
у пациенток, прооперированных 
по поводу рака молочной железы, 
получивших химиотерапию или 
находящихся на гормонотерапии. 
Подобные клинические ситуации 
являются предметом обсуждения 
мультидисциплинарного или ра-
диотерапевтического консилиума 
совместно с пациентом, которому 
будут обозначены возможные пре-
имущества и проблемы выбранно-
го подхода.
Без сомнения, предупредитель-
ные организационные меры в 
рамках целого учреждения онко-
логического профиля могут вы-
глядеть значительно масштабнее. 
Проблем немало в любом центре, 
начиная от недостатка защитной 
одежды и заканчивая хрониче-
ским недостатком аппаратов ИВЛ. 
Но каждому из нас надо начинать 
со своего участка «фронта», со 
своего отделения.

Все желающие поделиться своим 
опытом организации работы в 
условиях надвигающейся угрозы 
дальнейшего распространения 
COVID-19 могут присылать за-
метки на адрес indigo.radonc@
gmail.com.

Несмотря на шагающую по пла-
нете коронавирусную инфекцию, 
большинство центров/отделений 
лучевой терапии в мире продол-
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Наличие тройного негативного 
рака молочной железы (ТНРМЖ) у 
операбельных больных сочетается 
с высокой частотой прогрессиро-
вания заболевания, показатель ко-
торой составляет 8% при I стадии 
и увеличивается до 40% при III 
стадии [1]. В связи с этим оправ-
дан поиск более эффективных 
методов лечения операбельного 
ТНРМЖ. Одним из таких под-
ходов стало проведение предо-
перационной химиотерапии с 
последующим оперативным ле-
чением. Более чем 50% больных 
достигают морфологически пол-
ной регрессии опухоли при ис-
пользовании современных режи-
мов химиотерапии с включением 
антрациклинов и таксанов, что 
сочетается с низким риском про-
грессирования и хорошим про-
гнозом. У остальных больных на 
операции обнаруживается оста-
точная после химиотерапии опу-
холь, что существенно повышает 
риск прогрессирования заболева-
ния. В исследовании CREATE-X 
у больных РМЖ с резидуальной 
опухолью после предопераци-
онной химиотерапии изучали 
роль добавления капецитабина 
адъювантно для снижения риска 
прогрессирования в послеопера-
ционном периоде [2]. Проведение 
6-8 стандартных курсов лече-
ния капецитабином увеличило 
5-летнюю безрецидивную выжи-
ваемость по сравнению с плаце-
бо с 74% до 82,8% (достоверное 
снижение относительного ри-
ска прогрессирования на 30%) и 
5-летнюю общую выживаемость 
с 83,9% до 89,6% (достоверное 
снижение относительного риска 
смерти на 40%). Особенно впе-
чатляющие результаты были по-
лучены в запланированном ана-
лизе лечения больных ТНРМЖ: 
5-летняя безрецидивная выжи-
ваемость увеличилась с 56,1% до 
69,8% (снижение относительного 
риска прогрессирования на 42%), 
5-летняя общая выживаемость – 

с 70,3% до 78,8% (снижение отно-
сительного риска смерти на 48%). 
Результаты этого исследования 
стали основанием рекомендовать 
проведение дополнительной адъ-
ювантной терапии капецитаби-
ном больным ТНРМЖ, не достиг-
шим полной морфологической 
регрессии опухоли после предо-
перационной химиотерапии. Та-
кая рекомендация имеется в кли-
нических рекомендациях АОР 
и практических рекомендациях 
RUSSCO.

Но многим больным операбель-
ным ТНРМЖ начинают лечение с 
операции и затем назначают адъ-
ювантную химиотерапию. Резуль-
таты исследования CREATE-X 
позволяли предположить, что 
дополнительное назначение ка-
пецитабина после окончания 
стандартной адъювантной хими-
отерапии с включением антраци-
клинов и таксанов также может 
улучшить отдаленные результа-
ты лечения. Тестированию этой 
гипотезы было посвящено иссле-
дование испаноговорящей коо-
перированной группы GEICAM/
CIBOMA, в которое включались 
только радикально оперирован-
ные больные ТНРМЖ с IС и бо-
лее стадией [3]. Все они получали 
предоперационно или адъювант-
но стандартную химиотерапию 
с включением антрациклинов и 
таксанов, после окончания кото-
рой рандомизировались в группу 
наблюдения или лечения капеци-
табином в суточной дозе 2000 мг/
м2 внутрь ежедневно в течение 14 
дней каждые 3 недели 8 курсов. 
Основными критериями эффек-
тивности была медиана времени 
до прогрессирования.
В исследование было включено 
876 больных, средний возраст 
которых составил 50 лет, у 71% 
опухоль была высокой степени 
злокачественности (G3), у 62% – II 
стадии, метастазы в лимфоузлы 
отсутствовали у 56%, неоадъю-
вантная и адъювантная терапия 
были проведены 18% и 80% паци-
енткам соответственно. Заплани-
рованное лечение капецитабином 
в полном объеме завершили 75% 
больных.

При медиане наблюдения 7,4 года 
5-летняя безрецидивная выжива-
емость составила 79,6% в группе 
капецитабина и 76,8% в группе 
наблюдения, что соответствует 
недостоверному снижению от-
носительного риска прогресси-
рования на 18% (p=0,082). Также 
не было отмечено достоверного 
улучшения 5-летней общей вы-
живаемости, которая составила 
86,2% и 85,9% соответственно. 
При подгрупповом анализе без-
рецидивной выживаемости не от-
мечено выигрыша от назначения 
капецитабина у больных незави-
симо от менопаузального статуса, 
ранее проведенной химиотера-
пии, характера поражения под-
мышечных лимфоузлов.

Частота токсических проявле-
ний различной степени составила 
97,3% и 99,3% в группах капеци-
табина и наблюдения. Побочные 
эффекты 3-4 степени отмечены у 
40,6% больных в группе капеци-
табина. В группе капецитабина 
5 (1,1%) больных умерли на фоне 
лечения, в двух случаях смерть 
была обусловлена приемом пре-
парата (септический шок без ней-
тропении и печеночная недоста-
точность).

Таким образом, данное иссле-
дование не доказало улучшения 
безрецидивной выживаемости 
при добавлении 8 курсов лечения 
капецитабином к стандартной 
неоадъювантной или адъювант-
ной терапии. В группе больных, 
получавших капецитабин, отме-
чена лучшая 5-летняя безреци-
дивная выживаемость (79,6%) по 
сравнению с группой наблюдения 
(76,8%), однако разница не до-
стигла статистической достовер-
ности. Статистическая гипотеза 
для этого исследования исходила 
из ожидаемой 5-летней безреци-
дивной выживаемости 64,7% в 
группе контроля, что оказалось 
существенно ниже реальной без-
рецидивной выживаемости в 
данном исследовании. В исследо-
вании CREATE-X 5-летняя без-
рецидивная выживаемость в кон-
трольной группе составила 56,1%. 
Исходя из полученных результа-
тов, чтобы доказать преимуще-
ство добавления капецитабина, в 
исследовании GEICAM/CIBOMA 
надо было включить более 3000 
больных. Результаты исследова-
ния не противоречат результатам 
CREATE-X, так как в последнее 
исследование включались боль-
ные с резидуальной опухолью 
после проведенной предопераци-
онной химиотерапии, имеющие 
высокий шанс прогрессирова-
ния. В этом случае проведение 
адъювантной терапии капецита-
бином улучшило отдаленные ре-
зультаты. Следует отказаться от 
добавления капецитабина к стан-
дартно проводимой адъювантной 
химиотерапии больных ТНРМЖ 
в связи с отсутствием убедитель-
ных свидетельств об улучшении 
безрецидивной выживаемости у 
этой категории больных.
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FDA ОДОБРИЛО НЕРАТИНИБ  
В КОМБИНАЦИИ С КАПЕЦИТАБИНОМ  
ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ HER2-ПОЛОЖИТЕЛЬНОГО 
РАКА МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ
25 февраля Управление по контролю за качеством пищевых продуктов 
и лекарственных препаратов США (FDA) одобрило нератиниб в комби-
нации с капецитабином для лечения больных метастатическим HER2-
положительным раком молочной железы, получивших две и более ли-
нии терапии с включением анти-HER2 препарата.
Нератиниб является пероральным, необратимым ингибитором тиро-
зинкиназы пан-HER-рецепторов, воздействующим на ErbB1 (EGFR), 
ErbB2 (HER2) и ErbB4 (HER4).

Эффективность нератиниба изучалась в многоцентровом рандомизи-
рованном исследовании 3 фазы NALA. 621 пациентка была рандомизи-
рована в соотношении 1:1:
•	в группу нератиниба (240 мг, перорально, один раз в день, дни 1-21 

каждого цикла) в комбинации с капецитабином (750 мг/м2, перораль-
но, два раза в день, дни 1-14 каждого цикла) или

•	в группу лапатиниба (1250 мг, перорально, один раз в день, дни 1-21 
каждого цикла) в комбинации с капецитабином (1000 мг/м2, перораль-
но, два раза в день, дни 1-14 каждого цикла). 

Лечение проводилось до прогрессирования болезни или непереноси-
мой токсичности. Главными критериями эффективности были выжи-
ваемость без прогрессирования (ВБП) и общая выживаемость (ОВ).

Медиана ВБП составила 5,6 месяца (95% ДИ: 4,9-6,9) в группе больных, 
получавших нератиниб с капецитабином, и 5,5 месяца (95% ДИ: 4,3-5,6) 
в группе лапатиниба с капецитабином (HR=0,76; р=0,0059). Однолетняя 
ВБП была 29% против 15% соответственно. Медиана ОВ также была 
выше в абсолютных цифрах в группе нератиниба (21 месяц; 95% ДИ: 
17,7-23,8) по сравнению с группой лапатиниба (18,7 месяца; 95% ДИ: 
15,5-21,2; HR=0,88; р=0,2086). Частота объективных ответов составила 
32,8% по сравнению с 26,7% соответственно. Медиана продолжитель-
ности ответа была 8,5 месяца и 5,6 месяца в этих группах.

Наиболее частыми побочными реакциями любой степени (>5%) в 
группе нератиниб плюс капецитабин были диарея, тошнота, рвота, 
снижение аппетита, запор, усталость/астения, снижение веса, голово-
кружение, боль в спине, артралгия, инфекция мочевыводящих путей, 
инфекции верхних дыхательных путей, вздутие живота, почечная недо-
статочность и мышечные спазмы. Наиболее частыми нежелательными 
явлениями 3-4 степени были диарея, тошнота, рвота, усталость и сни-
жение аппетита.

Источник: веб-сайт FDA.
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Показания к применению препарата Китруда®1

Рак легкого*

Меланома

ПКР

Уротелиальный 
рак

Рак головы 
и шеи

Опухоли
с MSI-H

кЛХ

РШМ

ГЦР

Рак желудка

меняет представления 
о выживаемости

* Препарат Китруда имеет показания к применению при немелкоклеточном и мелкоклеточном раке легкого
1. Инструкция по медицинскому применению лекарственного препарата Китруда®

Ключевая информация по безопасности лекарственного препарата Китруда® в соответствии с одобренной в РФ Инструкцией № ЛП-003972-061119
Торговое название: Китруда®. МНН – пембролизумаб. Лекарственная форма: концентрат для приготовления раствора для инфузий (100 мг). Показания к применению: Меланома - лечение взрослых пациентов с неоперабельной или метастатической меланомой. В 
качестве адъювантной терапии у пациентов с меланомой с поражением лимфатических узлов после хирургического лечения. Немелкоклеточный рак легкого (НМРЛ) - в комбинации с х/терапией (препарат платины и пеметрексед) в 1-ой линии терапии у пациентов с 
метастатическим неплоскоклеточным НМРЛ;  в комбинации с карбоплатином и паклитакселом или альбумин-стабилизированным нанодисперсным паклитакселом в качестве 1-ой линии терапии у пациентов с метастатическим плоскоклеточным НМРЛ,  при отсутствии мутаций в 
генах эпидермального фактора роста (EGFR) или киназы анапластической лимфомы (ALK). В качестве монотерапии 1-ой линии у пациентов с местнораспространенным или метастатическим НМРЛ c экспрессией PD-L1 ≥1%, при отсутствии мутаций в генах EGFR или ALK.  В качестве 
монотерапии для лечения пациентов с распространенным НМРЛ с экспрессией PD-L1 ≥1% опухолевыми клетками, которые ранее получали терапию, включающую препараты платины. При наличии мутаций в генах EGFR или ALK пациенты первично должны получить соответствующую 
специфическую терапию. Мелкоклеточный рак легкого - для пациентов с местнораспространенным или метастатическим мелкоклеточным раком легкого, которые ранее получали две или более линии терапии.  Рак головы и шеи - рецидивирующий или метастатический 
плоскоклеточный рак головы и шеи с прогрессированием заболевания во время или после химиотерапии, включающей препараты платины. Классическая лимфома Ходжкина (кЛХ) – у взрослых и детей с рефрактерной кЛХ или с рецидивом заболевания после трех и более 
линий предшествующей терапии. Уротелиальная карцинома - местнораспространенная или метастатическая уротелиальная карцинома при невозможности  проведения химиотерапии, включающей цисплатин, с экспрессией PD L1 (CPS ≥10) или при  невозможности  проведения 
химиотерапии любыми препаратами платины, независимо от экспрессии PD L1. Для лечения пациентов с местнораспространенной или метастатической уротелиальной карциномой, которые ранее получали химиотерапию, включающую препараты платины. Рак желудка - 
рецидивирующая местно-распространенная или метастатическая аденокарцинома желудка или пищеводно-желудочного перехода с положительной экспрессией PD-L1 (CPS ≥1)  при прогрессировании на фоне или после проведения двух и более линий предшествующей терапии, 
включая химиотерапию фторпиримидинами и препаратами платины, а также, при необходимости, таргетной терапии препаратами анти-HER2/neu. Злокачественные новообразования с высоким уровнем микросателлитной нестабильности – у пациентов с 
распространенными опухолями с высоким уровнем микросателлитной нестабильности (MSI-H), включая нарушения системы репарации ДНК (dMMR), которые ранее получали терапию. Гепатоцеллюлярная карцинома – при прогрессировании на анти-ангиогенной терапии 
ингибиторами тирозинкиназ (ИТК). Рак шейки матки - рецидивирующий или метастатический рак шейки матки с экспрессией PD L1 (CPS ≥1) при прогрессировании заболевания на фоне или после проведения химиотерапии. Почечно-клеточный рак – в комбинации с акситинибом 
показан в качестве 1-ой линии терапии у пациентов с распространенным почечно-клеточным раком (ПКР). Противопоказания: Тяжелая гиперчувствительность к пембролизумабу или к другим компонентам препарата. Почечная недостаточность тяжелой степени. Печеночная 
недостаточность средней и тяжелой степени. Возраст до 18 лет (при лечении кЛХ – менее 2 лет). Беременность. Период грудного вскармливания Особые указания. У пациентов, получавших препарат Китруда®, отмечались иммуноопосредованные нежелательные реакции. 
Большинство иммуноопосредованных нежелательных реакций, наблюдавшихся в клинических исследованиях, были обратимы и контролировались посредством временной отмены приема препарата Китруда®, применения кортикостероидов и/или симптоматической терапии. 
Иммуноопосредованные нежелательные реакции, затрагивающие более одной системы организма, могут развиваться одновременно. Побочное действие: Безопасность препарата Китруда® изучалась у 4948 пациентов с распространенной меланомой, меланомой 3-й стадии после 
хирургического лечения (адъювантная терапия), НМРЛ, кЛХ, уротелиальной карциномой или раком головы и шеи.  Наиболее частыми нежелательными реакциями (> 10%) при применении препарата Китруда® были утомляемость (34,1%), сыпь (22,7%), тошнота (21,7%), диарея 
(21,5%) и зуд (20,2%).. Большинство сообщенных нежелательных реакций были 1 или 2 степени тяжести.  Безопасность пембролизумаба при применении в комбинации с химиотерапией изучалась в клинических исследованиях у 791 пациента с НМРЛ В этой популяции пациентов 
наиболее частыми нежелательными реакциями были тошнота (49%), анемия (48%), усталость (38%), запор (34%), диарея (31%), нейтропения (29%) и снижение аппетита (28%). Безопасность пембролизумаба при применении в комбинации с акситинибом изучалась в клиническом 
исследовании у 429 пациентов с распространенным ПКР. В этой популяции пациентов наиболее частыми нежелательными реакциями были диарея (54%), повышение артериального давления (45%), усталость (38%), гипотиреоз (35%), снижение аппетита (30%), синдром 
ладонно-подошвенной эритродизестезии (28%), тошнота (28%). Данные  по иммуноопосредованным нежелательным реакциям основаны на информации пациентов, получавших пембролизумаб в клинических исследованиях.  Иммуноопосредованные нежелательные 
реакции (все степени тяжести): гипотиреоз – 10,4%, гипертиреоз – 4,0%, пневмонит – 3,7%, колит – 2,0%, гепатит – 0,8%, гипофизит – 0,6%, нефрит – 0,3%, сахарный диабет 1 типа – 0,2%; тяжелые кожные реакции – 1,3%, тяжелые инфузионные реакции – 0,2%.
RU-KEY-00265_12.2019
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Перед назначением любого препарата, упомянутого в данном материале, пожалуйста, ознакомьтесь с полной инструкцией 
по применению, предоставляемой компанией-производителем.
Компания МSD не рекомендует применять препараты компании способами, отличными от описанных в инструкции по применению. RU-KEY-00311_01.2020
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ОТДАЛЕННЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ ЛЕЧЕНИЯ ПЕМБРОЛИЗУМАБОМ 
БОЛЬНЫХ НЕМЕЛКОКЛЕТОЧНЫМ РАКОМ
Тюляндин Сергей 
Алексеевич, Председатель 
Российского
общества клинической
онкологии, Москва

Несмотря на победное шествие 
ингибиторов контрольных точек 
иммунного ответа моноклональ-
ных антител, блокирующих PD-1 
или PD-L1, нам еще мало извест-
но об их отдаленных результатах 
у больных немелкоклеточным ра-
ком легкого (НМРЛ). Отдаленные 
результаты двух исследований 
по применению пембролизумаба 
были опубликованы в Journal of 
Clinical Oncology. Более ранние 
результаты этих исследований 
после достижения конечных то-
чек уже были опубликованы и 
послужили основанием для ре-
гистрации препарата в качестве 
стандарта лечения первой и вто-
рой линии больных НМРЛ [1,2].

В исследование KEYNOTE 189 
включались больные метаста-
тическим неплоскоклеточным 
раком легкого с отсутствием ак-
тивирующих мутаций, ранее не 
получавшие лекарственного ле-
чения [3]. После рандомизации 
в соотношении 2:1 они получали 
либо пембролизумаб в дозе 200 
мг, либо плацебо каждые 3 недели 
35 введений. Все больные полу-
чали химиотерапию пеметрек-
седом и производными платины 
по выбору врача (цисплатин или 
карбоплатин) или химиотерапию 
только каждые 3 недели 4 цикла. 
После окончания индукцион-
ной химиотерапии проводилась 
поддерживающая терапия пеме-
трекседом каждые 3 недели до 
прогрессирования заболевания 
или непереносимой токсично-
сти. Рандомизация проводилась 
с учетом выраженности экспрес-
сии PD-L1 в опухоли, выбором 
платинового производного (ци-
сплатин или карбоплатин) и ста-
тусом курения. Больным в группе 
плацебо в случае прогрессиро-
вания заболевания проводилось 
лечение пембролизумабом. Ос-
новными критериями эффектив-
ности были медианы времени до 
прогрессирования (PFS) и общей 
продолжительности жизни (OS).

В исследование было включено 
616 больных, медиана времени 
наблюдения составила 23 месяца. 
Вторую линию терапии в связи 
с прогрессированием процесса 
получили 45% и 59% больных в 
группе пембролизумаба и плаце-
бо соответственно, 54% больных 
в группе плацебо получали анти-
PD терапию (в основном пембро-
лизумаб) при прогрессировании 
заболевания. Добавление пем-
бролизумаба к химиотерапии до-
стоверно улучшило отдаленные 
результаты лечения. Медиана PFS 
была увеличена с 4,9 до 9,0 мес., 
что соответствует достоверному 
уменьшению риска прогрессиро-
вания в группе пембролизумаба 
на 52%. Показатель 2-летней вы-

живаемости без прогрессиро-
вания составил 20,5% и 1,5% в 
группе пембролизумаба и плаце-
бо соответственно. Медиана OS 
составила 22,0 мес. в группе пем-
бролизумаба и 10,7 мес. в группе 
плацебо, что соответствует досто-
верному снижению риска смерти 
на 44%. Показатель двухлетней 
выживаемости составил 45,5% 
и 29% соответственно. Добавле-
ние пембролизумаба увеличило 
частоту объективного эффекта 
(19,4% и 48%) и его продолжи-
тельность с 7,1 до 12,4 мес. Так-
же отмечено увеличение време-
ни от начала лечения до второго 
прогрессирования заболевания 
(PFS2) c 9,0 до 17,0 мес. Позитив-
ный эффект пембролизумаба на-
блюдался независимо от экспрес-
сии PD-L1. Наибольший эффект 
при добавлении пембролизумаба 
в сравнении с плацебо был отме-
чен в группе больных с высокой 
экспрессией (TPS >50%: 2-летняя 
OS составила 51,9% и 39,4% со-
ответственно), чем с умеренной 
(TPS 1-49%: 44,4% и 33,0%) и от-
рицательной (TPS <1%: 38,5% и 
15,5%). Позитивный эффект пем-
бролизумаба наблюдался в группе 
больных с плохим прогнозом при 
наличии метастазов в печени и 
головной мозг.

Частота побочных эффектов лю-
бой степени составила 99,8% и 
99% в группе пембролизумаба и 
плацебо, частота серьезных ос-
ложнений 3-5 степени – 71,9% и 
66,8% соответственно. Лечение в 
связи с токсичностью было пре-
кращено у 33,6% в группе пем-
бролизумаба и у 16,4% в группе 
плацебо, смерть от токсичности 
проводимой терапии зарегистри-
рована у 2% и 1% больных соот-
ветственно. Частота иммуноо-
посредованных реакций в группе 
пембролизумаба составила 26,4%, 
из них 10,9% отнесены к серьез-
ным.

Таким образом, добавление пем-
бролизумаба принесло значи-
тельное улучшение отдаленных 
результатов. Медиана PFS и OS 
была увеличена вдвое, этот эф-
фект наблюдался независимо от 
экспрессии PD-L1, наличия мета-
стазов в печени и головном мозге. 
Показатель 2-летней OS в группе, 
получавшей химиотерапию, со-
ставил 30%, что в 2 раза больше 
исторического контроля при ис-
пользовании комбинации произ-
водных платины и пеметрекседа 
у больных с аденокарциномой. 
Столь выдающийся результат для 
контрольной группы был полу-
чен за счет назначения анти-PD 
терапии (большинство больных 
получали пембролизумаб) в ка-
честве второй линии системной 
терапии при прогрессировании 
заболевания. Это в какой-то сте-
пени уменьшило выигрыш от 
добавления пембролизумаба к 
химиотерапии первой линии. 
Также был оценено влияние ис-
пользования пембролизумаба в 
первой линии на эффект терапии 

второй линии, которое увеличи-
ло продолжительность PFS-2 в 
два раза. Несмотря на активное 
использование пембролизумаба 
при проведении второй линии, 
больные, получившие этот пре-
парат при добавлении к первой 
линии химиотерапии, выигры-
вают по сравнению с теми, кто 
начинал лечение с химиотера-
пии и получал пембролизумаб 
во второй линии. Преимущество 
добавления пембролизумаба к 
химиотерапии наблюдалось не-
зависимо от экспрессии PD-L1, 
в том числе и у больных с от-
сутствием экспрессии, которые 
имеют низкий шанс ответа при 
назначении монотерапии пем-
бролизумабом. Токсичность при 
добавлении пембролизумаба к 
первой линии химиотерапии пе-
метрекседом и производными 
платины была контролируема. 
Отдаленные результаты исследо-
вания KEYNOTE 189 подтверж-
дают высокую эффективность 
добавления пембролизумаба к 
химиотерапии при проведении 
первой линии у больных непло-
скоклеточным раком легкого.

В другой работе рассматриваются 
результаты рандомизированно-
го исследования KEYNOTE-010, 
в котором сравнивали эффек-
тивность пембролизумаба и до-
цетаксела в качестве второй ли-
нии системной терапии НМРЛ 
[4]. В исследование включались 
пациенты с прогрессированием 
заболевания после проведения 
первой линии цисплатиновой хи-
миотерапии с наличием экспрес-
сии PD-L1 в опухоли ≥1%. Они 
были рандомизированы в группу 
пембролизумаба 2 мг/кг или 10 мг/
кг каждые 3 недели в течение 2 лет 
(35 введений) или группу доце-
таксела 75 мг/м2 каждые 3 недели 
до признаков прогрессирования 
или непереносимой токсичности. 
Основными критериями эффек-
тивности были PFS и OS. Анализ 
проводился в зависимости от экс-

прессии PD-L1 (≥1% и ≥50).

В исследование было включено 
1033 пациента: 690 и 343 больных 
получали пембролизумаб и до-
цетаксел соответственно. В связи 
с отсутствием разницы в эффек-
тивности и токсичности между 
пациентами, получавшими раз-
личные дозы пембролизумаба, 
эти группы были объединены в 
одну. При медиане наблюдения 43 
мес. медиана продолжительности 
лечения в группе пембролизума-
ба составила 3,5 мес. (1 день – 32 
мес.) и 2,0 мес. (1 день – 26 мес.) 
в группе доцетаксела. Медиана 
PFS была одинаковой в группе 
пембролизумаба (4,0 мес.) и хи-
миотерапии (4,1 мес.), показатель 
3-летней PFS составил 12,7% и 
1,0% соответственно с достовер-
ным снижением риска прогрес-
сирования на 17%. В группе боль-
ных с высокой PD-L1 экспрессией 
3-летняя PFS составила 21,9% и 
1,2% с достоверным снижением 
риска прогрессирования на 43%. 
Медиана OS составила 11,8 мес. и 
8,4 мес. в группе пембролизумаба 
и доцетаксела, 3-летняя OS – 22,9 
мес. и 11,0 мес. с достоверным 
снижением риска смерти на 31%. 
В группе высокой экспрессии PD-
L1 медиана OS составила 16,9 мес. 
и 8,2 мес., 3-летняя OS – 34,5% и 
12,7%, достоверное снижение ри-
ска смерти на 47%. При подгруп-
повом анализе выигрыш в увели-
чении продолжительности жизни 
при назначении пембролизумаба 
наблюдался во всех подгруппах, 
за исключением больных с нали-
чием мутации EGFR.

Таким образом, в этих двух иссле-
дованиях описываются отдален-
ные результаты эффективности 
пембролизума. Будем исходить 
из представления, что те боль-
ные, которые живут без призна-
ков прогрессирования 3 и более 
лет, имеют высокий шанс жить 
долго. В первой линии у больных 
с аденокарциномой независимо 

от экспрессии PD-L1 добавление 
пембролизумаба к химиотера-
пии позволяет надеяться, что 
каждый пятый-шестой больной 
будет жить 5 лет и более. Назна-
чение пембролизумаба больным 
с экспрессией в опухоли PD-L1 в 
качестве второй линии позволит 
жить долго каждому десятому 
пациенту. Шанс жить долго го-
раздо выше в случае высокой экс-
прессии PD-L1, в этом случае мы 
можем рассчитывать на продол-
жительность жизни более 5 лет у 
каждого третьего пациента при 
проведении химиоиммунотера-
пии в первой линии. Эти реали-
стичные ожидания, основанные 
на результатах рандомизирован-
ных исследований с достаточным 
сроком наблюдения, помогут нам 
правильно планировать противо-
опухолевое лечение и обсуждать 
его перспективы с пациентом и 
их родственниками.
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калутамидом и АДТ широко ис-
пользуется у больных мГЧРПЖ. 
Также бикалутамид часто исполь-
зуется у больных кастрационно-
резистентным РПЖ (КРРПЖ), 
несмотря на отсутствие клиниче-
ской эффективности. Данные ис-
следований TERRAIN и STRIVE 
подтвердили преимущество эн-
залутамида по сравнению с бика-
лутамидом в терапии 1-й линии 
у больных мКРРПЖ. В исследо-
вании ENZAMET было проде-
монстрировано увеличение ОВ у 
больных мГЧРПЖ при примене-
нии энзалутамида по сравнению в 
антиандрогенами 1-го поколения 
и с бикалутамидом в частности. 
Тем не менее, высокая частота 
применения предшествующей те-
рапии бикалутамидом отмечалась 
в исследованиях терапии 1-й ли-
нии мКРРПЖ: PREVAIL с энзалу-
тамидом (87% всех включенных 
пациентов) и COU-AA-302 с аби-
ратероном (99% всех включенных 
пациентов).
Daniel J. George et al. представи-
ли результаты ретроспективного 
исследования по сравнению ОВ у 
больных мКРРПЖ, получающих 
терапию энзалутамидом или аби-
ратероном в 1-й линии или тера-
пию данными препаратами во 2-й 
линии после предшествующей те-
рапии бикалутамидом (>90 дней) 
[4].
Всего в регистре Veterans Health 
Administration было идентифици-
ровано 5680 записей пациентов 
с назначением энзалутамида или 
абиратерона, из них 3174 пациента 
удовлетворяли критериям вклю-
чения/исключения. В исследова-
ние было включено 1229 паци-
ентов, получавших энзалутамид 
(1068 получали энзалутамид в 1-й 
линии и 161 во 2-й линии после 
бикалутамида), и 1945 пациентов, 
получавших абиратерон (1628 по-
лучали абиратерон в 1-й линии и 
317 во 2-й линии после бикалута-
мида).
Медиана периода наблюдения 

составила 18,27 мес. в группе эн-
залутамида и 19,07 мес. в группе 
абиратерона. Средняя продолжи-
тельность терапии 1-й линии была 
больше в группе энзалутамида по 
сравнению с абиратероном (9,93 
мес. по сравнению с 8,47 мес., 
p=0,008). В группе энзалутамида 
медиана ОВ составила 29,63 мес. 
по сравнению с 25,87 мес. в груп-
пе абиратерона с достоверным 
снижением риска смерти на 16% 
при применении энзалутамида 
(ОР=0,84; 95% ДИ 0,76-0,94).
У больных, получавших абирате-
рон, предшествующая терапия би-
калутамидом по поводу КРРПЖ 
привела к достоверному сниже-
нию ОВ по сравнению с пациента-
ми, которые не получали бикалу-
тамид (ОР=1,58; 95% ДИ 1,09-2,29). 
У больных, получавших энзалу-
тамид, предшествующая терапия 
бикалутамидом также приводила 
к снижению ОВ по сравнению с 
пациентами, которые не получа-
ли бикалутамид, хотя различия не 
были достоверными (ОР=1,50; 95% 
ДИ 0,87-2,60).
Средняя длительность терапии 
бикалутамидом до начала лечения 
энзалутамидом или абиратероном 
составляла 4,6 мес. у всех пациен-
тов, 4,0 мес. в группе энзалутами-
да и 5,2 мес. в группе абиратерона.
Результаты исследования пока-
зывают, что пациенты, получив-
шие терапию бикалутамидом при 
КРРПЖ, имеют худшие показате-
ли ОВ при последующем лечении 
абиратероном (ОВ при лечении 
абиратероном без бикалутамида 
на 3,4 мес. дольше) и энзалутами-
дом (ОВ при лечении энзалутами-
дом без бикалутамида на 6,5 мес. 
дольше) даже при добавлении вре-
мени на терапии бикалутамидом к 
расчету медианы ОВ.
Таким образом, в данном ретро-
спективном анализе было пока-
зано увеличение ОВ у больных 
мКРРПЖ при использовании в 1-й 

GU ASCO 2020: НОВЫЕ ДАННЫЕ В ЛЕЧЕНИИ РАКА ПРЕДСТАТЕЛЬНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

Гафанов 
Рустем Айратович
ФГБУ «Российский научный
центр рентгенорадиологии», 
Москва

С появлением в арсенале врачей 
новых гормональных препаратов, 
воздействующих на путь переда-
чи сигнала андрогенных рецепто-
ров, подходы к лечению распро-
страненного рака предстательной 
железы претерпели серьезные из-
менения.

В частности, в современных 
международных и отечествен-
ных клинических рекомендациях 
стандартом терапии 1-й линии 
больных метастатическим гормо-
ночувствительным раком пред-
стательной железы (мГЧРПЖ) 
является комбинированная те-
рапия: андрогендепривационная 
терапия (АДТ) в комбинации с 
доцетакселом или новыми гор-
мональными препаратами. АДТ в 
монорежиме должна проводить-
ся только при невозможности 
комбинированной терапии. К из-
менению данных рекомендаций 
привели результаты нескольких 
исследований, опубликованных 
за последние годы.
В частности, в исследовании 
STAMPEDE мужчины с мест-
нораспространенным РПЖ или 

мГЧРПЖ были рандомизирова-
ны в группы, получавшие только 
АДТ (группа A), АДТ в сочетании 
с золедроновой кислотой (группа 
B), АДТ в сочетании с доцетаксе-
лом (группа C) или АДТ в сочета-
нии с абиратероном и преднизо-
лоном (группа G) [1, 2].

В группе C исследования 
STAMPEDE применение АДТ в со-
четании с доцетакселом привело к 
достоверному увеличению медиа-
ны общей выживаемости (ОВ) по 
сравнению с применением только 
АДТ (81 мес. в сравнении с 71,3 
меc.; ОР 0,78; 95% ДИ 0,66-0,93). 
Также в группе G исследования 
STAMPEDE было продемонстри-
ровано достоверное превосход-
ство применения АДТ в сочетании 

с абиратероном над применением 
только АДТ в отношении показа-
теля ОВ (83% в сравнении с 76%; 
ОР 0,63; 95% ДИ 0,52-0,76) в тече-
ние 3-летнего периода [1, 2].

Таким образом, по данным иссле-
дования STAMPEDE доцетаксел и 
абиратерон сопоставимо увели-
чивают общую выживаемость у 
больных мГЧРПЖ. Поэтому раз-
личия во влиянии проводимой 
терапии на качество жизни (КЖ) 
больных могут помочь клиници-
стам в выборе схемы лечения. В 
данном исследовании качество 
жизни больных оценивалось с ис-
пользованием опросников EORTC 
QLQ C30 и PR25. Hannah L. Rush et 
al. представили данные прямого 
сравнения КЖ больных мГЧРПЖ, 
получавших терапию доцетаксе-
лом или абиратероном [3]. 
Наибольшее и достоверное преи-
мущество гормональной терапии 
по сравнению с химиотерапией 
отмечалось в течение 1-го года 
лечения. Общий индекс КЖ на 
протяжении 2-х лет наблюдения 
был на 3,9 балла (95% ДИ 0,6-7,2; 
p=0,02) выше у пациентов, полу-
чавших терапию абиратероном. В 
группе доцетаксела на протяже-
нии 2-х лет наблюдения был выше 
индекс боли – 6,3 (95% ДИ 10,0-2,6; 
p=0,001) и усталости – 3,9 (95% ДИ 
7,7-0,1; p=0,042).

Резюмируя данные исследования 
STAMPEDE, можно сказать, что 
влияние вида проводимой тера-
пии на КЖ пациента должно при-
ниматься во внимание при выборе 
той или иной стратегии лечения. 
Несмотря на свою эффективность, 
химиотерапия доцетакселом у 
больных мГЧРПЖ приводит к до-
стоверному снижению качества 
жизни по сравнению с гормональ-
ной терапией с наибольшими раз-
личиями в течение 1-го года лече-
ния.

Комбинированная терапия би- Продолжение на стр. 11
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линии терапии энзалутамида по 
сравнению с абиратероном.

Назначение бикалутамида у боль-
ных мКРРПЖ снижает показатель 
ОВ при последующей терапии 
энзалутамидом и абиратероном. 
Средняя продолжительность ле-
чения бикалутамидом составляла 
4,6 мес. и была связана с 50% уве-
личением риска смерти по сравне-
нию с отсутствием терапии бика-
лутамидом.

Эти данные подтверждают гипо-
тезу о том, что отсрочка в назначе-
нии жизнеспасающей гормональ-

ной терапии у больных КРРПЖ 
негативным образом сказывается 
на показателях их выживаемости 
и не должна использоваться в кли-
нической практике.

Список литературы размещен на 
сайте RosOncoWeb
Статья предоставлена компани-
ей «Астеллас». Публикуется в ре-
дакции авторов.

Начало на стр. 10
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МОЧЕВОГО ПУЗЫРЯ. ВИНФЛУНИН В КЛИНИЧЕСКОЙ ПРАКТИКЕ

Болотина Лариса 
Владимировна
МНИОИ им. П.А. Герцена –
филиал ФГБУ «НМИЦ 
радиологии»,
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В нашей стране за последнее де-
сятилетие отмечается устойчивая 
динамика снижения смертности 
от уротелиального рака несмотря 
на то, что показатель заболева-
емости возрос за указанный пе-
риод [1]. По данным российского 
канцер-регистра известно, что в 
2008 году впервые диагноз рака 
мочевого пузыря (РМП) был уста-
новлен 13002 пациентам, тогда 
как в 2018 году уже 17426. Одна-
ко в указанные годы от уротели-
ального рака умерло 6872 и 6132 
пациентов соответственно. В пер-
вую очередь эти успехи связаны 
с существенным расширением 
терапевтических возможностей 
распространенных форм патоло-
гии.

Говоря о подходах к терапии ре-
зектабельных мышечно-инва-
зивных (МИ) местнораспростра-
ненных форм РМП, необходимо 
отметить, что все чаще в практи-
ке используют периоперацион-
ную платиносодержащую хими-
отерапию. Наверное, несколько 
подробнее стоит сказать об адъю-
вантном лечении. Накапливается 
все больше данных о целесообраз-
ности проведения этого этапа ле-
чения [2]. На недавно прошедшем 
конгрессе ASCO GU 2020 были 
представлены результаты ан-
глийского исследования, объеди-

нившего результаты лечения 260 
пациентов с диагностированным 
раком верхних отделов уротели-
ального тракта pT2-T4pN0-N3M0 
или pTлюбоеN1-N3M0, перенес-
ших нефруретерэктомию [3]. В те-
чение ближайших 90 дней после 
операции части больных назнача-
лась адъювантная химиотерапия 
(АХТ) – 4 цикла в режиме циспла-
тин 70 мг/м2 или карбоплатин 
AUC 4,5/5,0 в 1 день + гемцитабин 
1000 мг/м2 в 1 и 8 дни каждые 3 
недели. Другая часть дополни-
тельного лечения не получала. К 
медиане наблюдения 30,3 месяца 
было зафиксировано достоверное 
снижение риска рецидива или 
смерти на 55% в группе пациен-
тов, получавших АХТ. Показа-
тель 3-летней безрецидивной вы-
живаемости составил 71% и 46% 
соответственно. Медиана дли-
тельности безрецидивного пери-
ода в лечебной группе достигнута 
не была, тогда как в группе боль-
ных, находившихся под наблю-
дением, составила 29,8 месяца. 
Также достоверно ниже (на 52%) 
оказался и риск развития отда-
ленных метастазов и смерти в 
исследовательской группе. Пока-
затель зафиксированной 3-летней 
выживаемости без метастазов со-
ставил 71% и 53% соответственно. 
Данные по общей выживаемости 
на момент представления резуль-

татов исследования оказались не-
зрелыми, анализ этого показателя 
авторами планируется провести в 
последующем. Конечно, не стоит 
забывать, что проведение плати-
носодержащей химиотерапии со-
провождается нежелательными 
реакциями (НР). Так, в представ-
ленном исследовании авторы со-
общают о 44% НР 3-5 степени при 
проведении АХТ в сравнении с 
4% в группе наблюдения. Основ-
ными из них были нейтропения, 
тромбоцитопения, тошнота, фе-
брильная нейтропения и рвота. 
Безусловно, с учетом того, что 
упомянутое исследование позво-
лило ярко продемонстрировать 
увеличение беспрогрессивной 
выживаемости, которая рассма-
тривается лишь как суррогатный 
параметр эффективности, в от-
личие от общей выживаемости, 
в ходе дискуссии по результатам 
протокола было высказано пред-
ложение о том, что специалистам 
необходимо самим принимать 
решение, насколько полученные 
данные могут поменять в настоя-
щее время клиническую практи-
ку. Таким образом, все большему 
числу пациентов рекомендуется 
использование лекарственной 
терапии при первичном лечении, 
и, соответственно, платиносодер-
жащие режимы реализуют свою 
эффективность уже в самом нача-
ле противоопухолевого лечения.

В отношении неоадъювантной 
химиотерапии (НАХТ) суще-
ствует более единый взгляд на 
необходимость ее применения 
при мышечно-инвазивном РМП 
(МИРМП) [2, 4, 5, 6]. Тем не ме-
нее, предпринимаются попытки 
определения более эффективного 
режима, чем стандартный GemCis 
(цисплатин и гемцитабин) или 
дозоуплотненный вариант MVAC 
(метаторексат, винбластин, доксо-
рубицин, цисплатин). Так, в 2018 
году были представлены резуль-
таты исследования PURE-01 с не-
большим числом участников (50 
пациентов с мышечно-инвазив-
ным уротелиальным РМП). Сре-
ди них 54% была установлена ста-
дия cT3, 42% – cT2 и 4% – cT2-3N1. 
Сорока девяти из них до цистэк-
томии проводилось 3 введения 

пембролизумаба 200 мг каждые 
3 недели. У 21 (42,0%) пациента 
удалось достичь полного пато-
морфологического ответа (пПО, 
pT0), дополнительно у 6 больных 
резидуальная опухоль была пред-
ставлена pTa, pTis или pT1. Таким 
образом, у 27 (54,0%) зафиксиро-
вано «снижение» стадии до не-
инвазивного варианта опухоли. 
Авторы отметили, что пациенты 
с PD-L1-позитивным раком луч-
ше отвечали на иммунотерапию, 
чем PD-L1-негативные. Особого 
внимания заслуживает тот факт, 
что более половины (54,3%) из 
35 больных с CPS 10 и более до-
стигли пПО в сравнении с 13,3% 
из 15 с CPS менее 10 [7]. Резуль-
таты еще одного исследования 2 
фазы BLASST-1 были доложены 
на ежегодном конгрессе ASCO 
GU в феврале 2020 года. В про-
токол был включен 41 пациент 
МИРМП, которым до операции 
назначались 4 курса комбиниро-
ванного лечения: химиотерапия в 
режиме GemCis в сочетании с ни-
волумабом [8]. Распределение по 
стадиям было следующим: T2N0 
– 90%, T3N0 – 7% и T2-4N1 – 3%. 
Основной целью являлось дости-
жение патоморфологического от-
вета, при котором резидуальная 
опухоль была представлена мы-
шечно-неинвазивным компонен-
том. Патоморфологический от-
вет составил 66%: 51,8% достигли 
pT0, у 7,4% резидуальная опухоль 
была представлена pT1, из них 
у 18,5% – pTa, и 22,2% – pTis. Та-
ким образом, пПО, определяемый 
как pT0 and pTis, составил 49%. 
Обобщая данные литературы, не-
обходимо вновь подчеркнуть, что 
у большого числа больных как 
платиносодержащие режимы хи-
миотерапии, так и в ближайшем 
будущем возможно анти-PD-1/
PD-L1 препараты будут реализо-
вывать свою эффективность уже 
на ранних этапах лечения ре-
зектабельных процессов. Все это 
максимально актуализирует про-
блему грамотного выстраивания 
последующих линий терапии.

Среди цитостатиков, зарегистри-
рованных для лечения РМП, и 
единственным доказавшим свою 
эффективность после препаратов 

платины в рандомизированном 
исследовании III фазы является 
винфлунин. Также необходимо 
помнить, что от 30% до 50% па-
циентов не могут получать «зо-
лотой» стандарт 1 линии лечения 
– платиносодержащие режимы 
ХТ – в силу нарушения функ-
ции почек и общего состояния, 
связанного с возрастом и сопут-
ствующими заболеваниями [9]. 
Известно, что основными проти-
вопоказаниями к использованию 
цисплатина являются клиренс 
креатинина <60 мл/мин. (1 мл/
сек.), ECOG >1 или индекс Кар-
новского ≤70%, периферическая 
нейропатия >1 степени (CTCAE 
версия 4), потеря слуха >1 степе-
ни (CTCAE версия 4) или сердеч-
ная недостаточность III класс по 
NYHA.

При невозможности назначения 
цисплатина ХТ имеет ограничен-
ную эффективность. В 2007 году 
были опубликованы результаты 
исследования по прямому срав-
нению платиновых производных 
в сочетании с гемцитабином у 
пациентов с распространенным 
уротелиальным раком (УТР) [10]. 
Авторами убедительно была про-
демонстрирована существенно 
более высокая эффективность 
режима GemCis в сравнении с 
GemCarbo как по частоте объек-
тивного ответа (65,9% vs 56,4%) и 
возможности достижения полной 
регрессии опухоли (19,5% vs 2,6%), 
так и по медиане ОВ (12,8 мес. vs 
9,8 мес.) и особенно показателю 
годичной выживаемости (63,6% 
vs 37,3%). Для группы больных с 
невозможностью использования 
препаратов платины в качестве 
1 линии предусмотрена возмож-
ность применения иммуноонко-
логических препаратов [11, 12]. 
Однако необходимо отметить, 
что эффективность терапии как 
анти-PD-L1, так и анти-PD1 бло-
каторами нарастает при увеличе-
нии уровня экспрессии лиганда 
[13, 14].

На протяжении 10 лет винфлунин 
остается единственным цитоста-
тиком, продемонстрировавшим 

Начало на стр. 13
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статистически значимое пре-
имущество по сравнению с наи-
лучшей поддерживающей тера-
пией после препаратов платины, 
у пациентов распространенным 
УТР (n=253) в отношении часто-
ты объективных ответов (ЧОО) 
(8,6% vs. 0%; р=0,0063), медианы 
беcпрогрессивной выживаемо-
сти (3,0 мес. vs. 1,5 мес.; р=0,0012) 
и общей выживаемости (ОВ) (6,9 
мес. vs. 4,3 мес.; р=0,0403) [15]. 
Конечно, полученные результаты 
вряд ли могут расцениваться как 
высокие. К тому же могут суще-
ствовать опасения недостижения 
даже подобных результатов в ре-
альной практике, что характерно 
для многих рандомизированных 
исследований. Это связано в пер-
вую очередь со строгим отбором 
пациентов в исследовательские 
протоколы. Именно поэтому 
представляет огромный интерес 
анализ эффективности винфлу-
нина в условиях клиническо-
го использования у пациентов, 
имеющих более широкие кри-
терии возможного применения 
препарата. Наиболее значимым 
является обобщенный опыт при-
менения винфлунина в европей-
ских странах (n=750), который 
позволил выявить группу мак-
симальной его эффективности 
[16-22]. Оказалось, что у пациен-
тов, сохраняющих ECOG 0, уро-
вень гемоглобина более 100 г/л и 
без метастазов в печени, медиана 
ОВ составила 11,7-17,6 месяца. И 
вот если провести, конечно, не 
очень корректное, сравнение по-
казателя медианы ОВ из разных 
исследований, то мы увидим, что 
во 2 линии терапии после при-
менения платиносодержащих 
режимов иммуноонкологиче-
ские препараты обеспечивают 
более скромные результаты. Так, 
применение во 2 линии атезоли-
зумаба, ниволумаба и пемброли-
зумаба привело к достижению 
медианы ОВ в 8,6 мес., 8,6 мес. и 
10,1 мес. соответственно [23-25]. 
Полученные данные позволяют 
рассматривать винфлунин как 
оптимальный выбор для паци-
ентов без факторов неблагопри-
ятного прогноза, к которым от-
носят ECOG >0, гемоглобин <100 
г/л и метастазы в печени, или 
имеющих не более 1 фактора, по-
лучивших платиносодержащую 
ХТ. Дополнить эту группу могут 
пациенты с абсолютными про-
тивопоказаниями к назначению 
препаратов платины, которым в 
1 линии лечения использовались 
блокаторы точек иммунного от-
вета.

Для демонстрации эффективно-
сти винфлунина в клинической 
практике приведем несколько 
клинических наблюдений.

Пациентка Б., 66 лет. Диагноз: 
рак мочевого пузыря T3N3M1 ме-
тастатическое поражение печени, 
легких. Морфологическое заклю-
чение №6754/17 уротелиальный 
рак с поражением глубокого мы-
шечного слоя.

Анамнез: в мае 2017 года отме-
тила появление периодической 
примеси крови в моче, через 
месяц присоединились боли в 

грудной клетке, периодический 
кашель. При обследовании уста-
новлен диссеминированный рак 
мочевого пузыря с метастатиче-
ским поражением легких и пече-
ни. В качестве первой линии по-
лучила 8 курсов химиотерапии 
по схеме карбоплатин AUC 5 в 
1 день + гемцитабин 1000 мг/м2 
1, 8 дни 21-дневного цикла. При 
обследовании в январе 2018 года 
(КТ органов грудной и брюшной 
полостей) зафиксировано про-
грессирование метастатического 
процесса в виде появления до-
полнительных очагов в легких, 
рост ранее выявленных очагов 
в легких и печени, поражение 
лимфоузлов бронхопульмональ-
ной группы. Пациентка сохра-
няла хороший функциональный 
статус (ECOG 0-1), нормальный 
уровень гемоглобина (123 г/л), в 
связи с чем с января 2018 года как 
2 линия лечения начата терапия 
винфлунином 280 мг/м2 1 раз в 3 
недели (дозировка 280 мг/м2 обу-
словлена эпизодами токсичности 
в виде нейтропении при преды-
дущих курсах лечения). После 
первого введения в дозе 280 мг/
м2 отмечена удовлетворительная 
переносимость винфлунина, в 
связи с чем лечение продолжено 
в избранной дозе. При обследо-
вании после 4 курсов отмечена 
положительная динамика в виде 
уменьшения размеров всех ранее 
выявленных очагов (в паренхи-
ме легкого и печени, лимфоузлов 
средостения) (рис. 1).

Лечение продолжено по прежней 
схеме. Всего с января 2018 года 
по декабрь 2018 года пациентка 
получила 17 курсов монохимио-
терапии винфлунином со стаби-
лизацией достигнутого эффек-
та. Представленное наблюдение 
подтверждает ранее изложенные 
факты о высокой эффективности 
винфлунина у пациентов, имею-
щих не более 1 фактора неблаго-
приятного прогноза. Выживае-
мость без прогрессирования на 
фоне малотоксичного режима 
лечения составила 12 месяцев.

Второе клиническое наблюдение 
касается более молодого больно-
го.

Пациент Р., 52 года. Диагноз: Рак 
мочевого пузыря рT2bN0M0. 
Морфологическое заключение 
№4484/15: уротелиальный рак с 
поражением глубокого мышеч-
ного слоя.

Анамнез: с декабря 2014 г. появи-
лись жалобы на примесь крови 
при мочеиспускании. При обсле-
довании установлен рак мочево-
го пузыря. 13.01.2015 выполнено 
хирургическое лечение в объеме 
цистпростатвезикулэктомии. В 
последующем находился под ди-
намическим наблюдением. При 
контрольном обследовании в 
апреле 2017 года выявлено про-
грессирование заболевания в 
виде появления множественных 
гиперметаболических очагов в 
паренхиме обоих легких, увели-
чение лимфоузлов средостения. 
КТ органов грудной полости 
13.04.2017 года: отмечается появ-
ление множественных очаговых 
образований в паренхиме обоих 
легких, максимальный размер 24 

Начало на стр. 11

Рисунок 1. Пациентка Б. Динамика очагов в легких после 4 курсов терапии винфлунином (2 линия).

мм, увеличение лимфоузлов сре-
достения. С мая 2017 года по ав-
густ 2017 года проведено 4 курса 
1 линии химиотерапии в режиме 
CemGis (цисплатин 80 мг/м2 в 1 
день + гемцитабин 1000 мг/м2 в 1, 
8 дни 21-дневного цикла). По дан-
ным контрольного обследования 
зафиксирована отрицательная 
динамика. КТ органов грудной 
полости, МРТ малого таза (сен-
тябрь 2017 года): отмечается 
увеличение очагов в легких при 
сравнении с ранее измеряемыми 
очагами 35 мм (ранее 24 мм), по-
явление объемного образования 
в малом тазу размерами 35×25 
мм, накапливающего контраст. С 
сентября 2017 года по апрель 2018 
года пациент получал комбини-
рованную терапию (иммуноте-
рапия + химиотерапия) в рамках 
клинического протокола. По дан-
ным контрольного обследования 
(КТ органов грудной полости, 
МРТ малого таза) от мая 2018 
года вновь отмечена отрицатель-
ная динамика в виде увеличения 
очагов в легких и рост объемного 
образования в малом тазу.

В качестве 3 линии терапии боль-
ному проведено 3 курса моноте-
рапии винфлунином 320 мг/м2 1 
раз в 3 недели. При контрольном 
обследовании в июле 2018 года 
отмечена положительная дина-
мика в виде уменьшения очагов 
в паренхиме легкого, лимфоузлов 
средостения и размеров объем-
ного образования в малом тазу. 
Всего пациент получил 11 курсов 
винфлунина без редукции дозы 
со стабилизацией достигнутых 
изменений. Лечение завершено в 
феврале 2019 года в связи с появ-
лением неврологической симпто-
матики (правосторонний гемипа-
рез). Выполнено дополнительное 
обследование (МРТ головного 
мозга с в/в контрастированием), 
при котором выявлены множе-
ственные метастазы в головном 
мозге.

Данное клиническое наблюдение 
демонстрирует возможность при-
менения винфлунина у молодого 
пациента, казалось бы, с полно-
стью исчерпанными возможно-
стями самого эффективного ле-

чения. Использование препарата 
позволило не только достичь ча-
стичного ответа, но и сохранять 
его длительное время (9 месяцев).

Таким образом, можно с уверен-
ностью утверждать, что, несмо-
тря на расширившиеся возмож-
ности лекарственной терапии 
распространенного УТР, имею-
щиеся в арсенале цитостатики 
не только сохраняют свое место 
в ряду эффективных лекарствен-
ных средств, но и заставляют 
клиницистов решать новые за-
дачи, главной из которых явля-
ется определение грамотной по-
следовательности использования 
препаратов разных классов для 
выстраивания наиболее опти-
мальной и длительной лечебной 
стратегии в терапии этой слож-
ной патологии.

Список литературы размещен на 
сайте RosOncoWeb

Статья предоставлена компани-
ей «Пьер Фабр». Публикуется в 
редакции авторов.

FDA ОДОБРИЛО В УСКОРЕННОМ ПОРЯДКЕ 
КОМБИНАЦИЮ НИВОЛУМАБА И ИПИЛИМУМАБА 
ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ ГЕПАТОЦЕЛЛЮЛЯРНОГО РАКА
10 марта 2020 года Управление по контролю над качеством пищевых продуктов и медикаментов США 
(FDA) в ускоренном порядке одобрило комбинацию ниволумаба и ипилимумаба (Опдиво + Ервой, 
Bristol Myers Squibb) для лечения пациентов с гепатоцеллюлярным раком (ГЦР), ранее получавших со-
рафениб.

Эффективность данной комбинации препаратов изучалась в когорте 4 исследования CheckMate 040 
(NCT01658878) – многоцентровом, многокогортном, открытом исследовании у пациентов с ГЦР, кото-
рые прогрессировали на фоне терапии сорафенибом. В изучаемой когорте 49 пациентов получали ни-
волумаб в дозе 1 мг/кг в комбинации с ипилимумабом дозе 3 мг/кг каждые 3 недели, всего 4 введения, 
далее пациенты получали монотерапию ниволумабом в стандартной дозе 240 мг каждые 2 недели до 
прогрессирования или непереносимой токсичности.

Главной целью при изучении комбинации была частота объективных ответов и длительность отве-
тов по оценке заслепленного независимого центрального комитета с применением критериев оценки 
RECIST v1.1. Частота объективных ответов составила 33% (n=16; 95% CI 20-48), у 4 пациентов был до-
стигнут полный ответ, в 12 случаев был частичный ответ. Длительность ответов варьировала от 4,6 мес. 
до 30,5+ мес., при этом 31% ответивших удерживали ответ более 24 месяцев.

Наиболее частыми нежелательными реакциями (20%) на фоне терапии комбинацией ниволумаба и 
ипилимумаба были: слабость, диарея, сыпь, кожный зуд, тошнота, мышечная боль, пирексия, кашель, 
снижение аппетита, рвота, боль в животе, нарушение сна, инфекции верхних дыхательных путей, ар-
тралгия, головная боль, гипотиреоз, снижение веса и головокружение.

Для лечения ГЦР рекомендованным режимом применения комбинации является ниволумаб в дозе 1 
мг/кг с последующим введением ипилимумаба в дозе 3 мг/кг каждые 3 недели, всего 4 инфузии, далее 
монотерапия ниволумабом в стандартной дозе 240 мг каждые 2 недели или 480 мг каждые 4 недели.

Данное показание одобрено по процедуре ускоренного одобрения на основании данных о частоте объ-
ективных ответов и длительности ответов. Дальнейшее одобрение этого показания будет возможным 
после описания и доказательства клинической пользы в подтверждающих исследованиях.

Источник: сайт FDA.
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Введение

Почечно-клеточный рак (ПКР) на-
равне с меланомой традиционно 
считается моделью для изучения 
новых подходов иммунотерапии. 
Еще в 2000-х годах предполагалось, 
что комбинация двух иммунных 
препаратов – в то время цитоки-
нов – позволит увеличить общую 
эффективность лечения [1]. В ис-
следованиях предпринимались 
неоднократные попытки сочетать 
интерферон и интерлейкин-2 в 
различных режимах, однако ре-
зультаты зачастую оказывались 
настолько противоречивыми, что 
монотерапия цитокинами так и 
осталась стандартом того времени 
[2]. Вторым направлением было 
изучение комбинаций цитокинов, 
колониестимулирующих факторов 
с вакцинами, что тоже не привело 
к значимому результату.
Спустя десятилетие иммуноте-
рапия сделала новый виток: по-
явились ингибиторы контрольных 
точек, блокирующие рецепторы-
супрессоры или их лиганды на лим-
фоцитах и опухолевых клетках. 
Вместе с тем, появились надежды 
на комбинации нескольких инги-
биторов контрольных точек.

Рак почки стимулирует 
и подавляет иммунную 
систему

Известно, что ПКР является им-
муногенной опухолью. С одной 
стороны, опухолеассоциирован-
ные антигены, находящиеся на 
клетках рака почки, активируют 
специфический иммунитет [3]. С 
другой стороны, система регуля-
торных механизмов приводит к 
иммуносупрессии и дезактивации 
развивающегося противоопухоле-
вого ответа [4]. Ранее было пока-
зано, что присутствие иммунных 
контрольных точек обуславлива-
ет агрессивный фенотип ПКР. В 
частности, экспрессия рецепторов 
PD-1 и CTLA-4 на клетках, как 
первичной опухоли почки, так и 
метастазов, приводит к худшим 
показателям общей выживаемо-
сти больных метастатическим ПКР 
[5-7]. Также были описаны два 

агрессивных фенотипа, связанных 
с лимфоцитами: CD8+PD-1+Tim-
3+Lag-3+ и CD25+CD127-Foxp3+/
Helios+GITR+ [8]. Примечательно, 
что чем больше контрольных то-
чек задействовано, тем агрессивнее 
течение болезни. Еще в 2009 году 
Blackburn с соавторами показали, 
что в отсутствие иммуносупрес-
сорных молекул лимфоцит проду-
цирует большие количества интер-
ферона-гамма и фактора некроза 
опухоли, являющиеся показателя-
ми активности иммунной клетки 
[9]. При включении двух контроль-
ных точек активность лимфоцита 
снижается в 2 раза по сравнению 
с одной и в 3 раза по сравнению с 
лимфоцитом без инициированных 
контрольных точек (рисунок 1). 
Различия в продукции интерфе-
рона лимфоцитом между двумя и 
тремя активными контрольными 
точками уже достоверно не опре-
деляются. Следовательно, можно 
предположить, что блокада двух 
контрольных точек является прин-
ципиально значимой для актива-
ции иммунной системы.

Успех иммунотерапии был 
предопределен в 2015 году

Пять лет назад были опубликова-
ны первые результаты рандоми-
зированного исследования 3 фазы 
CheckMate 025, в котором изучался 
ниволумаб [10]. Ниволумаб явля-
ется моноклональным антителом, 
действующим на рецептор PD-1. 
Связывая этот рецептор, ниволу-
маб приводит к активации лимфо-
цитов, которые находят опухоле-
вые клетки и поражают их.
В исследовании CheckMate 025 
принял участие 821 пациент с ме-
тастатическим ПКР и прогресси-
рованием заболевания на первой 
или второй линии терапии анти-
ангиогенными препаратами. Паци-
енты были рандомизированы в 2 
группы, одна из которых получала 
ниволумаб (3 мг/кг, внутривенно, 
каждые 2 недели), а вторая – эве-
ролимус (10 мг внутрь ежедневно).
Основным критерием эффектив-
ности была общая выживаемость. 
Помимо этого проводили оценку 
объективного ответа, выживаемо-
сти без прогрессирования и без-
опасности применения препарата.
На GU ASCO в 2020 году авто-
ры продемонстрировали оконча-
тельные результаты исследования 
CheckMate 025. Впервые у пациен-
тов с метастатическим ПКР, полу-
чавших ингибитор контрольных 
точек, была проанализирована 
долгожданная 5-летняя общая вы-
живаемость, которая составила 
26%, а ее медиана – 25,8 месяца [11]. 
Такие показатели, в 2-3 раза превы-
шающие как российские, так и аме-
риканские результаты, несомнен-
но, впечатляют. Так, в российском 
исследовании RENSUR5 5-летняя 
общая выживаемость составила 
8,2% (медиана 11 месяцев) [12], а 
в американской базе SEER – 12% 
(рисунок 2) [13]. Следует отметить, 
как в RENSUR5, так и в SEER ана-
лизировались пациенты с впервые 
выявленным распространенным 
ПКР, в то время как в CheckMate 
025 включались пациенты с про-
грессированием болезни на стан-

Рисунок 1. Снижение активности лимфоцита при активации 
ингибирующих молекул (количество от 0 до 4).
Blackburn et al. Nature Immunology 2009 (адаптировано).

Рисунок 2. Непрямое сравнение показателей 5-летней 
выживаемости в российском исследовании RENSUR5,
американской базе данных SEER и исследовании CheckMate 
025 (указаны годы включения пациентов).
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дартной терапии, и даже в этой си-
туации результат был лучше.
Частота объективных ответов так-
же была удовлетворительной – 23%. 
В случае развития ответа на лечение 
медиана продолжительности ответа 
составила 18,2 месяца. Медиана вы-
живаемости без прогрессирования 
была 4,2 месяца.
Нежелательные явления 3-4 степе-
ни были зарегистрированы у 19% 
больных, получавших ниволумаб 
[10]. За 5 лет частота этих нежела-
тельных явлений увеличилась лишь 
до 21%, что теоретически свидетель-
ствует об отсутствии долгосрочной 
токсичности. Из всех нежелатель-
ных явлений 3-4 степени у больных 
из группы ниволумаба чаще всего 
была усталость (2%). Среди других 
нежелательных явлений у больных, 
получавших ниволумаб, были от-
мечены кашель, тошнота, сыпь, 
одышка, диарея, запор, снижение 
аппетита, боли в спине и суставах. 
С течением времени кардинальных 
изменений различных видов ток-
сичности также не наблюдалось.
Следовательно, ниволумаб в моноте-

рапии оказался в 5 раз более эффек-
тивной терапевтической опцией при 
токсичности меньшей, чем у таргет-
ных препаратов. Первые результаты 
этого исследования послужили осно-
ванием для разработки комбинации 
для использования в первой линии 
терапии.

Настоящее. Двойная 
иммунотерапия в первой 
линии

Логичным было после успеха имму-
нотерапии у пациентов с прогрес-
сированием болезни на традицион-
ных таргетных препаратах изучить 
эффективность нового метода в 
первой линии терапии. Более того, 
целесообразным представлялось 
использование комбинации инги-
биторов, блокирующих две кон-
трольные точки – PD-1 и CTLA-4. 
Поскольку первая линия терапии 
вносит максимальный вклад в об-
щую выживаемость пациентов с 
метастатическим ПКР, и зная, что 
есть достоверное влияние на про-
должительность жизни во второй 

линии, можно было предположить, 
что ниволумаб в комбинации с ипи-
лимумабом существенно улучшат 
общий результат лечения впервые 
выявленного метастатического 
рака почки. Наконец, предполо-
жим, что если у пациента появились 
метастазы, то опухолевые клетки 
ускользнули от иммунного надзора 
и, следовательно, нужно оказать не-
замедлительное воздействие на им-
мунную систему в первой же линии 
терапии.
В регистрационном рандомизи-
рованном исследовании 3 фазы 
CheckMate 214 [14] не получавшие 
ранее терапию по поводу светло-
клеточного метастатического ПКР 
пациенты были рандомизированы в 
группу ниволумаба в комбинации с 
ипилимумабом (N=550) или в груп-
пу сунитиниба, выбранного в каче-
стве препарата сравнения (N=546). 
Исследование было спланировано 
так, чтобы оценить эффективность 
терапии в группе промежуточного 
и плохого прогноза согласно кри-
териям IMDC. Ниволумаб исполь-
зовался в дозе 3 мг/кг в комбина-
ции с ипилимумабом в дозе 1 мг/
кг каждые 3 недели в количестве 4 
доз, далее продолжалась терапия 
ниволумабом в дозе 3 мг/кг каждые 
2 недели. Сунитиниб пациенты по-
лучали в стандартном режиме 4/2 в 
дозе 50 мг. Первичными конечными 
точками в исследовании были об-
щая выживаемость, выживаемость 
без прогрессирования и частота 
объективных ответов в группе па-
циентов с промежуточным и пло-
хим прогнозом.
Медиана общей выживаемости в 
группе сунитиниба была анонси-
рована в 2018 году и составила 26,6 
месяца [14]. Исследователи вы-
явили статистически значимые пре-

Таблица 1. Общая выживаемость больных метастатическим 
ПКР, имеющих промежуточный и плохой прогноз.

Общая выживаемость Цитокины Темсиролимус
Ингибиторы
тирозинкиназы

Ниволумаб +
ипилимумаб

Промежуточный прогноз, мес. 14,6 – 18,9
47 мес.

Плохой прогноз, мес. 4,5 10,9 6,2

имущества в пользу ниволумаба и 
ипилимумаба со снижением риска 
смерти при использовании комби-
нации на 34% (HR=0,66; P<0,0001). 
Удивительно и в то же время пока-
зательно, что на протяжении двух 
лет медиана продолжительности 
жизни в этой группе не была до-
стигнута – более 50% больных оста-
вались живы. На GU ASCO в 2020 
году авторы представили результа-
ты исследования при минимальном 
наблюдении в течение 42 месяцев 
[15]. Медиана общей выживаемости 
в группе ниволумаба-ипилимумаба 
составила 47 месяцев. Могли мы 
раньше ожидать того, что пациенты 
с плохим и промежуточным про-
гнозом будут жить 4 года? Таблица 
1, в которой приведены результа-
ты проспективных исследований и 
метаанализов, отвечает на этот во-
прос.
42-месячная общая выживаемость 
составила 56% и 47% в группах 
комбинации и сунитиниба соответ-
ственно. Снова хотелось бы срав-
нить эти данные с российскими. В 
исследовании RENSUR3, объеди-

Источники: Motzer RJ et al., J Clin Oncol 2000; Hudes et al., NEJM 2007; Bamias et al., Br J Cancer 2013; Gore et al., British 
Journal of Cancer 2015; Tannir N et al., 2020 GU ASCO. Медиана общей выживаемости у пациентов, получавших комби-
нацию ниволумаба и ипилимумаба, может измениться при дальнейшем цензурировании данных.
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нившем результаты 8 российских ре-
гионов, 36-месячная общая выжива-
емость составила 21%, а медиана – 12 
месяцев [16]. Из этого можно заклю-
чить, что, применяя комбинацию 
ниволумаба и ипилимумаба в пер-
вой линии терапии в России, можно 
улучшить показатели выживаемости 
больных в 3-4 раза. Такие прогнозы 
должны использоваться в фармако-
экономических расчетах при плани-
ровании лекарственного лечения в 
каждом регионе, учитывая, что ко-
горта пациентов с промежуточным 
и неблагоприятным прогнозом явля-
ется значительной (около 66% боль-
ных находятся в этой группе [17]).
В исследовании CheckMate 214 ме-
диана выживаемости без прогресси-
рования была 12 месяцев в группе 
комбинации и 8,3 месяца в группе 
сунитиниба (HR=0,76; P<0,01). По 
оценке независимого комитета, ча-
стота объективных ответов соста-
вила 42% у больных, получавших 
ингибиторы контрольных точек, и 
26% в группе сунитиниба. 10% и 1% 
больных имели полные ответы на те-
рапию ниволумабом-ипилимумабом 
и сунитинибом. Медиана длитель-
ности ответа не была достигнута в 
группе комбинации. Частота полных 
ответов в общей популяции и в ко-
горте пациентов с благоприятным 
прогнозом по оценке независимого 
экспертного комитета составила 11% 
и 13% соответственно. На момент 

проведения оценки (медиана 42 мес.) 
68% пациентов, достигших ответа, 
продолжают его удерживать. 86% па-
циентов с полным ответом продол-
жают сохранять полный ответ.
Наиболее частыми нежелательными 
явлениями 3-4 степени, связанными 
с иммунотерапией, были повыше-
ния уровней липазы (10%), амилазы 
(6%) и аланинаминотрансферазы 
(5%), тогда как в группе сунитиниба 
чаще встречалась гипертензия (17%), 
усталость (10%) и ладонно-подо-
швенный синдром (9%). Частота всех 
нежелательных явлений 3-4 степени 
составила 47% и 64% в группах им-
мунотерапии и сунитиниба соответ-
ственно. Полное прекращение тера-
пии отмечалось у 22% пациентов, 
что было связано с невозможностью 
корректировки дозы иммуноонко-
логических препаратов. Назначение 
глюкокортикоидов в высоких дозах 
понадобилось 35% пациентов. Ин-
тересным представляется анализ об-
щей выживаемости в группе пациен-
тов, которым терапия ниволумабом 
и ипилимумабом была отменена из-
за токсичности. При медиане наблю-
дения 42 месяца 66% больных, пре-
кративших лечение, были живы, и 
это оказалось минимум не хуже, чем 
у пациентов в общей группе (56%).
Таким образом, на основании ре-
зультатов исследования CheckMate 
214 комбинацию ниволумаба и 
ипилимумаба одобрили в России и 

других странах для использования у 
пациентов с метастатическим свет-
локлеточным ПКР, относящихся к 
группе промежуточного и плохого 
прогноза. Комбинация была вклю-
чена в российские и международные 
рекомендации (таблица 2).

Будущее иммунотерапии

Каким можно представить буду-
щее иммунотерапии рака почки? 
Во-первых, появляются антитела, 
блокирующие новые контроль-
ные точки. Например, комбинация 
полностью человеческого анти-
тела к LAG3 релатлимаба (80 мг) и 

Таблица 2. Рекомендации NCCN (версия 2, 2020 год): первая 
линия терапии метастатического светлоклеточного ПКР.

Предпочтительный
режим

Другие
рекомендованные 
режимы

Режимы, 
используемые
в некоторых случаях

Благоприятный 
прогноз

Акситиниб + пембролизумаб
Пазопаниб
Сунитиниб

Ипилимумаб + 
ниволумаб
Кабозантиниб 
(категория 2B)
Акситиниб + авелумаб

Активное наблюдение
Акситиниб (категория 
2B)
ИЛ-2 в высоких дозах

Плохой/
промежуточный 
прогноз

Ипилимумаб + ниволумаб 
(категория 1)
Акситиниб + пембролизумаб 
(категория 1)
Кабозантиниб

Пазопаниб
Сунитиниб
Акситиниб + авелумаб

Акситиниб (категория 
2B)
ИЛ-2 в высоких дозах
Темсиролимус

ниволумаба (240 мг) уже изучается 
в клинических исследованиях, в 
том числе с включением больных 
ПКР. LAG3 – это белок, который 
связывает молекулы главного ком-
плекса гистосовместимости (MHC 
II класса), тем самым значительно 
подавляя активность иммунной 
системы. Тройная блокада PD-1, 
CTLA-4 и LAG3 также представля-
ет научный интерес. Недавно стар-
товало клиническое исследование 
1/2 фазы по оценке безопасности и 
предварительной эффективности 
комбинации релатлимаба, ниволу-
маба и ипилимумаба в двух когор-
тах (NCT03459222).
Во-вторых, иммунотерапия делает 
попытку перемещения от первой 
линии лечения метастатического 
ПКР в адъювантные и неоадъювант-
ные режимы. Многие специалисты 
принимают участие в рандомизи-
рованном исследовании 3 фазы 
PROSPER (NCT03055013), в кото-
ром пациенты со стадией ПКР Т2 и 
выше и метастазами в регионарные 
лимфатические узлы начинают по-
лучать ниволумаб до хирургиче-
ского лечения, а затем продолжают 
после операции. Классическое «адъ-

ювантное» исследование 3 фазы 
CheckMate 914 оценивает эффек-
тивность комбинации ниволумаба 
и ипилимумаба у пациентов, имею-
щих высокий риск прогрессирова-
ния болезни после хирургического 
лечения (NCT03138512).
И, наконец, может будущее ком-
бинированной иммунотерапии 
заключается в вытеснении хирур-
гического лечения у пациентов с 
маленькими опухолями почки? 
Ведь у 10% больных исчезли все 
метастазы при использовании ни-
волумаба и ипилимумаба в иссле-
довании CheckMate 214, а значит, 
есть вероятность исчезновения 
маленьких опухолей при локализо-
ванном ПКР. В пилотном исследо-
вании 2 фазы оценивается частота 
полных ответов у больных раком 
почки T1aN0M0, получающих ком-
бинацию, и в ближайшем буду-
щем мы получим эти результаты 
(NCT04134182).
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Какие выводы нужно сделать практическим онкологам?

•	5-летняя общая выживаемость больных метастатическим светло-
клеточным ПКР, получивших ниволумаб во второй и последующих 
линиях терапии, является наилучшей и составляет 26% 

•	Медиана общей выживаемости у пациентов с промежуточным и 
плохим прогнозом, получивших ниволумаб и ипилимумаба в первой 
линии терапии, превосходит ранее известные показатели и составля-
ет 47 месяцев 

•	У 10% больных с промежуточным и плохим прогнозом наблюдаются 
полные ответы на терапию ниволумабом и ипилимумабом 

•	У больных метастатическим ПКР частота нежелательных явлений 
3-4 степени токсичности, как при монотерапии ниволумабом (21%), 
так и при комбинированной терапии ниволумабом и ипилимумабом 
(47%), была ниже по сравнению с таргетной терапией (37% и 64% 
соответственно) 

•	Используя в первой линии комбинацию ниволумаба и ипилимумаба, 
остается ресурс терапии второй и последующих линий, что также 
способствует увеличению продолжительности жизни




