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RUSSCO ПРЕДСТАВИЛО РЕЗУЛЬТАТЫ  
ИССЛЕДОВАНИЯ ПО ЭМОЦИОНАЛЬНОМУ  
ВЫГОРАНИЮ ОНКОЛОГОВ В РОССИИ  
НА ВИРТУАЛЬНОМ КОНГРЕССЕ ASCO-2020
Исследование RUSSCO по эмо-
циональному выгоранию онко-
логов было подготовлено коллек-
тивом авторов по инициативе и 
под научным руководством экс-
пертов RUSSCO: Сафиной Су-
фии Зыевны, зав. отделением 
химиотерапии №3 ГАУЗ «Респу-
бликанский клинический он-
кологический диспансер Минз-
драва Республики Татарстан»,  
к.м.н. (Казань) и Семиглазовой  
Татьяны Юрьевны, члена Прав-
ления RUSSCO, зав. научным от-
делом инновационных методов 
терапевтической онкологии и ре-
абилитации ФГБУ НМИЦ онко-
логии им. Н.Н. Петрова Минздра-
ва России, профессора кафедры 
ГБОУ ВО «СЗГМУ им. И.И. Меч-
никова» Минздрава России, д.м.н. 
(Санкт-Петербург).

Постерный доклад был отобран 
для дискуссионного обсуждения 
на конгрессе по причине того, что 
по мнению американских коллег 
выгорание врачей – проблема уни-
версальная, актуальная не только 
для США.

Целью исследования было опре-
деление распространенности и 
степени выраженности эмоцио-
нального выгорания (ЭВ), как ре-
зультата хронического стресса на 
рабочем месте, у специалистов он-
кологических учреждений России.

Следует сказать, что к общим 
причинам развития синдрома ЭВ 
относятся:

•	проблемы профессионального 
характера (карьерный рост) и ус-
ловий труда (например, уровень 
зарплаты);

•	дефицит времени, большое коли-
чество пациентов и, как след-
ствие, большие перегрузки;

•	отсутствие личной и професси-
ональной поддержки (например, 
со стороны руководства);

•	работа в меняющихся условиях, 
столкновение с непредсказуемы-
ми обстоятельствами (смена КСГ, 

пандемия и т.п.);

•	отсутствие времени и средств 
на поддержание собственного 
здоровья;

•	тенденция последнего времени 
– угроза обращений родствен-
ников больных с юридическими 
претензиями, исками, жалобами.

К специфичным причинам 
можно отнести:

•	отсутствие необходимого обо-
рудования или препаратов для 
качественного и успешного вы-
полнения своей работы;

•	невозможность оказать эффек-
тивную помощь больному в свя-
зи с поздней стадией заболевания 
и более высокая летальность, чем 
в других областях медицины;

•	длительное общение с нега-
тивно настроенными людьми, 
стремящимися решить свои 
психологические проблемы за 
счет общения с врачом (в России 
служба психологической помощи 
онкологическим больным и их 
родственникам находится в ста-
дии внедрения, по этой причине 
врачу-онкологу помимо основных 
обязанностей приходится в своей 
работе выполнять не свойствен-
ные ему функции медицинского 
психолога и психотерапевта).

В исследовании участвовали 389 
врачей-онкологов из различных 
регионов России. Для итогового 
статистического анализа отобрали 
385 анкет. Средний возраст опро-
шенных составил 49,5 лет (от 26 до 
73 лет). В опрошенной группе жен-
щины составили 61% (236 чел.), 
мужчины – 39% (153 чел.).

Вот как распределился состав спе-
циалистов: 47,5% (n=183) – химио-
терапевты, 28% (n=109) – хирурги, 
8,5% (33) – радиотерапевты, 7% 
(n=26) – специалисты диагностиче-
ского профиля, 3% (n=11) – адми-
нистраторы, 14,5% (n=38) – смеж-
ные специальности (клинические 
психологи, биологи, патологоана-

томы, гистологи, врачи паллиатив-
ной помощи, психотерапевты).

У 72% российских онкологов, уча-
ствовавших в исследовании, были 
отмечены признаки ЭВ. При этом 
опрос не показал принципиальных 
различий в развитии симптомати-
ки ЭВ у онкологов-мужчин (69%) 
и онкологов-женщин (72%). При 
анализе индивидуальных показа-
телей с учетом возраста и этапа 
становления специалиста в про-
фессии менее всего оказались под-
вержены ЭВ люди старше 65 лет с 
большим опытом работы, что сви-
детельствует о профессиональной 
адаптации.

В качестве выводов и практиче-
ской значимости исследования 
коллектив авторов указал такие:

•	Внедрение комплексных исследо-
ваний в онкологии на постоянной 
основе позволит создать условия 
для своевременно выявления и 
профилактики синдрома ЭВ у 
врачей.

•	Результаты исследований влияния 
профессиональных факторов 
на формирование синдрома ЭВ 
должны быть использованы при 
принятии организационных ре-
шений по профилактике синдро-
ма и законодательно закреплены 
в регламенте работы и отдыха 
онкологов.

•	Необходимо развитие психоте-
рапевтической помощи с учетом 
специализации врачей и создание 
обучающих программ подготовки 
онкологов по профилактике ЭВ 
еще на этапе обучения в медицин-
ских ВУЗах.

Авторы исследования убеждены, 
что своевременное выявление ЭВ 
и внедрение механизма психологи-
ческой защиты в процессе профес-
сиональной адаптации скажется не 
только на улучшении психического 
здоровья специалистов-онкологов, 
но и на повышении эффективно-
сти оказания медицинской помо-
щи онкологическим больным.

ОФИЦИАЛЬНАЯ ГАЗЕТА РОССИЙСКОГО ОБЩЕСТВА КЛИНИЧЕСКОЙ ОНКОЛОГИИ

РОССИЙСКОЕ ОБЩЕСТВО КЛИНИЧЕСКОЙ 
ОНКОЛОГИИ ПРОВЕЛО СРЕДИ СВОИХ 
ЧЛЕНОВ ПОВТОРНЫЙ ОПРОС О COVID-19
В конце марта – начале апреля Российское общество клинической 
онкологии (RUSSCO) провело среди своих членов опрос по про-
блеме изменения порядков оказания помощи онкологическим 
больным и принятия дополнительных организационных мер в 
период распространения коронавирусной инфекции (COVID-19). 
Первые результаты показали, что большинство центров продол-
жали функционировать в прежнем режиме без каких-либо орга-
низационных изменений. Для того, чтобы сравнить ситуацию по 
прошествии времени (около 1,5 месяца), мы решили провести по-
вторный опрос.
Ссылка на опросник вновь была отправлена всем членам обще-
ства, ответы были получены от 148 представителей из 52 городов 
45 регионов России и 3 стран ближнего зарубежья (Молдовы, Бе-
ларуси и Казахстана). Среди опрошенных были практикующие 
онкологи разных специальностей, клинические ординаторы и 
преподаватели кафедр и представители администрации, работа-
ющие преимущественно в круглосуточных стационарах (81 ре-
спондент, 54,7%), дневных стационарах (20 респондентов, 13,5%), 
поликлиниках онкологических диспансеров и центров (28, 18,9% 
ответов), а также в медицинских диагностических центрах и 
учебных заведениях.
Наибольшее число ответов было получено сразу после публика-
ции ссылки на опросник – в период с 13 по 18 мая (98,0% ответов). 
За весь период опроса (13.05–22.05) информация о наличии под-
твержденных случаев COVID-19 была у большинства респонден-
тов (87, 58,8% ответов), однако 41,2% отвергли наличие случаев 
коронавирусной инфекции либо сослались на отсутствие инфор-
мации. При этом 8 участников опроса (преимущественно из Мо-
сквы и Санкт-Петербурга, а также Калининграда и Ставрополя) 
отметили большое количество подтвержденных случаев, зафик-
сированных в их центрах, вплоть до полного закрытия учрежде-
ний на карантин. Напомним, что по результатам прошлого опро-
са более 80% респондентов отвергали наличие случаев COVID-19.
Число центров, где не произошло никаких организационных из-
менений, значительно уменьшилось: лишь 19 респондентов отве-
тили, что центры продолжили функционировать в прежнем ре-
жиме (12,8% по сравнению с 76,2% из предыдущего опроса). При 
этом основная реорганизация структуры рабочего дня опять-та-
ки заключалась преимущественно в проведении дополнительных 
уборок, как отмечает большинство респондентов (74,3% ответов 
в сравнении с 66,5% ранее), а также в изменении графика приема 
и выписки пациентов (35,1% ответов при таком же количестве – 
35,9% – ранее); были также внесены изменения в графики рабо-
ты персонала (36,4% против 26,2% ранее). В единичных ответах 
числятся как уход на дистанционный режим работы, ежедневный 
осмотр медперсонала и взятие мазков на COVID-19 у всех паци-
ентов до госпитализации, так и закрытие центров на карантин с 
роспуском персонала и переводом пациентов в другие учрежде-
ния.
В отношении изменения подходов в лечении уже меньшее коли-
чество респондентов (73, 49,3%) ответили, что изменений в их 
центрах не произошло – по сравнению с 76,2% из предыдущего 
опроса. Большинство отмечали следующее: перенос лечения (50, 
33,8% – при 14,9% ответов в апреле), замена на другие виды тера-
пии (20,3% в сравнении с 2,8% ранее), отказ в лечении (2,7% от-
ветов – ранее было 2,4%), а также интенсификация лечения, ис-
пользование пролонгированных форм препаратов и выдача их 
на более длительный срок, изменение режима введения, более 
частое использование таргетной и иммунотерапии, расширение 
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ASCO20: ИССЛЕДОВАНИЕ ADAURA ДЕМОНСТРИРУЕТ ВЫСОКУЮ  
ЭФФЕКТИВНОСТЬ АДЪЮВАНТНОЙ ТЕРАПИИ ОСИМЕРТИНИБОМ

Немелкоклеточный рак легкого 
(НМРЛ) характеризуется ранним 
метастазированием после ради-
кальных оперативных вмеша-
тельств: 5-летняя безрецидивная 
выживаемость составляет для IB 
стадии – 55%, для II – 38% и 24% для 
III [1]. Это свидетельствует о необ-
ходимости проведения системной 
адъювантной терапии. Современ-
ная адъювантная химиотерапия 
платиновыми дуплетами обладает 
низкой эффективностью, увели-
чивая 5-летнюю общую выживае-
мость лишь на 5%. Это не вызывает 
удивления, зная более чем скром-
ные результаты химиотерапии при 
лечении НМРЛ на стадии метаста-
тического процесса.

Прошло почти 15 лет после того, 
как была отмечена высокая резуль-
тативность ингибиторов тирозин-
киназы у больных метастатическим 
НМРЛ с наличием активирующей 
мутации гена EGFR. Три поколе-
ния препаратов этой группы стали 
стандартной первой линией систем-
ной терапии, увеличив продолжи-
тельность жизни с 8-10 месяцев до 
24-36 месяцев. Результаты назначе-
ния ингибиторов тирозинкиназы 
в качестве адъювантной терапии у 
больных НМРЛ с наличием акти-
вирующей мутацией гена были не 
столь оптимистичны. В исследо-
вании II фазы SELECT, изучавшем 
назначение ингибитора первого 
поколения эрлотиниба, и в исследо-

вании ADJUVANT, сравнивающем 
адъювантное назначение гефитини-
ба с химиотерапией цисплатином 
и винорелбином, были получены 
убедительные свидетельства об 
увеличении медианы времени до 
прогрессирования [2, 3]. В обоих 
исследованиях длительность при-
ема препаратов составляла 2 года. 
В исследовании SELECT 2- и 5-лет-
няя безрецидивная выживаемость 
составила 88% и 56%, 5-летняя 
общая выживаемость – 56%, что 
существенно лучше исторических 
данных. Однако это исследова-
ние было нерандомизированным, 
включало большое количество 
больных IA стадии и скорее демон-
стрирует перспективность назначе-
ния ингибиторов тирозинкиназы, 
чем их реальную пользу. В иссле-
довании ADJUVANT, несмотря на 
существенное увеличение продол-
жительности медианы времени до 
прогрессирования, при более дли-
тельном наблюдении отмечалось 
существенное увеличение частоты 
прогрессирования после отмены 
приема гефитиниба, и разница в 
3-летней безрецидивной выжива-
емости составила всего 7% (34% в 
группе гефитиниба и 26% в группе 
химиотерапии). Эти результаты 
скорее свидетельствуют о способ-
ности гефитиниба отодвигать по 
времени развитие рецидива, чем о 
его способности достигать излече-
ния. Эти неубедительные данные не 
позволяли рекомендовать ингиби-
торы тирозинкиназы первых поко-
лений в качестве адъювантной тера-
пии операбельных больных НМРЛ.

Осимертиниб является представите-
лем третьего поколения ингибиторов 
тирозинкиназы, способным блоки-
ровать активность EGFR как в случае 
появления активирующей мутации 
в 19 и 21 экзонах, так и при возник-
новении мутации резистентности 
к ингибиторам первого второго по-
коления – T790M. В исследовании 
FLAURA осимертиниб у больных с 
метастатическим процессом про-
демонстрировал достоверный вы-
игрыш в увеличении медианы вре-
мени до прогрессирования и общей 
выживаемости в сравнении с назна-
чением гефитиниба или эрлотиниба. 
В связи с этим логичным выглядит 
изучение эффективности осимерти-
ниба в качестве адъювантной тера-
пии у больных операбельным НМРЛ.

ADAURA – это рандомизированное 
двойное-слепое исследование, в ко-

тором сравнивали эффективность 
осимертиниба и наблюдения за боль-
ными НМРЛ [4]. Включались боль-
ные IB-IIIА стадиями НМРЛ с акти-
вирующими мутациями (ex19del или 
L858R) после радикальной операции 
и окончания адъювантной химиоте-
рапии, если она проводилась. Интер-
вал между выполнением операции и 
включением в протокол не должен 
был превышать 10 недель для боль-
ных без адъювантной терапии и не 
более 26 недель от момента оконча-
ния адъювантной терапии. Рандо-
мизация проводилась с учетом стра-
тификационных факторов: стадия 
(IA vs II vs IIIA), мутация (ex19del vs 
L858R) и раса (европеоидная vs ази-
атская). Больные в группе осимер-
тиниба принимали препарат в дозе 
80 мг внутрь ежедневно в течение 
3 лет. Первичной конечной точкой 
была безрецидивная выживаемость 
в группе больных II-IIIA стадий, 
вторичными были безрецидивная и 
общая выживаемость для всех вклю-
ченных больных, токсичность и ка-
чество жизни.

Исследование было расслеплено 
решением независимого комитета, 
мониторирующего исследование, в 
связи с высокой эффективностью 
в группе осимертиниба. На момент 
расслепления все запланированные 
больные были включены в исследо-
вание и прослежены не менее 1 года 
от момента рандомизации.

В исследование было включено 682 
больных медианой возраста 63 года, 
преимущественно женщины (70%), 
азиаты (64%), с распределением по 
стадиям: IB – 31%, II – 34%, IIIA – 
35%, из которых 56% получали адъ-
ювантную химиотерапию с включе-
нием цисплатина. Медиана времени 
до прогрессирования больных II-IIIA 
стадий составила 20,4 мес. в группе 
наблюдения и не достигнута в группе 
осимертиниба, 3-летняя безрецидив-
ная выживаемость составила 28% и 
80%, что соответствует достоверно-
му снижению относительного риска 
прогрессирования на 83% (HR=0,17; 
p<0,0001). Показатель 3-летней без-
рецидивной выживаемости (рис. 1) 
для всех больных составил 79% и 41% 
соответственно со снижением от-
носительного риска прогрессирова-
ния на 79% (HR=0,21; p<0,0001). Вы-
игрыш от назначения осимертиниба 
наблюдался во всех анализируемых 
подгруппах и не зависел от предше-
ствующего проведения адъювантной 
химиотерапии и стадии. Снижение 
относительного риска прогрессиро-
вания при IB стадии составило 50%, 
при II – 83%, IIIA – 88%. Данные по 
общей выживаемости не могут быть 
представлены, так как на момент 
анализа умер 1 пациент в группе оси-
мертиниба и 3 в группе наблюдения.

Лечение осимертинибом сопрово-
ждалось умеренной токсичностью: 
частота осложнений 3-4 степени, об-
условленных препаратом, состави-
ла 10%. Основными проявлениями 
токсичности преимущественно 1-2 
степени были диарея (46%), парони-
хий (25%), кожная сыпь (26%). Отме-
на препарата в связи с токсичностью 

проведена у 11% больных, в иссле-
довании не отмечено летальных ис-
ходов, обусловленных токсичностью.

Выдающиеся результаты были при-
чиной расслепления больных в ис-
следовании, в связи с чем мы, ве-
роятно, не получим сравнительные 
данные по общей выживаемости. 
Более длительное наблюдение по-
зволит получить показатель 5-лет-
ней общей выживаемости в группе 
осимертиниба и оценить, что про-
исходит с больными после отмены 
приема препарата. Но уже сегодня 
столь большой и длительный вы-
игрыш в безрецидивной выживае-
мости послужит основанием реко-
мендовать осимертиниб в качестве 
адъювантной терапии у больных 
НМРЛ IB-IIIA стадиями c мутацией 
гена EGFR после выполнения ради-
кальной операции.
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Рисунок 1. Безрецидивная выживаемость всех включенных  
в исследование пациентов.

ЗАКЛЮЧИТЕЛЬНЫЙ АНАЛИЗ ИССЛЕДОВАНИЯ 
KEYNOTE-189: ПЕМБРОЛИЗУМАБ В КОМБИНАЦИИ 
С ПРЕПАРАТОМ ПЛАТИНЫ И ПЕМЕТРЕКСЕДОМ 
У БОЛЬНЫХ МЕТАСТАТИЧЕСКИМ 
НЕПЛОСКОКЛЕТОЧНЫМ НЕМЕЛКОКЛЕТОЧНЫМ  
РАКОМ ЛЕГКОГО В ПЕРВОЙ ЛИНИИ ТЕРАПИИ

Ранее в контролируемом рандомизированном исследовании третьей 
фазы KEYNOTE-189 пембролизумаб в комбинации с препаратом пла-
тины и пеметрекседом в первой линии терапии продемонстрировал 
значительное преимущество в отношении общей выживаемости (ОВ) и 
выживаемости без прогрессирования (ВБП) по сравнению с плацебо в 
комбинации с препаратом платины и пеметрекседом у больных метаста-
тическим неплоскоклеточным НМРЛ без драйверных мутаций EGFR и 
ALK независимо от уровня экспрессии PD-L1. В исследовании принима-
ли участие 616 больных, рандомизация в исследуемую и контрольную 
группы осуществлялась в соотношении 2:1. В случае прогрессирования 
в группе химиотерапии был предусмотрен кроссовер.

На международном конгрессе ASCO 2020 были представлены резуль-
таты определенного протоколом заключительного анализа исследова-
ния, а также результаты оценки выживаемости без прогрессирования 
2 (ВБП2); медиана наблюдения в исследовании составила 31 месяц (от 
26,5 до 38,8 месяца). На момент анализа 17 пациентов в группе пембро-
лизумаба и 1 пациент в группе химиотерапии продолжали лечение, 84 
пациента были переведены на пембролизумаб (кроссовер). Медиана ОВ 
в группе пембролизумаба составила 22 мес. (95% ДИ 19,5-24,5 мес.) по 
сравнению с 10,6 мес. (8,7-13,6) в группе химиотерапии, отношение ри-
сков (ОР) 0,56 (95% ДИ 0,46-0,69), медиана ВБП составила 9,0 мес. (8,1-
10,4) по сравнению с 4,9 мес. (4,7-5,5) соответственно; ОР 0,49 (95% ДИ 
0,41-0,59). Двухгодичная ОВ составила 45,7% в группе пембролизумаба 
и 27,3% в группе химиотерапии, двухгодичная ВБП – 22% и 3% соот-
ветственно. Уровень объективного ответа составлял 48,3% и 19,9% со-
ответственно. Медиана ВБП2 в группе пембролизумаба составила 17,0 
(15,1-19,1) мес. по сравнению с 9,0 (7,4-10,4) мес. в группе химиотерапии, 
ОР 0,50 (0,41-0,61). В группе пембролизумаб+химиотерапия у 56 паци-
ентов, завершивших 35 циклов терапии, уровень объективного ответа 
составил 85,7% (4 полных ответа, 44 частичных ответа, 8 случаев стаби-
лизации заболевания) и медиана ОВ не была достигнута. У 292 (72,1%) 
пациентов в группе пембролизумаб+химиотерапии и у 135 (66,8%) в 
контрольной группе наблюдались нежелательные явления 3-5 степени.

В данном заданном протоколом финальном анализе исследования 
KEYNOTE-189 пембролизумаб в комбинации с химиотерапией проде-
монстрировал значительное преимущество в отношении ОВ, ВБП, ВБП2 
и уровня объективного ответа по сравнению с плацебо в комбинации 
с химиотерапией при контролируемом профиле токсичности лечения. 
Пембролизумаб в комбинации с препаратами платины и пеметрекседом 
остается стандартом терапии первой линии у больных метастатическим 
неплоскоклеточным немелкоклеточным раком легкого.

Источник: Abstract #9582, Poster Session: Final Analysis of KEYNOTE-189: 
Pemetrexed-Platinum Chemotherapy (chemo) with or Without Pembrolizumab 
(pembro) in Patients (pts) with Previously Untreated Metastatic Nonsquamous 
Non-Small Cell Lung Cancer (NSCLC). D. Rodriguez-Abreu.
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ASCO20 И ОДОБРЕНИЕ FDA В УСКОРЕННОМ ПОРЯДКЕ КОМБИНАЦИИ 
НИВОЛУМАБА, ИПИЛИМУМАБА И ХИМИОТЕРАПИИ В КАЧЕСТВЕ ПЕРВОЙ 
ЛИНИИ ТЕРАПИИ МЕТАСТАТИЧЕСКОГО НМРЛ

FDA ОДОБРИЛО КОМБИНАЦИЮ НИВОЛУМАБА И ИПИЛИМУМАБА 
В ПЕРВОЙ ЛИНИИ ТЕРАПИИ РАСПРОСТРАНЕННОГО PD-L1-ПОЗИТИВНОГО 
НЕМЕЛКОКЛЕТОЧНОГО РАКА ЛЕГКОГО

26 мая 2020 года FDA одобрило 
комбинацию ниволумаба, ипилиму-
маба и двух циклов двухкомпонент-
ной химиотерапии на основе пре-
паратов платины в качестве первой 
линии терапии больных метастати-
ческим немелкоклеточным раком 
легкого (НМРЛ) без мутации EGFR 
или транслокации ALK.

Эффективность данной комбина-
ции изучалась в рандомизирован-
ном, открытом исследовании 3 фазы 
CHECKMATE-9LA (NCT03215706). 
Пациенты были рандомизированы в 
две группы. В одной группе пациен-
ты получали комбинацию ниволу-
маба (360 мг, каждые 3 недели), ипи-
лимумаба (1 мг/кг, каждые 6 недель) 

и два цикла химиотерапии на осно-
ве платиновых дуплетов (n=361). Во 
второй группе пациенты получали 
4 цикла химиотерапии на основе 
платиновых дуплетов (n=358). Тера-
пия ниволумабом и ипилимумабом 
продолжалась до прогрессирования 
заболевания или неприемлемой ток-
сичности, но не более двух лет, если 
у пациентов не было прогрессирова-
ния заболевания.

В исследовании было продемон-
стрировано статистически значи-
мое преимущество в общей выжи-
ваемости у пациентов, получавших 
комбинацию двойной иммунотера-
пии и химиотерапии, в сравнении 
с пациентами, получавшими только 

химиотерапию. Медиана общей вы-
живаемости составила 14,1 месяца 
(95% ДИ 13,2-16,2) и 10,7 месяца 
(95% ДИ 9,5-12,5) в этих группах со-
ответственно (HR=0,69).

Медина выживаемости без прогрес-
сирования по оценке заслепленного 
независимого комитета была 6,8 ме-
сяца (95% ДИ 5,6-7,7) в группе ком-
бинации ниволумаба и ипилимума-
ба и химиотерапии и 5 месяцев (95% 
ДИ 4,3-5,6) в группе химиотерапии 
(HR=0,70). Частота подтвержден-
ных объективных ответов согласно 
оценке независимого комитета со-
ставила 38% (95% ДИ 33-43%) и 25% 
(95% ДИ 21-30%) соответственно. 
Медиана длительности ответа со-

ставила 10 месяцев в группе комби-
нации ниволумаба и ипилимумаба с 
химиотерапией и 5,1 месяца в груп-
пе химиотерапии.

Наиболее частыми нежелатель-
ными явлениями, отмеченными у 
≥20% пациентов, получавших ком-
бинацию двойной иммунотерапии 
и двух циклов химиотерапии, были 
слабость, костно-мышечные боли, 
тошнота, диарея, сыпь, снижение 
аппетита, запор и зуд.

FDA сотрудничало с Австралий-
ской Администрацией по Терапев-
тическим Продуктам (Australian 
Therapeutic Goods Administration, 
TGA), регулирующими органами 

в Канаде (Health Canada) и Син-
гапурским Управлением Науки и 
Здоровья (Health Sciences Authority, 
HSA) в рассмотрении подачи дан-
ного показания как часть проекта 
Project Orbis. FDA одобрило дан-
ное показание на 2 месяца раньше 
запланированного срока. Решение 
FDA и HSA было практически одно-
временным, в Австралийской TGA 
и Health Canada подача данного по-
казания еще рассматривается.

Ранее было принято решение при-
своить данной комбинации статус 
приоритетного рассмотрения и 
ускоренного одобрения.

Источник: веб-сайт FDA.

Ниволумаб в комбинации с ипили-
мумабом получил одобрение Управ-
ления по контролю над качеством 
пищевых продуктов и лекарствен-
ных препаратов США (FDA) для ле-
чения больных метастатическим или 
рецидивирующим немелкоклеточ-
ным раком легкого (НМРЛ) без ак-
тивирующих мутаций (EGFR, ALK) 
и с уровнем экспрессии PD-L1 1% и 
более.

Данная комбинация была одобрена 
на основании результатов Части 1 
рандомизированного исследования 
3 фазы CheckMate 227, в котором из-
учалась комбинация ниволумаба и 
ипилимумаба в сравнении с химио-
терапией у пациентов с НМРЛ, ранее 
не получавших лекарственное лече-
ние. Пациенты с драйверными мута-
циями (EGFR или ALK), аутоиммун-
ными заболеваниями или имеющие 
метастазы в ЦНС и неврологические 
симптомы были исключены из ис-
следования.
В исследовании 793 пациента были 

рандомизированы в группу ниво-
лумаба и ипилимумаба (N=396) и 
в группу химиотерапии на основа-
нии платинового дуплета (N=397). 
Ниволумаб назначался в дозе 3 мг/
кг каждые 2 недели в комбинации с 
ипилимумабом в дозе 1 мг/кг каждые 
6 недель. Пациенты были стратифи-
цированы по гистологическому ва-
рианту опухоли. Главным критерием 
эффективности являлась общая вы-
живаемость (ОВ) у больных с экс-
прессией PD-L1.

Использование иммунотерапии 
продемонстрировало значительное 
улучшение ОВ в сравнении с хими-
отерапией. Так, медиана ОВ среди 
пациентов с уровнем экспрессии PD-
L1 ≥1% составила 17,1 мес. (95% ДИ 
15,0-20,1) в группе комбинации ни-
волумаба и ипилимумаба и 14,9 мес. 
(95% ДИ 12,7-16,7) в группе химио-
терапии (HR=0,79; P=0,0066). Во всей 
популяции пациентов, включающей 
и пациентов с PD-L1 <1%, медиана 
ОВ была 17,1 мес. (95% ДИ 15,2-19,9) 

в группе двойной иммунотерапии и 
13,9 мес. (95% ДИ 12,2-15,1) в группе 
химиотерапии. Однолетняя ОВ со-
ставила 62,6% в группе комбинации 
ниволумаба и ипилимумаба и 56,2% 
в группе химиотерапии, 2-летняя ОВ 
– 40,0% и 32,8% соответственно.

Медиана выживаемости без прогрес-
сирования (ВБП) составила 5,1 мес. 
в группе ниволумаба/ипилимумаба 
и 5,6 мес. в группе химиотерапии 
(HR=0,82). 2-летняя ВБП была 22% 
и 7% соответственно. Частота объ-
ективных ответов (ЧОО) в группах 
была 35,9% и 30,0%, при этом полные 
ответы отмечались в 5,8% случаев на 
комбинации и всего в 1,8% случаев 
на химиотерапии. Достигнутые от-
веты удерживались дольше всего у 
пациентов, получавших двойную 
иммунотерапию: медиана длитель-
ности ответов составила 23,2 мес. 
(95% ДИ 15,2-32,2) против 6,2 мес. 
(95% ДИ 5,6-7,4) на химиотерапии. 
Почти половина пациентов при лече-
нии ниволумабом и ипилимумабом 

удерживали ответ 2 года: 49,5% паци-
ентов по сравнению с 11,0% в группе 
химиотерапии.

Нежелательные реакции, связанные 
с лечением, репортированы у 76,7% 
пациентов, получавших комбина-
цию ниволумаба и ипилимумаба, 
а доля нежелательных реакций 3/4 
степени составила 32,8%. Наиболее 
частыми нежелательными реак-
циями были диарея (17,0%), сыпь 
(17,0%), слабость (14,4%) и сниже-
ние аппетита (13,2%). Терапию от-
менили из-за развития нежелатель-
ных реакций у 18,1% пациентов.

Таким образом, исследование 
CheckMate 227 является первым ис-
следованием 3 фазы, продемонстри-
ровавшим эффективность комби-
нации ингибиторов CTLA-4 и PD-1 
в первой линии терапии НМРЛ. 
Применение комбинации ниволу-
маба и ипилимумаба стало новой 
терапевтической опцией первой 
линии терапии больных распро-

страненным НМРЛ с экспрессией 
PD-L1, измеряемой иммуногисто-
химически с использованием теста 
DAKO 28-8.
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FDA ОДОБРИЛО АТЕЗОЛИЗУМАБ В КАЧЕСТВЕ ПЕРВОЙ  
ЛИНИИ ТЕРАПИИ PD-L1-ПОЗИТИВНОГО МЕТАСТАТИЧЕСКОГО 
НЕМЕЛКОКЛЕТОЧНОГО РАКА ЛЕГКОГО
18 мая 2020 года Управление по над-
зору над качеством пищевых про-
дуктов и лекарственных препаратов 
США (FDA) одобрило атезолизумаб 
для первой линии терапии взрос-
лых пациентов с метастатическим 
немелкоклеточным раком легкого 
(НМРЛ) с высокой экспрессией PD-
L1 (≥50% на опухолевых клетках [ОК 
≥50%] или ≥10% на иммунных клет-
ках, инфильтрирующих опухоль 
[ИК ≥10%]), без геномных опухоле-
вых мутаций EGFR или ALK.

Также FDA одобрило тест 

VENTANA PD-L1 (SP142) (Ventana 
Medical Systems, Inc.) в качестве 
сопроводительной диагностики 
для выделения пациентов с НМРЛ 
для терапии атезолизумабом.

Эффективность атезолизума-
ба изучалась в многоцентровом 
международном рандомизиро-
ванном открытом исследовании 
IMpower110.

Пациенты, не получавшие ранее 
лечение по поводу метастатиче-
ского заболевания, были рандо-

мизированы (1:1) в группу атезо-
лизумаба 1200 мг каждые 3 недели 
или в группу платиносодержащей 
химиотерапии. Лечение прово-
дилось до прогрессирования за-
болевания или неприемлемой 
токсичности. В качестве главного 
показателя эффективности оцени-
валась общая выживаемость (ОВ).

Исследование продемонстрирова-
ло статистически значимое уве-
личение ОВ пациентов с высокой 
экспрессией PD-L1, получавших 
атезолизумаб, по сравнению с па-

циентами, получавшими плати-
носодержащую химиотерапию. 
Медиана ОВ составила 20,2 месяца 
(95% ДИ 16,5 – НД) для пациентов 
в группе атезолизумаба по сравне-
нию с 13,1 месяца (95% ДИ 7,4-16,5) 
в группе химиотерапии (HR=0,59; 
p=0,0106). В двух других подгруп-
пах PD-L1 (ОК ≥5% или ИК ≥5%; 
ОК ≥1% или ИК ≥1%) не было за-
фиксировано статистически зна-
чимого различия в ОВ при проме-
жуточном и финальном анализах.
Медиана выживаемости без про-
грессирования по оценке исследо-

вателей составила 8,1 месяца (95% 
ДИ 6,8-11,0) в группе атезолизума-
ба и 5,0 месяцев (95% ДИ 4,2-5,7) в 
группе платиносодержащей хими-
отерапии (HR=0,63). Подтверж-
денная частота объективных от-
ветов по оценке исследователей 
составила 38% (95% ДИ 29-48) и 
29% (95% ДИ 20-39) соответствен-
но.

Наиболее частыми нежелатель-
ными явлениями (≥20%) при те-
рапии атезолиумабом в моноре-
жиме были слабость/астения.
Рекомендуемое дозирование ате-
золизумаба при НМРЛ составляет 
840 мг каждые 2 недели, 1200 мг 
каждые 3 недели или 1680 мг каж-
дые 4 недели, вводимые внутри-
венно в течение 60 минут.

Источник: веб-сайт FDA.
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Нельзя сказать, что текущая сессия 
ASCO порадовала большим количе-
ством знаковых и запоминающихся 
новостей в области лечения рака мо-
лочной железы. Из тем, выбранных 
для освещения в рамках доклада 
highlights of the day (основные момен-
ты дня), наиболее важными и интерес-
ными нам показались следующие.

При метастатическом  
РМЖ (мРМЖ)

Исследование KEYNOTE-355 по 
оценке эффективности и безопасно-
сти пембролизумаба в комбинации 
с химиотерапией по выбору врача в 
качестве первой линии лечения рас-
пространенного трижды-негативного 
рака молочной железы (ТН РМЖ). Да, 
это большое (n=847), хорошо органи-
зованное и доказательное исследова-
ние, которое, скорее всего, приведет 
к регистрации и появлению в нашем 
арсенале еще одного (кроме атезолизу-
маба) ингибитора контрольных точек 
иммунитета, зарегистрированного 
для лечения распространенного ТН 
РМЖ. С небольшими «девиациями» в 
отношении способа применения – ате-
золизумаб испытывался и зарегистри-
рован в комбинации только с одним 
цитостатиком (наб-паклитаксел), а 
пембролизумаб дает возможность вы-
бора партнера; для атезолизумаба точ-
кой «отсечения» является экспрессия 
PD-L1 CPS ≥1, для пебролизумаба CPS 
≥10 (38% больных от включенных в ис-
следование). Также необходимо отме-
тить, что в исследованиях для оценки 
статуса PD-L1 использовались разные 
клоны антител. Но, к сожалению, в 
целом, как и для атезолизумаба ранее, 
нельзя сказать, что пембролизумаб 
совершил чудо в лечении ТН РМЖ 
– плюс 4 месяца к медиане (9,7 vs 5,6 
мес.) и примерно +10% (≈30 vvs ≈20%) 
к 2-летней выживаемости без прогрес-
сирования, без данных об увеличении 
общей выживаемости. Да, для опухо-
ли, при которой испытывается явный 
и многолетний дефицит лечебных 
опций, и это неплохо, но не более того 
(несопоставимо с выигрышем, получа-
емым при многих других нозологиях).
К нашему большому сожалению, 
пришли негативные результаты ис-
следования, посвященного роли эндо-
кринного компонента в комбинации 
с CDK4/6 ингибиторами. Этот вопрос 
представлялся достаточно важным 
– если все CDK4/6 очень схожи в от-

ношении эффективности, то может 
быть манипуляции со второй состав-
ляющей комбинации позволит еще 
больше улучшить результаты. Косвен-
ные предпосылки к этому были – как 
исследование FALCON, свидетель-
ствующее о большей эффективности 
фулвестранта по сравнению с инги-
биторами ароматазы в качестве на-
чальной моноэндокринотерапии, так 
и данные, полученные в исследовании 
MONALEESA-3, где комбинация фул-
вестранта с рибоциклибом позволила 
добиться в подгруппе больных с ра-
нее нелеченным мРМЖ или поздним 
рецидивом (спустя >12 мес. после за-
вершения адъювантной эндокрино-
терапии) ранее невиданной медианы 
выживаемости без прогрессирования 
в 33,6 мес. (против 25,3 мес. в исследо-
вании MONALEESA-2, где в схожей 
популяции больных тот же рибоци-
клиб применялся в комбинации с ин-
гибиторами ароматазы). Увы, резуль-
таты исследования II фазы (n=486), 
напрямую сравнивающего комбина-
цию палбоциклиба с летрозолом или 
фулвестрантом в качестве первой ли-
нии лечения мРМЖ, не показали пре-
имуществ последнего (медиана выжи-
ваемости без прогрессирования 32,8 vs 
27,9 мес. соответственно, р=0,321).
Пожалуй, единственной «прорывной» 
темой в отношении лечения мРМЖ 
на ASCO 2020, с нашей точки зрения, 
можно назвать обновленные результа-
ты исследования HER2CLIMB. Во вся-
ком случае, в части, посвященной лече-
нию больных с метастазами в головной 
мозг. Данное исследование (n=612) 
оценивало эффективность и безопас-
ность новой малой молекулы – селек-
тивного HER2-ингибитора тукатини-
ба – в комбинации с трастузумабом и 
капецитабином для лечения больных 
HER2-позитивным мРМЖ, ранее уже 
получивших трастузумаб, пертузу-
маб и T-DM1. Больные контрольной 
группы получали трастузумаб и ка-
пецитабин в комбинации с плацебо. 
Возможно, это было бы еще одним из 
исследований новой анти-HER2 моле-
кулы, если бы не две особенности – в 
исследование включались больные 
не только с контролируемыми, но и с 
активными (прогрессирующими) ме-
тастазами в головной мозг, и исследо-
вание показало действительно клини-
чески ощутимое преимущество новой 
терапии в этой подгруппе больных 
(медиана общей выживаемости в груп-
пе с активными метастазами в группе 
тукатиниба 20,7 мес. против 11,6 мес., 
одногодичная выживаемость 72 мес. 
vs 41 мес.). Отмечено в исследовании 
было и значимое снижение риска раз-
вития метастазов в головной мозг у 
больных, получавших тукатиниб и не 
имевших их исходно. Таким образом, 
очевидно, что в настоящий момент 
на вопрос – есть ли значимая роль 
лекарственного лечения при метаста-
зах РМЖ в головной мозг, наконец-то 
можно дать утвердительный ответ.

При раннем РМЖ

увы, также было больше разочарова-
ний. Во многом впечатленные резуль-
татами исследования KATHERINE, 
показавшего, что T-DM1 в адъювант-
ном режиме в состоянии «исправить» 
прогноз больных HER2-позитивным 
РМЖ, не ответивших полной патомор-
фологической ремиссией на неоадъ-
ювантную трастузумаб-содержащую 

терапию, мы с нетерпением ждали 
результатов исследования KAITLIN 
(n=1846), в котором сравнивалась эф-
фективность комбинации T-DM1/пер-
тузумаб и трастузумаб/пертузумаб/
таксаны у больных, завершивших адъ-
ювантную антрациклин-содержащую 
терапию. Увы, на этот раз чуда не про-
изошло: выживаемость, свободная от 
инвазивного РМЖ – IDFS (первичная 
цель исследования), оказалась очень 
высокой, но почти неотличимой в обе-
их группах (3-летняя IDFS в группе 
Т-DM1 92,8% vs 94,1% в контрольной 
группе, р=0,827). И хотя исследователи 
сообщили о более высоком качестве 
жизни в группе T-DM1, возможно, 
это было обусловлено тем, что значи-
мо больше пациентов, получавших 
T-DM1, досрочно завершили лечение 
в связи с токсичностью (27% против 
4% в контрольной группе). Так что 
данное исследование оказалось ближе 
не к «победоносному» KATHERINE, а 
к другому негативному исследованию 
по использованию T-DM1 при раннем 
РМЖ (исследование KRISTINE, не 
показавшее преимущества неоадъю-
вантной терапии T-DM1/пертузумаб/
химиотерапия vs трастузумаб/пер-
тузумаб/химиотерапия). Правда, ис-
следование KATHERINE принесло на 
ASCO 2020 весьма интересную с нашей 
точки зрения, хотя и не вошедшую в 
сессию highlights, информацию. В рам-
ках конгресса были доложены резуль-
таты анализа молекулярных маркеров 
и их влияния на результаты лечения в 
рамках исследования. Интересной осо-
бенностью исследования являлось то, 
что анализу на молекулярные маркеры 
подвергалась не первичная опухоль, а 
хирургические образцы, полученные 
после неоадъювантной терапии (за ис-
ключением ≈20% больных, у которых 
были доступны только образцы, полу-
ченные до начала лечения). При этом 
авторами было отмечено, что уровень 
экспрессии HER2 претерпел значимое 
снижение в процессе неоадъювант-
ной терапии (р<0,001), в то время как 
уровень остальных анализируемых 
маркеров, включая и «иммунные» ха-
рактеристики – экспрессия PD-L1 и 
т.д., не изменился. Весьма неожидан-
ным оказалось, что наличие мутации 
PIK3CA, которая большинством ис-
следователей признается неблагопри-
ятным прогностическим признаком 
вне зависимости от подтипа РМЖ, не 
оказало никакого влияния на прогноз 
больных и результаты лечения, в то 
время как низкая экспрессия PD-L1 
и HER2 на прогноз и результаты ле-
чения влияли, но весьма интересным 
образом. Низкая экспрессия PD-L1 и 
HER2 значимо (действительно значи-
мо – АБСОЛЮТНЫЕ различия дости-
гали ≈30%) снижала IDFS, но только 
в группе, получавшей в адъювантном 
режиме трастузумаб. Среди пациен-
ток, получавших в адъювантном ре-
жиме T-DM1, выживаемость в зависи-
мости от экспрессии PD-L1 и HER2 не 
различалась и была значимо выше, чем 
в группе трастузумаба. Увы, два других 
исследования, посвященные поиску 
прогностических/предсказательных 
факторов и возможности избежать на-
значения адъювантной химиотерапии 
(ограничившись лишь эндокринотера-
пией) при раннем люминальном РМЖ, 
хотя и вошли в highlights, но вряд ли 
применимы в нашей стране вследствие 
того, что используемые в них методы 
анализа неприменимы у нас.

Упоминания в highlights было удо-
стоено еще одно из исследований – 
SYSUCC-01. Это исследование, правда 
опять на азиатской популяции (при-
шедшее к нам из Китая), дало под-
тверждение потенциальной эффек-
тивности дополнительной терапии 
капецитабином у больных ранним 
РМЖ, завершивших основную часть 
(нео)адъювантной терапии. В этом ис-
следовании больные Ib-IIIc стадиями 
ТН РМЖ (n=443), закончившие стан-
дартную нео(адъювантную) терапию 
с включением антрациклинов и/или 
таксанов, рандомизировались на ме-
трономную терапию капецитабином 
(650 мг/м2 2 раза в сутки, непрерывно, 
в течение года) или наблюдение. По 
данным исследователей, использова-
ние капецитабина при вполне пере-
носимой токсичности (до конца свой 
капецитабин «допили» 91% пациен-
ток, 74% – без редукции дозы и интер-
валов) привело к увеличению 5-летней 
выживаемости без прогрессирования 
с 73% до 83% (р=0,027) и тенденции к 
увеличению общей выживаемости. 
Пожалуй, единственным фактором, 
который в настоящий момент останав-
ливает нас от использования «прод-
ленного адъюванта» капецитабином (в 
том или ином виде) при РМЖ, являет-
ся качество (и токсичность) доступных 
в РФ препаратов с этим МНН.
А вот вопрос в отношении роли ан-
трациклинов при HER2-позитивном 
раннем РМЖ становится все более и 
более напряженным. Эти препараты, 
на протяжении многих лет являвши-
еся основой (нео)адъювантной те-
рапии при всех подтипах РМЖ, при 
HER2-позитивном раке, постепенно 
сдают свои позиции. Очередным не-
гативным (для антрациклинов) ис-
следованием явилось исследование 
TRAIN-2 (n=438), в котором сравнива-
лась эффективность неоадъювантной 
терапии 3 циклами FEC + 6 циклов 
карбоплатин/паклитаксел и 9 циклов 
карбоплатин/паклитаксел (обе груп-
пы параллельно со всеми циклами 
химиотерапии получали пертузумаб 
и трастузумаб) в лечении больных II-
III стадией HER2+ РМЖ. В 2018 году 
в журнале Lancet были опубликованы 
результаты по частоте достижения 
полных патоморфологических ремис-
сий (первичная цель исследования), 
которая оказалась абсолютно иден-

тична – 68% в группе, не получавшей 
антрациклины, и 67% в группе, полу-
чавшей их. В этом году на ASCO было 
показано, что и бессобытийная вы-
живаемость никоим образом не улуч-
шается от добавления антрациклинов 
(3-летняя выживаемость ≈93% в обеих 
группах). 3-летняя общая выживае-
мость в обеих группах составила около 
98%.
Из того, что не вошло в highlights, но 
является с нашей точки зрения инте-
ресным, хотя и разочаровывающим, 
являются данные о том, что перенос 
CDK4/6 ингибиторов в лечение более 
ранних стадий люминального РМЖ 
не приносит таких же успехов, которые 
мы видим в лечении метастатической 
болезни. Хотя, стоит признать, что это 
как раз характерно для данного под-
типа опухоли (исходя из опыта других 
препаратов). Но факт остается фактом, 
в пилотном исследовании FELINE 
(n=120) добавление рибоциклиба к ле-
трозолу в рамках неоадъювантной эн-
докринотерапии люминального РМЖ 
не привело к значимому увеличению 
непосредственной эффективности ни 
в отношении объективного ответа, ни 
в отношении патоморфологического 
ответа (комбинированный показатель 
PEPI). В группах, получавших рибоци-
клиб, при биопсии, планово осущест-
влявшейся на 14 день лечения, отмеча-
лась значимо большая частота полного 
клеточного ареста (ki-67<2,7%), однако 
к моменту выполнения хирургическо-
го лечения у многих больных, получав-
ших рибоциклиб, уровень ki-67 вновь 
нарос, и доля больных с полным кле-
точным арестом в опухоли сравнялась 
в обеих группах. Да, в данном случае 
речь идет о пилотном исследовании, не 
оценивающем отдаленные результаты 
лечения и использующем суррогатные 
конечные точки. Однако вкупе с недав-
но опубликованным (вне рамок кон-
гресса ASCO) пресс-релизом о том, что 
исследование PALLAS, оценивающее 
эффективность и безопасность палбо-
циклиба в адъювантном режиме, вряд 
ли достигнет своей первичной цели 
– увеличения IDFS при ранних стади-
ях люминального РМЖ, перспектива 
CDK4/6 в этой области выглядит уже 
не столь радужной.

Источник: конгресс ASCO (сессия 
РМЖ, сессия РМЖ – лучшее).

Еще одна новость (хотя, с учетом результатов ранее уже доложенных иссле-
дований на эту тему это вроде бы не должно было быть новостью) – отсут-
ствие выигрыша в общей выживаемости от удаления первичной опухоли 
при метастатическом РМЖ. Увы, ECOG-ACRIN 2108 (n=256) оказалось 
еще одним исследованием, не подтвердившим теоретические предпосылки, 
данные ретроспективных исследований и надежды многих онкомаммоло-
гов на позитивную роль удаления первичной опухоли в лечении метаста-
тического РМЖ. Хотя, пожалуй, правильно было бы сказать – не удалось 
выявить значимую, меняющую прогноз больных роль хирургии в этой 
области. Как было отмечено при обсуждении этой работы, почти все про-
спективные рандомизированные исследования (а их закончено и доложено 
к настоящему времени уже 4) сходятся по двум позициям: хирургическое 
лечение не продлевает жизнь больным (за исключением Турецкого ис-
следования, где от проведения хирургии возможно все же выиграла очень 
ограниченная группа больных с солитарным метастатическим поражением 
костей), но при этом снижает риск локорегионального  прогрессирования в 
дальнейшем. По данным ECOG 2108 локальное прогрессирование было от-
мечено почти у 26% больных, не с не удаленной первичной опухолью, про-
тив 10% из тех, кому было выполнено хирургическое лечение.  Безусловно, 
клиницисты знают, что иногда местный процесс (особенно с вовлечением 
кожи и грудной стенки) может быть для пациентки гораздо мучительней и 
заметней, чем любые проявления висцерального метастазирования, одна-
ко насколько важно такое снижение риска локального прогрессирования 
(особенно с учетом отсутствия данных по улучшению качества жизни в хи-
рургической группе) судить достаточно трудно.
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В марте в газете RUSSCO [1] был 
опубликован мой комментарий 
результатов исследования GOG-
213 по изучению роли оператив-
ного вмешательства у больных 
эпителиальным раком яичников с 
первым платиночувствительным 
рецидивом. Включив в исследо-
вание 485 больных, его авторы 
пришли к выводу, что выполнение 
вторичной циторедуктивной опе-
рации не улучшает результаты ле-
карственной терапии этой группы 
больных [2]. При медиане наблю-
дения за больными 48 мес. медиана 
общей продолжительности жизни 
в группе хирургического лечения 
и химиотерапии составила 50,6 
мес. и 64,7 мес. в группе только хи-
миотерапии, что соответствует не-
достоверному увеличению риска 
смерти на 28% в группе хирурги-
ческого вмешательства (HR=1,28; 
p=0,08). Показатель 3-летней вы-
живаемости составляет 67% и 
74% соответственно. Медиана 
времени до прогрессирования со-
ставила 18,9 и 16,2 мес. в группе 
хирургии и только химиотерапии, 
что соответствует недостоверно-
му снижению риска прогрессии 
на 18% в группе хирургического 
вмешательства. При выполнении 
операции полная циторедукция 
была достигнута у 150 (62,5%) из 
224 оперированных больных. При 
сравнении результатов лечения 
больных с полной циторедукцией 
после операции и группой хими-
отерапии отмечается достоверное 
увеличение медианы времени до 
прогрессирования c 16,2 до 22,4 
мес. в группе операции (досто-
верное снижение относительного 
риска прогрессирования на 38%) 
и отсутствие выигрыша по пока-
зателю общей выживаемости: 56,0 
мес. в группе полной циторедук-
ции и 64,7 мес. в группе химиоте-
рапии (недостоверное увеличение 
относительного риска смерти на 
3% при выполнении хирургиче-
ского лечения?).

Эти результаты противоречили 
предварительному анализу ис-

следования DESKTOP III, задачей 
которого являлась оценка целе-
сообразности и возможности вы-
полнения полной циторедукции 
при возникновении первого реци-
дива заболевания [3]. В рандоми-
зированное исследование III фазы 
DESKTOP III включались больные 
с первым платиночувствитель-
ным рецидивом и наличием всех 
факторов AGО, которые предска-
зывают возможность выполнения 
полной циторедукции при воз-
никновении платиночувствитель-
ного рецидива (полная первичная 
циторедукция, общий функцио-
нальный статус ECOG 0 и асцит 
объемом не более 500 мл) [4]. Все 
пациенты после хирургического 
лечения получали вторую линию 
химиотерапии с производными 
платины. В группе контроля паци-
енты получали стандартную пла-
тиносодержащую химиотерапию. 
В исследование было включено 
407 больных, медиана времени до 
прогрессирования составила 19,6 
мес. в группе оперативного ле-
чения и 14,0 мес. в группе только 
химиотерапии (HR=0,66; p<0,001). 
При этом у больных с неполной 
циторедукцией медиана време-
ни до прогрессирования соста-
вила 13,7 мес., а при достижении 
полной циторедукции – 21,2 мес., 
т.е. выигрыш составил 7,5 мес. по 
сравнению с группой, получавшей 
только химиотерапию, что соот-
ветствует снижению относитель-
ного риска прогрессирования на 
44% (HR=0,56; pp<0,0001).

Авторы сделали вывод, что выпол-
нение повторной циторедуктив-
ной операции у больных с первым 
платиночувствительным рециди-
вом и наличием всех трех факто-
ров AGO, предсказывающих вы-
полнение полной циторедукции, 
достоверно увеличивает время до 
прогрессирования по сравнению 
с химиотерапией. При этом поль-
за от комбинированного подхода 
отмечена только у 72,5% больных, 
которым удалось выполнить пол-
ную циторедукцию, что требует 
тщательной селекции больных по 
своему функциональному состо-
янию и наличию факторов AGO, 
предсказывающих ее выполнение.

Но в тот момент спор не мог быть 
окончен, так как нам необходимо 
было дождаться данных по пер-
вичной конечной точке исследо-
вания в исследования DESKTOP 
III – общей выживаемости. Эти 
данные были озвучены на вирту-
альном конгрессе ASCO, который 
состоялся онлайн 29-31 мая 2020 
года [5]. Из 407 больных, включен-
ных в исследование, 206 были ран-
домизированы в группу хирургии, 
из них операция была выполнена 
у 187. Полная циторедукция была 
достигнута у 75% оперированных 
больных. Медиана общей про-
должительности жизни составила 
53,7 мес. и 46,2 мес. в группе хи-
рургии и без нее, что соответству-
ет достоверному снижению отно-
сительного риска смерти на 25% 
(HR=0,75; p=0,03). Уточненные ме-

дианы времени до прогрессирова-
ния составили 18,4 и 14,0 мес. со-
ответственно (HR=0,66; pp<0,001). 
В группе больных, которым уда-
лось выполнить полную циторе-
дукцию, медиана продолжитель-
ности жизни составила 60,7 мес. 
в сравнении с 46,2 мес. в группе 
только химиотерапии. И, наобо-
рот, в группе больных с неполной 
вторичной циторедукции медиана 
общей продолжительности жизни 
была 28,8 мес.

Авторы делают вывод, что повтор-
ная циторедуктивная операция 
при первом платиночувствитель-
ном рецидиве у больных, соот-
ветствующим критериям AGO, 
достоверно увеличивает про-
должительность времени до про-
грессирования и общей выживае-
мости по сравнению с больными, 
которые получают только химио-
терапию. Но этот выигрыш в отда-
ленных результатах зарегистриро-
ван только у больных, достигших 
полной циторедукции при выпол-
нении повторной операции. Боль-
ные с неполной циторедукцией 
демонстрирует значимо худшие 
результаты по сравнению с груп-
пой химиотерапии, что еще раз 
подчеркивает важность тщатель-
ного отбора больных для хирур-
гического лечения. Следует отка-
заться от повторной операции в 
случае отсутствия критериев AGO 
и/или сомнительности выполне-
ния полной циторедукции, кото-
рая в этом случае серьезно ухуд-
шает прогноз больной.

На конгрессе ASCO коллегами из 
Китая были представлены дан-
ные рандомизированного иссле-
дования SOC1/SGOG по оценке 
вторичной циторедукции с после-
дующей химиотерапией и только 
химиотерапией при первом пла-
тиночувствительном рецидиве 
[6]. В исследование включались 
больные с интервалом после окон-
чания терапии 6 месяцев и более 
и индексом iMODEL менее 4,7 [7]. 
Это цифровое значение, которое 
включает в себя оценку стадии 
FIGO (III или IV), результат пер-
вичной циторедукции (полная 
или неполная), медиану времени 
до прогрессирования (менее или 
более 16 мес.), ECOG статус (0-1 
или 2-3), концентрацию CA-125 
(менее или более 105 ед/мл) и нали-
чие асцита (есть или нет). Больные 
с низким индексом iMODEL 0-4,7 
имеют высокий шанс выполнения 
полной повторной циторедукции 
в сравнении с высоким индексом: 
53% и 20% соответственно. До-
полнительно больным выполняли 
ПЭТ/КT для исключения канцеро-
матоза.

В исследование было включено 
357 больных, из которых 175 были 
рандомизированы в группу опе-
ративного лечения. Частота вы-
полнения полной циторедукции 
составила 76,7%. Послеопераци-
онные осложнения 3 степени в 
течение 30 дней после операции 
наблюдались у 5,2% пациенток, ле-

Таблица 1. Результаты рандомизированных исследования  
по оценке роли вторичной циторедукции при первом  
рецидиве рака яичников.

GOG-213 DESKTOPE III SOC1/SGOG

Число больных 485 407 357

Критерии селекции
Мнение 
хирурга

AGO
iMODEL+ 
ПЭТ/КT

R0 (%) 67 74,2 76,7

PFS операция (мес.)
PFS химиотерапия (мес.)
HR

18,2
16,5
0,88

18,4
14,0
0,66

17,4
11,9
0,58

PFS операция R0 (мес.)
PFS химиотерапия (мес.)
HR

21.4
16,5
0,68

21,2
14,0
0,56

19,2
11,9
0,50

OS операция (мес.)
OS химиотерапия (мес.)
HR

53,6
65,7
1,28

53,7
46,0
0,75

58,1
53,9
0,82

3-летняя OS операция R0 (%)
3-летняя OS химиотерапия (%)

76
75

84
62

78
66

OS – общая выживаемость, PFS – выживаемость (время) до прогрессирования,  
HR – относительный риск.

тальных случаев не зарегистриро-
вано. Медиана времени до прогрес-
сирования в группе оперативного 
лечения и только химиотерапии 
составила 17,4 мес. и 11,9 мес., что 
соответствует достоверному сни-
жению относительного риска про-
грессирования на 42% (HR=0,58; 
pp<0,001). У больных, которым 
выполнена неполная циторедук-
ция, медиана времени до про-
грессирования составила 12,9 мес. 
Предварительный анализ общей 
3-летней выживаемости демон-
стрирует недостоверное его увели-
чение в группе хирургии. Авторы 
делают вывод, что выполнение по-
вторной циторедукции у тщатель-
но отобранных больных с первым 
платиночувствительным рециди-
вом достоверно увеличивает про-
должительность медианы времени 
до прогрессирования. Данные по 
общей выживаемости будут пред-
ставлены позже.

Все три исследования продемон-
стрировали тренд увеличения без-
рецидивной выживаемости при 
выполнении оперативного вмеша-
тельства в сравнении с химиотера-
пией. Убедительный выигрыш был 
получен у больных с полной ци-
торедукцией, и, наоборот, у боль-
ных, не достигших полной цито-
редукции, хирургическое лечение 
могло приводить к ухудшению. 
Очевидно, что для выполнения по-
вторной циторедукции требуется 
тщательная селекция больных, у 
которых имеется высокий шанс 
полной циторедукции, а также хи-
рург, который сможет осуществить 
такую селекцию, обладающий не-
обходимыми техническими на-
выками и желающий выполнения 
столь сложных операций. При на-
личии всех перечисленных состав-
ляющих повторная циторедукция 
при ее оптимальном выполнении 
достоверно улучшает результа-
ты последующей химиотерапии 

у больных с первым платиночув-
ствительным рецидивом и позво-
ляет продлить жизнь больным рас-
пространенным раком яичников.
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Несмотря на пандемию коронави-
руса и необычный формат прове-
дения съезда, последний оказался 
богатым на события как для рака 
ободочной, так и для рака прямой 
кишки. Важными и интересными 
были сообщения о новых исследо-
ваниях, обновленных данных по 
уже проведенным программам, а 
также по новым лекарственным 
препаратам.

В этом году не обошли стороной 
сообщения по лечению местно-
распространенных форм опухо-
ли ободочной и прямой кишки. 
Первым, довольно значимым со-
бытием явилось представление 
данных исследования IDEA. В 
связи с тем, что при изучении в 
2018 г. результатов 6 исследова-
нии адъювантной терапии рака 
ободочной кишки (TOSCA, SCOT, 
IDEA FRANCE, ACHIENE, HORG, 
CALGB/SWOG80702) не было по-
лучено статистически достовер-
ных данных, указывающих на то, 
что терапия в течение 3 месяцев 
не уступает по общей выживаемо-
сти лечению в течение 6 месяцев 
[1]. Было проведено обновление 
данных для вторичной цели – из-
учения общей выживаемости (ОВ) 
[2]. Также проведен апдейт резуль-
татов по беспрогрессивной выжи-
ваемости (БПВ) с медианой наблю-
дения 6 лет, кроме того, выполнен 
подгрупповой анализ по этим по-
казателям. Всего анализу подвер-
глись 12 835 пациентов. Установ-
лена статистически достоверная 
разница в снижении частоты 3-4 
ст. периферической нейропатии с 
16% при использовании режима 
FOLFOX в течение 6 месяцев до 3% 
при использовании САРОХ в те-
чение 3 мес. Не выявлено разницы 
в 5-летней ОВ: при 3 мес. терапии 
она составила 82,4% против 82,8% 
при проведении лечения в течение 
6 месяцев (HR=1,02; р=0,0583). 

Были подведены итоги:

1. Отсутствовала потеря эффек-
тивности у пациентов низкого ри-
ска при проведении 3 месяцев тера-
пии САРОХ.

2. Минимальная потеря эффектив-
ности 3 месяцев САРОХ у паци-
ентов высокого риска и 3 месяцев 
FOLFOX у больных низкого риска.

3. Значимая потеря при использо-

вании 3 месяцев FOLFOX у больных 
высокого риска.

Прозвучали следующие выводы: 
60% пациентов с III стадией рака 
ободочной кишки имеют низкий 
риск развития рецидива и им сле-
дует проводить 3 месяца CAPOX. 
40% больных имеют высокий риск, 
большинству из них следует пред-
ложить все тот же CAPOX 3 меся-
ца. Для тех, кто не желает терять 
1-2% в эффективности, можно ре-
комендовать лечение в течение 6 
месяцев.

Другим интересным исследованием 
было изучение целекоксиба в каче-
стве дополнительного препарата к 
режиму FOLFOX, используемому 
в адъювантной терапии больных c 
III ст. рака ободочной кишки (ре-
зультаты исследования CALGB/
SWOG80702) [3]. Несмотря на то, 
что было получено незначительное 
улучшение 5-летней выживаемости 
на 0,9% при проведении лечения 
в течение 3 месяцев и на 3,5% – в 
течение 6 месяцев, разница оказа-
лась статистически недостоверной 
(р=0,5252). Авторы планируют про-
должить исследования архивных 
блоков с целью попытки установ-
ления молекулярно-биологических 
предикторов ответа на лечение.

Изучению роли неоадъювантной 
химиотерапии FOLFOX с или без 
панитумумаба у больных с мест-
нораспространенным раком обо-
дочной кишки было посвящено 
исследование FOxTROT [4]. 1053 
пациента со стадией T3-4, N0-2, M0 
были рандомизированы в первую 
группу, с 6 неделями оксалиплатин-
фторпиримидин неоадъювантной 
и 18 неделями послеоперационной 
адъювантной химиотерапии, или 
во вторую группу, с 24 неделями 
только адъювантной химиотера-
пии. Дополнительно 279 пациен-
тов с RAS(wt) рандомизированы на 
группы с или без панитумумаба в 
неоадъювантной химиотерапии. 
Преимущество в уменьшении ре-
цидивов болезни, опухолевой ре-
грессии наблюдалось у пациентов 
с Т4 опухолью, локализацией в ле-
вой половине ободочной кишки, и 
у больных с pMMR опухолью. Не 
отмечались противоопухолевые 
ответы у пациентов с dMMR.

Традиционно много работ было 
посвящено лечению метастатиче-
ского колоректального рака. Сре-
ди большого многообразия работ 
можно выделить следующие.

Исследование II фазы PANDA [5] 
попыталось изучить возможность 
деэскалации интенсивности тера-
пии у ранее нелеченных больных 
старше 70 лет с диким типом RAS/
BRAF метастатического колорек-
тального рака. В одной группе 
пациенты получали FOLFOX с па-
нитумумабом, в другой – FU/LV с 
панитумумабом. Химиотерапия 
проводилась в среднем в течение 
6 месяцев, в дальнейшем осущест-
влялась поддерживающая терапия 
панитумумабом. Медиана ВБП со-
ставила 9,6 мес. для FOLFOX и 9,1 
мес. для FU/LV. Частота общего от-
вета и продолжительность ответа 

была схожей в обеих группах при 
меньшей токсичности FU/LV с па-
нитумумабом. Этот режим был вы-
бран в качестве приемлемой опции 
для III фазы исследования.
Весьма интересным событием, 
имеющим большой практический 
интерес, явилась II-III фаза рандо-
мизированного клинического ис-
следования сравнительного анали-
за эффективности гепатэктомии в 
сравнении с гепатэктомией и после-
дующим проведением mFOLFOX6, 
проведенного в Японии [6]. Су-
ществующие рекомендации при-
менения FOLFOX после резекции 
метастазов печени основываются 
в основном на экстраполяции ре-
зультатов исследования группы 
EORTC 40983 [6]. В японском ис-
следовании ранее нелеченным па-
циентам выполнялась резекция 
печени, в дальнейшем одна группа 
больных (n=151) получала 12 ци-
клов mFOLFOX6, в другой (n=149) 
проводилось динамическое наблю-
дение. Результаты оказались до-
вольно неожиданными. Подгруппа 
больных, кому проводилась химио-
терапия, имела лучшие результаты 
5-летней ВБП в сравнении с только 
хирургическим лечением: 49,8% и 
38,7% соответственно. Тогда как 
анализ ОВ дал противоположные 
результаты: 5-летняя ОВ в группе 

с химиотерапией составила 71,2% 
против 83,1% при изолированном 
хирургическом лечении. Пациенты 
с адъювантной химиотерапией в 
исследовании имели большую ча-
стоту изолированных метастазов 
в легкие, экстрапеченочные и экс-
трапульмонарные очаги болезни 
в сравнении с группой больных, 
получивших только хирургическое 
лечение. Были выдвинуты предпо-
ложения, объясняющие более низ-
кую ОВ в группе больных с хими-
отерапией: низкая комплаентность 
и более высокая частота нежела-
тельных явлений, ограниченная 
возможность использования ок-
салиплатина при возникновении 
рецидива опухоли. Сделан вывод 
об отсутствии необходимости про-
ведения адъювантной химиотера-
пии у пациентов после резекции 
печени.

Важным событием на ASCO 2020 
явилось представление результа-
тов рандомизированного иссле-
дования III фазы KEYNOTE-177 
[7], где в первой линии лечения 
пациентов метастатическим коло-
ректальным раком с MSI-H/dMMR 
монотерапия пембролизумабом 
сравнивалась со стандартной хи-
миотерапией. Результаты этого 
исследования показали превос-

ходство пембролизумаба в увели-
чении времени выживаемости без 
прогрессии: 16,5 мес. в сравнении 
с 8,2 мес. при проведении химио-
терапии (р=0,0002). Ответ опухоли 
на лечение составил 43,8% на тера-
пии пемброизумабом и 33,1% на 
химиотерапии.
Таким образом, пембролизумаб 
становится новым стандартом ле-
чения в первой линии терапии у 
пациентов с MSI-H метастатиче-
ским колоректальным раком.

Другое исследование оценивало 
безопасность и эффективность 
комбинации регорафениба и аве-
лумаба у пациентов после ≥1 линии 
системной терапии метастатическо-
го колоректального рака без MSI-H 
[8]. Из 40 пациентов 28% имели 
уменьшение размеров опухоли, 
53,5% – стабилизацию опухолевого 
процесса. Медиана ВБП составила 
3,6 мес., ОВ – 10,8 мес., что являет-
ся более значимыми результатами в 
сравнении с группой исторического 
контроля. Длительные ответы на-
блюдались у больных с увеличенной 
инфильтрацией опухоли CD8+ к 1 
дню 2-го цикла.

Еще одним лекарственным пре-
паратом пополнился арсенал ле-
чебных средств, используемых при 
лечении рефрактерных пациентов 
с метастатическим колоректальным 
раком, имеющих IHC 3+, IHC 2+/
ISH+. Препарат трастузумаб дерук-
стекан (T-DXd), представляющий 
из себя конъюгат лекарственного 
противоопухолевого препарата 
ингибитора топоизомеразы I и гу-
манизированного анти-Her2 моно-
клонального антитела, продемон-
стрировал высокую эффективность 
в исследовании DESTINY-CRC01 
[9]. Использование T-DXd в дозе 
6,4 мг/кг 1 раз в 21 день у пациен-
тов, рефрактерных к стандартной 
терапии, позволило получить 45,3% 
общего противоопухолевого ответа 
на лечение и медиану выживаемо-
сти до прогрессии 6,9 мес. Интерес-
но, что 30,2% больных уже ранее, 
до начала исследования, получали 
анти-Her2 терапию, тем не менее, у 
большинства из них была получена 
резорбция опухоли.

Долгожданным событием в лечении 
пациентов с метастатическим коло-
ректальным раком можно считать 
появление нового лекарственного 
препарата AMG 510 – малой мо-
лекулы необратимого ингибитора 
KRASG12C [10]. В исследование 
включались пациенты, ранее полу-
чавшие лекарственную терапию. 
Объективный противоопухолевый 
эффект составил 12%, контроль бо-
лезни – 80%. Нежелательные явле-
ния наблюдались у 47,6%.

В этом году были представлены 
предварительные результаты иссле-
дования OPRA из MSKCC (США) 
[11]: применение органосохраняю-
щего подхода у ранее нелеченных 
пациентов II/III ст. рака прямой 
кишки. После включения в исследо-
вание 324 пациента рандомизиро-
вались на 2 группы. Первая группа 
получала на первом этапе химиолу-

Продолжение на стр. 9
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чевое лечение (ХЛТ) → 2 цикла хи-
миотерапии FOLFOX/CAPEOX 4 
месяца, второй группе начинали 
лечение с FOLFOX/CAPEOX 4 ме-
сяца → ХЛТ. Лучевую терапию СОД 
= 50 Гр сочетали с приемом капе-
цитабина 825 мг/м2 или непре-
рывной инфузией ФУ 225 мг/м2/
день. В дальнейшем проводилось 
рестадирование с помощью эндо-
скопического обследования с би-
опсией и МРТ. В случае отсутствия 
полной резорбции пациентам вы-
полняли хирургическое лечение, 
при наличии полной ремиссии 
проводилось тщательное динами-
ческое наблюдение. Дополнитель-
но проводилось сравнение боль-
ных с историческим контролем 
(ХЛТ → хирургическое лечение → 
ХТ). При медиане наблюдения 2,26 
года не было получено различий в 
ВБП и выживаемости свободной 
от отдаленных метастазов в груп-
пах сравнения. Однако отмечено 
увеличение количества больных 
без последующего хирургического 
лечения в группе, где проводилось 
(ХЛТ) → 2 цикла химиотерапии 
(р=0,007). Не было получено раз-
ницы в историческом контроле в 
сравнении с группой пациентов без 
хирургического лечения.

Еще одна работа, в которой объек-
том исследования были пациенты 
с раком прямой кишки, – исследо-
вание III фазы PRODIGE 23 [12]. Це-
лью исследования было сравнение 
эффективности неоадъювантной 
терапии с mFOLFIRINOX и предо-
перационного курса ХЛТ у боль-
ных местнораспространенным ра-
ком прямой кишки. Часть больных 
получала ХЛТ в дозе 50,4 Гр в со-
четании с приемом капецитабина 
1600 мг в сутки → тотальная мезо-
ректумэктомия (ТМЭ) → 12 циклов 
mFOLFOX6. Другая часть пациен-
тов начинала лечение с проведе-
ния 6 циклов mFOLFIRINOX (без 
болюсного введения ФУ) → ХЛТ → 
ТМЭ → 6 циклов mFOLFIRINOX.

Рисунок 4.
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Частота полных патоморфоло-
гических ответов (ypT0N0) была 
выше в группе с неоадъювантной 
химиотерапией mFOLFIRINOX – 
27,8% в сравнении с ХЛТ – 12,1% 
(р<0,001). 3-летняя ВБП и 3-летняя 
выживаемость, свободная от от-
даленных метастазов, также были 
достоверно выше в группе с не-
оадъювантной химиотерапией в 
сравнении с ХЛТ – 75,7% и 68,5%, 
78,8% и 71,7% соответственно. 
Авторами предложено рассматри-
вать неоадъювантную терапию 
mFOLFIRINOX в качестве новой 
опции в лечении пациентов с Т3-
Т4 ректальным раком.

Рандомизированное исследова-
ние III фазы RAPIDO попыталось 
ответить на вопрос, как можно 
уменьшить частоту появления 
отдаленных метастазов без уве-
личения локальных рецидивов у 
пациентов с местнораспростра-
ненным раком прямой кишки с 
высоким риском (T4a/b, N2) [13]. 
Пациентам в стандартной группе 
проводили на первом этапе луче-
вую терапию 5,5 недель, через 8 
недель выполнялось хирургиче-
ское лечение, в дальнейшем про-
водилась адъювантная терапия 
FOLFOX/CAPEOX в течение 24 не-
дель. В экспериментальной группе 
вначале также проводили лучевое 
лечение, но более коротким ре-
жимом – 5×5 Гр, далее проводили 
FOLFOX/CAPEOX в течение 18 не-
дель, затем выполняли хирургиче-
ское лечение.

Было получено снижение риска 
рецидива болезни, связанного с 
лечением, на 7%, риска появле-
ния отдаленных метастазов на 
7%, увеличение частоты полных 
патоморфологических ответов с 
14% до 28%, весь период лечения 
был менее продолжительным при 
проведении экспериментального 
варианта. Однако этот режим ле-
чения не оказал влияния на 3-лет-
нюю ОВ: в обеих группах она со-
ставила 89%.
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Возможности системной терапии не-
операбельного метастатического рака 
толстой кишки ограничены числом 
химио и таргетных препаратов и к 3-4 
линии зачастую все лекарственные 

средства уже применены. В тоже вре-
мя порядка 30-40% пациентов продол-
жают лечение, находясь в соматически 
удовлетворительном состоянии и с 
желанием продолжать терапию. По-
этому появление любых новых опций 
в такой химиорефрактерной популя-
ции является значимым достижением 
в онкологии. А сам факт проведения 
любого противоопухолевого лечения 
в 3 линии в данной группе пациентов, 
которые смогут перенести его,  значи-
мо улучшает выживаемость больных 
в сравнении в его отсутствием [1].
Новый препарат трифлуридин/типи-
рацилин (FTD/TPI, TAS-102) состоит 
из аналога тимидина – трифлуридина 
(FTD) и ингибитора тимидилат фос-
форилазы типирацилина гидрохлори-
да (TPI) в отношении 1:0.5 М [2]. Пери-
од полу-жизни FTD составляет всего 
18 минут, за счет быстрой деградации 
с образованием своего основного ме-
таболита 5-трифторметил-2,4(1Н,3Н)-
пиримидиндиона в результате дей-
ствия тимидин-фосфорилазы в 

печени и тонкой кишке [3]. Данный 
фермент также вовлечен в процес-
сы ангиогенеза и является маркером 
резистентности к 5-фторурацилу [5]. 
Именно поэтому пероральный при-
ем FTD у обезьян приводит к низкой 
концентрации препарата в плазме, а I 
и II фаза исследования внутривенно-
го введения FTD, инициированные в 
60 года прошлого века, показали, что 
значимая противоопухолевая актив-
ность препарата достигалась только 
путем введения FTD каждые 3 часа в 
течении 8-13 дней [6], что делало ма-
лоприменимым его использование в 
клинической практике. 
Добавление TPI, ингибируя тимидин 
фосфорилазу, препятствует превра-
щению FTD и повышает его биодо-
ступность. При этом типирацилин не 
влияет на активность других фермен-
тов, метаболизирующих пиримидины 
(уридинфосфорилазу, тимидинкина-
зу, оротатфосфорибозилтрансферзу 
и дегидропиримидиндегидрогеназу) 
[4]. Оптимальное отношение FTD и 

TPI для перорального приема было 
определено с помощью фармакоки-
нетических и фармакодинамических 
исследований на животных моделях. 
Так, на ксенографтных мышиных мо-
делях рака толстой кишки максималь-
ная противоопухолевая активность 
комбинированного препарата наблю-
далась при отношении его компонен-
тов 1 к 0.5 М. Более того, именно при 
данном отношении был достигнут 
оптимальный баланс между проявле-
нием противоопухолевой активности 
препарата и его переносимости, так 
как добавление TPI позволяло сни-
зить токсичность FTD, в сравнении с 
монотерапией FTD [2].

Механизм действия 
и предклинические 
эксперименты

Механизм действия трифлуридина/
типирацилина (FTD/TPI или TAS-102) 
зависит от режима приема. Степень 
внедрения в цепочки ДНК было выше 

при двухкратном в сутки приеме пре-
парата. С другой стороны, ингибиро-
вание тимидинсинтетазы было выше 
при постоянной внутривенной инфу-
зии FTD [7.]. 
В сравнительных предклинических 
экспериментах через 4 часа после 
введения, концентрация FTD в ДНК 
клеточных линий HeLa и HCT 116 
превышала в несколько сот раз кон-
центрацию фторурацила и FdUrd 
[8-9]. А после 7 часов с момента об-
работки, - концентрация FTD в ДНК 
была аналогична уровню тимидина 
и составляла 80% введенной дозы [7]. 
При этом преимущественно препарат 
встраивается в ДНК опухолевых кле-
ток, нежели ДНК клеток нормальных 
тканей [10]. Возможно, это связано с 
большей активностью пиримидино-
вого метаболического пути именно в 
опухоли. 
Следует отметить, что ферменты, пре-
пятствующие внедрению метаболитов 
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фторурацила в ДНК, не действуют на 
метаболиты ЕФЫ-102 [7]. При этом 
на клеточных линиях рака желудка, 
резистентных к фторурацилу, FTD 
демонстрировал значимую противо-
опухолевую активность [11]. В другом 
эксперименте, уж на клеточной линии 
рака толстой кишки, FTD показал 
большую цитотоксичность в сравне-
нии со фторурацилом и действовал 
независимо от активности процессов 
аутофагии. Тогда, как для фторураци-
ла активация процессов аутофагии 
обуславливала резистентность к его 
действию [12]. Таким образом, можно 
прийти к выводу, что механизмы ре-
зистентности ко фторурацилу и FTD 
различные.
TPI кроме увеличения биодоступно-
сти FTD, по-видимому, также обладает 
и собственной противоопухолевой ак-
тивностью. Так, ингибируя активность 
тимидилат фосфорилазы, подавляют-
ся и процессы ангиогенеза, связанные 
с деятельностью данного фермента, 
который поддерживает миграцию эн-
дотелиальных клеток [13, 14].

Результаты I-II фаз 
клинических исследований

Эффективность монотерапии FTD 
в ранее проведённых исследованиях 
I фазы с препаратом FTD была ми-
нимальна и ограничивалась стаби-
лизациями [15, 16]. В тоже время в 
исследовании II фазы с FTD был заре-
гистрирован 1 объективный эффект 
при раке толстой кишки и 8 – при раке 
молочной железы [6].
Результаты исследования I фазы ком-
бинированного препарата FTD/TPI 
на популяции пациентов США были 
опубликованы в 2006 году. Первона-
чально, исходя из данных, получен-
ных на животных моделях, дозовый 
режим препарата на 1 дозовом уровне 
составил 100 мг/м2 в сутки 1-14 дни 1 
неделя перерыв. Однако, после вклю-
чения первых 2 пациентов, лечение у 
обоих осложнилось развитием гема-
тологической токсичности 3-4 степе-
ни. В связи с чем, в дальнейшем доза 
препарата была снижена до 50 мг/м2 
в сутки. Попытки увеличения дозы до 
60 мг/м2 в сутки также привели к раз-
витию дозолимитирующей гематоло-
гической токсичности. Авторы приш-
ли к выводу, что доза FTD/TPI для II 
фазы исследования должна быть 50 
мг/м2 в сутки в режиме 1-14 дни при-
ема 1 неделя перерыв. В данной работе 
не было зарегистрировано ни одного 
объективного эффекта [16]. Фармако-
кинетическое исследование показало, 
что TPI увеличивал период полу-жиз-
ни FTD в среднем до 1.37-1.57 часов в 1 
день и 1.55-2.51 часа к 14 дню, что со-
ответствует аналогичному показателю 
для пероральных форм фторпирими-
динов (S1, UFT). Среднее время полу-
жизни самого TPI находилось в интер-
вале 3.05-6.68 часов в 1 день и 1.5-7.46 
– в 14 день приема. Следует отметить, 
что средний AUC для FTD к 14 дню на 
всех дозовых уровнях (50 мг/м2, 60 мг/
м2, 100 мг/м2) был значимо выше, чем 
в 1 день, что говорит о аккумуляции 
препарата при многократном приеме, 
чего не наблюдалось в фармакокине-
тических исследованиях у животных 
[16]. Вероятно, это и объясняет по-
вышение частоты гранулоцитопении 
в процессе терапии. Такие находки 
определили необходимость проведе-
ния дополнительных исследований I 
фазы с другим режимом приема пре-
парата FTD/TPI. 

В японской популяции пациентов в 
рамках исследования I фазы изучен 
режим приема FTD/TPI 2 раза в день 
1-5, 8-12 дни 1 раз в 4 недели. В ис-
следование был включен 21 больной 
в 5 дозовых когорт от 30 мг/м2 в сут-
ки до 70 мг/м2 в сутки. Именно по-
следняя дозовая когорта содержала 
максимально переносимую дозу пре-
парата – 35 мг/м2 х 2 раза в день (70 
мг/м2 в сутки). Дозолимитирующая 
токсичность – лейкопения 4 степе-
ни, нейтропения 4 степени, тромбо-
цитопения 4 степени, наблюдалась у 
2 пациентов на дозе 30 мг/м2 в сутки 
и 70 мг/м2 в сутки. Частота дости-
жения контроля болезни составила 
50%, с медианой выживаемости без 
прогрессирования – 2.4 месяца среди 
18 больных химиорефрактерным ме-
тастатическим раком толстой кишки 
[17]. Подтверждающее исследование 
на североамериканской популяции 
пациентов было также представлено в 
2012 году. Bendell с соавторами вклю-
чили в работу 27 больных метастати-
ческим раком толстой кишки и также 
пришли к выводу, что в режиме при-
ема 2 раза в день 1-5 и 8-12 дни 1 раз 
в 4 недели, рекомендуемой суточной 
дозой для изучения в исследованиях 
II фазы явилась доза 70 мг/м2. Среди 
нежелательных явлений 3-4 степени 
превалировала нейтропения – у 71%, 
анемия – у 25%. При этом стабилиза-
ция болезни, длящаяся более 6 недель 
отмечена у 70% больных, при медиане 
выживаемости без прогрессирования 
и общей выживаемости – 5.3 и 7.5 ме-
сяцев, соответственно [18, 19].
Именно результаты последних двух 
исследований легли в основу дальней-
шего изучения препарата, а доза FTD/
TPI 35 мг/м2 х 2 раза в день 1-5 и 8-12 
дни 1 раз в 4 недели стала стандартом 
терапии. Применение данного режи-
ма в рандомизированном исследова-
нии II фазы у 169 пациентов с мета-
статическим раком толстой кишки, 
с резистентностью или непереноси-
мостью оксалиплатина, иринотекана 
и фторпиримидинов в сравнении с 
плацебо (2:1), обеспечило достижение 
медианы общей выживаемости в 9 ме-
сяцев в группе FTD/TPI против 6.6 ме-
сяцев в группе плацебо (ОР 0.56, 95% 
ДИ 0.39-0.81, р=0.0011), а медианы вы-
живаемости без прогрессирования – в 
2 и 1 месяц, соответственно (ОР 0.41, 
95% ДИ 0.28-0.59, р<0.0001). В группе 
FTD/TPI у 1 пациента был зарегистри-
рован объективный ответ; контроль 
болезни – у 43% против 11% в группе 
плацебо. Среди нежелательных явле-
ний 3-4 степени в группе исследуемой 
терапии превалировали нейтропе-
ния (50%), лейкопения (28%), анемия 
(17%), слабость (6%), диаррея (6%). Ре-
дукция дозы препарата потребовалась 
20% больных, дополнительный пере-
рыв в лечении (в среднем в течение 7 
дней) – 31%. После прогрессирования 
последующая линия терапии была 
назначена 46% пациентов, как после 
FTD/TPI, так и после плацебо. То есть 
прием препарата не уменьшал число 
пациентов, которым возможно будет 
назначить системное лечение в буду-
щем [20].
Отдельно провели исследования и в 
специфических субпопуляциях па-
циентов, например, с нарушениями 
функции почек и печени. В 2019 году 
были опубликованы результаты фар-
макокинетического анализа приема 
FTD/TPI в когорте пациентов с нару-
шением функции печени: 8 больных 
с нормальной функцией, 10 – с не-
значительной дисфункцией (общий 
билирубин от 1 до 1.5 норм, повыше-

ние уровня АСТ выше нормы) и 6 па-
циентов – с умеренным нарушением 
функции органа (уровень общего би-
лирубина от 1.5 до 3 норм, при любом 
уровне АСТ).  В группе с умеренным 
нарушением функции печени у 5 из 
6 больных отмечен рост билирубина 
3-4 степени. При легкой и умеренной 
степени печеночной недостаточности 
отмечалось снижение AUC FTD на 18-
22%, а прекращение терапии в связи с 
токсичностью - у 83.3%.  Не отмечено 
изменений фармакокинетики TPI в 
зависимости от функции печени. Ав-
торы пришли к выводу, что начиная 
с умеренного нарушения функции 
печени не следует принимать TAS-102 
[21]. В исследовании RECOURSE у 
33% пациентов отмечалось нарушение 
функции почек легкой степени (КК 
60-89 мл/мин) или средней степени 
тяжести (КК 30-59 мл/мин). Авторы 
отметили необходимость более часто-
го мониторинга анализов крови в дан-
ной субпопуляции больных, так как 
отмечен повышенный риск развития 
нежелательных явлений 3-4 степени и 
чаще приходилось снижать дозу пре-
парата или выполнять отсрочку нача-
ла очередного курса лечения. Исследо-
ватели не рекомендовали принимать 
FTD/TPI при КК менее 30 мл/мин, 
хотя такие пациенты в исследование и 
не включались [22]. 

Исследования III фазы 
и пострегистрационные 
исследования

В проспективном рандомизиро-
ванном исследовании III фазы 
RECOURSE в сравнении с плацебо и 
наилучшей поддерживающей тера-
пией у химиорефрактерных больных 
(после оксалиплатина, иринотекана, 
фторпиримидина, анти-VEGF и анти-
EGFR препаратов при отсутствии 
мутаций в последнем случае) мета-
статическим раком толстой кишки, 
применение нового химиопрепарата 
увеличило медиану продолжитель-
ности жизни с 5.2 до 7.2 месяцев (ОР 
0.69, р<0.0001), а одногодичную об-
щую выживаемость - с 16.6% до 27.3%. 
При этом популяция больных, вклю-
ченных в исследование, отличалась 
значимой предлеченностью – 60% 
пациентам проведено 4 и более линий 
системной терапии, у 18% проведено 
только 2 линии предшествующего ле-
чения [23]. Отдельно проведен анализ 
в зависимости от региона жительства 
пациентов. И хотя медиана общей вы-
живаемости была выше среди пациен-
тов из Японии, наибольшее снижение 
риска смерти в сравнении с плацебо 
зарегистрировано для больных из 
США, Европы, а затем уже из Япо-
нии: ОР 0.56 (95% ДИ 0.34-0.94), ОР 
0.62 (95% ДИ 0.48-0.80) и ОР 0.75 (95% 
ДИ 0.57-1.0), соответственно. Анало-
гичные тенденции были получены и 
в отношении выживаемости без про-
грессирования. При этом в японской 
популяции пациентов чаще встреча-
лась анемия 3-4 ст (14,1% против 13% 
в США и 23% в Европе), но реже ней-
тропения (31.3% против 29.3% против 
1.7%, соответственно) [24]. Наиболее 
часто же среди всех пациентов встре-
чались, как и ожидалось, гематоло-
гические нежелательные явления 3-4 
степени: нейтропения (38% против 
0% в группе плацебо), фебрильная 
нейтропения (4% против 0%), анемия 
(18% против 3%) и тромбоцитопения 
(%% против <1%); среди не гематоло-
гических осложнений – диарея (3% 
против <1%), тошнота (2%против 1%), 
рвота (2% против <1%). Медиана вре-

мени до надира (максимального паде-
ния) на 1 курсе составила 28 дней (17-
31) для нейтропении 3-4 степени, 22 
дня (9-39) для анемии 3-4 степени, 18 
дней (9-33 дня) для тромбоцитопении 
3-4 степени. Если взять весь период 
лечения, то медиана времени до нади-
ра для нейтропении составила 63 дня 
(17-446), для анемии – 69 дней (9-442), 
для тромбоцитопении - 92 (9-338) 
дня [25]. Анализ динамики функци-
онального статуса ECOG пациентов 
и нежелательных явлений позволил 
прийти к заключению, что проведе-
ние терапии препаратом FTD/TPI не 
влияет на данные параметры в сравне-
нии с плацебо [26]. А при анализе вы-
живаемости без симптомов болезни 
или осложнений применение TAS-102 
значимо выигрывало у плацебо (5.48 
против 3.98 месяцев) [27].  Однако, у 
предлеченной популяции пациентов, 
на момент начала терапии FTD/TPI 
в рутинной клинической практике, 
качество жизни может быть уже сни-
жено, независимо от функциональ-
ного статуса (ECOG 0/1) [28]. И даже 
в таких условиях само лечение FTD/
TPI в обычной клинической практике 
не ухудшало качество жизни пациен-
тов - оно поддерживалось на уровне, 
которое было на момент начала тера-
пии, за исключением потери аппетита 
среди пациентов в возрасте ≥ 65 лет и в 
группе ECOG 0 к 5 курсу терапии [29].
Еще одно рандомизированное плаце-
бо-контролируемое исследование III 
фазы (TERRA) проведено отдельно на 
азиатской популяции пациентов с ана-
логичными критериями включения. 
Основным отличием от исследования 
RECOURCE было то, что разрешалось 
включать пациентов даже, если они 
ранее не получали таргетных препа-
ратов (анти-VEGF или анти-EGFR). В 
исследование было набрано 406 боль-
ных и только 46% из них получили 
анти-VEGR или анти-EGFR таргетную 
терапию. Применение FTD/TPI значи-
мо снизило риск смерти в сравнении 
с плацебо (ОР 0.79, 95% ДИ 0.62-0.99, 
р=0.035), при этом медиана общей 
выживаемости составила 7.8 месяцев 
(95% ДИ 7.1-8.8) в группе TAS-102 и 7.1 
месяцев (95% ДИ 5.9-8.2) в группе пла-
цебо. Аналогично улучшились и по-
казатели выживаемости без прогрес-
сирования: 2 месяца (95% ДИ 1.9-2.8) 
против 1.8 месяцев (95% ДИ 1.9-2.2), 
соответственно (ОР 0.43, 95% ДИ 0.34-
0.54, р=0.001). Частота объективных 
эффектов в группе FTD/TPI составила 
1.1%, а контроль болезни – 44.1%, про-
тив 14.6% в группе плацебо (р=0.001). 
В группе исследуемой терапии среднее 
число курсов составило 3.5, редукция 
дозы зарегистрирована у 8.5%, от-
срочка начала очередного курса на 4 
и более дней – у 33.2%. Прекращение 
лечения в связи с токсичностью от-
мечено у 10% в группе TAS-102 и 9.6% 
в группе плацебо, а частота развития 
нежелательных явлений составила 
90% и 51.9%, соответственно. Частота 
серьезных нежелательных явлений не 
различалась между исследователь-
ским препаратом и плацебо (23.2% 
против 23.7%). Среди осложнений 
3-4 степени лидировали нейтропения 
(33.2%) и анемия (17.7%) [30]. 
После регистрации препарата для 
применения в клинической практике 
в мире, в большом числе стран были 
инициированы программы раннего 
доступа и постмаркетинговые иссле-
дования. Все они доказывают перено-
симость лечения и схожую эффектив-
ность монотерапии вне зависимости 
от региона [31-38].

Применение FTD/TPI  
в комбинациях с другими 
препаратами

Одним из наиболее часто приме-
няемых в комбинациях таргетных 
препаратов при раке толстой кишки 
является бевацизумаб. По данным 
предклинических экспериментов ком-
бинация FTD/TPI с бевацизумабом 
продемонстрировала синергетиче-
ский эффект на моделях рака толстой 
кишки [39]. В 2017 году были опубли-
кованы результаты исследования I/II 
фазы (C-TASK FORCE) по примене-
нию данной комбинации у пациентов 
с химиорефрактерным колоректаль-
ным раком. Авторы работы достигли 
показателей 16-недельной выживае-
мости без прогрессирования на уров-
не 42.9%. При этом наиболее часто 
регистрируемыми нежелательными 
явлениями 3-4 степени были нейтро-
пения (72%), лейкопения (44%), ане-
мия (16%) и тромбоцитопения (12%). 
Дозы препаратов, рекомендованных 
для последующего исследования, 
были стандартными: бевацизумаб 5 
мг/м2 в/в капельно 1 день 1 раз в 2 не-
дели, FTD/TPI 35 мг/м2 х 2 раза в день 
1-5, 8-12 дни 1 раз в 28 дней [40].  Ре-
троспективное сравнение эффектив-
ности комбинации FTD/TPI и беваци-
зумаба и монотерапии FTD/TPI было 
в пользу режима с моноклональным 
антителом [41-44], в том числе и у па-
циентов старше 70 лет, среди которых 
контроль болезни был достигнут у 
86.5% [45].
Полученные находки позволили ини-
циировать сравнительное рандоми-
зированное исследование II фазы по 
сравнению FTD/TPI с и без бевацизу-
маба в 3 и последующих линиях лече-
ния. Авторы работы из Дании вклю-
чили 93 пациента. Модификация дозы 
FTD/TPI потребовалась 12% больным 
в группе монотерапии и 37% в группе 
комбинации. Основной причиной ре-
дукции дозы явилась гематологиче-
ская токсичность. При этом частота 
серьезных нежелательных явлений в 
сравниваемых группах не различалась 
и составила 45% при монотерапии и 
41% в группе с двумя препаратами. От-
срочка начала хотя бы 1 курса лечения 
была зарегистрирована у 11% в группе 
монотерапии и в 13% в группе беваци-
зумаба. Медиана выживаемости без 
прогрессирования в группе моноте-
рапии составила 2.6 месяцев против 
4.6 месяцев в группе комбинации  (ОР 
0.45, 95% ДИ 0.29-0.72, р=0.001), а об-
щей выживаемости – 6.7 против 9.4 
месяцев соответственно (ОР 0.55, 95% 
ДИ 0.32-0.94, р=0.028) [46].
Части пациентам в первой линии не-
возможно назначить оксалиплатин 
или иринотекана в полной дозе и им, 
в большинстве случаях, проводится 
терапия комбинацией капецитабина 
и бевацизумаба. В связи с чем было 
проведено рандомизированное не 
сравнительное исследование II фазы 
(TASCO1) по оценке эффективности и 
переносимости данного стандартного 
режима и схемы FTD/TPI с беваци-
зумабом в описанной сложной попу-
ляции пациентов. Медиана выживае-
мости без прогрессирования в группе 
капецитабина составила 7.8 месяцев, а 
в группе FTD/TPI – 9.2 месяцев. Сре-
ди осложнений 3-4 степени в группе 
FTD/TPI превалировали нейтропения 
(46.8% против 5.2%), анемия (10.4% 
против 0%), артериальная гипертен-
зия (13% против 1.3%); тогда как в 
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группе с капецитабином – ладонно-
подошвенный синдром (11.8% против 
0%) и диарея (7.9% против 1.3%). При 
этом, несмотря на различия в часто-
те нежелательных явлений, качество 
жизни пациентов по шкале обще-
го здоровья значимо не отличалось 
между сравниваемыми режимами 
[46]. В настоящее время ведется набор 
в исследование SOLSTICE – рандоми-
зированное исследование III фазы по 
сравнению режимов капецитабина и 
бевацизумаба и FTD/TPI и бевацизу-
маба в первой линии у пациентов с ме-
тастатическим раком толстой кишки, 
которым не по¬ка¬зано проведение 
интенсивной химиотерапии [48]. 
В настоящее время проводятся иссле-
дования с комбинациями TAS-102 и с 
другими противопухолевыми препа-
ратами, применяемых в лечении ме-
тастатического рака толстой кишки и 
лучевой терапией. 

Предикторы эффективности 
и прогноза

Наиболее часто, в качестве предикто-
ра эффективности препарат FTD/TPI 
выступает развитие нейтропении 3-4 
степени на ранних этапах лечения. В 
трех нерандомизированных исследо-
ваниях показана данная зависимость 
[49-51]. В исследовании RECOURSE 
также была отмечена ассоциация 
между ранним развитием нейтро-
пении 3-4 степени и улучшением 
показателей общей выживаемости: 
16.4 месяца против 9.7 месяцев при 
нейтропении 1 степени [52]. При-
чина такой взаимосвязи до конца 
не известна, возможно это связано с 
ранней редукцией дозы препарат и 
проведением большего числа курсов 
терапии и пока так же не понятно, 
как это имплементировать в клини-
ческую практику.
В качестве прогностических фак-
торов в исследовании RECORSE 
также выделены время с момента 
выявлениями метастазов в органах, 
функциональный статус пациентов 
и число органов с метастазами [22]. 
Выделенные на основании данного 
анализа прогностические группы 
хорошего (индолентное течение бо-
лезни и небольшая распространён-
ность) и неблагоприятного прогноза 
показали значимые различия в вы-
живаемости без прогрессирования 
и общей выживаемости независимо 
от возраста пациента, статуса ECOG, 
мутационных характеристик опу-
холи и наличии метастазов в пече-
ни. Отсутствие метастазов в печени 
явилось наиболее значимым благо-
приятным фактором в процессе те-
рапии TAS-102: медианы общей вы-
живаемости составили 16.4 против 
7.6 месяцев, соответственно [53]. В 
исследовании Tanaka с соавторами 
получены перекликающиеся с ис-
следованием RECOURSE результаты: 
низкий функциональный статус, 18 и 
менее месяцев с момента диагности-
рования метастатической болезни, 
предшествующая линии химиоте-
рапии с длительностью периода без 
прогрессирования ≥ 2 месяцев – все 
эти признаки были ассоциирова-
ны с минимальными показателями 
выживаемости в процессе терапии 
FTD/TPI [54]. Montes с соавторами не 
подтвердили полученные результаты 
в двух предыдущих работах [55].  
В некоторых исследованиях в каче-
стве негативных прогностических 
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факторов в отношении выживаемо-
сти во время приема TAS-102 указы-
ваются наряду с функциональным 
статусом, мутационный статус гена 
KRAS, лейкоцитоз, повышенный 
уровень ЛДГ и ЩФ [33]. В других, - 
высокое значение маркеров воспале-
ния (нейтрофильно-лимфоцитарно-
го, тромбоцитарно-лимфоцитарного 
и лимфоцитарно-моноцитарного от-
ношения) в том числе и при приме-
нении комбинации FTD/TPI с бева-
цизумабом [56, 57].
Перечисленные факторы лишь опре-
деляли прогноз и не являлись пре-
дикторами эффективности терапии, 
так как ассоциируются с короткой 
продолжительностью жизни не 
только для FTD/TPI, но и регорафе-
ниба. Таким образом трудно реко-
мендовать к рутинному применению 
клинические предикторы эффектив-
ности препарата FTD/TPI, однако 
можно руководствоваться в своей 
повседневной практике общекли-
ническими факторами неблагопри-
ятного прогноза и короткой продол-
жительности жизни.

Заключение

Появление нового препарата в лече-
нии больных метастатическим раком 
толстой кишки позволяет каждые 
раз прибавлять к общей выжива-
емости больных дополнительные 
месяцы жизни. Новый противоопу-
холевый препарат FTD/TPI (TAS-
102) показывает улучшение выжи-
ваемости при приемлемом уровне 
нежелательных явлений, чей спектр 
в основном представлен гематологи-
ческими осложнениями, к которым 
химиотерапевты привыкли и знают, 
как бороться. А возможность комби-
нации с бевацизумабом значительно 
расширяют потенциальные возмож-
ности препарата. После получение 
регистрации и в РФ, препарат может 
быть рекомендован для включения в 
клинические рекомендации по лече-
нию метастатического рака толстой 
кишки, как в монорежиме, так, воз-
можно, и в комбинации с беваци-
зумабом в 3 и последующих линиях 
лечения.
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ПЕМБРОЛИЗУМАБ ПОДТВЕРДИЛ СВОЮ ЭФФЕКТИВНОСТЬ В АДЪЮВАНТНОМ 
РЕЖИМЕ У БОЛЬНЫХ МЕЛАНОМОЙ ВЫСОКОГО РИСКА. РЕЗУЛЬТАТЫ 3-ЛЕТНЕГО 
НАБЛЮДЕНИЯ В ИССЛЕДОВАНИИ EORTC 1325/KEYNOTE-054

ASCO20: МЕЛАНОМА

EORTC 1325/KEYNOTE-054 – 
двойное слепое исследование 3 
фазы по оценки эффективности 
пембролизумаба по сравнению с 
плацебо у пациентов с резециро-
ванной меланомой III стадии и вы-
соким риском рецидива. Согласно 
классификации AJCC-7 в исследо-
вание были включены пациенты 
следующими стадиями: IIIA (15%), 
IIIB (46%) и IIIC (39%). Рандомиза-
ция 1019 больных была проведена 
в группу терапии пембролизу-

мабом в фиксированной дозе 200 
мг (N=514) или в группу плацебо 
(N=505); лечение проводилось каж-
дые 3 недели, всего 18 введений (~1 
год), или до рецидива заболевания 
или неприемлемой токсичности. 
Стратификация осуществлялась по 
стадиям и регионам. Первичные ко-
нечные точки исследования вклю-
чали безрецидивную выживаемость 
(БРВ) в общей популяции и БРВ в 
группе с PD-L1-положительными 
опухолями.

Рисунок 1. Кривые безрецидивной выживаемости в общей группе

Ранее, при медиане наблюдения 
1,25 года, пембролизумаб показал 
увеличение БРВ на 43% по сравне-
нию с плацебо (отношение рисков 
(HR) 0,57; P<0,0001) (Eggermont, 
NEJM 2018). Эти результаты позво-
лили FDA и EMA одобрить приме-
нение пембролизумаба в качестве 
адъювантной терапии меланомы.

На ASCO20 авторы представили 
результаты обновленного анализа 
БРВ, основанные на длительном 

3-летняя безрецидивная 
выживаемость

Стратификация по стадии при 
рандомизации

Число 
пациентов

Пембролизумаб Плацебо HR CI (HR)*

Общая групп пациентов 1019 64% 44% 0,56 0,47-0,68

PD-L1 позитивные 853 65% 46% 0,57 0,43-0,74

PD-L1 негативные 116 57% 33% 0,45 0,23-0,90

Стадия IIIA 152 81% 66% 0,50 0,22-1,16

Стадия IIIB 472 66% 47% 0,56 0,39-0,81

Стадия IIIC 395 54% 32% 0,57 0,40-0,81

BRAF-мутация 440 62% 37% 0,51 0,36-0,73

BRAF- дикий тип 448 62% 47% 0,66 0,46-0,95

последующем наблюдении.
При медиане наблюдения 3,05 года 
на терапии пембролизумабом за-
регистрировано меньшее число 
случаев рецидивов по сравнению 
с плацебо (190 против 283). Тера-
пия пембролизумабом позволила 
увеличить БРВ не только в общей 
группе, но и в подгруппе PD-L1-
позитивных опухолей (см. табли-
цу). Преимущество пембролизу-
маба было показано независимо 
от BRAF-V600 E/K мутационного 
статуса и для всех стадий. В общей 
популяции 3-летняя кумулятив-
ная частота отдаленных метаста-
зов, являющихся первым реци-
дивом, составила 22,3% (группа 
пембролизумаба) против 37,3% 

(группа плацебо) (HR=0,55).
Авторы заключают, что пембро-
лизумаб в фиксированной дозе 
200 мг каждые 3 недели в течение 
1 года в качестве адъювантной те-
рапии обеспечивал при медиане 
наблюдения 3 года устойчивое и 
клинически значимое улучшение 
безрецидивной выживаемости 
у пациентов с резецированной 
меланомой III стадии высокого 
риска рецидива. Это улучшение 
было отмечено во всех подгруппах 
пациентов.

Источник: Alexander M. 
Eggermont, Christian U. Blank, 
Mario Mandalà, et al. J Clin Oncol 
38: 2020 (suppl; abstr 10000).

КОМБИНАЦИЯ ДАБРАФЕНИБА И ТРАМЕТИНИБА ПОДТВЕРДИЛА СВОЮ 
ЭФФЕКТИВНОСТЬ В АДЪЮВАНТНОМ РЕЖИМЕ У БОЛЬНЫХ МЕЛАНОМОЙ 
ВЫСОКОГО РИСКА С МУТАЦИЕЙ V600 ГЕНА BRAF. РЕЗУЛЬТАТЫ 5-ЛЕТНЕГО 
НАБЛЮДЕНИЯ В ИССЛЕДОВАНИИ COMBI-AD
Предыдущие результаты исследова-
ния COMBI-AD (NCT01682083) по-
казали значимое увеличение безре-
цидивной выживаемости (БРВ) при 
проведении адъювантной терапии 
в течение 12 мес. по схеме дабрафе-
ниб и траметиниб по сравнению с 
плацебо у пациентов с меланомой 
III стадии высокого риска с мута-
цией V600E/K гена BRAF после хи-
рургического лечения. В первичном 
анализе 3-летние показатели БРВ 
при применении комбинации в 
сравнении плацебо составили 58% 
и 39% (отношение рисков [HR] = 
0,47; р<0,001). В промежуточном 
анализе общей выживаемости (ОВ) 
3-летняя ОВ составила 86% при 
применении таргетной терапии и 
77% в группе плацебо (HR=0,57). 
На ASCO20 авторы представили 
данные 5-летнего анализа, включая 
долгосрочную БРВ и обновленную 
модель частоты излечения.
COMBI-AD – это рандомизирован-
ное исследование III фазы по оцен-

ке 12-месячной адъювантной тера-
пии по схеме дабрафениб 150 мг два 
раза в сутки + траметиниб 2 мг один 
раз в сутки в сравнении с двумя со-
ответствующими плацебо у пациен-
тов с меланомой III стадии с мута-
цией V600E/K гена BRAF, которым 
было проведено хирургическое ле-
чение. Пациентов стратифицирова-
ли на основании статуса гена BRAF 
и стадии заболевания (согласно 
критериям AJCC-7). Первичной ко-
нечной точкой в исследовании была 
БРВ; вторичные конечные точки 
включают ОВ и выживаемость без 
отдаленных метастазов (ВБОМ). 
Для оценки доли пациентов, у кото-
рых не разовьется рецидив в долго-
срочной перспективе, использовали 
смешанную модель частоты излече-
ния Вейбулла. Поскольку все паци-
енты завершили лечение к моменту 
проведения первичного анализа, 
обновленные анализы безопасно-
сти не выполняли.
В последнем анализе медиана на-

блюдения составила 60 месяцев в 
группе комбинации и 59 месяцев в 
группе плацебо. На момент оконча-
ния сбора данных (8 ноября 2019 г.) 
у 190 из 438 пациентов в группе ком-
бинации и у 262 из 432 пациентов в 
группе плацебо было зафиксирова-
но прогрессирование болезни. Ме-
диана БРВ не была достигнута (НД; 
95% ДИ 47,9 мес. – НД) в группе 
дабрафениба с траметинибом и со-
ставила 16,6 мес. (95% ДИ 12,7-22,1 
мес.) в группе плацебо (HR=0,51).
Показатели 4- и 5-летней БРВ соста-
вили 55% и 52% в группе таргетной 
терапии по сравнению с 38% и 36% 
в группе плацебо. Эти результаты 
соответствуют оценкам, получен-
ным с помощью модели частоты 
излечения. Преимущество в отно-
шении БРВ при применении ком-
бинированного режима было оче-
видно при всех стадиях по системе 
AJCC-7 (HR: IIIA – 0,61; IIIB – 0,50; 
IIIC – 0,48). Медиана ВБОМ ни в 
одной из групп не была достигнута, 

однако значения свидетельствовали 
в пользу дабрафениба и траметини-
ба (HR=0,55).

Таким образом, результаты 5-лет-
него наблюдения подтверждают 
долгосрочное преимущество адъ-
ювантной терапии по схеме дабра-

фениб и траметиниб у больных 
меланомой III стадии с мутацией 
V600E/K гена BRAF после хирурги-
ческого лечения.

Источник: Axel Hauschild, et al. 
J Clin Oncol 38: 2020 (suppl; abstr 
10001).

Рисунок 1. Кривые безрецидивной выживаемости в общей группе
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ASCO20: ПРОРЫВ В ЛЕЧЕНИИ РАСПРОСТРАНЕННОГО РАКА МОЧЕВОГО ПУЗЫРЯ

ASCO20: ДОСТИЖЕНИЯ В ТЕРАПИИ ПОЧЕЧНО-КЛЕТОЧНОГО РАК

Носов Дмитрий 
Александрович,
ФГБУ ЦКБ Управления
делами Президента РФ,
Москва

Тимофеев Илья Валерьевич 
Институт онкологии 
Хадасса Москва, 
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почки, Москва

Завершившийся 1 июня конгресс 
ASCO 2020 прошел в непривычном 
для этого события виртуальном фор-
мате. Организаторы конгресса до-
статочно успешно адаптировались 
к современным реалиям и смогли в 
условиях сложной эпидемиологи-
ческой обстановки в мире, причи-
ной которой явилось распростра-
нение коронавирусной инфекции 
COVID-19, максимально сохранить 
возможность для обмена научной 
информацией среди ученых, иссле-
дователей и практикующих специ-
алистов-онкологов со всего мира. 
Традиционно конгресс ASCO был 
богат на значимые события, которые 
закладывают основу для дальнейших 
научных и клинических исследова-
ний в онкологии и меняют существу-
ющую практику лечения злокаче-
ственных новообразований. Я хотел 
бы более подробно остановиться на 

одном из них, так как его результаты 
имеют крайне важное значение и, по 
всей видимости, внесут кардиналь-
ные изменения в тактику лечения 
пациентов c распространенным или 
метастатическим раком мочевого пу-
зыря. В России ежегодно от данного 
заболевания умирают 6000 пациен-
тов [1].

Профессор T. Powles представил ре-
зультаты первичного анализа много-
центрового рандомизированного 
контролируемого двойного-слепого 
исследования фазы III Javelin Bladder 
100 [2]. Название исследования: 
«Поддерживающая терапия авелу-
мабом в сочетании с наилучшей под-
держивающей терапией в сравнении 
с только наилучшей поддержива-
ющей терапией после применения 
платиносодержащей химиотерапии 
в качестве первой линии лечения 
у пациентов с распространенным 
уротелиальным раком». В данном 
исследовании 700 пациентов с рас-
пространенным уротелиальным 
раком без признаков прогрессиро-
вания после завершения 4-6 курсов 
платиносодержащей химиотерапии 
первой линии были рандомизирова-
ны в соотношении 1:1 в две группы: в 
первой пациенты получали терапию 
авелумабом в комбинации с наилуч-
шей поддерживающей терапией по 
выбору врача, а во второй – только 
наилучшую поддерживающую тера-
пию. Терапия проводилась до про-
грессирования или неприемлемой 
токсичности. Первичной целью ис-
следования Javelin Bladder 100 была 
оценка общей выживаемости (ОВ), 
вторичные конечные точки включа-
ли выживаемость без прогрессиро-
вания (ВБП), частоту объективных 

ответов (ЧОО) в соответствии с кри-
териями RECIST v. 1.1, безопасность 
и переносимость. При рандомизации 
пациентов стратификационными 
факторами являлись эффективность 
платиносодержащей химиотерапии 
(полный ответ, частичный ответ, 
стабилизация) и локализация ме-
тастазов (висцеральные/не висце-
ральные). На момент публикации 
результатов медиана наблюдения за 
пациентами составила 19,6 месяца в 
группе, получавшей авелумаб, и 19,2 
месяца в группе, получавшей только 
наилучшую поддерживающую тера-
пию. 24% из 350 пациентов в первой 
группе продолжают получать тера-
пию, в то время как во второй группе 
только 7% из 350 пациентов продол-
жили лечение [2].

Исследование Javelin Bladder 100 до-
стигло своей первичной цели. Под-
держивающая терапия авелумабом 
достоверно и клинически значимо 
увеличила общую выживаемость у 
пациентов с уротелиальным раком. 
Медиана общей выживаемости 
составила 21,4 мес. в группе аве-
лумаба и 14,3 мес. в группе пациен-
тов, получавших только наилучшую 
поддерживающую терапию (ОР 0,69 
[95% ДИ 0,56-0,86], р<0,001). Терапия 
авелумабом способствовала увели-
чению 1,5-летней выживаемости с 
44% до 61%. Улучшение показателей 
общей выживаемости наблюдалось 
как в общей популяции пациентов, 
так и в подгруппе PD-L1+ пациентов. 
В данной подгруппе медиана общей 
выживаемости в группе авелумаба 
достигнута не была, в то время как 
в группе сравнения она составила 
17,1 мес. (ОР 0,56 [95% ДИ 0,40-0,79], 
p<0,001). В подгруппе PD-L негатив-

ных пациентов также отмечено улуч-
шение показателей выживаемости 
при данных сроках наблюдения [2].

Анализ результатов вторичных ко-
нечных точек исследования также 
подтвердил преимущество авелума-
ба. В общей популяции пациентов 
медиана ВБП и 1-летняя выживае-
мость без прогрессирования в группе 
авелумаба составила 3,7 мес. и 30%, в 
то время как в группе пациентов, по-
лучавших наилучшую поддерживаю-
щую терапию, данные показатели со-
ставили 2,0 мес. и 13% (ОР 0,62 [95% 
ДИ 0,52-0,75], p<0,001) соответствен-
но. В популяции PD-L1+ пациентов в 
группе авелумаба также наблюдалось 
значимое увеличение как медианы 
ВБП, так и 1-летней выживаемости 
без прогрессирования с 2,1 до 5,7 мес. 
и с 15% до 36% соответственно (ОР 
0,56 [95% ДИ 0,43-0,73], p<0,001) [2].

Нежелательные явления чаще отме-
чались на фоне лечения авелумабом: 
98% vs 77,8%. При этом у 12% пациен-
тов в группе авелумаба терапия была 
отменена по причине нежелательных 
явлений (НЯ). Частота иммуноопос-
редованных нежелательных явлений 
также была выше в группе авелу-
маба (29,4% vs 7,0%), однако НЯ 4-5 
степени тяжести зарегистрировано 
не было. Два случая летальных ис-
ходов были зафиксированы в группе 
пациентов, получавших авелумаб в 
сочетании с наилучшей поддержива-
ющей терапией. Один пациент погиб 
от сепсиса на 10-м цикле, а второй 
скончался от ишемического инсуль-
та на 100-й день после однократного 
введения дозы авелумаба. В целом 
по профилю безопасности группы 
авелумаба автор резюмировал, что 

терапия данным препаратом соот-
ветствует ранее установленному в 
других клинических исследовани-
ях профилю токсичности, который 
представляется благоприятным и 
управляемым [2].

По окончании своего выступления 
профессор T. Powles заключил, что 
исследование Javelin Bladder 100 
достигло своей первичной конеч-
ной точки. Авелумаб в сочетании 
с наилучшей поддерживающей 
терапией продемонстрировал пре-
имущество по показателю общей 
выживаемости во всех предопре-
деленных подгруппах пациентов. 
У пациентов с распространенным 
раком мочевого пузыря без при-
знаков прогрессирования после 
завершения платиносодержащей 
химиотерапии первой линии до-
бавление авелумаба в качестве 
поддерживающей терапии на се-
годняшний день становится стан-
дартом лечения [2].
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Традиционно на конгрессе ASCO 
демонстрируются главные собы-
тия в лечении почечно-клеточно-
го рака (ПКР). В этом году было 
представлено более 70 устных и 
постерных докладов по результа-
там исследований в этой области. 
В настоящем обзоре приводятся 
наиболее значимые исследования, 
которые были отобраны Оргко-
митетом к освещению на устной 
сессии.

Рак почки с генетическими и 
молекулярными изменениями

Одним из наиболее сложных для 
выбора лечения вариантов явля-
ется ПКР, ассоциированный с ге-
нетическими и молекулярными 
изменениями, что зачастую опреде-
ляется гистологическим подтипом. 
Сложность заключается в том, что 
опухоль имеет, как правило, агрес-
сивное течение, и крупных исследо-
ваний в силу редкой встречаемости 
патологии не проводилось. Поэто-
му результаты трех исследований у 
больных с редкими типами ПКР на 
ASCO20 вызвали интерес и были 
отобраны к докладам.

В первом сообщении были пред-
ставлены результаты рандомизи-
рованного исследования 3 фазы 
SAVOIR [1], в котором пациенты с 
папиллярным MET-положительным 
ПКР получали ингибитор MET са-
волитиниб или ингибитор VEGFR 
сунитиниб как препарат сравнения. 
В связи с тем, что набор пациентов 
проводился крайне медленно, ис-
следование было остановлено пре-
ждевременно. Всего было скрини-
ровано 254 пациента, у 60 больных 
определялись изменения в MET, из 
них 33 и 27 больных получили тера-
пию саволитинибом и сунитинибом 
соответственно. Главным критери-

ем эффективности была выживае-
мость без прогрессирования (ВБП), 
медиана которой составила 7,0 мес. 
в группе саволитиниба и 5,6 мес. в 
группе сунитиниба. Несмотря на от-
сутствие статистических различий 
в ВБП (HR=0,71; P=0,313), саволи-
тиниб снижал риск смерти по срав-
нению с сунитинибом (медиана – не 
достигнута и 13,2 мес. в этих груп-
пах, HR=0,51). Частота объективных 
ответов также была в абсолютных 
цифрах лучше в группе саволитини-
ба – 27% против 7% в группе суни-
тиниба. Лечение МЕТ-ингибитором 
сопровождалось токсичностью 3 
степени и выше у 42% больных, у по-
ловины из которых предполагалась 
связь с терапией (24%). Исследовате-
ли сделали вывод, что препарат про-
демонстрировал удовлетворитель-
ную эффективность и должен быть 
доизучен.

Другой разновидностью папилляр-
ного ПКР является рак, ассоции-
рованный с наследственным лей-
омиоматозом, в основе которого 
лежат изменения в гене фумарат 
гидратазы. Генетические изменения 
приводят к активности HIF. В свою 
очередь фактор гипоксии активиру-
ет пути VEGF и EGFR. Авторы ис-
следования 2 фазы предположили, 
что комбинация бевацизумаба и эр-
лотиниба – блокаторов соответству-

ющих мишеней – способна повлиять 
на этот патогенетический механизм 
[2]. Исследование включало 2 ко-
горты больных – с наследственным 
лейомиоматозом и папиллярным 
ПКР (N=43) и только со споради-
ческим папиллярным ПКР (N=40). 
Большинство (67,5%) больных не 
получали ранее лекарственную те-
рапию. Всем пациентам назначались 
бевацизумаб (10 мг/кг, каждые 2 не-
дели) и эрлотиниб (150 мг, ежеднев-
но). Первичной конечной точкой 
была частота объективных ответов. 
В общей когорте была зафиксирова-
на беспрецедентная частота – 54,2% 
(2,4% полных ответов). В группе 
наследственного лейомиоматоза 
частота повысилась до 72,1% (4,7% 
полных ответов). Следует отметить, 
что сокращение опухолевой массы 
наблюдалось в 95% случаев. В группе 
спорадического ПКР 35% больных 
ответили на терапию. Ответ раз-
вивался быстро – через 2 месяца, и 
длился долго (медиана – 19,3 мес. и 
17,5 мес. при лейомиоматозе и спо-
радическом раке соответственно). 
Комбинация была эффективна вне 
зависимости от предшествующе-
го лечения и факторов прогноза по 
критериям IMDC, что привело к 
выразительным цифрам медианы 
ВБП – 21,1 мес. у пациентов с наслед-
ственным синдромом и 8,8 мес. у 
больных спорадическим ПКР. Неже-

лательные явления ≥3 степени были 
выявлены в 49% случаев. Таким об-
разом, на сегодня это самое крупное 
исследование, свидетельствующее 
об эффективности и умеренной ток-
сичности комбинации бевацизумаба 
и эрлотиниба у больных метастати-
ческим папиллярным ПКР, как с на-
следственным лейомиоматозом, так 
и со спорадическим раком.

Еще одной причиной гипоксии в 
клетке является мутация в гене VHL 
через активацию фактора HIF-2α. 
У пациентов с наследственной бо-
лезнью фон Гипелля-Линдау проис-
ходит инактивация VHL и развитие 
светлоклеточного ПКР, а также ге-
мангиобластом, нейроэндокринных 
опухолей и других образований. В 
исследовании 2 фазы изучалась эф-
фективность и токсичность ингиби-
тора HIF-2α с кодовым названием 
MK-6482 у пациентов с метастати-
ческим ПКР как следствие болезни 
VHL [3]. 61 больной получал пре-
парат в дозе 120 мг перорально 
ежедневно. Частота объективных 
ответов была главным критерием 
в исследовании и составила 27,9%, 
при этом 89,6% больных имели со-
кращение опухолевой массы. Меди-
ана продолжительности ответа не 
была достигнута, 95% больных до 
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сих пор остаются на терапии. Наи-
более частым «таргетным» неже-
лательным явлением была анемия 
(89,6%). Таким образом, результаты 
подтверждают эффективность инги-
битора HIF-2α в этой сложной груп-
пе пациентов.

Иммуноонкология – новые 
сведения

Новые данные, описывающие эф-
фективность различных иммуноон-
кологических подходов, были пока-
заны как в устной, так и в постерной 
сессиях. Если говорить о первой ли-
нии терапии метастатического свет-
локлеточного ПКР, то в настоящее 
время наибольший успех имели 3 
исследования, выводы которых при-
вели к одобрению FDA комбинаций 
пембролизумаба/акситиниба, ниво-
лумаба/ипилимумаба и авелумаба/
акситиниба.

На ASCO20 авторы представили 
анализ обновленных результатов 
исследования KEYNOTE-426, полу-
ченных в группе пембролизумаба/
акситиниба и в группе сунитиниба 
при минимальном сроке наблюдения 
23 месяца [4]. Медиана общей вы-
живаемости (ОВ) так и не была до-
стигнута в группе комбинации, при 
этом достоверные преимущества 
в ее пользу сохранялись (HR=0,68; 
P<0,001). В общей когорте пациентов 
2-летняя ОВ составила 74% при ис-
пользовании пембролизумаба/акси-
тиниба и 68% – сунитиниба. 2-летняя 
ВБП была 38% и 27% соответственно 
(HR=0,71). Частота объективных от-
ветов увеличилась во времени. 60,2% 
больных имели ответы на лечение 
комбинацией и 39,9% – сунитинибом. 
Важно отметить, что у 8,8% больных 
пембролизумаб и акситиниб при-
водили к полным ответам. У паци-
ентов с благоприятным прогнозом 
согласно критериям IMDC 2-летняя 
ОВ, 2-летняя ВБП и частота ответов 
в группе комбинации и группе суни-
тиниба составили 85% и 88%, 45% и 
35%, 69,6% и 50,4% соответственно. 
Частота полных ответов была 11% и 
6%. У пациентов с промежуточным и 
неблагоприятным прогнозом 2-лет-
няя ОВ, 2-летняя ВБП и частота от-
ветов в группе комбинации и группе 
сунитиниба были 69% и 56%, 34% и 
23%, 55,8% и 35,2%, а частота полных 
ответов – 8% и 2%. Глубина ответа 
влияла на ОВ, особенно при терапии 
сунитинибом, для которого наиболее 
выраженные ответы коррелировали 
с долгой продолжительностью жиз-
ни. Токсичность 3 степени и выше в 
группах была приблизительно такой 
же, как и при первом анализе (66,9% 
и 62,4%). Исследователи отмечают, 
что комбинация пембролизумаба и 
акситиниба продолжает демонстри-
ровать эффективность во времени.

Комбинация ниволумаба и ипилиму-
маба является признанным стандар-
том терапии первой линии больных 
ПКР с промежуточным и плохим 
прогнозом. Авторы исследования 2 
фазы OMNIVORE предположили, 
что добавление ингибитора CTLA-4 
в первой линии может потребовать-
ся не всем пациентам [5]. Кроме того, 
оптимальная продолжительность 
поддерживающей терапии ниволу-
мабом у ответивших больных также 
неизвестна. В своем исследовании с 

Начало на стр. 14 адаптивным дизайном они оценили 
эффективность последовательного 
добавления двух доз ипилимумаба 
у пациентов, не ответивших сразу 
на терапию только ниволумабом, а 
также продолжительность лечения 
ниволумабом у ответивших боль-
ных. Все пациенты (N=83) на первом 
этапе получили ниволумаб в течение 
6 месяцев с последующими оценкой 
ответа и принятием решения. Боль-
шинство пациентов имело благопри-
ятный статус по шкале ECOG, свет-
локлеточный ПКР, промежуточный/
плохой прогноз согласно модели 
IMDC. Половина пациентов не полу-
чали ранее лекарственное лечение. 
Через 6 месяцев индукционная те-
рапия ниволумабом привела к под-
твержденному частичному ответу 
у 14% больных (12/83; 17% (7/42) у 
нелеченных пациентов, 12% (5/41) у 
получавших терапию). Этим паци-
ентам терапия ниволумабом была 
приостановлена, и у 45% больше не 
возобновлялась в течение года, так 
как ответ сохранялся. Из 57 (69%) 
пациентов, которым было добав-
лено 2 дозы ипилимумаба, у двух, 
ранее имевших прогрессирование 
болезни на монотерапии ниволу-
мабом, развился частичный ответ 
(4%). Однако 40% больных имели 
прогрессирование болезни при до-
бавлении ипилимумаба. 18-месячная 
ОВ составила 79%. Нежелательные 
явления 3-4 степени, связанные с 
лечением, имели место в 7% случаев 
при индукции ниволумабом и в 23% 
при последующем добавлении ипи-
лимумаба. Исследователи считают, 
что в настоящее время рекомендо-
вать описанную стратегию в рутин-
ной практике преждевременно. От-
сроченное добавление ипилимумаба 
привело к появлению ответа лишь у 
4% больных, также в исследовании 
не было полных ответов, развитие 
которых хорошо известно при одно-
временном использовании комбина-
ции ниволумаба и ипилимумаба. Не-
смотря на возможность пациентов 
иметь продолжающийся ответ после 
индукции ниволумабом, в половине 
случаев пришлось возобновлять те-
рапию.

В очень похожем исследовании 2 
фазы HCRN GU16-260 звучат более 
оптимистичные выводы [6]. 123 па-
циента всех прогностических групп 
(благоприятный прогноз – 25%, про-
межуточный – 65%, плохой – 10%) 
получили в первой линии моноте-
рапию ниволумабом в дозе 240 мг 
каждые 2 недели (6 доз), затем 360 мг 
каждые 3 недели (4 дозы) с последую-
щим продолжением 480 мг каждые 4 
недели до прогрессирования болезни 
или неприемлемой токсичности. Ча-
стота объективных ответов состави-
ла 31,7%, в том числе полный ответ – 
5,7% (13,3% в группе благоприятного 
прогноза). Медиана длительности 
ответа была 19,3 мес., медиана ВБП – 
8,3 мес. У больных с благоприятным 
прогнозом медиана ВБП увеличива-
лась до 19,3 мес. 65 больных с про-
грессированием или стабилизацией 
болезни на монотерапии ниволума-
бом подлежали терапии ипилимума-
бом (1 мг/кг каждые 3 недели, 4 дозы) 
с продолжением поддерживающей 
терапии ниволумабом (3 мг/кг каж-
дые 2 недели). Однако 31 больной не 
смог быть переведен на эту терапию 
из-за иммуноопосредованных не-
желательных явлений, симптомного 
прогрессирования болезни или на-
чала другого лечения. Добавление 

ипилимумаба привело к развитию 
ответа (все частичные) у 13,3% па-
циентов и стабилизации болезни у 
23,3%, частота нежелательных явле-
ний ≥3 составила 40%. 81% больных 
были живы на момент последней 
оценки. Исследователи заключают, 
что монотерапия ниволумабом мо-
жет использоваться у некоторых па-
циентов, например, при потенциаль-
ной непереносимости ипилимумаба 
или ингибиторов тирозинкиназы в 
первой линии, а также у пациентов 
с благоприятным прогнозом. Тем 
не менее, комбинация ниволумаба 
и ипилимумаба остается наиболее 
предпочтительной из-за высокой 
частоты объективных ответов, в том 
числе полных, более долгих ответов и 
продолжительной ВБП.

Насколько комбинация ниволумаба 
и ипилимумаба может быть эффек-
тивной у пациентов с прогрессиро-
ванием на предшествующем лечении 
ингибиторами контрольных точек? 
Ответ на этот вопрос был получен 
в исследовании 2 фазы FRACTION-
RCC, в котором 46 больных с про-
грессированием на ингибиторах 
CTLA-4, PD-1, PD-L1, LAG-3 получи-
ли комбинацию ниволумаба и ипи-
лимумаба в стандартном режиме [7]. 
Также в 80% случаев пациенты ранее 
получали ингибиторы тирозинки-
назы. Частота объективных ответов, 
которая была первичной конечной 
точкой, составила 15,2%, контроль 
над болезнью был достигнут у 52,2% 
пациентов. Медиана ВБП была 16,1 
мес. 28% больных отметили неже-
лательные явления 3-4 степени ток-
сичности, чаще всего наблюдалась 
диарея (9%). Только у трех больных 
понадобилось прервать терапию из-
за токсичности. Проф. Toni Choueiri 
заключил, что хотя эффективность 
ниволумаба и ипилимумаба при про-
грессировании на терапии ингиби-
торами контрольных точек не была 
столь же успешной, как это наблюда-
лось у пациентов, не получавших ле-
чение в исследовании CheckMate 214, 
эти результаты помогают заполнить 
пробел в данных относительно по-
следовательной терапии. В целом, ис-
следование FRACTION-RCC предла-
гает новую эффективную стратегию 
оценки методов лечения в иммуно-
онкологии у серьезно предлеченных 
пациентов с метастатическим ПКР.

И, наконец, еще одно исследование, 
оценивающее эффективность по-
следовательной терапии при про-
грессировании на ингибиторах кон-
трольных точек, было представлено 
доктором Lee и соавторами [8]. В нем 
104 пациента с прогрессированием 
болезни на анти-PD-1/PD-L1/CTLA-
4 терапии получили комбинацию 
пембролизумаба (200 мг, каждые 3 
недели) и ленватиниба (20 мг, еже-
дневно). 62% больных имели ранее 
2 и более линии терапии, 37% – 
ниволумаб+ипилимумаб, 65% – до-
полнительно таргетный препарат. 
Позитивный статус PD-L1 был вы-
явлен в 42%. Частота объективных 
ответов по критериям irRECIST и 
RECIST составила 55% и 52% соот-
ветственно. Наименьшая частота 
была зафиксирована после комби-
нации ниволумаба и ипилимумаба 
(47%), наибольшая – после ингибито-
ров PD-1/PD-L1 и таргетного препа-
рата в анамнезе (59%). Длительность 
ответов в общей группе описывалась 
медианой 12 месяцев. Медиана ВБП 
составила 11,7 мес. при оценке по 

критериям irRECIST и 11,3 мес. – по 
стандартным критериям RECIST. 
Однолетняя ОВ была 77%. В 15% 
случаев пациенты прекратили тера-
пию из-за токсичности. Несмотря 
на удовлетворительные результаты 
последовательной терапии, авторы 
сообщили, что комбинация пемро-
лизумаба и ленватиниба продолжит 
изучаться в первой линии терапии 
метастатического светлоклеточного 
ПКР в исследовании 3 фазы. Также 
они подчеркнули, что различий в 
оценке ответа и ВБП по иммуноло-
гическим и стандартным критериям 
RECIST не существует.
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перечня помощи в ЦАОПах, проведение хирургического лечения 
только по экстренным показаниям, отмена регулярных визитов 
пролеченных больных (по 1 ответу). Ранее этот перечень был более 
скудным и заключался в сокращении продолжительности курсов 
лучевой терапии, внедрении телемедицинских консультаций, вы-
писке препаратов на несколько месяцев вперед (по 1 ответу из 248 
в апреле).

С тем, что COVID-19 представляет угрозу для жизни пациентов, 
снова оказались согласны большинство респондентов, хоть и чуть 
меньше, чем ранее – 89,9% против 91,6%. С точки зрения опасения 
за собственное здоровье уже 68,2% ответивших считают COVID-19 
угрозой для своей жизни (против 58,5% в апреле), но при этом чуть 
более 20% (в сравнении с 23,4%) по-прежнему считают, что угрозы 
нет, и 10,8% (против 18,1% ранее) сомневаются в этом.

В новый опросник был внесен вопрос в отношении обеспеченно-
сти средствами индивидуальной защиты (СИЗ), которого не было 
ранее. Треть респондентов (33,1%) отметили лишь минималь-
ную обеспеченность СИЗ, при этом число полностью обеспечен-
ных средствами защиты участников опроса оказалось таким же 
(32,4%); остальные респонденты ответили, что обеспечены СИЗ 
частично (34,5% ответов).

Выводы: повторный опрос специалистов-онкологов, работающих 
в различных регионах России и ближнего зарубежья, показал, что 
усугубление эпидемической ситуации по пандемии COVID-19, 
увеличение числа подтвержденных случаев и смертности, в том 
числе и среди медиков, изменило и отношение к проблеме. В боль-
шинстве центров продолжается лечение онкологических больных, 
но предприняты организационные меры как по предотвращению 
распространения заболевания, так и по изменению характера ока-
зания помощи. Будем надеяться, что уже опубликованные много-
численные рекомендации профессиональных онкологических 
сообществ по лечению пациентов в условиях пандемии, а также 
нарастание собственной настороженности медиков вместе с осоз-
нанием представителей администраций учреждений потребности 
адекватно защищать сотрудников, позволят не прерывать лечеб-
ный процесс у наших пациентов и благополучно справиться со 
сложной ситуацией.
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Состоявшийся в виртуальном фор-
мате конгресс ASCO 2020 содержал 
на удивление большое количество 
исследований, включавших лучевую 
терапию. Поскольку даже упомянуть 
их все не представляется возможным 
в одном обзоре, остановимся только 
на наиболее крупных – они одно-
значно могут заинтересовать прак-
тикующих радиотерапевтов.

Рак молочной железы

Одно из наиболее интересных ис-
следований ставило своей задачей 
оценить роль локальных методов в 
лечении больных с первичным ме-
тастатическим РМЖ, который, со-
гласно статистике, диагностируется 
примерно в 6% случаев. До сих пор 
достоверных данных о том, имеют 
ли операция и/или лучевая терапия 
в добавление к системному лечению 
какие-либо преимущества в плане 
улучшения выживаемости, не было: 
доступные для анализа исследования 
носили преимущественно ретро-
спективный характер, а единствен-
ное проспективное исследование от 
индийских авторов [1] продемон-
стрировало улучшение локального 
контроля при добавлении локореги-
онального лечения при отсутствии 
влияния на общую выживаемость.
Мультицентрическое рандомизи-
рованное исследование III фазы от 
ECOG-ACRIN включало 256 боль-
ных с РМЖ IV стадии, рандомизи-
рованных на 2 группы: оптимальной 
системной терапии (ОСТ) и ОСТ 
с добавлением локорегионального 
лечения [2]. Авторы ожидали полу-
чить 19% преимущества в 3-летней 
ОВ при проведении комплексного 
лечения (операции с адъювант-
ной лучевой терапией). В итоге не 
было получено разницы ни в об-
щей выживаемости (68,4% в группе 
ОСТ+ЛРЛ против 67,9% в группе 
ОСТ, p=0,63, HR=1,09), ни в вы-
живаемости без прогрессирования 
(p=0,40). Подгрупповой анализ по-
казал значительное ухудшение ОВ 
у пациенток с трижды негативным 
РМЖ, получавших комплексное ле-
чение по сравнению с люминальны-
ми или HER2+ подтипами (HR=3,5). 
Но при этом частота локорегиональ-
ного прогрессирования оказалась в 
2,5 раза выше у пациенток, не полу-
чавших локальное лечение (25,6% 
против 10,2% локальных рецидивов 

за 3 года, p=0,003). Эти результаты, 
тем не менее, нельзя рассматривать 
как однозначно негативные. Во-
первых, среди больных с первичным 
метастатическим РМЖ всегда будет 
когорта, в которой удастся контро-
лировать метастатический процесс, 
а первичная опухоль будет продол-
жать прогрессировать. Не стоит опи-
сывать, насколько важен локальный 
контроль у подобных пациенток, как 
сильно страдают и они сами, и их 
родственники от наличия растущей 
распадающейся опухоли в молоч-
ной железе или лимфоузлах. Если 
добавление локальных методов дает 
реальный шанс улучшить локальный 
контроль – как минимум у части та-
ких больных комплексное лечение 
может и должно быть применено. 
Во-вторых, для пациенток с IV стади-
ей РМЖ не 19% разницы в ОВ, а даже 
5-7% имели бы клиническое значе-
ние, поэтому, возможно, результаты 
могли быть несколько иными при 
изначально более скромных ожида-
ниях исследователей.
Представить себе лечение больных с 
HER2-позитивным РМЖ без трасту-
зумаба в настоящее время уже невоз-
можно. Одно время имелись сомне-
ния, можно ли сочетать таргетную 
терапию с адъювантным облучени-
ем, не слишком ли токсичной будет 
подобная комбинация, но в настоя-
щее время такое лечение проводится 
широко и более актуальным выгля-
дит вопрос: насколько эффективно 
именно одновременное применение 
лучевой терапии и трастузумаба для 
снижения риска рецидива и улучше-
ния других отдаленных результатов. 
Исследование III фазы NSABP B-43 
сравнило результаты одновременной 
«таргетно-лучевой» терапии и толь-
ко адъювантного облучения (в кон-
венциональном или гипофракцио-
нированном режиме) у 2014 больных 
HER2+ DCIS после органосохраняю-
щей операции, рандомизированных 
в период с 2008 по 2014 гг.; средний 
период наблюдения превысил 79 
месяцев [3]. Встречаемость ранних 
осложнений, а также частота выра-
женной токсичности III-IV степени 
была примерно одинакова в обеих 
группах. Общая выживаемость и 
безрецидивная выживаемость оказа-
лись практически идентичны за 5 лет 
(99,0% и 98,8% ОВ в группах ЛТ+Т и 
только ЛТ соответственно и 90,6% и 
88,4% БРВ соответственно). Достичь 
ожидаемой редукции на 36% по ча-
стоте ипсилатеральных локальных 
рецидивов авторам также не удалось, 
но эта разница все же была, хоть и 
более скромная – 19%, без достиже-
ния статистической достоверности. 
При этом наибольшее значение эта 
комбинация имела для пациенток с 
опухолями высокой степени злока-
чественности и тех, кому не плани-
ровалось проведение гормональной 
терапии. Исследование еще раз под-
твердило безопасность использова-
ния одновременного применения 
трастузумаба на фоне лучевой тера-
пии.

Рак пищевода

Рак пищевода продолжает оставать-
ся насущной проблемой, требующей 
поиска новых решений. Тримодаль-
ное лечение (химиолучевая терапия 
на неоадъювантном этапе с после-

дующей операцией через 5-8 недель) 
является стандартом и показано 
большинству пациентов с местно-
распространенными опухолями. 
Результаты лечения больных с аде-
нокарциномами пищевода хуже, чем 
при плоскоклеточных опухолях, при 
этом у части пациентов выявляется 
гиперэкспрессия HER2/neu. Авторы 
рандомизированного исследования 
III фазы NGR/RTOG 1010 сравнили 
результаты лечения 2 групп больных 
с местнораспространенными адено-
карциномами пищевода, получав-
ших 3-модальное лечение (50,4 Гр на 
фоне карбоплатина с паклитакселом 
и последующей операцией) с добав-
лением трастузумаба или без него. 
Были проанализированы данные 
194 пациентов со средним периодом 
наблюдения 5 лет [4]. В итоге ни по 
одному из показателей не удалось 
продемонстрировать какой-либо 
значимой разницы при добавлении 
трастузумаба: ни в отношении вы-
живаемости без прогрессирования 
(HR=0,97), ни в плане улучшения ОВ 
(HR=1,01) или увеличения частоты 
развития полного патоморфологи-
ческого регресса (27% в группе тра-
стузумаба против 29% в стандартной 
группе). Хотя и было показано, что 
трастузумаб на фоне ХЛТ не увели-
чивает частоту сердечных осложне-
ний, подобная опция на данный мо-
мент не имеет большого смысла.

Рак прямой кишки

Две аббревиатуры – W&W и TNT 
– наиболее часто упоминаются в от-
ношении местнораспространенного 
рака прямой кишки, и две эти стра-
тегии в настоящее время рассматри-
ваются как наиболее перспективные 
новые парадигмы лечения в сравне-
нии с традиционным тримодальным 
подходом.
Разработка стратегии TNT (тоталь-
ной неоадъювантной терапии), ког-
да и химиолучевое лечение, и опти-
мальная химиотерапия практически 
полностью выводятся на предопе-
рационный этап, разрабатывается 
многими учеными. О результатах 
голландского исследования RAPIDO 
мы уже сообщали в одной из недав-
них публикаций, они были представ-
лены на ASCO на устной сессии по 
колоректальному раку.
Результаты французского мульти-
центрического рандомизированного 
исследования III фазы PRODIGE 23 
еще раз продемонстрировали опре-
деленные преимущества этого под-
хода [5]. В анализ был включен 431 
больной с местнораспространенным 
раком прямой кишки, с рандоми-
зацией на 2 группы: TNT (6 курсов 
mFOLFIRINOX, химиолучевое лече-
ние 50,4 Гр на фоне капецитабина в 
дни лучевой терапии с последующей 
операцией через 7-8 недель и адъю-
вантной ХТ в течение 3 месяцев) или 
CRT (химиолучевая терапия, опера-
ция и 6 месяцев адъювантной ХТ). 
Авторы ожидали увидеть 10%-ное 
преимущество в 3-летней выжива-
емости без прогрессирования при 
интенсификации неоадъювантно-
го этапа; в итоге разница оказалась 
меньше (7,2%), но статистическая 
достоверность соблюдена (p=0,034, 
HR=0,69). Кроме того, авторы проде-
монстрировали достоверно лучшую 
выживаемость без метастазов (78,8% 

в группе TNT против 71,7% в кон-
трольной группе, HR=0,64, p=0,017), 
значительное увеличение частоты 
полных патоморфологических отве-
тов (ypT0N0 зарегистрирован у 27,5% 
больных из группы TNT и у 11,7% из 
стандартной группы, p<0,001) при 
хорошей переносимости лечения, от-
сутствии разницы в качестве жизни 
и явной тенденции к увеличению ОВ.
Поддержка стратегии Watch&Wait 
прослеживалась в исследовании 
из Memorial Sloan Kettering Cancer 
Center: авторы поставили задачу оце-
нить и подтвердить безопасность и 
эффективность такого подхода [6]. 
Триста семь пациентов с РПК II-III 
стадий были рандомизированы на 
2 группы: в первой проводилась ин-
дукционная ХТ (4 месяца FOLFOX 
или CAPOX) с последующим хими-
олучевым лечением (54 Гр на фоне 
5-фторурацила или капецитабина), 
во второй химиотерапевтический 
компонент переносился на этап 
консолидации после ХЛТ. Оценка 
эффекта и рестадирование прово-
дились через 8-12 недель после TNT 
с применением пальцевого и эндо-
скопического исследования, а также 
МРТ. При обнаружении полного или 
практически полного клинического 
ответа пациенты продолжали на-
блюдаться, при неполном – шли на 
оперативное лечение. Оказалось, что 
выявление полного клинического 
ответа реально позволит пациентам 
жить полноценно, с сохранением 
органа, без негативного влияния на 
выживаемость. При этом более ран-
нее начало ХЛТ, без предварительной 
индукции, но с последующей ХТ, уве-
личивает вероятность реализации 
подхода W&W в сравнении с комби-
нацией индукция-ХЛТ (сохранение 
органа в 43% при индукции против 
58% с консолидацией, p=0,01).

Рак шейки матки

Свое видение оптимального адъю-
вантного лечения рака шейки матки 
IB1-IIA2 стадий с негативными про-
гностическими факторами предста-
вили китайские авторы [7]. Наиболее 
частым вариантом лечения после 
операции гистерэктомии является 
лучевая терапия. В рандомизирован-
ном исследовании III фазы STARS 
1048 пациенток с различными мор-
фологическими вариантами опу-
холей были разделены на 3 группы: 
адъювантного облучения в дозе 50 
Гр на малый таз, одновременной хи-
миолучевой терапии (с цисплатином 
30-40 мг/м2 еженедельно) и последо-
вательной ХЛТ (цисплатин и пакли-
таксел, 2 курса до облучения и 2 по-
сле). В качестве факторов риска были 
определены метастазы в лимфоузлах, 
позитивный край резекции, лимфо-
васкулярная инвазия и глубокая ин-
вазия стромы.
Вариант последовательного хими-
олучевого лечения проопериро-
ванных пациенток с 1 и более нега-
тивными факторами прогноза был 
расценен как наиболее эффективный 
при хорошей переносимости, обе-
спечив более высокие показатели 
выживаемости без прогрессирова-
ния за 3 года (первичная конечная 
точка) в сравнении с только облуче-
нием (90,0% против 82,0%; HR=0,52) 
и одновременной ХЛТ (90,0% против 
85,0%; HR=0,65) и наиболее низкий 
риск рецидива, как локального, так 
и отдаленного. Последовательное 
добавление двухкомпонентной схе-
мы ХТ к адъювантному облучению 

позволило увеличить и общую вы-
живаемость по сравнению с толь-
ко лучевой терапией: 92,0% против 
88,0% за 5 лет и при этом достоверно 
не ухудшало качество жизни паци-
енток. Несмотря на относительно 
небольшую разницу в результатах, 
подобный вариант адъювантного 
лечения стоит взять на заметку, осо-
бенно для пациенток с 1 или более 
факторами негативного прогноза.

Опухоли головы и шеи

Лучевая терапия является одним из 
главных методов лечения больных 
с плоскоклеточным раком головы и 
шеи, поэтому данный метод присут-
ствует в большинстве исследований 
по ОГШ.
Японские авторы вслед за китай-
скими и индийскими исследовате-
лями продолжают сравнивать два 
варианта химиолучевого лечения 
– с еженедельным введением ци-
сплатина или 1 раз в 3 недели – но 
уже на адъювантном этапе, и это 
первое проспективное рандомизи-
рованное исследование в подобном 
аспекте [8]. В рандомизированном 
исследовании II/III фазы JCOG1008 
прооперированные пациенты с пло-
скоклеточным раком ОГШ (261 чело-
век, преимущественно с опухолями 
полости рта или гортаноглотки) с 
негативными факторами прогноза 
(позитивный край резекции и/или 
экстракапсулярное распространение 
опухоли) были рандомизированы в 
группу ХЛТ с цисплатином 100 мг/м2 
раз в 3 недели (группа А) или группу 
еженедельного введения цисплатина 
в дозе 40 мг/м2 (группа В) на фоне об-
лучения до 66 Гр. То, что еженедель-
ный цисплатин в небольших дозах 
не хуже более традиционного введе-
ния раз в 3 недели, было полностью 
подтверждено: во-первых, более 
предпочтительными показателями 
токсичности (нейтропения 3 степе-
ни и выше, повышение креатинина, 
нарушение слуха и мукозиты 2 и бо-
лее степени отмечены в 48,8%, 8,5%, 
7,8% и 55,0% в группе А и в 35,3%, 
5,7%, 2,5% и 59,0% в группе В соот-
ветственно), во-вторых, лучшими 
показателями как 3-летней безреци-
дивной выживаемости (53,0% про-
тив 64,5% в пользу еженедельного 
введения, HR=0,71), так и общей вы-
живаемости за 3 года (59,1% против 
71,6%, HR=0,69). Авторы настаивают 
на том, что именно еженедельное 
введение цисплатина должно стать 
стандартом как минимум для адъю-
вантного химиолучевого лечения.
Тема различных вариантов деэскала-
ции для ВПЧ-позитивных больных 
с ОГШ продолжает интересовать 
умы многих исследователей. Группа 
ECOG-ACRIN предложила 4-рукав-
ное сравнительное исследование [9], 
чтобы понять, можно ли безопас-
но снизить дозу лучевой терапии у 
прооперированных методом TORS 
ВПЧ-позитивных пациентов с про-
межуточными факторами риска 
(близкие границы резекции менее 3 
мм, 2-4 вовлеченных лимфоузла, экс-
транодальное распространение 1 мм 
и менее и наличие периневральной 
и лимфоваскулярной инвазии). Та-
кие пациенты на адъювантном этапе 
получали лучевую терапию методом 
IMRT в дозе 50 Гр (группа В) или 60 
Гр (группа С). В сравнение включены 
были также пациенты без факторов 
риска, которые просто наблюдались 

Продолжение на стр. 17
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(группа А), и больные с выраженным 
риском рецидива (позитивный край 
резекции, выход за пределы капсулы 
узла более 1 мм, 5 и более вовлечен-
ных лимфоузлов), которые получали 
адъювантное химиолучевое лечение 
(группа D). Было решено, что даль-
нейшее продолжение исследования 
целесообразно, если в группе деэска-
лации удастся достичь исторических 
показателей 2-летней безрецидивной 
выживаемости в 90% – так оно и вы-
шло. БРВ превысила 90% во всех 4 
группах А-D: 93,9%, 95,0%, 95,9%, 
90,5% соответственно. Для пациен-
тов групп промежуточного риска (В 
и С) сравнительное исследование бу-
дет продолжено в III фазе; для груп-
пы А ВПЧ-позитивных пациентов 
был сделан вывод, что при адекват-
ном хирургическом вмешательстве 
при отсутствии факторов риска 
(негативный край резекции, N0-1 и 
отсутствие экстранодального рас-
пространения) динамического на-
блюдения достаточно. А мы в очеред-
ной раз убеждаемся, что деэскалация 
может быть реальна и что иметь ин-
формацию о ВПЧ статусе пациентов 
чрезвычайно важно.
Британское исследование из Royal 
Marsden [10] заставляет нас заду-
маться о качестве жизни наших па-
циентов после радикальных курсов 

лучевого или химиолучевого лече-
ния по поводу ОГШ – лечения, при-
водящего к серьезным отсроченным 
осложнениям у большинства боль-
ных. Стойкое нарушение глотания 
относится к наиболее частым из них, 
резко снижающих качество жизни; 
оно связано с превышением дозы на 
констрикторах глотки при облуче-
нии чаще всего опухолей ротоглотки. 
Внедрение технологии IMRT позво-
ляет ограничить дозу на констрик-
торах, но не ликвидировать риск 
стойких дисфагий. Исследователи 
разработали методику оптимизации 
IMRT для ограничения дозы на верх-
ние и средние констрикторы глотки 
менее 50 Гр и оценили эффектив-
ность данного подхода в сравнении 
со стандартной IMRT (без исключе-
ния этой области). В рандомизиро-
ванное исследование III фазы было 
включено 112 больных с опухолями 
рото- или гортаноглотки T1-4N0-3, 
которым требовалось билатеральное 
облучение шеи в процессе радикаль-
ного курса ХЛТ. В итоге подобная 
модификация плана IMRT никак не 
сказалась на отдаленных результатах 
(частота локальных рецидивов не 
отличалась между группами), но по 
прошествии 12 месяцев число паци-
ентов, у которых полностью восста-
новилась функция глотания, было 
на 25% выше в исследуемой группе, 
а разница по шкале MDADI (шкала 

учета дисфагий от MD Anderson) со-
ставила 7,2 балла (p=0,037). Стремле-
ние к перфекционизму всегда долж-
но присутствовать в творческой 
работе радиотерапевта, и это иссле-
дование еще раз подтверждает не-
обходимость скрупулезной работы 
команды врачей и физиков.

Олигометастатический 
немелкоклеточный рак 
легкого

Пациенты с раком легкого всег-
да требуют пристального внима-
ния онколога: даже после удачно 
проведенного лечения по поводу 
первичной опухоли с прошестви-
ем времени процент больных с 
выявленными отдаленными ме-
тастазами будет высок. Выявле-
ние пациентов на стадии олиго-
метастатического поражения (до 
5) в настоящее время не является 
поводом для глубокого уныния, 
поскольку несколько проспектив-
ных исследований продемонстри-
ровали важную роль локальных 
методов, в частности, стереотак-
сической лучевой терапии, в улуч-
шении отдаленных показателей, 
включая общую выживаемость. 
Рандомизированное исследова-
ние китайских авторов SINDAS 
[11] еще раз продемонстрировало 
это на пациентах с олигометаста-

Начало на стр. 16 зами НМРЛ с выявленной EGFR 
мутацией. В исследуемой группе 
68 больных получали SBRT на об-
ласть метастатических очагов в 
дозе 25-40 Гр за 5 фракций, затем 
таргетную терапию ингибитора-
ми тирозинкиназы, тогда как в 
группе сравнения (65 пациентов) 
облучение очагов не проводилось, 
только таргетная терапия. Явные и 
достоверные преимущества были 
получены в отношении и выжи-
ваемости без прогрессирования 
(HR=0,618, p<0,001), и общей вы-
живаемости (HR=0,682, p<0,001), 
при этом токсичность была сопо-
ставима. Разница в медиане вы-
живаемости в пользу комбинации 
SBRT и TKI (17,4 месяца против 
25,5 месяца) еще раз убеждает, что 
добавление локального лучевого 
воздействия на олигометастазы 
имеет жизненно важное значение, 
и в ближайшие годы мы увидим 
немалое число результатов иссле-
дований в подтверждение этому.
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COVID-19 И РАК МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ: О ЧЕМ ДОЛЖЕН ЗНАТЬ ОНКОЛОГ?

Колядина Ирина 
Владимировна
ФГБОУ ДПО РМАНПО 
Минздрава России,
Москва

В марте 2020 года жизнь каждого из 
нас разделилась на «до и после», где 
«до» – рабочие и праздничные дни, 
мечты и планы на будущее, а «после» 
– тревога и сомнение, что весь этот 
кошмар под названием COVID-19 
никогда не закончится и мы снова не 
будем жить в привычном нам ритме 
жизни…
В конце декабря в китайской провин-
ции Ухань у рабочих рынка морепро-
дуктов стала выявляться пневмония 
с особым течением, о чем 31 декабря 
2019 года власти Китая проинфор-
мировали Всемирную организацию 
здравоохранения. Китайские уче-
ные идентифицировали возбудителя 
пневмонии – одноцепочечный РНК-
содержащий вирус, представитель 
рода Betacoronavirus, который на более 
чем 70% генетически схож с вирусом 
атипической пневмонии (SARS-CoV). 
Спустя месяц, 11 февраля, ВОЗ дала 
официальное название инфекции, 
вызванной новым коронавирусом, – 
COVID-19 (Coronavirus disease 2019). 
Международный комитет по таксо-
номии вирусов присвоил официаль-
ное название возбудителю инфекции 
– SARS-CoV-2, а сама болезнь полу-
чила сразу два кода в номенклатуре 
болезней: код МКБ-10 – В 34.2, «Коро-
навирусная инфекция неуточненная», 
и код ВОЗ – U07.1 CОVID-19 (коды, 
используемые только в чрезвычай-
ных ситуациях). И спустя еще месяц, 
11 марта, ВОЗ официально объявляет 
вспышку COVID-19 пандемией, под-
черкивая чрезвычайность ситуации 
для всего мира.
Следует отметить, что история чело-
вечества уже сталкивались с корона-
вирусами дважды: в 2002 году была за-
регистрирована вспышка атипичной 
пневмонии у более чем 8000 человек, 
возбудителем которой был первый 
изученный коронавирус SARS-CoV, 
летальность от которого составила 
около 10%. Спустя 10 лет, в 2012 году, 
от ближневосточного респираторного 
синдрома, возбудителем которой стал 
еще один коронавирус – MERS-CoV, 
умерло 34% от числа заболевших. Од-
нако, даже несмотря на столь высокую 
летальность, обе вспышки этих ко-
ронавирусных заболеваний ранее не 
приобретали всемирного масштаба.
Классическая картина COVID-19 
включает наличие таких симптомов, 
как повышение температуры тела 
(>90% больных), кашель сухой или 
с небольшим количеством мокро-
ты (80%), одышка (55%), миалгия и 
слабость (44%), заложенность и боль 
в грудной клетке (20%). Однако все 

чаще появляются данные о так на-
зываемых «нетипичных» признаках 
коронавирусной инфекции; пациенты 
отмечают насморк, боль в горле, поте-
рю обоняния, признаки конъюнкти-
вита, диарею и даже сыпь.
У COVID-19 есть две отличительные 
особенности, которые затрудняют 
борьбу с инфекцией: длительный ин-
кубационный период, который в сред-
нем равен 5-7 дням, но может длиться 
до 14 дней (и возможно, даже больше), 
и большое число бессимптомных но-
сителей – около 50% инфицирован-
ных COVID-19 пациентов не имеют 
клинических симптомов заболевания, 
что чрезвычайно опасно для дальней-
шего заражения окружающих. Ввиду 
высокой частоты бессимптомного но-
сительства показатели заболеваемо-
сти и смертности от COVID-19 в мире, 
вероятно всего, искажены, и истинная 
картина пандемии станет понятна по-
сле внедрения широкомасштабного 
тестирования населения не только 
на наличие инфицирования SARS-
CoV-2, но и на наличия антител к нему.
Между тем, по данным официальной 
статистики, к середине мая в мире уже 
насчитывается более 4,4 млн. заболев-
ших (носителей и больных с клиниче-
скими симптомами) и почти 300 ты-
сяч умерших (6,7%); выздоровевшими 
от заболевания считаются 1,6 млн. 
человек, что составляет около 37% от 
общего числа пациентов с COVID-19. 
По количеству зараженных SARS-
CoV-2 всего за пару месяцев Россия 
вошла в тройку мировых стран, усту-
пая только США и Испании; к сере-
дине мая выявлено уже более 240 000 
зараженных COVID-19, умерло более 
2 200 пациентов (0,9%), а выздоровели 
почти 50 000, что составляет 19,8% от 
всех больных с коронавирусом. Та-
ким образом, около 80% заболевших 
COVID-19 в России болеют (или ин-
фицированы) в настоящий момент и 
опасны для окружающих.
Сайт Международного Центра по 
борьбе с COVID-19 (Center for Disease 
Control and Prevention, CDC) аккуму-
лирует все важные данные, касающи-
еся коронавирусной инфекции. Были 
выделены факторы высокого риска за-
ражения и смерти от тяжелого течения 
заболевания, такие как возраст старше 
65 лет, ожирение (ИМТ ≥40), наличие 
сахарного диабета, хронических за-
болеваний сердца, почек или печени. 
Кроме того, в эту группу вошли и па-
циенты с онкопатологией, получаю-
щие противоопухолевое лечение; по 
данным наших китайских коллег, риск 
развития тяжелого течения COVID-19 
у пациентов с онкопатологией выше в 
4 раза по сравнению с больными без 
злокачественных новообразований.

В рекомендациях ESMO среди паци-
ентов с онкозаболеваниями выделены 
группы высокого риска инфицирова-
ния и развития тяжелых осложнений 
COVID-19:
1. пациенты, получающие химиотера-
пию или получившие ее в течение по-
следних трех месяцев;
2. пациенты, получающие лучевую те-
рапию;
3. пациенты, перенесшие трансплан-
тацию костного мозга в последние 6 
месяцев, а также те, кто получает им-
муносупрессивную терапию;
4. пациенты с онкогематологически-
ми заболеваниями.
Однако особое место среди пациен-
тов с онкологической патологией в 

период пандемии занимают больные 
раком молочной железы (РМЖ), на 
что есть несколько причин:

1. РМЖ – лидирующая онкопатоло-
гия среди женского населения, по-
этому вероятность инфицирования 
выше именно у женщин с РМЖ ввиду 
их многочисленности;
2. «пик» заболеваемости РМЖ при-
ходится на женщин старше 60 лет, 
а это именно та возрастная когорта 
больных, которая имеет высокий 
риск развития осложнений и смерти 
от COVID-19. Так, по данным CDC, 
нуждается в госпитализации из-за 
тяжелого течения коронавирусной 
инфекции 31-59% больных старше 65 
лет, нуждается в реанимационных ме-
роприятиях – 11-31% больных старше 
65 лет и, наконец, 8 из 10 больных, 
умерших от COVID-19, старше 65 лет;
3. в отличие от большинства других 
солидных опухолей, лечение РМЖ 
почти всегда является комплексным, 
больные нуждаются не только в хи-
рургическом лечении, но и в лекар-
ственной и лучевой терапии. Такой 
подход требует частого посещения 
онкологических учреждений и увели-
чивает риск инфицирования корона-
вирусной инфекцией;
4. в отличие от большинства солид-
ных опухолей лечение агрессивных 
подтипов даже ранних стадий требует 
адъювантной/неоадъювантной хими-
отерапии, которая вызывает иммуно-
супрессию.
Таким образом, сочетание таких 
факторов, как пожилой возраст (+ 
сопутствующие заболевания), актив-
ное противоопухолевое лечение и 
необходимость частого посещения 
онкологических учреждений, созда-
ет предпосылки для высокого риска 
инфицирования и тяжелого течения 
COVID-19 у больных РМЖ. Однако 
наши больные по сравнению с попу-
ляцией без злокачественных новооб-
разований имеют важное психологи-
ческое преимущество: пережив фазу 
шока после постановки диагноза «рак 
молочной железы», они приобрели 
стрессоустойчивость; кроме того, ле-
чение основного заболевания для них 
является приоритетным.
Пациентки РМЖ всегда настроены на 
оптимальное лечение основного забо-
левания, однако пандемия COVID-19 
внесла свои коррективы в режим ра-
боты онкологических учреждений 
всего мира. Перепрофилирование 
онкологических клиник под лечение 
больных с коронавирусной инфек-
цией, сокращение коечного фонда 
и штата онкологов, занимающихся 
лечением онкозаболеваний, привели 
к необходимости селекции больных 
для хирургического, лекарственного и 
лучевого лечения.
Не стоит забывать, что и врачи-он-
кологи также подвержены высокому 
риску инфицирования после непо-
средственного контакта с больными 
COVID-19, что потребует отстране-
ния их от работы, перераспределения 
кадровых ресурсов и передислокации 
медперсонала. По данным Джейм-
са Спайсера из Guy's and St Thomas' 
London Hospital, пандемия COVID-19 
в Великобритании привела к транс-
формации всех аспектов лечения 
рака, независимо от вида лечения, ста-
ционарного или амбулаторного, ради-
кального или паллиативного. Около 
20% онкологов в Великобритании в 
апреле 2020 года не могли выполнять 

свои профессиональные функции 
ввиду нахождения на карантине (по-
сле контакта с инфицированными 
больными или родственниками); все 
это не может не отражаться на каче-
стве и объеме оказания медицинской 
помощи онкобольным.
В условиях пандемии COVID-19 
онкологические сообщества мира 
(NCCN, ASCO, ESMO, RUSSCO) вы-
пустили специальные рекомендации 
по лечению РМЖ, касающиеся как 
диагностических мероприятий, так 
и организации хирургического, ле-
карственного и лучевого этапа. Реко-
мендации основаны на разделении 
пациентов на три приоритета (высо-
кий, средний и низкий), на основании 
которого разрабатывается лечебно-
диагностический алгоритм в каждом 
конкретном случае.

Высокий приоритет: состояние па-
циента непосредственно угрожает 
жизни, клиническая картина РМЖ 
нестабильна, требуется проведение/
сохранение противоопухолевого ле-
чения, отсрочка лечения невозможна.

Умеренный приоритет: состояние 
пациента стабильное, но задержка 
противоопухолевого лечения на срок 
более 6-8 недель может привести к 
ухудшению течения и прогноза онко-
заболевания.

Низкий приоритет: состояние па-
циента достаточно стабильное и про-
тивоопухолевое лечение может быть 
отложено без последствий для выжи-
ваемости и качества жизни.

Диагностические обследования 
больных РМЖ в условиях панде-
мии ограничены; по рекомендациям 
ESMO высокий приоритет (обследо-
вание должно быть выполнено) оста-
ется для беременных с РМЖ, новых 
случаев инвазивного РМЖ, а также 
при появлении новых симптомов, 
подозрительных в отношении про-
грессирования. Во всех остальных 
случаях пациенткам рекомендовано 
отложить визиты к онкологу или, при 
необходимости, воспользоваться он-
лайн-консультациями.
По рекомендациям ESMO, рентгено-
логическое дообследование и биопсия 
опухоли должны быть выполнены у 
пациенток с клиническими или рент-
генологическими признаками зло-
качественной опухоли, а также при 
подозрении на прогрессирование. 
Могут быть отложены (низкий прио-
ритет) повторные обследования у па-
циенток с ранними стадиями, а также 
выполнение дополнительных обсле-
дований (ЭКГ, ЭхоКГ, сканирование 
костей), если отсутствуют какие-либо 
клинические симптомы. У пациенток 
с метастатическими стадиями реко-
мендовано ориентироваться на на-
личии клинических симптомов; при 
необходимости ЭКГ, ЭхоКГ и другие 
обследования могут быть отложены 
или выполнены с удлиненными ин-
тервалами. Программы ранней диа-
гностики и скрининга должны быть 
закрыты до окончания пандемии.
Интересно, что выполнение данных 
рекомендаций в странах с организо-
ванными программами маммографи-
ческого скрининга РМЖ уже показало 
первые результаты. Так, в Нидерлан-
дах, которые могут похвастаться од-
ной из самых высокоорганизованных 
и продуктивных программ скринин-

га РМЖ, с наступлением пандемии 
COVID-19 отмечено резкое снижение 
выявления новых случаев раннего 
РМЖ. По мнению голландской орга-
низации Netherlands Comprehensive 
Cancer Organisation, основателя На-
ционального канцер-регистра Нидер-
ландов, закрытие программ маммо-
графического скрининга в условиях 
пандемии может привести к росту 
клинически значимых и распростра-
ненных стадий в будущем, что не-
благоприятным образом отразится на 
ситуации с РМЖ в Нидерландах. Од-
нако в условиях пандемии остановка 
программ скрининга является вы-
нужденной мерой, позволяющей не 
только снизить риск инфицирования 
потенциально здоровых женщин, но 
и мобилизовать ресурсы медперсона-
ла для борьбы с COVID-19.

Хирургическое лечение 
РМЖ в условиях пандемии 
COVID-19

Первыми изменения в рекомендации 
по хирургическому лечению РМЖ 
внесли Американское общество хи-
рургов и Американское общество пла-
стических хирургов, данные рекомен-
дации получили активную поддержку 
NCCN. Было предложено выделить 
три фазы развития коронавирусной 
инфекции в соответствии с количе-
ством зараженных COVID-19, резер-
вов хирургических коек и аппаратов 
ИВЛ.
Фаза I: единичные больные с 
COVID-19, имеются резервы интен-
сивной терапии, нет быстрого на-
растания пандемии → хирургические 
вмешательства проводятся только 
больным, которые в случае отсутствия 
операции будут иметь неблагоприят-
ные последствия для жизни в ближай-
шие 3 месяца.
Фаза II: много больных с COVID-19, 
резервы интенсивной терапии огра-
ничены, быстрое нарастание панде-
мии → хирургические вмешательства 
проводятся только больным, которые 
в случае отсутствия операции будут 
иметь неблагоприятные последствия 
для жизни в ближайшие несколько 
дней.
Фаза III: все резервы направлены на 
лечение больных с COVID-19 → хи-
рургические вмешательства проводят-
ся только больным, которые в случае 
отсутствия операции будут иметь не-
благоприятные последствия для жиз-
ни в ближайшие несколько часов.
Как видно из критериев определения 
фаз, только в фазу I больным выполня-
ется хирургическое лечение по поводу 
основного заболевания, а в фазу II-III 
– проводятся только ургентные опе-
рации по поводу осложнений (крово-
течения, абсцессы молочной железы и 
др.), а все пациентки вне зависимости 
от биологических подтипов опухоли 
переводятся на лекарственное лечение 
и при необходимости – на лучевую те-
рапию.
Но и для фазы I разработана селекция 
больных в соответствии с приоритета-
ми лечения. По мнению Американско-
го общества хирургов и NCCN, к вы-
сокому приоритету (операция должна 
быть выполнена) относятся: пациент-
ки, заканчивающие неоадъювантную 
химиотерапию, больные с тройным 
негативным или HER2+ РМЖ (если 
принято решение не проводить не-
оадъювантную терапию); больные с 
локальными рецидивами (если при-
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нято решение не проводить систем-
ную терапию up front) и пациентки с 
неоднозначными результатами биоп-
сии опухоли, на основании которой 
нельзя исключить злокачественного 
процесса.
В фазу I рекомендуется отложить опе-
рацию: при доброкачественной пато-
логии молочной железы, при наличии 
показаний в профилактической хи-
рургии, в случае наличия показаний 
к ре-резекции молочной железы (опу-
холевые клетки в краях резекции), 
у больных с карциномой in situ, у па-
циенток с положительным ответом 
на неоадъювантную гормонотерапию 
(им можно продолжить предопераци-
онное лечение), а также планируемые 
реконструктивные операции.
Вопрос о проведении НАХТ или опе-
рации на 1 этапе при первично-опе-
рабельном РМЖ решается строго 
индивидуально, не только с учетом 
биологического подтипа опухоли, 
но и с учетом резервов лечебного уч-
реждения (наличия хирургических 
коек и аппаратов ИВЛ, возможностей 
лекарственной терапии, а также ри-
ска развития жизнеугрожающих ос-
ложнений в случае инфицирования 
COVID-19). В случае необходимости 
экономии коек все пациентки с ран-
ним люминальным HER2-негативным 
РМЖ могут быть переведены на пре-
доперационную эндокринотерапию.
Рекомендации ESMO по хирургиче-
скому лечению РМЖ также придер-
живаются рекомендованной селекции 
больных в соответствии с приорите-
том (высокий, умеренный и низкий) и 
подчеркивают, что к группе высокого 
приоритета (операция должна быть 
выполнена) относятся следующие ка-
тегории: пациентки с осложнениями 
после ранее выполненной операции 
(кровотечения, абсцессы, ишемизиро-
ванные лоскуты), пациентки, закон-
чившие неоадъювантную химиотера-
пию или имеющие прогрессирование 
на неоадъювантном лечении, паци-
ентки с инвазивным РМЖ с непла-
нируемой предоперационной систем-
ной терапией. Кроме того, в группу 
высокого приоритета должны быть 
включены беременные женщины с 
инвазивным РМЖ, которым показано 
хирургическое лечение.
При выборе объема операции, если 
позволяет стадия и возможности ле-
чебного учреждения, следует отдать 
предпочтение органосохраняюще-
му лечению с биопсией сигнального 
лимфоузла или лимфодиссекцией, а 
не радикальной мастэктомии ± ре-
конструкции, прежде всего, ввиду со-
кращения времени операции (и уве-
личения пропускной возможности 
операционного блока), уменьшения 
сроков госпитализации (и увеличе-
ния числа оборота койки), сокра-
щения числа осложнений и периода 
реабилитации, что уменьшит число 
визитов пациентки в лечебное учреж-
дение и снизит риск инфицирования 
COVID-19.
Как отмечают эксперты ASCO, обя-
зательным условием для госпитали-
зации всех больных перед операцией 
должны быть отрицательный резуль-
тат ПЦР-тестирования на наличие 
SARS-CoV-2 и компьютерная томо-
графия легких.

Лекарственная терапия 
РМЖ в условиях пандемии 
COVID-19

РМЖ, в отличие от большинства со-
лидных опухолей, является исключи-
тельной онкопатологией, при которой 

с успехом применяются все виды су-
ществующей лекарственной терапии 
(химиотерапия, эндокринотерапия, 
таргетная терапия и иммунотерапия); 
данные методы лечения нашли своих 
«идеальных» пациенток при разных 
биологических подтипах опухоли и за-
няли свои ниши. Поэтому сокращение 
какого-либо компонента лечения в ус-
ловиях пандемии коронавирусной ин-
фекции чревато потерей эффективно-
сти терапии и ухудшением прогноза 
заболевания. Возможно, именно из-за 
этого ни одно из онкологических со-
обществ не смогло найти режимы ле-
карственной терапии и клинические 
ситуации, которые можно было бы 
отнести к низкому приоритету (мож-
но отложить), за исключением введе-
ния бисфосфонатов в тех ситуациях, 
когда это не является клинически не-
обходимым. Все остальные показания 
к лекарственной терапии при РМЖ 
были разделены на абсолютный или 
умеренный приоритет.
По данным NCCN, к абсолютному 
приоритету (лечение должно быть 
выполнено) относятся: адъювантная/
неоадъювантная химиотерапия при 
ТНР и HER2+ раке, анти-HER2 тера-
пия в адъювантном, неоадъювантном 
режиме и при лечении метастатиче-
ского HER2+ рака, моноэндокриноте-
рапия при люминальных карциномах 
(с овариальной супрессией – у боль-
ных в пременопаузе), а также ранние 
линии химиотерапии при распростра-
ненных стадиях, особенно в ситуации 
висцерального криза. К высокому 
приоритету относятся больные, ко-
торые уже получают неоадъювант-
ную/адъювантную химиотерапию, в 
том числе и по поводу люминального 
HER2-негативного рака, лечение дан-
ных больных должно быть проведено 
в запланированном объеме.
Кроме того, NCCN считает абсолютно 
приоритетным профилактическое на-
значение гранулоцитарных колоние-
стимулирующих факторов – Г-КСФ 
– у больных, получающих химиотера-
пию, для минимизации нейтропении, 
снижения риска инфицирования и 
развития тяжелых осложнений от 
COVID-19. Причем рекомендации 
поддерживают использование Г-КСФ 
с профилактической целью для схем 
химиотерапии с <20% вероятностью 
развития фебрильной нейтропении, 
в таких ситуациях ранее Г-КСФ не 
использовались. Предпочтительно 
использование пролонгированных 
форм Г-КСФ для сокращения коли-
чества визитов в клинику и снижения 
риска заражения COVID-19.
К вышеперечисленнным абсолютным 
приоритетам в лекарственной тера-
пии РМЖ рекомендации ESMO до-
бавляют еще применение новых пост-
неоадъювантных режимов терапии 
у пациенток с остаточной опухолью: 
капецитабина при тройном негатив-
ном РМЖ и T-DM1 при резидуальном 
HER2+ раке. У пациенток с метастати-
ческим РМЖ при жизненно важных 
показаниях по решению мультидис-
циплинарной команды ESMO реко-
мендует рассмотреть возможность 
назначения/сохранения комбиниро-
ванной эндокринотерапии с CDK4/6 
ингибиторами (для улучшения про-
филя безопасности лечения возможно 
применение редуцированной дозы) 
и иммунотерапии (атезолизумаба) в 
комбинации с наб-паклитакселом при 
тройном негативном мРМЖ.
Таким образом, практически все оп-
ции лечения раннего и распростра-
ненного РМЖ международные он-
кологические сообщества относят к 

абсолютно приоритетным; в качестве 
режимов с умеренным приоритетом 
ESMO выделяет только терапию вто-
рой, третьей и последующих линий 
лечения мРМЖ при отсутствии у 
больных висцерального криза и непо-
средственной угрозы для жизни.
При этом онкологические сообщества 
разработали схемы оптимизации ле-
карственной терапии в условиях пан-
демии COVID-19, а именно:
•	переход с еженедельных режимов 

химиотерапии на 3-недельные 
режимы;

•	переход на пероральные и под-
кожные формы препаратов (при 
наличии и возможности);

•	профилактическое назначение 
Г-КСФ, предпочтительно про-
лонгированных форм, и избегание 
назначения глюкокортикоидов;

•	переход на пролонгированные 
формы введения лекарственных 
препаратов

•	(гозерелин 10,8 мг, 1 раз в 3 месяца 
для пациенток в пременопаузе, по-
лучающих эндокринотерапию);

•	для пациенток с тройным негатив-
ным мРМЖ рассмотреть режим 
назначения атезолизумаба 1 раз в 4 
недели;

•	для пациенток с HER2+ РМЖ рас-
смотреть режим введения трастузу-
маба/пертузумаба 1 раз в 4 недели;

•	для пациенток с I стадией HER2+ 
РМЖ возможно обсуждение на-
значения T-DM1 в адъювантном 
режиме вместо стандартной хими-
отерапии паклитаксел + трастузу-
маб для снижения риска развития 
нейтропении.

Следует отметить, что и NCCN, и 
ESMO призывают с осторожностью 
принимать решение о деэскалации 
терапии трастузумабом даже при ран-
нем РМЖ; если это необходимо, то 
только у отдельных пациентов, полу-
чивших не менее 6 месяцев анти-HER2 
терапии. И конечно, перед каждым ци-
клом химиотерапии пациентки РМЖ 
нуждаются в ПЦР-тестировании на 
наличие SARS-CoV-2; проведение ле-
карственной терапии возможно толь-
ко при отрицательном результате.

Лучевая терапия РМЖ в 
условиях пандемии COVID-19

Онкологические сообщества также 
разделили показания к лучевой тера-
пии при РМЖ на абсолютный, уме-
ренный и низкий приоритет. По ре-
комендациям NCCN, к абсолютному 
приоритету для проведения лучевой 
терапии относятся пациенты с уже на-
чатым лучевым лечением, больные с 
местнораспространенным РМЖ (при 
невозможности проведения других 
методов лечения или при прогрес-
сировании на неоадъювантной си-
стемной терапии), а также пациенты 
с жизнеугрожающими симптомными 
метастазами.
Рекомендации ESMO в категорию аб-
солютного приоритета включают еще 
и адъювантную лучевую терапию у 
пациенток высокого риска (отечно-
инфильтративная форма на момент 
диагностики РМЖ, N+ статус, трой-
ной негативный или HER2+ подтипы, 
остаточная опухоль после неоадъю-
вантной терапии, возраст моложе 40 
лет); в данных случаях лучевая тера-
пия должна быть проведена в запла-
нированном режиме.
В группу умеренного приоритета (лу-
чевая терапия может быть отложена) 
включены пациенты, нуждающие-
ся в адъювантной лучевой терапии 

с низким/промежуточным риском: 
моложе 65 лет с люминальным HER2-
негативным РМЖ I-II стадии. Прове-
дение лучевой терапии, при необходи-
мости, может быть задержано до 16-20 
недель после оперативного лечения 
при условии, что в этот период ожи-
дания будет проводиться эндокрино-
терапия.
В группу низкого приоритета (адъю-
вантная лучевая терапия, при необ-
ходимости, может не выполняться) 
включены пациентки старше 65 лет с 
низким риском рецидива, получаю-
щие адъювантную эндокринотерапию 
(с размером опухоли до 3,0 см, с «чи-
стыми» краями резекции, люминаль-
ным А подтипом РМЖ), а также боль-
ные, перенесшие органосохраняющие 
операции по поводу протоковой кар-
циномы in situ, DCIS. Отказ от луче-
вой терапии в данных когортах может 
увеличить риск развития локальных 
рецидивов, но не отразится на показа-
телях общей выживаемости.
Перед началом лучевой терапии 
всем больным необходимо ПЦР-
тестирование на наличие SARS-
CoV-2; проведение лучевой терапии 
возможно только при отрицательном 
результате. Онкологические сообще-
ства рекомендуют, при возможности, 
проводить лучевую терапию в режи-
ме гипофракционирования, что по-
зволит уменьшить сроки проведения 
лучевого лечения, сократить число ви-
зитов больных в лечебное учреждение 
и оптимизировать работу радиоло-
гической службы в период пандемии 
COVID-19.

Какова судьба больных 
с онкопатологией при 
заражении COVID-19?

С момента начала пандемии было 
представлено уже три исследования 
течения COVID-19 у больных со зло-
качественными новообразованиями 
различных локализаций; число ин-
фицированных больных РМЖ в этих 
исследованиях было различным, но 
некоторые выводы можно сделать уже 
сегодня.
Первый анализ был представлен ки-
тайскими авторами (Liang W и соав.) в 
феврале 2020 года; среди 1590 больных 
COVID-19 было 18 пациентов с онко-
патологией: 5 случаев рака легкого, 4 
– рака ободочной или прямой кишки, 
3 – РМЖ, 2 – рака мочевого пузыря, 
также у больных отмечено по одному 
случаю рака почки, надпочечника, щи-
товидной железы и лимфомы. В дан-
ном анализе впервые было показано, 
что пациенты со злокачественными 
новообразованиями имеют 4-крат-
ный риск тяжелого течения СOVID-19 
(требующего подключения к ИВЛ и 
приводящего к смерти) по сравнению 
с популяцией без онкозаболеваний; 
более того, время до развития тяже-
лых осложнений существенно короче 
у пациентов с онкопатологией (13 vs 
43 дня, р<0,0001). Кроме того, наличие 
операции или химиотерапии в послед-
ний месяц перед инфицированием 
SARS-CoV-2 увеличивало риск тяже-
лых осложнений в 5,4 раза (р=0,0026). 
Таким образом, авторы сделали вывод, 
что именно наличие онкологического 
заболевания и активное противоопу-
холевое лечение является важнейшим 
фактором риска тяжелого течения ко-
ронавирусной инфекции и смерти от 
ее осложнений.
9 апреля 2020 года в журнале Annals 
of Oncology было опубликовано ис-
следование онкологов Нью-Йорка по 
лечению коронавирусной инфекции 

у пациентов с различными злокаче-
ственными новообразованиями; из 
334 больных, включенных в анализ, 57 
пациентов имели рак молочной желе-
зы, 56 – рак простаты, 23 – рак легкого, 
18 – уротелиальный рак и 16 – коло-
ректальный рак. По сравнению с боль-
ными без злокачественных новообра-
зований пациенты с онкопатологией 
старше 65 лет имели более высокий 
риск необходимости подключения к 
ИВЛ (выше в 1,76 раза), что, однако, не 
отразилось на повышении риска смер-
ти от COVID-19. В противополож-
ность этому, пациенты с онкопатоло-
гией моложе 50 лет имели существенно 
более высокий риск смерти (выше в 5 
раз) по сравнению с аналогичной воз-
растной группой без онкопатологии, 
что, по мнению авторов, является след-
ствием иммуносупрессии после актив-
ного лечения основного заболевания.
И, наконец, на глобальном вебинаре 
экспертов ASCO, состоявшемся 14 
апреля 2020 года, профессор Мадрид-
ского института рака Jesús García-
Foncillas представил результаты лече-
ния 237 пациентов с онкопатологией с 
вероятностной картиной COVID-19 (в 
83% случаев ПЦР-тестирование под-
твердило наличие SARS CoV-2). Госпи-
тализация для интенсивного лечения 
потребовалась 47% больных, причем 
в 65% случаев – сроком более чем на 
2 недели. Примечательно, что доля 
больных с госпитализацией в связи с 
тяжелым течением коронавирусной 
инфекции напрямую зависела от ли-
нии химиотерапии (при первой линии 
– всего 24%, при второй линии – 28%, 
при третьей и последующих линиях 
– 48%), что подтверждает факт более 
тяжелого течения COVID-19 у пред-
леченных онкологических пациентов 
с иммуносупрессией. Кроме того, доля 
госпитализаций с коронавирусной ин-
фекцией зависела и от вида противо-
опухолевой системной терапии: была 
минимальна (всего 20%) у пациентов, 
получающих иммунотерапию, со-
ставила 24% у больных, получающих 
таргетное лечение, и достигла 56% в 
случае проведения химиотерапии. В 
результате смертность от COVID-19 
составила 17%, что безусловно выше, 
чем среднемировой показатель (6,8%), 
но эти данные вполне сопоставимы со 
смертностью в общей неонкологиче-
ской популяции больных с COVID-19 
в ряде стран Европы (Бельгия – 16,3%, 
Франция – 15,1%, Великобритания 
– 14,4%). Более того, к моменту про-
ведения анализа 36% онкобольных с 
COVID-19 уже выздоровели и про-
должили противоопухолевое лечение 
у своих онкологов.

Таким образом, первые результаты в 
отношении течения COVID-19 у па-
циентов с онкопатологией являются 
вполне обнадеживающими; зараже-
ние коронавирусной инфекцией не 
является сегодня абсолютно фаталь-
ной ситуацией для наших пациентов. 
Однако крайне важно своевременно 
диагностировать инфицирование 
SARS-CoV-2, при первых признаках 
подозрения на COVID-19 остановить 
любое противоопухолевое лечение, 
рекомендовать проведение всего спек-
тра диагностических мероприятий, 
включая ПЦР-тестирование и КТ лег-
ких, а при подтверждении заражения 
и необходимости – рекомендовать 
госпитализацию в инфекционный ста-
ционар для получения максимально 
эффективной терапии.
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