
ИССЛЕДОВАНИЯ 2020 
ГОДА В ЛУЧЕВОЙ 
ТЕРАПИИ 
 

НОВЫЕ МИШЕНИ
ТАРГЕТНОЙ ТЕРАПИИ

ИССЛЕДОВАНИЯ 2020 
РАК ЖЕЛУДКА

ИММУНОТЕРАПИЯ ЗЛОКАЧЕСТВЕННАЯ 
МЕЗОТЕЛИОМА

C.2 C.3 C.4 C.5 C.6

 Вы
пу

ск
 №

12
 • 

20
20

ПОЗИТИВНОЕ СЛЕДСТВИЕ ПАНДЕМИИ

Организуя последний выпуск га-
зеты в этом году, главный редактор 
высказал следующее пожелание: 
«Не уменьшая значения корона-
вирусной инфекции, хотелось бы 
сосредоточиться больше на онко-
логических событиях года». Но я 
бы хотел бы обратить внимание 
на важное позитивное, хотя и вы-
нужденное, следствие пандемии. 
Это перенос всех мероприятий 

в онлайн-режим или виртуаль-
ное пространство. Мы и раньше 
практиковали онлайн-вебинары 
образовательной деятельности 
нашего Общества. Но при этом у 
нас не создавалось впечатления, 
что они пользуются повышенной 
популярностью. Как правило, это 
было довольно камерное событие 
с числом слушателей не более 100, 
несмотря на интересную тему и 
профессионализм докладчиков. 
Также в своей практике мы ис-
пользовали запись выступлений 
при проведении крупных конфе-
ренций РУССКО и Российского 
онкологического конгресса с по-
следующим свободным доступом 
к ним на канале YouTube. Сегодня 
это крупнейший видеоархив, ко-
торый содержит 3328 лекций и 2,9 
млн. их просмотров. Но даже эти 
внушительные цифры рассматри-
вались как вспомогательные и не 
могли заменить проведения кон-
ференций и конгрессов в привыч-
ном формате.
Однако пришла пандемия и сде-
лала проведение мероприятий с 
очным участием невозможным. 
Все ушло в онлайн. И, к моему 
удивлению, получилось неплохо. 
Во-первых, вместо ожидаемого 
уменьшения интереса к конфе-
ренциям в подобном формате 
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мы видим увеличение как чис-
ла зарегистрировавшихся, так и 
числа принявших участие непо-
средственно в организованных 
онлайн-конференциях. Они стали 
более доступны, в первую очередь, 
для коллег, ранее не имевших воз-
можность их посещать по разным 
причинам (производственным, 
финансовым, отсутствия свобод-
ного времени и т.д.). Во-вторых, 
при проведении конференции в 
виртуальном пространстве по-
высилась активность слушателей. 
Их не только стало существенно 
больше в числе, но они стали бо-
лее активными, что отразилось на 
числе задаваемых вопросов лекто-
рам. Обычно после выступления 
лектора к микрофону задавать 
вопросы или подискутировать 
решались выходить единицы. Он-
лайн-режим раскрепостил коллег 
и сделал общение с лектором бо-
лее простым и удобным. Все ме-
роприятия РУССКО в этом году 
побили рекорды по числу участ-
ников и отличались невиданной 
ранее активностью. Перенос кон-
ференций в онлайн-режим упро-
стил приглашение иностранных 
лекторов, да и наших популяр-
ных докладчиков для участия в 
мероприятии. Отпала проблема 
загруженного графика. Если не 
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можешь участвовать и выступить 
непосредственно во время конфе-
ренции, ничего не мешает сделать 
предварительную запись высту-
пления. И в этом году в программе 
наших мероприятий участвовали, 
как никогда много, авторитетней-
шие специалисты мирового уров-
ня из разных стран. Ну, и наконец, 
для организаторов проведение 
онлайн-конференций или кон-
гресса является более простым в 
техническом плане. Нет живых 
участников – нет проблем с зала-
ми, размещением в гостиницах, 
транспортной доступностью и т.д. 
Снимается проблема приглаше-
ния лекторов, логистики их при-
езда и организации пребывания в 
месте проведения конференции, 
организация и строительство 
выставки и т.д. В виртуальном 
пространстве многие проблемы 
решаются проще и быстрее.
Я не говорю, что онлайн-кон-
ференции являются идеальной 
формой их проведения. Без со-
мнения, при таком формате исче-
зает чувство праздника, которое 
большинство из нас испытыва-
ло при входе в аудиторию. Нет 
встреч с коллегами и друзьями, 
работающими в различных уч-
реждениях нашей большой стра-
ны. Нет живого общения, обмена 

мнениями и опытом, споров. Нет, 
наконец, возможности вырваться 
на время конгресса из привычно-
го графика работы и круга обще-
ния, чтобы получить заряд новых 
знаний, оптимизма и поддержки, 
провести свободное время, посе-
щая музеи и театры, или просто 
в компании коллег пообщаться за 
столом хорошего ресторана. Мы 
все люди, и нам нужна передыш-
ка в нашей тяжелой и физически, 
и эмоционально работе.
Но что нам делать после победы 
над пандемией COVID-19? Ка-
кой формат планировать для на-
ших конференций? Оставаться 
на понравившемся виртуальном 
или возвращаться к привычному 
очному? Или предпочтительнее 
планировать использование обо-
их форматов, что, несомненно, 
увеличит трудозатраты и стои-
мость проведения подобных ме-
роприятий. Или оставить вирту-
альный формат для тематических 
конференций, а саммит с ESMO 
и Российский онкологический 
конгресс проводить очно? Или 
наоборот – тематические очно, а 
большие мероприятия виртуаль-
но или с использованием обоих 
форматов? Хотелось бы узнать 
мнение профессионального со-
общества на этот счет, потому 
что надеемся и верим, что воз-
вращение к нормальной жизни 
может произойти уже в обозри-
мой перспективе.

Национальная программа Российского общества клинической онкологии 
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Несмотря на все сложности и 
проблемы, которые принес нам 
2020 год, он запомнится нам и по-
явлением новых исследований, 
способных изменить существую-
щую практику лечения онкологи-
ческих больных. В немалой степе-
ни это касается лучевой терапии. 
В первой половине года мы по-
знакомились с результатами трех 
крупных проспективных ран-
домизированных исследований, 
продемонстрировавших адекват-
ность и даже преимущества ко-
ротких гипофракционированных 
режимов облучения при раке 
молочной железы (FAST-Forward 
и FAST [1,2]) и прямой кишки 
(RAPIDO [3]), – эти результаты 
приобретают особое значение в 
условиях пандемии COVID-19. 
Конгресс ESMO представил дол-
гожданное исследование Lung 
ART [4], поставившее под сомне-
ние необходимость адъювантной 
лучевой терапии при НМРЛ N2, 
а также CheckMate 577, подтвер-
дившее явные преимущества 
применения ниволумаба в адъю-
вантном режиме у больных раком 
пищевода после тримодального 
лечения [5] (rosoncoweb.ru/news/
oncology/2020/09/25/). Приближа-
ясь к финалу 2020 года, обратим 
внимание еще на две публикации, 
способные изменить существую-
щую практику.
Для опухолей, которые могут быть 
радикально пролечены консерва-
тивным путем – т.е. с применени-
ем лучевой терапии и системного 
лечения – принципиально важна 
последовательность использова-
ния этих методов. Наиболее ча-
стая практика ведения больных 
раком предстательной железы 
подразумевала начало лечения с 
гормонотерапии (АДТ – андро-
ген-депривационной терапии) 
в течение нескольких месяцев с 
последующим подключением ра-
дикальной лучевой терапии. На 
конгрессе ASTRO 2020 профессор 
Daniel Spratt (один из лекторов 
совместной ASTRO-RUSSCO сес-
сии XXIV Российского онколо-
гического конгресса) представил 
результаты совокупного анализа 
2 рандомизированных исследо-
ваний III фазы, основной целью 
которого стало определение оп-
тимального соотношения АДТ и 

лучевой терапии [6]. Индивиду-
альные данные 1065 пациентов 
были получены из исследований 
Malone et al. 2019 года [7] и RTOG 
9413 [8], в которых неоадъю-
вантная АДТ с последующей ЛТ 
сравнивалась с немедленной ЛТ 
и АДТ в адъюванте. Лучевая те-
рапия проводилась только на 
простату. За солидный период 
наблюдения (медиана составила 
14,9 лет) раннее начало лучевой 
терапии с адъювантной АДТ про-
демонстрировало преимущества 
по многим показателям: частоте 
биохимических рецидивов за 15 
лет (33% против 43%; HR 1,37; 
95% CI 1,12-1,68; p=0,002), отда-
ленному метастазированию за 
15 лет (12% против 18%; HR 1,40; 
95% CI 1,00-1,95; p=0,04) и выжи-
ваемости без прогрессирования 
(36% против 29%; HR 1,25; 95% 
CI 1,07-1,47; p=0,01). При опухо-
лях высокого риска адъювантная 
АДТ позволила достоверно сни-
зить раково-специфичную смерт-
ность, при этом явных различий 
в частоте и выраженности ослож-
нений не было.
Подобный совокупный анализ 
продемонстрировал, что после-
довательность гормонотерапии и 
облучения влияет на отдаленные 
результаты лечения неметастати-
ческого рака предстательной же-
лезы, и еще раз показал, что ранее 
начало лучевой терапии имеет 
огромное значение в лечении тех 
опухолей, где она традиционно 
применяется с радикальной це-
лью.
Другое крупное исследование за-
ставляет задуматься об обратном.
В план лечения больных раком 
эндометрия ≥II стадии тради-
ционно включалась лучевая те-
рапия, поскольку частота локо-
региональных рецидивов при 
РЭ высокого риска после только 
адъювантной химиотерапии до-
стигает 20% и даже более. Однако 
исследований, которые напрямую 
сравнили бы результаты адъю-
вантной химио- и химиолучевой 
терапии при III-IV стадии, явно 
недоставало.
В проспективное рандомизиро-
ванное исследование 3 фазы от 
американских авторов, результа-
ты которого были опубликованы 
недавно в New England Journal 
of Medicine [9], было набрано 
816 больных раком эндометрия 
(подавляющее большинство в 
IIIА-С2 стадии), их которых 707 
были распределены в 2 группы: 
адъювантной ХТ (карбоплатин/
паклитаксел 6 курсов каждые 3 
недели) и адъювантного химио-
лучевого лечения (цисплатин 50 
мг/м2 1 раз в 4 недели на фоне 
облучения в дозе 45 Гр ± брахите-
рапия, затем карбоплатин/пакли-
таксел 4 курса). В первую очередь 
авторы хотели выяснить, увели-
чивает ли адъювантное химио-
лучевое лечение безрецидивную 
выживаемость, а также способ-
ствует ли улучшению показателей 
общей выживаемости. Средний 
период наблюдения составил 47 
месяцев. Как и ожидалось, ХЛТ 

оказалась достоверно более ток-
сичной в плане развития ослож-
нений со стороны ЖКТ и мочепо-
ловой системы (90% против 79% и 
33% против 11% соответственно, 
p<0,001), что отразилось на более 
низком качестве жизни (по дан-
ным опросников). Но в отноше-
нии основной цели исследования 
– безрецидивной выживаемости 
– эта токсичность оказалась не-
оправданной: 5-летняя БРВ со-

Рисунок 1. Безрецидивная выживаемость после адъювантной ХТ или ХЛТ.

полном объеме. Авторы пред-
полагают, что если проведение 
локального адъювантного лече-
ния действительно необходимо 
по мнению мультидисциплинар-
ного консилиума, то делать это 
нужно уже по завершении ХТ. 
Вариант популярного (в том чис-
ле и в России) «сэндвич-курса», 
когда адъювантная ХТ прерыва-
лась для проведения облучения 
и продолжалась после его за-

ставила 59% в группе ХЛТ и 58% 
в группе ХТ (рис.1).
Адъювантная ХЛТ способство-
вала снижению риска локореги-
ональных рецидивов (2% против 
7%), а также рецидивов в пара-
аортальных лимфоузлах (11% 
против 20%), но частота отдален-
ных метастазов, от которых по-
гибает большинство пациенток с 
местнораспространенным раком 
эндометрия, в этой группе была 
достоверно выше (27% против 
21%). Очевидно, отсрочивание 
более чем на месяц начала адек-
ватной адъювантной химиотера-
пии, происходящее по причине 
проведения локальной терапии, 
критически негативно сказыва-
ется на отдаленных результатах. 
Более того, после завершения 
ХЛТ лишь 75% женщин смогли 
закончить последующую ХТ в 

вершения, был предложен лишь 
на основании небольших ретро-
спективных работ и должен быть 
исследован более основательно.
Представленные новые данные 
этих двух исследований действи-
тельно должны заставить нас 
задуматься, сравнить и оценить 
свои подходы к лечению паци-
ентов с этими столь распростра-
ненными злокачественными опу-
холями.
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Что самого важно произошло за 
2020 год, если не брать пандемию 
и связанные с ней изменения в он-
кологической службе? Как мне ка-
жется, «падение» (или тенденция к 
падению) некоторых ранее непри-
ступных мишеней для таргетной 
(и не только) терапии, дающее на-
дежду на то, что этот подход еще 
не исчерпал все возможности для 
роста. Пусть некоторые шаги еще 
кажутся далекими от практиче-
ского применения, но это все же 
тенденция. И таких шагов в 2020-
м неожиданно много для этого не-
простого года – потенциально эф-
фективный анти-KRAS-препарат, 
первые однозначные успехи CAR-
T-клеточной терапии при солид-
ных опухолях и одновременно 
поражение раково-тестикулярных 
ангитенов (NY-ESO-1, MAGE), 
возможность поражения HER2- 
экспрессирующих, но не гипе-
рэкспрессирующих опухолей. И, 
наконец, первые надежды появле-
ния препаратов, контролирующих 
опухоли с инактивированными су-
прессорами, – MEK-ингибиторы 
при NF-1-ассоциированных плек-
сиформных фибомах, терапия для 
р53-мутированных и SMARCB/
INI-1 дефицитных опухолей.
В этом году наконец появилась на-
дежда на то, что крайне частая, но 
ранее неуязвимая мутация KRAS 
(во всяком случае ее разновид-
ность KRASG12C) наконец станет 
поражаемой – в исследовании I 
фазы KRAS-ингибитор соторасиб 
при очень хорошей переносимо-
сти (только 12% пациентов имели 
НЯ 3-4 степени) позволил добить-
ся ремиссий у 32% больных НМРЛ 
и у 7% больных колоректальным 
раком с мутацией KRASG12C, 
при этом частота контроля над 
болезнью составила 88% и 70% со-
ответственно, отмечались ремис-
сии и при других типах опухолей 
[1]. Успехи использования CAR-T 
терапии (Т-лимфоциты с моди-
фицированным Т-клеточным ре-
цептором) были неоспоримы, но 
до этого года они касались лишь 
гемобластозов. В 2020 году впер-
вые появились однозначные (о 
первых успехах мы уже писали в 
2019, однако тогда речь шла лишь 
о 10 пациентах) сигналы о том, 
что данный подход может быть 
эффективен и при солидных опу-
холях. Более того, это двойной 
успех, т.к. в качестве мишеней для 

CAR-T были выбраны раково-те-
стикулярные антигены (NY-ESO-1 
и MAGE-4), на которые из-за того, 
что во взрослом организме они 
экспрессируются лишь опухоля-
ми, но никогда здоровыми тка-
нями за пределами яичка, долгие 
годы «точили зуб» приверженцы 
иммунотерапии в онкологии, но 
все предыдущие попытки были 
безуспешны. И вот оглашены ре-
зультаты исследования анти-NY-
ESO-1 и анти-MAGE-4 CAR-T 
клеток при синовиальной саркоме 
(n=61): 33% и 44% объективных 
ответов соответственно, плюс еще 
примерно у половины больных 
стабилизация процесса [2]. В от-
ношении возможности поражения 
экспрессирующих (но не гиперэк-
спрессирующих) HER2 опухолей 
мы уже отчасти писали ранее [3]. 
До недавнего времени в рамках па-
радигмы таргетной терапии мог-
ли быть поражены лишь «актив-
ные» мишени, которые запускают 
важный для опухоли сигнальный 
путь. В случае, если эти же моле-
кулы-мишени просто находятся на 
клетке, воздействие классической 
таргетной терапии на них неэф-
фективно: классический пример 
– HER2-гиперэкспрессия/ампли-
фикация (трастузумаб активен), 
HER2-экспрессия (ИГХ 1+ или 2+ 
без амплификации) – трастузумаб 
бесполезен. Но с созданием ново-
го поколения конъюгированных 
моноклональных антител (тра-
стузумаб-дерукстекан для HER2 
экспрессирующих опухолей и, от-
части, сацитузумаб говитекан для 
Trop-2-позитивных опухолей), как 
нам кажется, открывается новое 
направление – таргетная хими-
отерапия, когда основным дей-
ствующим веществом является 
активный цитостатик (т.е. химио-
терапевтическое начало), однако 
он действует крайне избиратель-
но за счет «адресной» доставки, 
обеспечиваемой связанным анти-
телом. Это направление активно 
исследовалось на протяжении 
многих лет, однако первые ощу-
тимые успехи мы видим лишь в 
2020-м.
Возможность воздействия на опу-
холи, где основным (или одним из 
основных) фактором прогрессии 
является не активация онкогенов, 
а инактивация антионкогенов, 
оставалась несбыточной мечтой 
на протяжении всего осмыслен-
ного периода развития таргетной 
терапии. Однако сейчас видны 
первые успехи. На финишную 
прямую (хотя и в области лече-
ния далеких от нас гемобластозов) 
выходит препарат эпренетапопт 
(eprenetapopt), механизмом дей-
ствия которого является восста-
новлением функции р53 за счет 
изменения конформации «де-
фектного» белка. На конферен-
ции Американской ассоциации 
гематологов (ASH) были представ-
лены данные о возможности до-
стижения 57% полных ремиссий 
у больных с р53-мутированным 
острым миелоидным лейкозом 
(ОМЛ)/миелодиспластическим 
синдромом (МДС) на фоне тера-
пии комбинацией эпренетапопта с 
деметилирующим препаратом для 
эпигентетической терапии (аза-

цитидин) [4]. Ожидаемые успехи 
в области лечения SMARCB/INI-1 
дефицитных опухолей (опухолей 
с инактивацией указанных генов – 
опухолевых супрессоров) связаны 
с другим успехом, состоявшимся 
в начале этого года, – одобрением 
FDA для клинического примене-
ния при эпителиодных саркомах 
препарата таземетостат (инги-
битор EZH2 метилтрансферазы, 
фермента, отвечающего за мети-
ляцию гистонов и эпигенетическое 
управление транскрипцией генов) 
[5]. Этот редкий и резистентный к 
химиотерапии и лучевой терапии 
вид сарком до настоящего времени 
не имел эффективного лечения. И 
несмотря на то, что они пока оста-
ются единственным показанием 
для таземетостата, препарат по-
казал возможность достижения 
эффекта при ряде других опухолей 
– тех самых SMARCB/INI-1 дефи-
цитных. Ну и еще одна область 
успеха по воздействию на инак-
тивирующие антионкогены мута-
ции – плексиформные фибромы 
при нейрофиброматозе, который, 
как известно, является следствием 
герминальной мутации, инактиви-
рующей ген опухолевый супрессор 
NF-1. В этом году был зарегистри-

рован для клинического примене-
ния MEK-ингибитор селуметиниб, 
показавший высокую эффектив-
ность при данной патологии (к 
сожалению, данных о том, распро-
страняется ли его активность на 
злокачественный опухоли, ассоци-
ированные с нейрофиброматозом, 
прежде всего саркомы из оболочек 
периферических нервов, до насто-
ящего времени нет).
Таким образом, 2020-й вкупе с 
тенденцией к распространению 
подхода disease-agnostic therapy на 
препараты, «сваренные» ранее для 
лечения в пределах конкретных 
нозологий (анти-BRAF, анти-ALK 
и т.д.), дает надежду на новое ды-
хание таргетной терапии, которая 
казалась уже почти завершенной 
ситуацией с точки зрения откры-
тия новых показаний и мишеней.
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СТАНДАРТ ТЕРАПИИ ОПУХОЛЕЙ ГОЛОВЫ И ШЕИ 
В 2020 ГОДУ – ТРЕНД НА ИММУНОТЕРАПИЮ
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ных немало, около 40%!).
А перевернуть предшествующую 
страницу смогли результаты фи-
нального анализа исследования 
KN048, в котором пациенты с ме-
тастатическим плоскоклеточным 
раком головы и шеи (ПРГШ) или 
нерезектабельным рецидивом 
ПРГШ в зависимости от уровня 
CPS получили преимущество от 
монотерапии пембролизумабом 
(CPS>20) или при замене цетук-
симаба на пембролизумаб (общая 
популяция) в режиме EXTREME 
(цис/карбоплатин + 5ФУ + цетук-
симаб).

Сейчас мы уже имеем 4-летние 
результаты, которые подтвержда-
ют неоспоримое преимущество 
от внедрения иммуноонкологиче-
ских препаратов в первую линию 
терапии этой очень сложной кате-
гории пациентов.

Несмотря на то, что в 2020 году 
было зарегистрировано довольно 
много новых полезных, эффек-
тивных и крайне востребованных 
режимов лекарственной терапии 
для различных злокачественных 
опухолей, традиционно хочу сде-
лать акцент на расширившихся 
возможностях терапии пациентов 
с плоскоклеточным раком органов 
головы и шеи.
Вот в этом сегменте не было ника-
ких прорывных успехов более 10 
лет, и 2020 год стал новым рубе-
жом, который позволил изменить 
понятие «золотого стандарта» для 
этого вида опухолей. Более того, 
сегодня появилось понимание 
того, что можно выделить группу 
больных, которым может быть на-
значен очень комфортный, мало-
токсичный и для них весьма эф-
фективный режим монотерапии 
пермбролизумабом (и таких боль-
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ЗНАЧИМЫЕ СОБЫТИЯ В ЛЕЧЕНИИ РАКА 
ПИЩЕВОДА И РАКА ЖЕЛУДКА В 2020 ГОДУ

АТЕЗОЛИЗУМАБ В КОМБИНАЦИИ 
С БЕВАЦИЗУМАБОМ — ЗНАЧИМОЕ 
СОБЫТИЕ 2020 ГОДА

Трякин Алексей 
Александрович
ФГБУ «НМИЦ онкологии  
им. Н.Н. Блохина» Минздрава 
России, Москва

Рак пищевода и желудка явля-
ются опухолями, новости о про-
грессе в лекарственной терапии 
которых нечасто радовали онко-
логов и пациентов. По этой при-
чине важными для меня иссле-
дованиями этого года явились 
три, касающиеся лекарственной 
терапии рака пищевода и же-
лудка.

В исследовании CHECKMATE- 
577 [1] пациенты с раком пище-
вода, получившие комплексное 
лечение (предоперационную 
химиолучевую терапию и хи-
рургическое лечение) и у кото-
рых не был достигнут полный 
лечебный патоморфоз (pCR), 
рандомизировались в группу 
наблюдения или терапии ниво-

лумабом в течение 1 года. Им-
мунотерапия вдвое увеличи-
ла медиану выживаемость без 
прогрессирования (ВБП) (c 11,0 
до 22,4 мес., HR 0,69; 95% ДИ 
0,56-0,86), а 2-летнюю ВБП – с 
38% до 48% [1]. Таким образом, 
это исследование стало первым, 
открывшем доселе отсутствую-
щую опцию адъювантного лече-
ния рака пищевода.

Вторым важным событием ста-
ло рандомизированное исследо-
вание KEYNOTE-590, в котором 
пациенты в качестве первой ли-
нии терапии получали комбина-
цию цисплатина (80 мг/м2 день 
1) и фторурацила (800 мг/м2 в 
сутки, 120-часовая инфузия, 1-5 
дни) с пембролизумабом или 
плацебо [2]. Добавление пембро-
лизумаба привело к значимому 
улучшению OS при плоскокле-
точном раке с CP≥10, которая 
встречалась у 52% больных, по-
высив медиану ОS с 8,8 до 13,9 
мес. (HR 0,57; 95% ДИ 0,43-0,75).
Третье исследование – 
CHECKMATE-649 – было по-
священо эффективности химио-
иммунотерапии в первой линии 
лечения метастатического рака 
желудка и аденокарциномы пи-
щевода. Пациенты были рандо-
мизированы в группы химио-
терапии (XELOX или FOLFOX), 
химиотерапии + ниволумаб [3]. 
В группе химиоиммунотерапии 
у пациентов с CPS≥5 (60% всех 
больных) удалось достичь зна-
чимого увеличения общей вы-
живаемости (ОВ) – медианы с 

11,1 до 14,4 мес. (HR 0,71; 95% ДИ 
0,59-0,86), 1-летняя ОВ выросла 
с 46% до 57%, а частота объек-
тивного ответа – с 45% до 60%.
Таким образом, 2020 год изме-
нил подходы к терапии больных 
плоскоклеточным раком пище-
вода и раком желудка с высокой 
экспрессией PD-L1, выдвинув 
химиоиммунотерапию в каче-
стве эффективной опции первой 
линии.
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В уходящем 2020 году было много интересных, 
значимых для онкологии и пациентов событий. Сложно 
выделить какое-то одно из них.

Но одним из самых заметных стало исследование, 
которое впервые за много лет показало преимущество 
использования атезолизумаба в сочетании 
с бевацизумабом над стандартной терапией 
препаратом сорафениб у ранее нелеченых больных 
местнораспространенной метастатической или 
нерезектабельной гепатоцеллюлярной карциномой Child-
Pugh А5-А6, не подлежащей локорегиональной терапии.

Выживаемость без прогрессирования на комбинации 
атезолизумаба с бевацизумабом оказалась 6,8 мес. 
против 4,3 мес. у сорафениба, общая 12-месячная 
выживаемость составила 72,2% и 67,2% соответственно. 
Медиана общей выживаемости при лечении 
сорафенибом – 13,2 мес. и не достигнута при лечении 
комбинацией атезолизумаба и бевацизумаба при 
длительности наблюдения 8,6 мес.

МЫ БУДЕМ СИДЕТЬ НА КАРАНТИНЕ, А РАБОТАТЬ ЗА НАС БУДУТ МАШИНЫ

Тюляндина  
Александра Сергеевна
ФГБУ «НМИЦ онкологии  
им. Н.Н. Блохина»  
Минздрава России, Москва

Уходящий 2020 год оказался 
сложным, испытывающим нас 
на прочность и, к сожалению, 
многострадальным для боль-
шинства из нас. С внедрением 
ограничительных мер по пре-
дотвращению распростране-
ния новой вирусной инфекции 
медицинские работники ока-
зались на передовой, столкнув-
шись с массовым заражением и 
высокой смертностью. Поэтому 
мои мысли по пути на работу по 

пустой Москве в первую волну 
все время возвращались к футу-
ристическим и фантастическим 
фильмам и книгам, когда нашу 
работу могут выполнять холод-
ные машины.

В этом году ученые как раз про-
двинулись еще на один шаг к 
достижению цели по внедрению 
искусственного интеллекта в 
практику врача онколога. Непо-
средственно в первый день года, 
в январе 2020 в Nature была опу-
бликована работа, посвящен-
ная оценке маммографического 
скрининга искусственным ин-
теллектом (ИИ), разработанным 
компанией Google [1]. Важной 
особенностью данного иссле-
дования были его масштабы. 
Google, монополист с огромным 
потенциалом, решил провести 
научную работу с ведущими 
клиниками США и Великобри-
тании, используя маммографи-
ческие снимки 25856 женщин за 
период 2012-2015 гг., что являет-
ся сегодня самым крупным ис-
следованием по изучению и об-
учению ИИ. Честно признаюсь, 
что в механизмы и компьютер-
ные алгоритмы даже не пыта-
лась вникать, поэтому обозначу 
только выводы. При использо-
вании ИИ число ложноположи-
тельных результатов снижалось 

с 5,7% до 1,2%, а ложноотри-
цательных – с 9,4% до 2,7%. Но 
более интересными оказались 
данные, когда пригласили 6 не-
зависимых радиологов, которые 
просмотрели 465 случаев со-
вместно с ИИ. Железо опережа-
ло их по времени, а ROС-кривая 
для ИИ была выше и точнее на 
11,5%. Симуляцию повторили в 
медицинских научных онколо-
гических центрах Великобрита-
нии и продемонстрировали, что 
совместная работа радиолога и 
машины снижает нагрузку на 
человека примерно на 88%. Эти 
данные приободрили авторов и 
мотивировали их продолжать 
работу уже в клинических ис-
следованиях для валидации ал-
горитмов ИИ в онкологии.

Всегда находятся скептики, и в 
ответном письме в октябре 2020 
в Nature отреагировали канад-
ские ученые, описав трудности 
внедрения в реальную практи-
ку таких машин и нейросетей, 
которые опустили авторы пре-
дыдущей статьи [2]. Несмотря 
на то, что большинство ученых 
возлагают большие надежды на 
применение искусственного ин-
теллекта в медицине, и в онко-
логии в частности, обеспечение 
этой методики и воспроизводи-
мость данных алгоритмов вне 

исследований может привести к 
большому числу трудностей.

Еще одним крупным позитив-
ным исследованием 2020 года, 
посвященным победе искус-
ственного ума, оказалось иссле-
дование института Питтсбурга 
в США [3]. Ученые создали ал-
горитмы для морфологического 
выявления рака предстательной 
железы. Методику протестиро-
вали на 1600 образцах, взятых 
у 100 пациентов с подозрением 
на наличие рака простаты. Ис-
следование оказалось позитив-
ным, продемонстрировав, что 
ИИ в данном случае обладает 
высокой чувствительностью 
(98%) и специфичностью (97%), 
что значительно превышает все 
предыдущие исследования по 
внедрению ИИ в анализ мор-
фологических образцов. Более 
того, впервые машина опреде-
ляла важные морфологические 
параметры для определения 
прогноза болезни, такие как 
степень злокачественности, 
размеры опухоли, наличие ин-
вазии в окружающие ткани. 
Исследователи говорят, что это 
не значит, что ИИ превосходит 
опытного морфолога, но он мо-
жет оказывать помощь моло-
дым специалистам и облегчать 
рабочий процесс всем осталь-

ным. Данная публикация дока-
зывает высокий потенциал раз-
вития и внедрения дальнейших 
разработок алгоритмов ИИ для 
других типов онкологических 
заболеваний.

Таким образом, наша современ-
ная действительность и новые 
технологические возможности 
приводят к потенцированию 
развития машин и ИИ в онколо-
гии. Надеюсь, что это будет зна-
чительной помощью и подспо-
рьем врачу онкологу, хотя путь 
до внедрения этих алгоритмов в 
рутинную практику еще долог и 
тернист.
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В 2020 году иммунотерапия пре-
одолела новые рубежи, непреступ-
ные крепости были взяты. Прежде 
всего, кардинально изменится 
подход в терапии опухолей ЖКТ, 
в том числе плохо поддающихся 
лечению - рака пищевода и рака 
желудка. Те данные, которые были 
представлены на ASCO и ESMO 
2020, несомненно, подтверждают 
целесообразность использования 
иммунотерапии у этих пациен-
тов. Успехи были достигнуты как 
в консолидирующей терапии по-
сле химиолучевой, так и в первой 
и второй линиях.  Что ж, ждем 
изменений практических реко-
мендаций. Позитивные резуль-
таты, приведшие к регистрации 

ниволумаба и ипилимумаба, были 
получены у больных гепатоцеллю-
лярным раком при прогрессиро-
вании на сорафенибе. Атезолизу-
маб же с бевацизумабом покорил 
первую линию у больных метаста-
тическим раком печени. Пембро-
лизумаб изменил первую линию 
терапии колоректального рака у 
пациентов с микросателлитной 
нестабильностью. Вытеснит ли он 
теперь анти-EGFR антитела с хи-
миотерапией?
Первая линия распространенно-
го мелкоклеточного рака легкого 
не менялась уже давно. Дурвалу-
маб и атезолизумаб кардинально 
ее изменили в этом году, войдя в 
стандарты в комбинациях с хими-
отерапией. 
Расширился арсенал первой ли-
нии терапии PD-L1-позитивного 
немелкоклеточного рака легко-
го, пополнившись ниволумабом/
ипилимумабом, атезолизумабом, 
успешным в исследовании цеми-
плимабом. В этом ключе еще более 
актуальными стали результаты ис-
следования RUSSCO «Клевер», ко-
торые были опубликованы в 2020 
году в журнале Scientific Reports 
(группа Nature). В настоящее вре-
мя экспрессия PD-L1 определяется 
с помощью иммуногистохимиче-
ского метода. Проблема заклю-
чается в том, что для иммуноги-
стохимии могут использоваться 
различные диагностические анти-
тела (22C3, SP142, SP263), разное 
оборудование и системы подсчета 

позитивных клеток. Всё это требу-
ет исключительной квалификации 
патолога, вносит определенную 
путаницу и усложняет процесс ди-
агностики. Кроме того, учитывая, 
что экспрессия PD-L1 изучается в 
иммуногистохимической лабора-
тории после оценки активирую-
щих мутаций в молекулярно-гене-
тической лаборатории, интервал 
от поступления блока до получе-
ния результата существенно уве-
личивается. RUSSCO предложило 
оптимизировать этот алгоритм, 
сравнив результаты оценки экс-
прессии PD-L1 методом ПЦР, ко-
торым определяются и активиру-
ющие мутации, со стандартными 
методами иммуногистохимии. 
Для этого было проведено 1.419 
тестирований PD-L1 с помощью 
ПЦР, иммуногистохимии с клона-
ми 22C3, SP142 и SP263. Каждый 
блок оценивался всеми метода-
ми, затем происходило сравнение 
результатов – насколько произо-
шло совпадение. Главные выво-
ды исследования представляются 
практически важными: чтобы на-
значить пембролизумаб в первой 
линии, тестировать необходимо 
клоном 22C3 или SP263; для на-
значения атезолизумаба необхо-
дим клон SP142 и только; ПЦР не 
может быть пока методом оценки 
экспрессии PD-L1. За 9 месяцев с 
момента публикации статью про-
читали почти 3000 онкологов раз-
ных стран. 
Даже в случае отсутствия экс-

прессии PD-L1, больным не-
мелкоклеточным раком легкого 
можно назначить комбинацию 
химиотерапии с ингибитором 
контрольных точек. Ранее был 
одобрен пембролизумаб с химио-
терапией. В этом году появилась 
регистрация у четверной комби-
нации – ниволумаба, ипилиму-
маба и платинового дуплета. 
Что, уж, говорить о мезотелиоме 
плевры! Прорыв в терапии этой 
опухоли совершила комбинация 
ниволумаба и ипилимумаба. 
Трижды-негативный рак молоч-
ной железы с экспрессией PD-L1 
с 2020 года можно лечить пем-
бролизумабом в комбинации с 
химиотерапией.
Для уротелиального рака клас-
сические принципы лекарствен-
ного лечения также изменились. 
Прежде всего, сенсационной но-
востью была регистрация авелу-
маба в поддерживающем режиме 
после первой линии химиотера-
пии метастатической болезни. 
Другим интересным событием 
стал «прыжок» пембролизумаба 
в терапию совсем ранних стадий 
- у пациентов с немышечно-инва-
зивным раком мочевого пузыря, 
которые не ответили на внутри-
пузырную терапию БЦЖ.
Лекарственная терапия мета-
статического рака почки, ско-
рее всего, пополнится включе-
нием в стандарты комбинации 
ниволумаба и кабозантиниба 
(ESMO включило эту комбина-

цию в свои рекомендации, даже 
не дождавшись регистрации) и 
комбинации пембролизумаба и 
ленватиниба (как нам пообещал 
пресс-релиз компании MSD). 
Ранее одобренная в США комби-
нация авелумаба и акситиниба в 
2020 году была зарегистрирована 
в России.
Извечный спор специалистов 
по меланоме - что назначить па-
циенту с диссеминированной 
болезнью и мутацией BRAF, им-
мунотерапию или таргетную 
терапию? – может быть решен 
внедрением в практику зареги-
стрированной тройной комбина-
ции атезолизумаба, вемурафени-
ба и кобиметиниба. И, наконец, 
терапия плоскоклеточного рака 
кожи сразу получила две опции – 
цемиплимаба и пембролизумаба.
Согласно поиску по словам «ин-
гибиторы контрольных точек» 
и «рак» в базе клинических ис-
следований clinicaltrials.gov, 
определяется 419 протоколов, 
в которых открыт или уже идет 
набор пациентов. В исследовани-
ях начали изучаться инноваци-
онные ингибиторы, (например, 
ингибиторы LAG3), активаторы 
ко-стимулирующих молекул, 
блокаторы ко-ингибирующих 
молекул. Компании инициируют 
все больше протоколов с двой-
ными, тройными и даже четвер-
ными комбинациями. Возможно, 
некоторые из них войдут в нашу 
практику в следующем году.

RUSSCO О РЕЗУЛЬТАТАХ ОПРОСА УЧАСТНИКОВ 
XXIV РОССИЙСКОГО ОНКОЛОГИЧЕСКОГО КОНГРЕССА (2020 Г.)
Российское общество клиниче-
ской онкологии (RUSSCO), под-
водя итоги XXIV Российского 
онкологического конгресса, 
впервые прошедшего 11-14 ноя-
бря 2020 года в онлайн-форма-
те, провело среди почти 9 000 
участников опрос о научной со-
ставляющей Конгресса и каче-
стве его организации.
В опросе приняли участие около 
300 респондентов из 57 регионов 
России, 7 стран ближнего зару-
бежья, а также Болгарии. Среди 
опрошенных были не только не-
посредственно онкологи, радио-
терапевты, хирурги, но и врачи 
смежных специализаций, мед-
сестры, организаторы здраво-
охранения со стажем работы от 
менее чем одного года до сорока 
пяти лет.
Отвечая на вопрос об актуаль-
ности программы Конгресса, 
95% респондентов отметили, что 
она соответствовала их ожида-
ниям и даже превзошла их. Осо-
бенно важными для участников 
они сочли информацию о новых 
подходах, применяемых в лече-
нии, а также в онкопсихологии.
Оценивая качество выступле-
ний в целом, подавляющее боль-
шинство участников опроса 
(почти 96%) признали, что экс-
пертный опыт докладчиков и 

доступность донесения инфор-
мации не только соответствова-
ли ожиданиям, но и превзошли 
их.
Большинство сессий Конгресса 
были отмечены респондентами 
как успешные. В качестве самых 
востребованных можно указать 
совместные сессии: ASTRO-
RUSSCO, ASCO-RUSSCO и 
ESMO-RUSSCO, а также специ-
альные ежедневные хирургиче-
ские сессии.

В качестве пожеланий и заме-
чаний к будущим сессионным 
заседаниям опрошенные на-
звали следующие:
•	 сессию по вопросам фунда-
ментальной онкологии напол-
нить большим количеством вы-
ступлений;
•	 во время хирургических сес-
сий было очень мало коммен-
тариев, большинство хирургов 
просто демонстрировали опе-
рацию без словесного сопрово-
ждения;
•	 необходимо усилить со-
общения по лучевой терапии и 
диагностике, а также протонной 
лучевой терапии, приглашая к 
участию новые центры протон-
ной терапии;
•	 хотелось бы видеть сессию 
по редким опухолям, пока очень 

мало данных.
Также респонденты высказали 
пожелания в виде более 50 тем 
для следующего Конгресса. Вот 
некоторые наиболее значимые:
•	 психологическое сопрово-
ждение реабилитационного 
процесса;
•	 радиофармпрепараты и ра-
диоизотопы;
•	 молекулярная онкология;
•	 дискуссии по трудным слу-
чаям в диагностике и лечении 
редких опухолей;
•	 вопросы сопроводительной 
терапии, например, при имму-
ноопосредованных нежелатель-
ных явлениях, с привлечением 
узких специалистов (эндокри-
нологов, кардиологов, урологов 
и т.д.), у которых есть практи-
ческий опыт в решении данных 
проблем;
•	 опухоли головного мозга;
•	 нейробластома в детском 
возрасте;
•	 токсичность онкологических 
препаратов, фармаконадзор.

Были высказаны некоторые 
пожелания к Практическим 
рекомендациям RUSSCO, в 
частности:
•	 добавить раздел «Лекар-
ственный остеонекроз нижней 
челюсти»;

•	 добавить раздел по опухоле-
вым серозитам;
•	 оперативно вносить измене-
ния по результатам работы Кон-
гресса;
•	 в предыдущие годы разделы, 
претерпевшие существенные из-
менения, выделялись на сайте 
RUSSCO красным цветом. Хоте-
лось бы и сейчас иметь возмож-
ность обратить дополнительное 
внимание на разделы, в которые 
внесены значительные измене-
ния;
•	 следует учитывать комор-
бидность пациентов;
•	 создать мобильное приложе-
ние с возможностью поиска по 
тексту внутри раздела рекомен-
даций по конкретной нозологии 
и навигацией по ссылкам из со-
держания.

Те из респондентов, кто посетил 
виртуальную выставку, едино-
душно высоко оценили ее каче-
ство, при этом отметив некото-
рые технические трудности при 
переходах из экспозиции в экс-
позицию.

Виртуальный формат Конгрес-
са позволил более чем половине 
опрошенных воспользоваться 
специальным чатом в разделе 
МГД (молекулярно-генетиче-

ской диагностики), получив при 
этом квалифицированные отве-
ты на свои вопросы.

В качестве пожеланий по ор-
ганизации работы Конгресса 
в онлайн-режиме участники 
предложили следующее (без 
учета проблемы технических 
сбоев и зависаний):
•	 предусмотреть время для на-
писания вопросов докладчикам 
после лекции, поскольку слу-
шать, фиксировать события и 
одновременно формулировать 
вопросы иногда не хватает вре-
мени;
•	 в связи с разницей часовых 
поясов проводить конгресс в 
выходные дни;
•	 добавить возможность от-
ключать синхронный перевод 
при выступлении иностранных 
коллег;
•	 предусматривать перерывы 
во время трансляции операций;
•	 необходима возможность 
прямого включения участников 
в дискуссию, а не только чат с 
модераторами;
•	 желателен доступ к записям 
Конгресса в ближайшее после 
его проведения время.

Ю. Егорова, зам. директора по 
организационной работе,
руководитель отдела по органи-
зации мероприятий;
А. Плыкина, менеджер журнала 
«Злокачественные опухоли»;
С. Сидоров, pr-менеджер

http://www.nature.com/articles/s41598-020-60950-2.
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КОМБИНАЦИЯ НИВОЛУМАБА И ИПИЛИМУМАБА 
УВЕЛИЧИВАЕТ ОБЩУЮ ВЫЖИВАЕМОСТЬ ПАЦИЕНТОВ 
С НЕРЕЗЕКТАБЕЛЬНОЙ ЗЛОКАЧЕСТВЕННОЙ МЕЗОТЕЛИОМОЙ ПЛЕВРЫ

Строяковский  
Даниил Львович
Московская городская 
онкологическая больница  
№ 62, Москва
Ниволумаб в комбинации с ипи-
лимумабом значительно улучша-
ет общую выживаемость (ОВ) у 
пациентов с нерезектабельной 
злокачественной мезотелиомой 
плевры (ЗМП), ранее не полу-
чавших лечение по результатам 
исследования 3 фазы CheckMate 
743.
Результаты исследования пред-
ставил 8 августа Paul Bass, про-
фессор Нидерландского инсти-
тута онкологии на виртуальном 
президентском симпозиуме 
международной конференции по 
раку легкого WCLC 2020.
CheckMate-743 – это рандомизи-
рованное, открытое исследование 
3 фазы, которое изучало комбина-
цию ниволумаба и ипилимумаба 
в сравнении со стандартной хи-
миотерапией (цисплатин или 
карбоплатин плюс пеметрексед) 
в качестве первой линии терапии 
нерезектабельной ЗМП. 
Всего в исследование вошли 605 
пациентов, в группу комбинации 
ниволумаба и ипилимумаба ран-
домизированы 303 пациентов, 
и 302 пациента вошли в группу, 
получавшую стандартную хими-
отерапию. В исследуемой группе 
ниволумаб назначался в дозе 3 мг/
кг каждые 2 недели, ипилимумаб 
назначался в дозе 1 мг/кг каждые 

6 недель. Лечение продолжалось 
до прогрессирования или непере-
носимой токсичности, максималь-
ная продолжительность терапии 
– 24 месяца. В группе химиотера-
пии пациенты получали 6 циклов 
терапии цисплатином в 75 мг/м2 
или карбоплатин AUC 5 плюс пе-
метрексед 500 мг/м2 каждые 3 не-
дели. 
Первичная конечная точка иссле-
дования была оценка ОВ. Вторич-
ные конечные точки включали в 
себя оценку частоты объективных 
ответов (ЧОО), контроля над за-
болеванием (КЗ) и выживаемости 
без прогрессирования (ВБП) по 
оценке заслепленного независи-
мого комитета. В дополнение к 
этому была запланирована экс-
плоративная оценка PD-L1 в каче-
стве предиктивного биомаркера. В 
исследование CheckMate-743 зало-
жена мощность 90% для выявле-
ния отношения рисков (HR) 0,72 с 
долей ошибки 1 типа 5%.
Критериями включения были па-
циенты с нерезектабельной ЗМП, 
ранее не поучавшие системную 
терапию и статусом ECOG 0 или 1, 
стратифицированные по гистоло-
гии и полу. В каждой группе долы 
мужчин составила 77%. По гисто-
логическому варианту опухоли 
превалировали пациенты с эпите-
лиоидными опухолями, в группе с 
комбинацией ниволумаба и ипи-
лимумаба их было 76%, в группе 
химиотерапии – 75%. Остальные 
пациенты имели неэпителиоид-
ный вариант опухоли.  
Медиана возраста пациентов со-
ставила 69 лет (65-75). По статусу 
ECOG было следующее распреде-
ление - 38% в исследуемой группе 
были с ECOG 0, а 62% - ECOG 1. В 
группе химиотерапии доля паци-
ентов с ECOG 0 составила 42%, и 
57% с ECOG 1. Доля курильщиков 
в группе комбинации ниволумаба 
и ипилимумаба составила 57%, в 
то время как 42% пациентов ни-
когда не курили. Схожее распре-
деление по статусу курения было 
и в контрольной группе – 40% ни-
когда не курили и 57% курильщи-

ков. 10% пациентов в исследуемой 
группе и 9% в контрольной группе 
получали предшествующую луче-
вую терапию.
Экспрессия PD-L1 была оценена 
исходно у 289 пациентов, получав-
ших комбинацию ниволумаба и 
ипилимумаба и у 297 пациентов в 
группе химиотерапии. Экспрессия 
PD-L1 < 1% была у 20% пациентов 
в группе с двойной иммунотерапи-
ей и у 26% пациентов в контроль-
ной группе, уровень экспрессии 
PD-L1 1% и выше был у 80% и 74% 
пациентов соответственно.   
При медиане периода наблюдения 
29,7 месяцев, медиана ОВ в группе 
комбинации ниволумаба и ипили-
мумаба достигла 18,1 мес (95% CI, 
16.8-21.4), в сравнении с 14,1 мес 
(95% CI, 12.4-16.2) в группе хими-
отерапии (HR, 0.74; 96.6% CI, 0.60-
0.91; P = 0.0020). двухлетняя ОВ 
составила 41% у пациентов полу-
чавших двойную иммунотерапию 
и 27% на химиотерапии.
Подгрупповой анализ ОВ про-
демонстрировал тенденцию к 
улучшению ОВ на двойной им-
мунотерапии по сравнению со 
стандартной химиотерапией 
практически во всех подгруппах. 
У мужчин, получавших двойную 
иммунотерапию медиана ОВ была 
17,5 мес против 13,7 мес на хими-
отерапии (HR, 0.74). У женщин 
медиана ОВ на комбинации ниво-
лумаба и ипилимумаба составила 
21, 4 мес по сравнению с 18,0 мес 
на химиотерапии (HR, 0.76).
У пациентов с эпителиоидным ти-
пов опухоли, получавших имму-
нотерапевтическую комбинацию 
медиана ОВ составила 18,7 months 
(95% CI, 16.9-22.0), а в контроль-
ной группе – 16,5 мес (95% CI, 14.9-
20.5), HR, 0.86 (95% CI, 0.69-1.08). 
Пациенты с неэпителиоидным ва-
риантов опухоли продемонстри-
ровали медиану ОВ 18,1 мес (95% 
CI, 12.2-22.8) в группе комбина-
ции ниволумаба и ипилимумаба 
в сравнении с только 8,8 мес (95% 
CI, 7.4-10.2) в группе химиотера-
пии (HR, 0.46; 95% CI, 0.31-0.68).
Среди 167 пациентов в возрасте 

65 лет и моложе медиана ОВ на 
комбинации ниволумаба и ипи-
лимумаба составила 17,2 мес в 
сравнении с 13,3 мес на химиоте-
рапии (HR, 0.76). А у пациентов в 
возрасте 65 лет и старше (n = 281) 
медиана ОВ составила 20,3 мес на 
двойной иммунотерапии и 14,9 
мес на химиотерапии (HR, 0.63). В 
самой старшей возрастной группе 
– 75 лет и старше, медиана ОВ со-
ставила 16,9 мес и 15,4 мес в пользу 
иммунотерапии (HR, 1.02).
Была оценка эффективности в за-
висимости от исходного статуса 
ECOG. Пациенты с ECOG 0, полу-
чавшие иммунотерапию, демон-
стрируют медиану ОВ 20,7 мес 
против 19,5 мес на химиотерапии 
(HR, 0.87). У пациентов же с ECOG 
1 или выше медиана ОВ на комби-
нации ниволумаба и ипилимума-
ба составила 17,0 мес в сравнении 
с 11,6 мес на химиотерапии (HR, 
0.66).
Интересно было посмотреть на 
анализ ОВ в зависимости от уров-
ня экспрессии PD-L1. Пациенты с 
уровнем экспрессии PD-L1 <1% 
достигли медианы ОВ 17,3 мес 
(95% CI, 10.1-24.3) на комбина-
ции ниволумаба и ипилимумаба, 
и 16,5 мес (95% CI, 13.4-20.5) на 
химиотерапии (HR, 0.94; 95% CI, 
0.62-1.40). Пациенты же с уровнем 
экспрессии PD-L1 1% и выше до-
стигли медианы ОВ 18,0 мес (95% 
CI, 16.8-21.5) в группе двойной 
иммунотерапии по сравнению с 
13,3 мес (95% CI, 11.6-15.4) у па-
циентов, получавших химиотера-
пию (HR, 0.69; 95% CI, 0.55-0.87).
Медиана ВБП по оценке неза-
висимого комитета составила 
6,8 мес (95% CI, 5.6-7.4) в группе 
комбинации ниволумаба и ипи-
лимумаба, против 7,2 мес (95% CI, 
6.9-8.0) в группе химиотерапии 
(HR, 1.00; 95% CI, 0.82-1.21). Через 
2 года доля пациентов, которые не 
имели прогрессирования в груп-
пе с двойной иммунотерапией 
была 16%, а в группе химиотера-
пии только 7%. Медиана длитель-
ности ответов составила 11,0 мес 
(95% CI, 8.1-16.5) у пациентов ис-
следуемой группы и 6,7 мес (95% 
CI, 5.3-7.1) в группе химиотера-
пии. Через 2 года 32% пациентов 
удерживали достигнутый ответ 
на двойной иммунотерапии и 
только 8% пациентов сохранили 
достигнутый ответ на химиоте-
рапии.
При этом, частота объективных 
ответов на иммунотерапевтиче-
ской комбинации составила 40%, 
с 2% полных ответов, в сравнении 

с этим в группе с химиотерапией 
ЧОО составила 43%, состоящая 
только из частичных ответов. 
Контроль над заболеванием со-
ставил 76,6% и 85,1% соответ-
ственно в группе иммунотерапии 
и химиотерапии.
Нежелательные явления, связан-
ные с лечением, сообщались у 
80% пациентов на двойной имму-
нотерапии и у 82% получавших 
химиотерапию. Наиболее частые 
нежелательные явления, которые 
встречались у ≥15% пациентов 
включали диарею и сыпь в груп-
пе иммунотерапии и тошноту, 
анемию, нейтропению, слабость, 
снижение аппетита и астению в 
группе химиотерапии.  У 23 па-
циентов, получавших ниволумаб 
и ипилимумаб и у 16 пациентов, 
получавших химиотерапию, лече-
ние было остановлено по причине 
развития нежелательных явлений. 
Из них отмена терапии по причи-
не нежелательных явлений 3-4 сте-
пени была у 15 пациентов в группе 
иммунотерапии и 7 пациентов в 
группе химиотерапии. Число се-
рьезных нежелательных явлений 
было больше в группе комбина-
ции ниволумаба и ипилимумаба. 
Профиль безопасности комбина-
ции ниволумаба и ипилимумаба 
не отличается от ранее получен-
ных данных. Не выявлено новых 
сигналов безопасности.
Таким образом, впервые за более 
чем 15 лет появились результаты 
клинического исследования, де-
монстрирующие увеличение об-
щей выживаемости по сравнению 
со стандартной химиотерапией в 
первой линии лечения злокаче-
ственной мезотелиомы плевры, 
независимо от гистологического 
варианта. Результаты исследова-
ния CheckMate 743 демонстриру-
ют, что комбинация ниволумаба и 
ипилимумаба может стать новым 
стандартом терапии мезотелиомы 
плевры. Мы надеемся что в бли-
жайшее время эта опция станет 
доступна и пациентам в России.
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