
июня. Общество вместе с 
ASCO организует в России 
ICTW — Международный 
курс по организации кли‑
нических исследований, 
успешно проводящий‑
ся в различных странах. 
Подробности подачи за‑
явки на грант — на сайте 
www.rosoncoweb.ru

В январе Совет правле‑
ния рассмотрит проведение 
еще одного интересного 
и  важного мероприятия 
— конференции «Между‑
народные симпозиумы 
и конгрессы 2013. Лучшее». 
Конференция состоится 
предположительно в  конце 
июня в Сочи.

В рамках ежегод‑
ного Конгресса ASCO 
(31.05‑04.06.2013) в Чи‑
каго состоится сателлит‑
ный симпозиум RUSSCO 
(2 июня). Приглашаем 
коллег, которые будут на 
ASCO, посетить наш сим‑
позиум.

По просьбам членов 
Московского региональ‑
ного отделения в 2013 году 
будет возобновлен цикл 
семинаров «Как ле‑
чить…», на которых веду‑
щие специалисты ответят 
на вопрос как лечить раз‑
личные злокачественные 
новообразования. Цикл 
откроет январский семи‑
нар «Как лечить рак яич‑
ников», на котором про‑
фессор Тюляндин  С. А. 
рассмотрит, что же из‑
менилось в лечении этой 
опухоли спустя 2  года 
(первый семинар состоял‑
ся в январе 2011).

В 2013 продолжит вы‑
ходить газета RUSSCO и 
журнал «Злокачественные 
опухоли», который дол‑
жен быть утвержден ВАК. 
Редакционный совет при‑
глашает членов Общества 
и других онкологов публи‑
ковать результаты своих 
исследований, обзорные 
статьи, клинические случаи 
и гарантирует авторам, что 
благодаря развитой сети 
распространения изданий, 
о них непременно узнает 
профессиональное сообще‑
ство. Редакция делает все, 
чтобы повысить качество 
газеты и журнала, тем са‑
мым, цитирование авторов.

Высокой популярностью 
пользуется программа WEB‑
RUSSCO, включающая ве‑
бинары, телеконференции, 
архив видео‑лекций, веб‑
сайт RosOncoWeb. Как пока‑

певтов является основным 
органом, принимающим 
решения по деятельности 
и влияющим на политику. 
Во главе Совета находится 
Председатель. До настояще‑
го года в Совет правления 
входило 13 человек. На за‑
седании в мае 2012  г. члены 
правления высказались за 
расширение состава и пред‑
ложили кандидатуры. Путем 
закрытого голосования были 
определены новые члены 
Совета. Они являются хо‑
рошо известными людьми, 
ведущими специалистами в 
области лекарственного ле‑
чения и поддерживающей 
терапии в онкологии.

Интерес у професси‑
онального сообщества 
вызывает и Программа 
совершенствования моле‑
к у ляр но‑ге не  ти чес кой 
диагностики с целью по‑
вышения эффективности 
противоопухолевого лече‑
ния, которая активно осу‑
ществляется Обществом с 
марта 2012 г. Уже 300 вра‑
чей из различных учреж‑
дений приняли в ней уча‑
стие. Присоединиться к 
программе можно на сайте 
www.cancergenome.ru

Общество разработало 
Практические 
рекомендации по 
лекарственному лечению 
злокачественных 
новообразований (РФ)

В этом году экспертный 
совет Общества онкологов‑
химиотерапевтов, включаю‑
щий 21 рабочую группу, под 
руководством профессора 
В. М.  Моисеенко разработал 
«Практические рекоменда‑
ции по лекарственному ле‑
чению злокачественных опу‑
холей», которые основаны на 
принципах доказательной 
медицины. Мы надеемся, что 
рекомендации помогут вра‑
чам в ежедневной работе и 
позволят систематизировать 
подходы к лекарственному 
лечению в нашей стране. В 
основу рекомендаций зало‑
жен принцип оптимального 
и минимального выбора ле‑
чения. Оптимальный выбор 
предусматривает назначение 
пациенту самого лучшего ле‑
чения на сегодняшний день 
с позиций доказательной 
медицины. Минимальные 
рекомендации позволяют не 
оставить пациента без лече‑
ния в случае отсутствия «са‑
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Подходит к концу 
2012  год. Основные итоги 
работы Общества онколо‑
гов‑химиотерапевтов были 
подведены членами Прав‑
ления на Открытом Совете, 
который состоялся 15 ноя‑
бря.

RUSSCO расширяется

Главным показателем ра‑
боты является увеличение 
числа членов. В этом году 
в организацию вступило 
около 500 онкологов, пода‑
вляющее большинство — из 
регионов РФ, 10 % — из Мо‑
сквы и Петербурга. Сегодня 
Общество насчитывает 1000 
членов, которые являются 
основой Общества, вся де‑
ятельность связана с ними. 
Увеличение числа членов 
— это свидетельство роста 
профессиональной органи‑
зации. Общество становится 
более открытым для взаи‑
модействия с каждым от‑
дельным членом и не только 
посредством персонального 
предоставления печатной и 
электронной информации. 
Мнение каждого онколо‑
га‑члена RUSSCO учитыва‑
ется: пожелания ли это от‑
носительно мероприятий, 
высказанные на встречах 
Общества, или коммента‑
рии, оставленные на сайте, 
письма относительно изме‑
нения списка ЖНВЛП или 
предложения по разработке 
рекомендаций. В новом году 
мы также ждем предложений 
от наших членов, которые 
можно оставлять в соответ‑
ствующих разделах на сайте 
www.rosoncoweb.ru или от‑
правлять по электронной по‑
чте info@russco.org

В 2012 члены, вступив‑
шие ранее, были освобож‑
дены от оплаты взноса. В 
следующем году членский 
взнос не изменится и со‑
ставит 500 рублей. Новые 
члены будут освобождены 
от оплаты взноса на один, 
текущий год.

Увеличение числа членов 
связано с открытием новых 
региональных отделений, 
количество которых возрос‑
ло на 40 % и достигло 30. Мы 
признательны Председате‑
лям региональных отделений 
за сотрудничество, организа‑
цию мероприятий, желание 
развивать Общество.

Совет Правления также 
расширился. Согласно Уста‑
ву, Совет правления Обще‑
ства онкологов‑химиотера‑

На рубеже Нового 2013 года
мого лучшего». Они также 
предусматривают назначе‑
ние препарата с доказанной 
эффективностью, хотя она 
может быть ниже, чем у «са‑
мого лучшего». Не секрет, 
что в условиях недофинан‑
сирования здравоохране‑
ния врачи сталкиваются с 
фактом отсутствия, напри‑
мер, таргетных препаратов. 
Следовательно, должна быть 
какая‑то альтернатива. Ее 
и предлагает Общество в 
качестве минимальных ре‑
комендаций. В таком виде 
рекомендации по лекар‑
ственному лечению издают‑
ся впервые.

Сборник составлен на 
200 страницах и охваты‑
вает большинство зло‑
качественных опухолей. 
Общий тираж — 5000 эк‑
земпляров; 3200 экземпля‑
ров были распространены 
среди участников Россий‑
ского онкологического 
конгресса. Рекомендации 
находятся в свободном до‑
ступе в разделе «Рекомен‑
дации лечения» на сайте 
www.rosoncoweb.ru, и каж‑
дый онколог может ими 
воспользоваться в любую 
минуту.

Образовательная 
программа

В 2012 г. Общество про‑
водило конференции, 
симпозиумы, семинары, 
школы, круглые столы, 
конкурсы и вебинары. В 
94 мероприятиях приняли 
участие 3018 человек. Рос‑
сийский онкологический 
конгресс, организованный 
в этом году Обществом, 
собрал 3200 онкологов. Та‑
ким образом, более 6000 
человек были вовлечены 
в образовательную про‑
грамму RUSSCO. Задача на 
2013  год  — повысить при‑
влекательность мероприя‑
тий до 10.000 участников. 
Для этого ведутся перего‑
воры с международными 
обществами, такими как 
ASCO, ESMO, ESGO, CSCO, 
JSMO, региональными от‑
делениями RUSSCO.

Уже точно известно, 
что совместно с ASCO 
состоится Breast Cancer 
Symposium в Москве, 12 
ноября 2013 года, а 13 но‑
ября с ESGO — «Рак шей‑
ки матки». Уникальное 
мероприятие для моло‑
дых онкологов пройдет в 
Санкт‑Петербурге 14‑16 
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зывает наш опыт, всё боль‑
ше онкологов пользуется 
интернетом, как основным 
ресурсом получения новой 
информации. Согласно ста‑
тистике YouTube, видео‑лек‑
ции RUSSCO посмотрело 
19.677 человек. Вебсайт еже‑
дневно посещает 411 чело‑
век. Среднее число участни‑
ков вебинаров составляет 30 
человек, что соответствует 
количеству, например, на 
региональных мероприяти‑
ях. Следовательно, Обще‑
ство планирует и дальше 
развивать программу WEB‑
RUSSCO. С 2013 года количе‑
ство вебинаров будет увели‑
чено, обновление новостей 
онкологии на сайте будет 
проводиться не реже 1 раза 
в 3 дня.

Новый 2013‑й: 
прогресс в онкологии

Анализируя события в 
онкологии последних лет, 
можно смело говорить о 
прогрессе в лекарствен‑
ном лечении злокачествен‑
ных новообразований. За 
один год регистрируется 
не менее 10 новых препа‑
ратов, проводится более 
100 клинических иссле‑
дований 3 фазы, появля‑
ются новые прикладные 
знания о молекулярно‑ге‑
нетических механизмах, 
позволяющие разрабаты‑
вать по‑настоящему тар‑
гетные препараты. Теперь 
практически для каждой 
опухоли есть эффектив‑
ная вторая и последую‑
щие линии терапии, что, 
несомненно, повлияет на 
продолжительность жиз‑
ни больных. Создаются, и 
главное, регистрируются 
препараты «сложных» кон‑
струкций — слитые белки‑
«ловушки» факторов ро‑
ста, конъюгаты антител с 
цитостатиками, полностью 
человеческие антитела. 
Всё больше исследований 
свидетельствуют о повы‑
шении качества жизни 
онкологических больных. 
Открывается новый мир 
препаратов поддерживаю‑
щей терапии.

Развитие онкологии 
в  2013  году продолжится. 
Профессиональное обще‑
ство онкологов‑химиоте‑
рапевтов будет способ‑
ствовать этому развитию. 
С Новым 2013  годом, го‑
дом прогресса и  новых 
возможностей!

новости симпозиума 
по раку молочной железы:

5 декабря 2012  года в 
рамках 35ого ежегодного 
симпозиума по раку молоч‑
ной железы в Сан‑Антонио, 
США, были продемонстри‑
рованы последние данные 
общей выживаемости, полу‑
ченные при анализе резуль‑
татов применения препарата 
Фазлодекс. Результаты пред‑
ставил Анжело Ди Лео, ру‑
ководитель онкологического 
подразделения в клинике 
Сандро Питиглиани, являв‑
шийся главным исследовате‑
лем в протоколе CONFIRM.

Финальные показатели 
общей выживаемости, со‑
бранные при 75 % событий 
(при минимальном времени 
наблюдения 50 месяцев) по‑
казали 19 %‑ное уменьшение 
относительного риска смер‑
ти (ОР 0.81 95 % ДИ 0,69‑0,96) 
при применении фулве‑
странта в дозе 500 мг. Данные 
нельзя считать статистиче‑
ски достоверными, посколь‑
ку не был проведен анализ 
всех множественных факто‑
ров прогноза, влияющих на 
результат. Тем не менее, по‑
лученные данные подтверж‑
дают ранее выявленную тен‑
денцию, демонстрируя явное 
преимущество применения 
фулвестранта 500 мг в от‑
ношении улучшения общей 
выживаемости.

СONFIRM — двойное 
слепое рандомизированное в 
параллельных группах муль‑
тицентровое исследование, 
сравнивающее две дозиров‑
ки Фазлодекса — 500 мг (362 
больные) и 250 мг (374 боль‑
ные) у женщин в постмено‑
паузе страдающих от рас‑
пространенного РЭ+ РМЖ, 
которые спрогрессировали 
на одной линии предыдущей 
эндокринотерапии. Общая 
выживаемость была вторич‑
ной конечной точкой иссле‑
дования СONFIRM и оцени‑
валась дважды — при 50 % и 
при 75 % событий.

Анализ последних 
данных исследования 
CONFIRM показал 
увеличение медианы 
общей выживаемости 
на 4.1 месяц 
при применении 
Фазлодекса 
(фулвестрант) в дозе 
500 мг по сравнению 
с дозой 250 мг.
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На сайте Министерства здра‑
воохранения РФ появился Про‑
ект приказа Минздрава России 
от 18 октября 2012  г. Порядок 
оказания медицинской помощи 
населению по профилю «онколо‑
гия». Как можно предположить, 
всякий раз, когда общество стал‑
кивается с новыми вызовами, 
власть реагирует на это новыми, 
своевременными законами, при‑
казами и прочими регулирую‑
щими нашу жизнь нормами.

Наряду с явными прорывами 
(примером которых может слу‑
жить выделение особого типа 
медицинской помощи онкологи‑
ческим больным — паллиатив‑
ной помощи), к сожалению, дан‑
ный проект не лишен очевидных 
изъянов. Я остановлюсь на од‑
ном из них, который мне ближе 
по роду моей деятельности — на 
стандарте оснащения химиоте‑
рапевтического отделения, или 
как его называют в проекте при‑
каза — отделения лекарственной 
терапии.

Несмотря на колоссальные 
достижения в этой области он‑
кологии, появление нового типа 
лекарств с новыми механизмами 
действия, подавляющее боль‑
шинство «лекарств» (особенно 
по объемам применения), кото‑
рые используются в онкологии, 
все же являются химиотерапией. 
Той самой химиотерапией, кото‑
рая произошла от химического 
оружия, применяемого в Пер‑
вую мировую войну, и которая 
унаследовала все эффекты этого 

класса вооружений. О токсич‑
ности химиопрепаратов много 
пишут, читают лекции, проводят 
исследования. И, к счастью, за 
долгие годы применения миро‑
вая медицина сумела выработать 
правила обращения с такими не‑
удобными лекарствами. Такие 
правила позволяют относитель‑
но безопасно применять их не 
только у больных, но защитить 
персонал, с юных лет работаю‑
щий в отделениях «лекарствен‑
ной терапии», окружающую 
среду и жителей ближайших к 
таким больницам территорий.

В новом приказе, как и в пре‑
дыдущей версии, предусмотрено 
наличие в отделении ламинарной 
камеры. Предполагается, что хи‑
миопрепараты (цитотоксические 
вещества, яды) по‑прежнему бу‑
дут приготавливаться непосред‑
ственно в отделении в процедур‑
ных кабинетах химиотерапии в 
этих самых ламинарных камерах 
«для стерильного разведения ле‑
карственных препаратов». Беда в 
том, что стерильность лекарствен‑
ных препаратов — это только одна 
сторона проблемы. На другой сто‑
роне — безопасность персонала, 
пациентов и их родственников, 
жителей прилегающих районов. 
Данные о воздействии таких пре‑
паратов на медицинский персо‑
нал крайне скудны, а подобная 
проблема более менее широко 
стала обсуждаться в последнее 
десятилетие. Появились сообще‑
ния о возможных генетических 
нарушениях, предрасполагающих 
к развитию опухолей, а так же к 
развитию заболеваний печени, 
потенциальной возможностью 
выкидышей, мертворождением, 
врожденной патологией и низким 
весом новорожденного, или нару‑
шением менструального цикла и 
бесплодием.

Международное агентство по 
изучению рака (МАИР, IACR) 
довольно большое количество 
противоопухолевых препаратов 
относит к 1 или 2‑й группе, что 
означает наличие установленной 
связи между воздействием этих 
препаратов и риском возникно‑
вения злокачественных опухолей.

В приказе нет никаких ука‑
заний на то, что оборудование 
кабинета, в котором проводит‑
ся приготовление цитостатиков, 
следует производить особым 
образом. Ламинарная камера не 
имеет каких‑либо указаний на 
класс защиты (а он должен быть 
высоким — «защита оператора и 
окружающей среды»), нет также 

указаний на оборудование систе‑
мы вентиляции (закрытый кон‑
тур, открытый через фильтр и 
т.д.). По сути, установка шкафа в 
неподготовленное помещение не 
решает проблем с безопасностью 
персонала и окружающей среды. 
Данная камера должна быть под‑
ключена к специальному каналу 
вентиляции, обеспечивающему 
приток стерильного воздуха и 
не допускающего выход конта‑
минированного цитостатиками 
воздуха в окружающую среду без 
его фильтрации. Регулярное об‑
служивание фильтров обязатель‑
ное условие правильного функ‑
ционирования системы очистки 
воздуха. Рабочие места могут 
действовать по принципу рецир‑
кулируемого или отработанного 
воздуха. Поверхности потолков, 
полов, крепежей, полок, столов и 
шкафов в буферной зоне должна 
быть гладкой, непроницаемой и 
не иметь трещин и царапин, что 
обеспечивает чистоту.

По опыту зарубежных коллег 
мы можем лишь добавить, что с 
целью поддержания асептики и 
предотвращения распростране‑
ния паров и аэрозолей цитотокси‑
ческих препаратов за пределы ра‑
бочей зоны следует организовать 
шлюзовую систему входа в данное 
помещение, при этом внутренние 
и наружные двери не должны от‑
крываться одновременно. Шлюзо‑
вое пространство предназначено 
для раздельного хранения улич‑
ной и рабочей одежды (верхняя 
одежда, обувь и т.д.).

Отдельно следует упомянуть 
необходимость ношения специ‑
альной одежды персоналом, ко‑
торый работает с растворами ци‑
тостатиков: перчатки из нитрила 
(а не обычные хирургические ла‑
тексные перчатки), очки, халаты 
с непромокаемой поверхностью 
— все это позволяет снизить ри‑
ски токсического действия цито‑
статиков на организм медработ‑
ников. Хирургические маски не 
служат как средство респиратор‑
ной защиты и не предотвращают 
вдыхание аэрозолей. Их един‑
ственная цель — это защита от 
брызг препарата.

Системы утилизации токсич‑
ного мусора также должны быть 
предусмотрены при работе по‑
добного кабинета. В настоящее 
время имеются системы герме‑
тичной упаковки токсичных от‑
ходов, что не позволяет им испа‑
ряться и образовывать вредные 
аэрозоли. Новейшие технологи‑
ческие решения — так называе‑

К вОПРОсу О стАНдАРте ОбОРудОвАНия 
химиОтеРАПевтичесКих ОтделеНий

мые «закрытые системы» — ком‑
плект переходников, которые 
исключают попадание цитоста‑
тиков в окружающую среду, а 
элементов окружающей среды 
(главным образом речь идет о 
микроорганизмах) — во флако‑
ны с цитостатиками. Проблема 
безопасности персонала, без‑
опасности окружающей среды 
— это серьезнейшая проблема, 
которая к настоящему времени 
уже имеет ряд технологичных, 
элегантных решений, и эти ре‑
шения должны быть рассмотре‑
ны на уровне профильного Ми‑
нистерства.

Еще одной проблемой явля‑
ется хранение лекарственных 
препаратов (в том числе цито‑
статиков) непосредственно в 
отделениях. Следует помнить, 
что даже для препаратов с ком‑
натным режимом хранения тем‑
пература не должна превышать 
25 градусов Цельсия, что в боль‑
шинстве случаев требует уста‑
новки систем кондиционирова‑
ния воздуха.

Возможным способом орга‑
низации службы лекарствен‑
ной терапии опухолей в рамках 
одного стационара является 
централизованное хранение и 
приготовление растворов с ци‑
тостатиками в аптеках квалифи‑
цированным фармацевтом с по‑
следующей доставкой готовых к 
введению флаконов в отделения. 
Такая система широко распро‑
странена в зарубежных клини‑
ках и имеет много преимуществ 
в плане безопасности персонала, 
условий хранения и разведения 
лекарственных препаратов и по‑
могает избежать дополнительно‑
го расхода дорогостоящих меди‑
каментов.

К счастью, проект этого нуж‑
ного и своевременного приказа 
выложен в открытом доступе, и 
мы можем попытаться повлиять 
на его содержание. Мы надеем‑
ся, что наши предложения бу‑
дут рассмотрены и обсуждены с 
привлечением специалистов по 
гигиене труда, профпатологов. 
Мы, в свою очередь, готовы ра‑
ботать на общий результат, ко‑
торым должно стать о снижение 
смертности от злокачественных 
новообразований, их профилак‑
тика среди здорового населения 
и повышение качества жизни 
больных, по повышению доступ‑
ности современных способов 
лечения для всех жителей нашей 
страны и их безопасное приме‑
нение.

с.А. тюляНдиН
председатель общества онкологов-
химиотерапевтов, заместитель 
директора по научной работе, 
заведующий отделением клинической 
фармакологии и химиотерапии 
ронЦ  им. н.н. блохина рамн, доктор 
медицинских наук, профессор, 
москва

Известно, что бевацизумаб улуч‑
шает результаты оксалиплатин‑со‑
держащей химиотерапии метаста‑
тического колоректального рака. 
Задачей исследования AVANT было 
оценить эффективность комби‑
нации бевацизумаба и оксалипла‑
тин‑содержащей химиотерапии в 
адъювантном режиме у пациентов 
с операбельным раком ободочной 
кишки III стадии или II стадии при 
высоком риске.

3.451 пациент из 330 центров 
34 стран был включен в рандоми‑
зированное открытое исследова‑
ние 3 фазы. Хирургическое вмеша‑
тельство выполнялось не позднее 
4‑8 недель до дня рандомизации. В 
соотношении 1:1:1 больные были 
распределены в 3 группы:
  1)  FOLFOX4 (оксалиплатин 85 

мг / м2, лейковорин 200 мг / м2, 
5‑фторурацил 400 мг / м2 болюс‑
но плюс 600 мг / м2 22‑часовая 
продолжительная инфузия в 
1‑й день; лейковорин 200  мг / м2, 
5‑фторурацил 400 мг / м2 болюсно 
плюс 600 мг / м2  22‑часовая про‑
должительная инфузия во 2‑й 
день) каждые 2 недели, 12 циклов

  2)  бевацизумаб 5 мг / кг плюс 
FOLFOX4 (каждые 2 недели, 12 
циклов) с последующим назна‑
чением монотерапии бевацизу‑
мабом 7,5 мг / кг каждые 3 неде‑
ли (8 циклов за 24 недели)

  3)  бевацизумаб 7,5 мг / кг плюс 
XELOX (оксалиплатин 130 
мг / м2 день 1‑й каждые 2 недели 
плюс капецитабин 1000 мг / м2 
дважды в день, дни 1‑15‑8 ци‑
клов) с последующим назначе‑
нием монотерапии бевацизума‑
бом 7,5 мг / кг каждые 3 недели 
(8 циклов за 24 недели).
Первичной конечной точкой 

была безрецидивная выживае‑
мость, анализируемая у всех па‑
циентов с III стадией.

2867 больных имели III стадию 
болезни, из которых 955 получили 
режим FOLFOX4, 960 — беваци‑
зумаб и FOLFOX4, 952 — бева‑
цизумаб и XELOX. При медиане 
наблюдения 48 месяцев 237 (25 %) 
больных из 1 группы, 280 (29 %) 
— из 2 группы и 253 (27 %) — из 3 
группы имели прогрессирование 
болезни, развитие новой опухоли 
или умерли. HR по безрецидивной 
выживаемости для FOLFOX4 про‑
тив бевацизумаба‑FOLFOX4 было 
1,17 (95 % ДИ 0,98‑1,39; p=0,07), 
для бевацизумаба‑XELOX про‑
тив FOLFOX4 было 1,07 (0,90‑1,28; 
p=0,44). При минимальной медиа‑
не наблюдения 60 месяцев HR для 
общей выживаемости было: для 
FOLFOX4 против бевацизумаба‑
FOLFOX4‑1,27 (1,03‑1,57; p=0,02), 
для бевацизумаба‑XELOX против 
FOLFOX4‑1,15 (0,93‑1,42; p=0,21).

Таким образом, можно сделать 
вывод, что добавление бевацизу‑
маба в адъювантном режиме не 
увеличивает безрецидивную вы‑
живаемость больных раком обо‑
дочной кишки III стадии. Данные 
по общей выживаемости свиде‑
тельствуют о некотором положи‑
тельном влиянии бевацизумаба. 
Однако, авторы, основываясь на 
результатах настоящего и других 
исследований, не рекомендуют 
использовать бевацизумаб в адъ‑
ювантном режиме у этих больных.

источник: Aimery de Gramont et al. Bevacizumab plus 
oxaliplatin-based chemotherapy as adjuvant treatment 
for colon cancer (AVANT): a phase 3 randomised 
controlled trial. The Lancet Oncology, Volume 13, Issue 
12, Pages 1225-1233, December 2012

Результаты 
рандомизированного 
исследования 3 фазы 
AVANT: бевацизумаб 
в комбинации с окса‑
ли пла тин‑содержащей 
химиотерапией в адъю‑
вант ном режиме для 
лечения рака ободочной 
кишки

ПОчечНО‑КлетОчНЫй РАК:
что назначить в первой и второй линии терапии?
Как бороться с побочными эффектами?
существуют ли новые препараты для лечения костных осложнений?
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РАК тОлстОй КиШКи III стАдии: КАК ПОвлиятЬ 
НА ПРОдОлЖителЬНОстЬ ЖиЗНи бОлЬНЫх?

Этот обзор посвящен адъю‑
вантной химиотерапии у паци‑
ентов с III стадией рака толстой 
кишки. Целью было проиллю‑
стрировать то, что адъювантная 
химиотерапия позволяет улуч‑
шить выживаемость у пациентов 
с III стадией рака толстой кишки 
в 3 раза. Также в статье описыва‑
ются попытки, которые не увен‑
чались успехом, и обсуждаются 
следующие этапы в развитии 
этой области.

химиотерапевтические 
препараты «старого» поколения 
и 5‑фторурацил / левамизол

Первыми препаратами, ко‑
торые были изучены в иссле‑
дованиях по раку толстой киш‑
ки, были алкилирующий агент 
тиотепа и антиметаболиты 
фтордезоксиуридин и 5‑фтору‑
рацил (5‑ФУ), который был от‑
крыт Чарльзом Гейдельбергом в 
1957 г. [6]. Первые исследования 
по адъювантной терапии с ис‑
пользованием различных спо‑
собов назначения препаратов 
были проведены в конце 1960‑х 
и в начале 1970‑х гг. Однако во 
всех этих исследованиях ее эф‑
фективность доказана не была, 
за исключением исследований 
с использованием 5‑ФУ. В со‑
ответствии с критериями того 
времени положительные ре‑
зультаты были получены при 
внутрикишечном и внутривен‑
ном назначении 5‑ФУ, однако, 
в небольшом числе рандоми‑
зированных исследований со 
включением недостаточного 
количества пациентов не было 
показано каких‑либо статисти‑
чески значимых результатов 
[7]. В 1988 г. Buyse и соавт. вы‑
полнили метаанализ 17 иссле‑
дований с участием 6791 паци‑
ента с колоректальным раком 
(в среднем 400 пациентов на 
исследование) и выявили не‑
большие преимущества с точки 
зрения общей выживаемости 
(ОВ) при использовании режи‑
мов на основе 5‑ФУ (отношение 
рисков [ОР] 0,83) [8]. Авторы 
также сделали заключение о не‑
обходимости проведения более 
крупных исследований.

Адъювантная терапия 
у пациентов с раком толстой 
кишки: первый этап (1990)

Первое исследование, в кото‑
ром было продемонстрировано 
значение адъювантной химио‑
терапии для пациентов с III ста‑
дией рака толстой кишки (TX, 
N1 или N2, М0), было опублико‑
вано Moertel в 1990 г. [4]. В этом 
исследовании было показано 
увеличение ОВ и БВ у пациен‑
тов, получавших химиотерапию 

5‑ФУ / левамизолом в течение 
одного года, по сравнению с па‑
циентами, получавшими лева‑
мизол в форме монотерапии 
или не получавшими химиоте‑
рапию. По прошествии перио‑
да наблюдения длительностью 
6,5 лет, у пациентов, получавших 
5‑ФУ / левамизол, было показано 
снижение частоты рецидивов на 
40 % и предполагаемое сниже‑
ние общей частоты летальных 
исходов на 33 % [4]. Согласно 
оценкам, проведенным на осно‑
вании кривых выживаемости, 
трехлетняя БВ и пятилетняя ОВ 
составили соответственно 64 % и 
63 % [4,5]. Эти результаты проде‑
монстрировали впечатляющий 
прогресс химиотерапии, и адъ‑
ювантная терапия 5‑ФУ / левами‑
золом стала стандартом лечения 
для больных с III стадией рака 
толстой кишки.

В двух других исследовани‑
ях были выявлены преимуще‑
ства адъювантной химиотера‑
пии 5‑ФУ и лейковорина (ЛВ) 
по сравнению с отсутствием 
лечения у пациентов с раком 
толстой кишки [9,10]. В Меж‑
дународном многоцентровом 
комбинированном анализе ис‑
следований по колоректально‑
му раку (IMPACT) было пока‑
зано снижение относительного 
риска смерти на 22 % при при‑
менении 5‑ФУ / ЛВ [9].

модулирование терапии 5‑Фу 
с применением левамизола 
или лейковорина

После публикации результа‑
тов исследования NSABP C‑04 
в 1999  г. [11], в котором были 
показаны небольшие преиму‑
щества с точки зрения БВ для 
терапии 5‑ФУ / ЛВ по сравнению 
с ФУ / левамизолом у пациентов 
из группы высокого риска со II 
и III стадией рака толстой киш‑
ки, добавлять левамизол к ФУ 
перестали. Комбинация 5‑ФУ 
(болюсное введение или корот‑
кая инфузия) и ЛВ, назначае‑
мая либо ежедневно в течении 
5 дней каждый месяц (в соот‑
ветствии с режимом у клини‑
ки Мейо), либо еженедельно в 
течение 6 месяцев (в соответ‑
ствии с режимом Roswell Park), 
стала новым стандартом лече‑
ния для пациентов с III стади‑
ей рака толстой кишки [11,12]. 
Так, в Международном иссле‑
довании 0089 (INT‑0089) было 
показано, что режим Roswell 
Park и режим клиники Мейо, 
5‑ФУ / ЛВ / левамизол и 5‑ФУ / ле‑
вамизол (контрольная группа) 
являются эквивалентными. В 
исследовании на четырех груп‑
пах лечения авторы сделали за‑
ключение, что 5‑ФУ / ЛВ (в ре‑
жиме Roswell Park или в режиме 
клиники Мейо) может заменить 

5‑ФУ / левамизол [12]. Интерес‑
но отметить, что также было 
проведено сравнение режима 
ЛВ5ФУ2 (применение два раза в 
неделю (ЛВ с последующим бо‑
люсом и с 22‑часовой инфузией 
5‑ФУ) с ежемесячным введением 
5‑ФУ / ЛВ (модифицированный 
режим клиники Мейо) в иссле‑
довании GERCOR С96–1, в ко‑
торое были включены пациенты 
со II и III стадией рака толстой 
кишки [13]. Статистически зна‑
чимого улучшения БВ выявлено 
не было, однако, режим ЛВ5ФУ2 
стал рассматриваться как дру‑
гой приемлемый стандарт лече‑
ния в связи с лучшим профилем 
безопасности. Наконец, в ме‑
таанализе AССENT (Конечные 
точки для рака толстой кишки 
при применении адъювантной 
химиотерапии), в который были 
включены отдельные данные по 
более 20 000 пациентов, наблю‑
даемым в течение более 8  лет, 
было подтверждено абсолютное 
улучшение ОВ на 10 % у паци‑
ентов с III стадией рака толстой 
кишки, которые получали адъ‑
ювантную химиотерапию фтор‑
пиримидинами по сравнению с 
только хирургическим лечени‑
ем. [14].

Пероральные фторпиримидины, 
капецитабин и урацил / тегафур 
(UFT) эквивалентны 5‑Фу / лв

Пероральные препараты бо‑
лее удобны в применении, чем 
внутривенная химиотерапия, по 
крайней мере, когда речь идет о 
монотерапии. В исследовании 
Х‑АСТ проводилось сравнение 
болюсного введения 5‑ФУ / ЛВ 
(режим клиники Мейо) с перо‑
ральной терапией капецитаби‑
ном в течение 6 месяцев у паци‑
ентов с III стадией рака толстой 
кишки. БВ была по меньшей 
мере эквивалентной (HR 0,87, 
р<0,0001 (задачей исследования 
было достижение равной эф‑
фективности или большей) [15]. 
В исследовании NSABP S‑06С 
проводилось сравнение перо‑
ральной терапии урацилом и 
тигафуром (UFT) +ЛП по срав‑
нению с режимом Roswell Park. 
Результаты этого исследования 
свидетельствовали о сходных 
значениях БВ и ОВ [16].

Трехлетняя БВ стала новой 
конечной точкой в исследова‑
ниях по адъювантной терапии. 
Традиционной конечной точкой 
в клинических исследованиях 
по адъювантной химиотера‑
пии рака толстой кишки была 
пятилетняя ОВ. В метаанализе 
исследований по адъювантной 
химиотерапии ACCENT было 
показано, что трехлетняя БВ яв‑
ляется предиктором пятилетней 
ОВ и может рассматриваться как 
приемлемая первичная конечная 
точка при проведении исследо‑
ваний по адъювантной химио‑
терапии рака толстой кишки. На 
основании этих данных Агент‑
ство по контролю за пищевыми 
продуктами и лекарственными 
препаратами США (FDA) одо‑
брило трехлетнюю БВ в каче‑
стве первичной конечной точки 
для исследований по адъювант‑
ной химиотерапии рака толстой 
кишки III стадии [17]. Использо‑
вание трехлетней БВ в качестве 
основной конечной точки позво‑
ляет уменьшить длительность 
исследования, время разработки 
препарата и стоимость, и, следо‑
вательно, этот подход позволяет 
укорить доступ для пациентов к 
новым и более эффективным ва‑
риантам лечения.

Комбинация ок са ли пла‑
тин+фторпиримидины более 
эффективна, чем монотерапия 
фторпиримидинами: второй этап 
(2004)

Использование комбинации 
фторпиримидинов и оксалипла‑
тина привело к статистически 
значимому улучшению выжива‑
емости по данным трех рандо‑
мизированных контролируемых 
исследований III фазы (таблица 
1) [18‑20].

В исследовании MOSAIC 
(Многоцентровое международ‑
ное исследование по примене‑
нию оксалиплатина / 5‑ФУ / ЛВ 
для адъювантной терапии рака 
толстой кишки) было проведено 
сравнение эффективности режи‑
ма ЛВ5ФУ2 и такого же режима 
в комбинации с оксалиплатином 
(FOLFOX4) у пациентов с II и III 
стадией рака толстой кишки. Па‑
циентам по рандомизированно‑
му принципу назначали либо 12 
циклов ЛВ5ФУ2 в режиме 2 раза 
в неделю, либо FOLFOX4 [18]. У 
пациентов с III стадией заболе‑
вания режим FOLFOX4 улучшал 
БВ на 24 % (HR 0,76, р<0,005). 
На основании этих результатов 
режим FOLFOX4 был одобрен в 
качестве схемы адъювантной хи‑
миотерапии после оперативного 
лечения у пациентов с III стадией 
рака толстой кишки. При обнов‑
ленном анализе результатов пя‑
тилетняя БВ составила 58,9 % для 
ЛВ5ФУ2 и 66,4 % для FOLFOX4 
(HR 0,78, р<0,005). Были выявле‑
ны преимущества с точки зрения 
HR у пациентов, получавших 
FOLFOX4: шестилетняя ОВ при 
сравнении ЛВ5ФУ2 и FOLFOX4 
составила 68,7 % и 72,9 % соот‑
ветственно (HR 0,80, р=0,023) 
[18]. В исследовании Националь‑
ный проект по хирургическому 
лечению и адъювантной химио‑
терапии рака молочной железы 
и колоректального рака (NSABP) 
С‑07 была проведена оценка ре‑
жима FLOX (т.е., добавление ок‑
салиплатина к еженедельному 
болюсу 5‑ФУ / ЛВ) у пациентов 
со II и III стадией рака толстой 
кишки [20]. При обеих стадиях 
преимущества с точки зрения 
трехлетней БВ, обеспечиваемые 
оксалиплатином, были сравни‑
мы с преимуществами, показан‑
ными в исследовании MOSAIC 
(HR 0,80, р=0,004). При более 
длительном наблюдении было 
выявлено увеличение БВ на 6,6 % 
через 5 лет (57,8 % по сравнению с 
64,4 %, р=0,0007) у пациентов с III 

стадией заболевания, при этом 
преимущества с точки зрения 
ОВ были статистически незначи‑
мыми: пятилетняя ОВ составила 
73,8 % для 5‑ФУ / ЛВ и 76,5 % для 
FLOX (HR 0,85, р=0,052).

Однако в обоих исследова‑
ниях применение комбинации 
5‑ФУ / оксалиплатин сопровожда‑
лось значительно более выражен‑
ными токсическими эффектами 
по сравнению с монотерапией 
5‑ФУ, что проявлялось в большем 
риске тяжелой цитопении, тошно‑

ты, рвоты, диареи и перифериче‑
ской нейропатии [18,20]. Наконец, 
преимущества режима XELOX 
(т.е., капецитабин / оксалипла‑
тин) по сравнению с болюсным 
введением 5‑ФУ / ЛВ в качестве 
адъювантной химиотерапии у па‑
циентов с раком толстой кишки 
III стадии были показаны в ис‑
следовании NO16968 [19]. Нaller 
и соавт. сообщили о трехлетней 
БВ, равной 66,5 %, при примене‑
нии 5‑ФУ / ЛВ (в режиме клиники 
Мейо и Roswell Park) по сравнению 
с 70,9 % при применении XELOX 
(HR 0,80, р=0,0045). Как и ожи‑
далось для оксалиплатина, в этих 
трех исследованиях нейросенсор‑
ные токсические эффекты разви‑
лись у большинства пациентов, 
однако, частота периферической 
сенсорной нейропатии снижалась 
в течение периода наблюдения 
[18]. По данным исследования 
NSABP C‑07 предварительные 
результаты, сообщаемые самыми 
пациентами, свидетельствуют о 
том, что симптомы нейротоксич‑
ности, связанной с оксалиплати‑
ном, через 6 лет после окончания 
лечения не достигают клинически 
значимого уровня [21]. Суммар‑
ная доза оксалиплатина, назна‑
чавшаяся в исследовании NSABP 
C‑07, была приблизительно на 
30 % ниже по сравнению с исследо‑
ванием MOSAIC, однако, эффек‑
тивность лечения при этом была 
сравнимой. Запланированная в 
соответствии с протоколом доза 
составила 1,020 мг / м2 (12 циклов) 
в исследовании MOSAIC и 765 
мг / м2 (9 циклов) в исследовании 
NSABP С‑07, хотя медиана дозы 
оксалиплатина, которая была вве‑
дена пациентам, составила 810 
мг / м2 (9,5 циклов) в исследовании 
MOSAIC и 667 мг / м2 (7,8 циклов) в 
исследовании NSABP С‑07 [18,20]. 
В клинической практике необ‑
ходимо прекращать применении 
оксалиплатина в случае развития 
нейропатии 2 степени тяжести 
(например, парестезия, дизесте‑
зия, влияющая на функции, но не 

таблица 1. сравнение фторпиримидинов (5-Фу / лв) и комбинации оксалиплатин / фторпиримидины 
(5-Фу / лв) у пациентов с III стадией рака толстой кишки: выживаемость по данным трех рандомизиро-
ванных контролируемых исследований III фазы.

MOSAIC [61]
 стадия III

MOSAIC [18]
стадия III

NSABP 07 [20] 
стадия III

NO1698 [19]
стадия III

Безрецидивная  
выживаемость (БВ)

Время наблюдения, 
годы 3 5 5 3

БВ без оксалиплатина 
vs. с оксалиплатином, % 65.3 vs. 72.2 58.9 vs. 66.4 57.8 vs. 64.4 66.5 vs. 70.9

Абсолютные  
отличия в БВ, % +6,3 +7,5 +6,6 +4,4

HR (95% CI) 0.76
(0.62–0.92)

0.78
(0.65–0.93)

0.78
(0.68–0.90)

0.80
(0.69–0.93)

P <0,005 <0,005 <0,0007 <0,0045

Общая выживаемость 
(ОВ)

Время наблюдения, 
годы 3 6 5 4,75

ОВ без оксалиплатина 
vs. с оксалиплатином, % – 68.7 vs. 72.9 73.8 vs. 76.5 –

Абсолютные  
отличия в ОВ, % – +4,2 +2,7 +3,4

HR (95% CI) – 0.80 
(0.65–0.97)

0.85 
(0.72–1.00)

0.87 
(0.72–1.05)

P – <0,023 <0,052 <0,1486

колоректальный рак — это третье по частоте злокачественная опухоль, 

как у мужчин, так и у женщин, и четвертая ведущая причина смерти от 

онкологических заболеваний в мире [1]. согласно оценкам, заболева-

емость колоректальным раком в мире составляет 1,2 миллиона в год. 

в западных странах медиана постановки диагноза приходится на 71 год, 

при этом примерно в 25 % случаях опухоли толстой кишки диагностиру-

ются на III стадии [2]. основным прогностическим фактором для оценки 

выживаемости и рецидивов после оперативного лечения для локали-

зованных форм заболевания является система стадирования TNM [3]. 

трехлетняя безрецидивная выживаемость (бв) у пациентов с III стадией 

рака толстой кишки без проведения послеоперационной химиотерапии 

составляет от 44 до 52 % [4,5].
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нарушающая повседневную ак‑
тивность [т.е., перманентная ди‑
зестезия]) или 3 степени тяжести 
(например, парестезия / дизесте‑
зия, сопровождающаяся болью и 
функциональными нарушения‑
ми). При возникновении необхо‑
димости в отмене оксалиплатина в 
связи с периферической нейропа‑
тией в соответствии с протоколом 
следовало назначать 5‑ФУ / ЛВ или 
капецитабин (т.е., суммарно в те‑
чение 6 месяцев).

может ли режим mFOLFOX6 
заменить FOLFOX4?

Режим mFOLFOX6 (оксалипла‑
тин 85 мг / м2 внутривенно и лейко‑
ворин 400 мг / м2 в течение 2 часов, 
с последующим болюсным введе‑
нием 400 мг / м2 5‑ФУ и с последу‑
ющим внутривенным введением 
5‑ФУ в дозе 2,400 мг / м2 в течение 
46 часов) более удобен для паци‑
ентов и более дешевый по срав‑
нению с режимом FOLFOX4 (т.е., 
1 день по сравнению с 2 днями в 
амбулаторном отделении). Кроме 
того, данных об увеличении ток‑
сичности в связи с повышением 
дозы 5‑ФУ получено не было. К 
настоящему времени ни в одном 
исследовании не было проведе‑
но сравнение режима FOLFOX4 
и mFOLFOX6 в адъювантных ус‑
ловиях. Однако в исследовании 
NSABP С‑08 [22], в котором про‑
водилась оценка mFOLFOX6 в 
сочетании с бевацизумабом или 
без бевацизумаба у пациентов с 
III стадией колоректального рака, 
трехлетняя БВ была практически 
идентичной трехлетней БВ, уста‑
новленной у пациентов, получав‑
ших режим FLOX в группе окса‑
липлатина в исследовании NSABP 
С‑07, и у пациентов, которые по‑
лучали режим FOLFOX4 в иссле‑
довании MOSAIC [18,20].

можно ли добиться преимуществ 
при проведении адъювантной 
химиотерапии у пациентов 
из более старшей возрастной 
группы?

Значение и приемлемость 
адъювантной химиотерапии на 
основе 5‑ФУ у пациентов старше 
70  лет были продемонстрирова‑
ны в комбинированном анали‑
зе, проведенном Sargent и соавт. 
[23], которые не выявили влия‑
ния возраста на эффективность 
химиотерапии. Более того, за ис‑
ключением лейкопении в одном 
исследовании частота токсиче‑
ских эффектов химиотерапии у 
пациентов более старшего воз‑
раста была такой же.

Пациенты старше 70  лет хо‑
рошо переносили адъювант‑
ную терапию при применении 
режима FOLFOX4, при этом по 
сравнению с пациентами более 
молодого возраста у более стар‑
шей возрастной группы была 
выявлена только более высокая 
частота нейтропении и тромбо‑
цитопении (49 % по сравнению с 
43 %, р=0,04 и 5 % по сравнению 
с 2 %, р=0,04 соответственно) 
[24]. В комбинированном ана‑
лизе двух ключевых исследова‑
ний по адъювантной терапии, в 
которых проводилось сравнение 
5‑ФУ / оксалиплатина с моноте‑
рапией 5‑ФУ, не были продемон‑
стрированы преимущества с точ‑
ки зрения БВ и ОВ у пациентов 
более старшего возраста, несмо‑
тря на положительную тенден‑
цию для времени до развития ре‑
цидивов [25]. С другой стороны, 
в исследовании NO1698 [19] и по 
данным ретроспективного ана‑
лиза, проведенного по результа‑
там исследования MOSAIC [26] 
была выявлена эффективность 
лечения как у молодых пациен‑
тов, так и в популяции пациен‑
тов более старшего возраста. В 
связи с этим дать официальные 
рекомендации не представляет‑
ся возможным. С клинической 
точки зрения решение о добав‑
лении оксалиплатина к фтор‑

пиримидинам при проведении 
адъювантной химиотерапии 
должно быть основано, по край‑
ней мере, на учете общего состо‑
яния пациента и сопутствующих 
заболеваний. Помимо учета этих 
специфических для рака прогно‑
стических факторов настоятель‑
но рекомендуется проведение 
полноценного гериатрического 
обследования с целью определе‑
ния приемлемости химиотера‑
пии.

Отсутствие преимуществ 
иринотекана в условиях 
адъювантной химиотерапии

Как обсуждалось, 5‑ФУ позво‑
ляет добиться относительно боль‑
ших преимуществ с точки зрения 
ОВ у пациентов с III стадией рака 
толстой кишки. Интересно, что 
эти преимущества наблюдаются 
несмотря на относительно низ‑
кий ответ по данным рентгеноло‑
гических исследований, который 
составил от 15 до 20 % [27]. При 
добавлении оксалиплатина и ири‑
нотекана у пациентов с метаста‑
тическим заболеванием частота 
ответов на лечение увеличивает‑
ся более чем в 2 раза, что может 
свидетельствовать о синергичных 
цитотоксических эффектах в от‑
ношении опухолевых клеток при 
колоректальном раке [27]. В связи 
с этим было выдвинуто предпо‑
ложение о том, что оксалиплатин 
может увеличивать выживае‑
мость без прогрессирования по‑
сле оперативного лечения и по‑
вышать ОВ при его добавлении 
к 5‑ФУ [18‑20]. Возможно, фак‑
тором, который предопределил 
такие результаты, было приме‑
нение терапии иринотеканом в 
анамнезе в адъювантном режиме. 
При прямом сравнении с оксали‑
платином при метастатическом 
раке толстой кишки было пока‑
зано, что сам по себе иринотекан 
в основном эквивалентен оксали‑
платину (при добавлении к 5‑ФУ) 
[27]. Несмотря на это, в четырех 
рандомизированных исследова‑
ниях по применению иринотекана 
в адъювантном режиме у пациен‑
тов со II и III стадией рака толстой 
кишки не было продемонстриро‑
вано преимуществ: улучшение ча‑
стоты ответов и ОВ при метаста‑
тическом раке вовсе не означает 
эффективность того же лечения 
в адъювантном режиме [28‑30]. 
К настоящему времени причины 
неэффективности иринотекана 
остаются неизвестными, однако, 
важно понимать, что даже полу‑
чение вдвое большей частоты от‑
ветов на лечение при применении 
оксалиплатина сопровождалось 
лишь очень умеренным улучше‑
нием БВ (HR от 0,78 до 0,8) и ОВ 
(HR от 0,8 до 0,85) в исследованиях 
MOSAIC и NSABP C‑07 соответ‑
ственно [18,20].

Отсутствие преимуществ 
у моноклональных антител 
в адъювантной терапии: 
в чем мы ошиблись?

Первым биологическим препа‑
ратом, который не показал свою 
эффективность в адъювантных 
условиях, был бевацизумаб. В экс‑
периментах на мышиных моделях 
метастазов (введение в хвостовую 
вену), проведенных в 1990 гг., было 
продемонстрировано выраженное 
ингибирование метастазов за счет 
истощения фактора роста эндо‑
телия сосудов (VEGR), что гипо‑
тетически могло свидетельство‑
вать о возможности в том числе и 
адъювантного применения этого 
препарата у человека [31]. Име‑
ются веские документальные 
подтверждения, что бевацизумаб 
обеспечивал улучшение выжива‑
емости без прогрессирования и 
ОВ в нескольких исследованиях 
у пациентов с метастатическим 
колоректальным раком, при этом 
в ключевом рандомизированном 
исследовании было продемон‑

стрировано впечатляющее сниже‑
ние риска летального исхода при 
применении бевацизумаба (HR 
0,66) [32]. В связи с этим авторы 
возлагали большие надежды на 
успех применения бевацизумаба в 
адъювантных условиях.

Первым опубликованным ис‑
следованием по применению 
бевацизумаба в адъювантном ре‑
жиме было исследование NSABP 
C‑08 [22]. В это исследование по 
рандомизированному принципу 
включено 2710 пациентов со II и 
III стадией колоректального рака 
после хирургического лечения, 
которым назначали стандартный 
6‑месяцный курс FOLFOX или 
FOLFOX+бевацизумаб в дозе 5 
мг / кг через неделю с последую‑
щим назначением монотерапии 
бевацизумабом в течение 6 меся‑
цев. Набор больных в это иссле‑
дование был произведен очень 
быстро, что отражает энтузиазм 
к применению нового препарата 
в этих условиях. Однако резуль‑
таты были разочаровывающи‑
ми: первичные конечные точки 
— 3‑летняя БВ при применении 
бевацизумаба статистически 
значимо не увеличилась (ОР 0,87, 
р=0,08), хотя наблюдалось улуч‑
шение БВ через один год, что 
может свидетельствовать о том, 
что биологических эффект бе‑
вацизумаба не обеспечивает из‑
лечения или о том, что рецидив 
выявлялся позже в связи с более 
поздним проведением обследо‑
вания в группе пациентов, полу‑
чавших бевацизумаб (т.е., медиа‑
на до первого обследования была 
меньше в контрольной группе). 
В европейском исследовании 
AVANT (авастин в адъювантном 
режиме) с участием 3451 паци‑
ентов, которое проводилось по 
тому же дизайну, что и исследо‑
вание NSABP С‑07, но включало 
третью группу, где назначался 
капецитабин / оксалиплатин / бе‑
вацизумаб, были получены сход‑
ные негативные результаты. В 
этом исследовании также были 
выявлены транзиторные преи‑
мущества в течение первого года 
[23]. В отличие от исследования 
NSABP С‑08 в исследовании 
AVANT была продемонстриро‑
вана статистически незначимая 
тенденция к уменьшению вы‑
живаемости у пациентов в обеих 
группах, где применялся беваци‑
зумаб, по сравнению с примене‑
нием только режима FOLFOX. 
Ни в одном из исследований 
полученные результаты не были 
связаны с повышением токсич‑
ности лечения вследствие при‑
менения бевацизумаба.

В чем же мы ошиблись с бе‑
вацизумабом? Возник вопрос о 
научной обоснованности (от‑
носительно) краткосрочного 
ингибирования VEGF. Принято 
считать, что концепция адъю‑
вантной химиотерапии заключа‑
ется в уничтожении опухолевых 
клеток, но мы не знаем, обладает 
ли бевацизумаб таким эффектом. 
Если придерживаться гипотезы о 
статическом эффекте в отноше‑
ние ингибирования VEGF, тогда в 
идеале бевацизумаб должен при‑
меняться в течение длительного 
периода времени. При этом ре‑
шение об окончании терапии мо‑
жет потенциально в любое время 
грозить рецидивом. Мы никогда 
не знаем, позволяет ли длительное 
использование бевацизумаба до‑
биться преимуществ. На некото‑
рых экспериментальных моделях 
было показано, что бевацизумаб 
работает при метастатических 
опухолях за счет нормализации 
аберрантной опухолевой неова‑
скулярной сети [34]. Этот меха‑
низм предположительно не будет 
работать и давать преимущества 
при опухолевых микрометастазах. 
В настоящее время неизвестно, 
будут ли продолжены дальнейшие 
исследования по бевацизумабу 
(или по другим стратегиям, на‑
правленным на VEGF).

Антитела, которые предот‑
вращают связывание лигандов 

с рецептором эпидермального 
фактора роста (EGFR) — это еще 
один класс препаратов, который 
был недавно изучен для примене‑
ния в адъювантных условиях. Как 
цетуксимаб, так и панитумумаб 
показали высокую активность в 
подгруппах пациентов с метаста‑
тическим заболеванием [35]. По 
данным анализа, который вклю‑
чал пациентов с диким типом 
KRAS в опухолях, для обоих анти‑
тел было показано увеличение ча‑
стоты ответов на лечение прибли‑
зительно на 10 % при добавлении 
к режимам FOLFOX или FOLFIRI 
(5‑ФУ / лейковорин / иринотекан). 
Такое увеличение частоты отве‑
тов на лечение и сходный ответ 
на монотерапию по сравнению 
с ответом на 5‑ФУ могут свиде‑
тельствовать, что антитела к EGFR 
усиливают процессы разрушения 
опухолевых клеток, и это делает 
препараты привлекательными для 
применения в условиях адъювант‑
ной терапии. С учетом этих дан‑
ных Центральной северной груп‑
пой по лечению рака (NCCTG) 
было спланировано исследование 
N0147, которое было проведено 
многочисленными объединенны‑
ми группами исследователей США 
и Канады. Дизайн исследования 
N0141 подвергся нескольким из‑
менениям до того, как был принят 
итоговый протокол, описываю‑
щий назначение режима FOLFOX 
с цетуксимабом или без него у па‑
циентов с колоректальным раком 
III стадии после хирургической 
резекции [36,38]. Представляю‑
щая интерес подгруппа пациен‑
тов, в которую по рандомизиро‑
ванному принципу больные были 
распределены для получения ре‑
жима FOLFIRI с цетуксимабом 
или без него, была исключена из 
исследования, когда стало ясно, 
что иринотекан не эффективен 
при добавлении к 5‑ФУ в этих ус‑
ловиях [38]. В течение исследова‑
ния N0147 появились данные по 
KRAS, и в исследование было вне‑
сено дополнение, согласно которо‑
му в него стали включать только 
пациентов с диким типом KRAS 
в опухолях. Итоговый объем вы‑
борки составил 1864 пациента с 
диким типом KRAS. Очевидной 
стала одна проблема, связанная с 
токсичностью. Явная угроза безо‑
пасности была выявлена у пациен‑
тов старше 70 лет, у которых имела 
место высокая частота досрочного 
окончания участия в исследова‑
нии в связи с токсическими эф‑
фектами, что привело к внесению 
другого изменения в протокол ис‑
следования. Однако, несмотря на 
все внесенные поправки, резуль‑
таты исследования N0147 оказа‑
лись разочаровывающими. Даже 
у пациентов с диким типом KRAS, 
которые получали цетуксимаб, 
не было выявлено преимуществ 
по БВ (HR 1,2: P — статистически 
незначимо) [36]. Кроме того, у па‑
циентов с мутацией KRAS было 
выявленыо негативное влияние 
терапии [37]. У пациентов старше 
70 лет HR составило 1,79 (P=0,03) 
со статистически значимым пре‑
имуществом в группе, где приме‑
нялся только режим FOLFOX [36].

Почему цетуксимаб оказался 
неэффективным? В этом случае 
отрицательному результату мог‑
ли способствовать непредвиден‑
ные токсические эффекты, ко‑
торые потребовали укорочения 
терапии. Однако, как и для ири‑
нотекана, точные причины не‑
удач лечения не известны. А мо‑
жет рост микрометастазов вовсе 
не зависит от лигандов EGFR? 
Могут ли опухоли на ранних 
стадиях иметь биологические от‑
личия и в меньшей степени зави‑
сеть от сигнального пути EGFR?

Любопытно, но данные иссле‑
дования N0147 свидетельствуют 
о том, что цетуксимаб может 
помочь добиться преимуществ 
у пациентов, прекративших те‑
рапию на основе иринотекана, 
однако, интерпретация этих 
данных затруднена в связи с ма‑
леньким объемом выборки [38]. 

На докладе, представленном на 
ASCO‑GI симпозиуме в 2011  г., 
исследователи N0147 продемон‑
стрировали выраженную тен‑
денцию к преимуществам в груп‑
пе FOLFIRI (HR для трехлетней 
БВ 0,4, р<0,05; HR для трехлетней 
ОВ 0,3, р=0,08) [38]. Учитывая 
общие данные по иринотекану, 
пока остается не ясным, будут 
ли проводится дополнительные 
крупные исследования.

современные исследования 
по адъювантной терапии

Потребность в эффективной 
адъювантной терапии коло‑
ректального рака сохраняется. 
Принципы изучения препара‑
тов до конца неясны. Правиль‑
но ли использовать препараты, 
показавшие эффективность при 
метастатических формах? Ведь 
патогенез при микрометастазах 
может быть другим. Кроме того, 
существует проблема — отсут‑
ствие новых молекул, обладаю‑
щих явной эффективностью при 
метастатической форме заболе‑
вания. Последним таким пре‑
паратом был панитумумаб, одо‑
бренный FDA в 2006 г.

В связи с отсутствием препа‑
ратов, которые можно было бы 
протестировать в адъювантных 
условиях, возникли вопросы, 
связанные с продолжительно‑
стью терапии. В конце 1980‑х 
гг. и в начале 1990‑х гг. в иссле‑
довании INT‑0089 была про‑
демонстрирована не меньшая 
эффективность адъювантной хи‑
миотерапии 5‑ФУ / ЛВ в течение 6 
месяцев и терапии 5‑ФУ / лево‑
мизолом в течение 12 месяцев 
[12]. Кроме того, в исследовании 
GERCOR, было показано, что 
при назначении режима ЛВ5ФУ2 
в течение 6 и 9 месяцев можно 
добиться сравнимых результатов 
[13]. Таким образом, стандарт‑
ной стала терапия длительно‑
стью 6 месяцев. Учитывая куму‑
лятивный токсический эффект 
оксалиплатина в отношении 
нейропатии, которая может со‑
храняться у пациентов в течение 
многих лет после адъювантной 
химиотерапии [18], вопрос о 
необходимой продолжитель‑
ности адъювантной терапии 
приобретает важное значение. 
Более того, в одном небольшом 
исследовании, проведенном 
Сhau и соавт., была продемон‑
стрирована не меньшая эффек‑
тивность режима с длительной 
внутривенной инфузией 5‑ФУ 
в течение 3 месяцев по сравне‑
нию с режимом клиники Мейо 
(5‑ФУ / ЛВ) для адъювантной те‑
рапии у пациентов со II‑III ста‑
дией колоректального рака [39]. 
Для решения проблемы выбора 
длительности адъювантной хи‑
миотерапии было запущено как 
минимум 5 рандомизированных 
исследований, задачей которых 
было установить не меньшую 
эффективность комбинирован‑
ной терапии фторпиримиди‑
ном / оксалиплатином в течение 3 
месяцев по сравнению с 6 меся‑
цами. Планируемое количество 
пациентов в этих протоколах со‑
ставляет от 1000 до 9500. Иссле‑
дователи пришили к соглашению 
обобщить данные по всем паци‑
ентам с III стадией заболевания, 
включенным в эти исследования, 
и доказать не меньшую эффек‑
тивность «короткой» терапии по 
сравнению с длительной (дизайн 
noninferiority). Так был сплани‑
рован проспективный комби‑
нированный анализ «Между‑
народная оценка длительности 
адъювантной химиотерапии» 
(IDEA). Эффективность будет 
доказана, если при сравнении ОВ 
между группами Эффективность 
будет доказана, если двухсторон‑
ний 95 % доверительный интер‑
вал для HR при сравнении тера‑
пии длительностью 3 и 6 месяцев 
будет ниже 1,10, что проявится в 
различии в БВ приблизительно 
на 1,5 %.
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вопросы, связанные 
с дополнительной терапией

Эпидемиологические научные 
исследования показали, что дие‑
та и другие составляющие образа 
жизни влияют на риск развития 
колоректального рака [40]. Ожи‑
рение, употребление жареного 
мяса, западный образ питания, 
употребление алкоголя и курение 
влияют на риск развития колорек‑
тального рака. И наоборот, Физи‑
ческая активность, употребление 
кальция, витамина D, замести‑
тельной терапии эстрогенами в 
постменопаузе, прием аспирина, 
нестероидных противовоспали‑
тельных препаратов (НПВП) и, 
возможно, фалатов, снижает риск 
развития колоректального рака. В 
настоящий момент остается неиз‑
вестным, влияют ли эти факторы 
на исходы у пациентов с уже уста‑
новленным диагнозом колорек‑
тального рака. Недавно появились 
данные по факторам, которые мо‑
гут влиять на снижение риска ре‑
цидивов и смерти у выживших па‑
циентов с колоректальным раком.

Факторы, влияющие 
на энергетический баланс, 
и исходы колоректального рака

В многочисленных проспек‑
тивных когортных исследова‑
ния было протестировано вли‑
яние физической активности до 
и после установления диагноза 
колоректального рака и измене‑
ний физической активности до 
и после установления диагноза 
[41‑45]. Haydon и соавт. сообщи‑
ли, что физическая активность до 
установления диагноза ассоции‑
ровалась с улучшением БВ на 51 % 
у пациентов со стадией II и III ко‑
лоректального рака [46]. Физиче‑
ская активность до установления 
диагноза не оказывала влияния 
на смертность, специфически свя‑
занную с колоректальным раком, 
у женщин с диагнозом I‑III ста‑
дии, которые принимали участие 
в исследовании Nurse»s Health 
Study (Оценка состояния здоро‑
вья медсестер), однако, физиче‑
ская активность после установле‑
ния диагноза улучшала исходы. 
По сравнению с женщинами, у 
которых физическая активность 
была менее 3 метаболических эк‑
вивалентов (MET) — часов в не‑
делю (т.е., которые считались до‑
вольно неактивными), пациентки, 
у которых уровень физической 
активности составлял 18 МЕT‑
часов в неделю (т.е., эквивалентно 
одному часу ходьбы со средней 
скоростью в день минимум 6 дней 
в неделю), скорректированное 
HR для летальности, специфиче‑
ски связанной с колоректальным 
раком, составило 0,39 (95 % ДИ, 
0,18‑0,82), а скорректированное 
HR для общей летальности со‑
ставило 0,43 (95 % 0,25‑0,74) [41]. 
Более того, у женщин, которые 
увеличили свою активность после 
установления диагноза, HR для 
смерти от колоректального рака 
составило 0,48 (95 % ДИ 0,24‑0,97), 
а HR для смерти от любых причин 
составило 0,51 (95 % ДИ 0,30‑0,85) 
по сравнению с пациентками, 
которые не изменили свою фи‑
зическую активность. Сходные 
результаты были выявлены в 
когорте врачей мужского пола, 
которые участвовали в исследо‑
вании Health Professionals Follow‑
up Study (Наблюдение за состоя‑
нием здоровья врачей) [44]. Эти 
результаты в дальнейшем были 
подтверждены данными проспек‑
тивного когортного исследования 
Национального института рака 
(Исследование группы В по раку и 
лейкозу [GALGВ] 89803) [42]. Сре‑
ди 832 пациентов с III стадией ко‑
лоректального рака, у которых не 
было рецидивов приблизительно 
через 6 месяцев после адъювант‑
ной химиотерапии, физическая 
активность после установления 
диагноза улучшала БВ приблизи‑
тельно на 50 % дополнительно к 

эффекту оперативного лечения 
и адъювантной химиотерапии. 
Кроме того, недавно было уста‑
новлено, что в когорте из Австра‑
лии физическая активность после 
установления диагноза снижала 
общую летальность приблизи‑
тельно на 25 % у >1800 выжив‑
ших пациентов со стадией I‑III 
колоректального рака [45]. Эти 
данные стали основой для много‑
национального исследования, 
проведенного в Канаде и в Ав‑
стралии, «Здоровье кишечника и 
пожизненное изменение физиче‑
ской активности» (СНALLENGE), 
которое было спланировано для 
определения влияния трехлетней 
структурированной физической 
активности под контролем спе‑
циалистов на исходы заболева‑
ния у 92 выживших пациентов со 
стадией II и III колоректального 
рака, завершивших адъювантную 
химиотерапию в течение преды‑
дущих 2‑6 месяцев [47]. Недавно в 
это исследование был открыт на‑
бор испытуемых.

Хотя сначала считалось, что 
больные колоректальным раком с 
высокой физической активностью 
имеют более низкий индекс массы 
тела и что физические упражне‑
ния снижают массу тела, в боль‑
шинстве исследований, изучав‑
ших ожирение и выживаемость у 
больных колоректальным раком, 
была показана очень умеренная 
взаимосвязь или ее отсутствие 
с этим показателем [48]. Только 
в одном исследовании сообща‑
лось о влиянии изменения веса 
на исходы у выживших больных 
колоректальным раком. Пациен‑
ты, включенные в исследование 
GALGB 89803, регистрировали 
свой вес в процессе химиотера‑
пии и приблизительно в течение 6 
месяцев после завершения хими‑
отерапии. Согласно полученным 
результатам изменение индекса 
массы тела не коррелировало с БВ 
или с ОВ [49].

Хотя взаимосвязь с развитием 
колоректального рака найдена 
для многих компонентов диеты, 
только в одном крупном проспек‑
тивном когортном исследовании 
была изучена связь питания и ис‑
ходов у выживших больных раком 
толстой кишки [50]. В исследова‑
нии CALGB 89803 участники за‑
полняли опросник по частоте упо‑
требления различных пищевых 
продуктов в течение адъювантной 
химиотерапии и 6 месяцев по‑
сле ее завершения. На основании 
этих данных было определено 
два основных вида диеты: диета, 
характеризующая осторожный 
подход к выбору питания (потре‑
бление фруктов, овощей, птицы и 
рыбы), и западный тип питания 
(потребление мяса, жирной пищи, 
очищенных зерновых продуктов 
и сладостей). Для пациентов был 
установлен относительный уро‑
вень употребления продуктов из 
обоих типов диет. У пациентов на 
западной диете уровень потребле‑
ния значимо влиял на результаты 
БВ (HR 3,25 95 % ДИ 2,04‑5,19; P для 
тенденции < 0,0001). В тоже вре‑
мя, разумная диета статистиче‑
ски значимо не ассоциировалась с 
рецидивами рака или смертью от 
колоректального рака. Исследо‑
вания по изучению компонентов 
западной диеты, которые могли 
повлиять на эти результаты, про‑
должаются в настоящее время.

витамин D и исходы 
колоректального рака

Помимо исследований фак‑
торов, влияющих на энергетиче‑
ский баланс, появились работы 
по изучению эффектов аспирина, 
НПВП и витамина D. В проспек‑
тивных когортных исследованиях 
было продемонстрировано, что 
аспирин и НПВП снижают риск 
развития колоректального рака, 
а в нескольких рандомизирован‑
ных исследованиях было показа‑
но, что эти препараты снижают 
число в последующем возникаю‑
щих полипов у пациентов с адено‑

матозными полипами в анамнезе 
[51‑54]. В первых исследованиях 
авторы продемонстрировали бла‑
гоприятное влияние этих препа‑
ратов у больных раком толстой 
кишки [55]. В когорте пациентов с 
III стадией колоректального рака 
из исследования CALGB 89803 
регулярный прием аспирина (что 
определяется как постоянное ис‑
пользование аспирина в процессе 
адъювантной химиотерапии и в 
течение 6 месяцев после ее завер‑
шения) сопровождался статисти‑
чески значимым улучшением БВ 
на 54 % по сравнению с пациента‑
ми, которые регулярно аспирин не 
использовали (р<0,001) [55].

Аналогичным образом у паци‑
ентов с I‑III стадией колоректаль‑
ного рака в исследовании Nurse»s 
Health Study и в исследовании 
Health Professional Follow‑up Study 
у пациентов, регулярно прини‑
мавших аспирин, было выявлено 
небольшое, но статистически зна‑
чимое снижение летальности, свя‑
занной с колоректальным раком, 
по сравнению с пациентами, ко‑
торые аспирин не принимали (HR 
0,72; 95 % ДИ 0,54‑0,97, р=0,03) [56].

Все больше научных доказа‑
тельств свидетельствует в пользу 
взаимосвязи между витамином 
D и развитием колоректального 
рака. В метаанализе 5 эпидеми‑
ологических исследований было 
выявлено снижение риска коло‑
ректального рака на 51 % у пациен‑
тов с высокими уровнями 25 (ОН) 
D в плазме по сравнению с паци‑
ентами с наименьшими (р<0,0001) 
[58]. В двух недавних анализах, 
проведенных Ng и соавт., с ис‑
пользованием групп больных из 
исследования по состоянию здо‑
ровья медсестер и исследования 
по наблюдению за состоянием 
здоровья врачей, было показано, 
что как высокие сывороточные 
уровни витамина D связаны с 
уменьшением опухоль‑специфи‑
ческой летальности, снижением 
общей летальности и снижением 
одновременно двух этих показате‑
лей [59,60].

Заключение

Адъювантная терапия заняла 
важное место в лечении больных 
колоректальным раком III стадии. 
Пятилетняя выживаемость повы‑
силась с 50 % при проведении только 
хирургического лечения (до 1990 г.) 
до >70 % при проведении адъювант‑
ной химиотерапии фторпиримиди‑
нами в комбинации с оксалиплати‑
ном после хирургического лечения 
(с 2003 г.). Однако, несмотря на этот 
прогресс, мы столкнулись и со мно‑
гими разочарованиями. Так, при‑
шлось признать, что три из четырех 
классов препаратов, одобренных с 
1995 г. для лечения метастатическо‑
го колоректального рака, не влияют 
на вероятность излечения у паци‑
ентов со II и III стадией. Опыт этих 
исследований должен научить нас в 
будущем избегать высоко затратных 
неудачных попыток. Кроме того, мы 
должны понимать, что у пациентов 
течение заболевания может быть 
разным. Необходимо избирательно 
подходить к изучению препаратов в 
отдельных группах больных. Стоит 
ли проводить исследования адъю‑
вантных режимов препаратов, по‑
казавших скромные преимущества 
в отношении выживаемости при 
метастатических формах? Навер‑
ное, такое изучение представляется 
нецелесообразным. Во избежание 
токсичности следует проводить по‑
иск молекул, эффективных в моно‑
ржиме в адъювантной терапии. 
Наконец, помимо стандартного ле‑
карственного лечения важное зна‑
чение имеет оценка роли питания у 
больных колоректальным раком.
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г. новороссийска, президент нко «Фонд помощи онкологическим больным», д.м.н.

 НОвОсибиРсК
председатель – сидоров сергей васильевич
главный онколог Гуз мэрии новосибирска, д.м.н., профессор, заведующий маммологическим отделением  
мбуз «Городская клиническая больница № 1», заведующий кафедрой хирургических болезней медицинского факультета  
новосибирского государственного университета

 ОмсК

председатель – стаценко Галина борисовна
заместитель главного врача по клинико-экспертной работе, врач высшей квалификационной категории
по организации здравоохранения и общественному здоровью
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РеГиОНАлЬНЫе ОтделеНия
Общества онкологов‑химиотерапевтов

 
Новосибирск

 
барнаул

 
томск

 
Омск

 
южно‑сахалинск

 
владивосток

Как создать и зарегистрировать 
региональное отделение –
см. сайт
w w w . r o s o n c o w e b . r u

представлены отдельные региональные отделения

 ПятиГОРсК

председатель – владимиров владимир иванович
д.м.н., врач-химиотерапевт Гбу ск  
«пятигорский онкологический диспансер»

 сАмАРА

председатель – Копп михаил валерьевич
руководитель отделения химиотерапии №1 самарского областного 
клинического онкологического диспансера, профессор

 твеРЬ

председатель – Гордеева Оксана Андреевна
врач отделения химиотерапии тверского областного клинического  
онкологического диспансера

 улЬяНОвсК

председатель – данилова людмила Алексеевна
к.м.н., старший преподаватель кафедры, заведующая отделением химиотерапии 
опухолей областного клинического онкологического диспансера

 челябиНсК

председатель – Гладков Олег Александрович
д.м.н., заслуженный врач рФ, заведующий отделением химиотерапии  
Гбуз «челябинский областной клинический онкологический диспансер»

 юЖНО‑сАхАлиНсК

председатель – Краснова марина евгеньевна
к.м.н., врач высшей квалификационной категории Гбуз «сахалинский областной онкологический диспансер»

 уФА
председатель – сакаева дина дамировна
д.м.н., заместитель главного врача по химиотерапии Гуз «башкирский республиканский клинический онкологический диспансер  
мз рб», профессор кафедры фармакологии с курсом клинической фармакологии бГму «башкирский государственный 
медицинский университет»

 яРОслАвлЬ

председатель – чепоров сергей валентинович
к.м.н., врач высшей квалификационной категории, заведующий отделением химиотерапии и дневного стационара
Гуз Ярославской области «областная клиническая онкологическая больница»
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Ежегодно в мире регистрируется 
более 1235000 новых случаев КРР 
и более 609000 обусловленных им 
летальных исходов [1]. В структу‑
ре заболеваемости и смертности от 
злокачественных новообразований 
колоректальнай рак (КРР) занима‑
ет третье ранговое место, что по‑
зволяет считать данную патологию 
очень серьезной медицинской про‑
блемой. Примерно у 25 % пациентов 
в момент установления диагноза 
уже имеются отдаленные метастазы 
[2,3]. Кроме того, из числа радикаль‑
но оперированных больных еще у 
40‑60 % в различные сроки наступа‑
ет диссеминация процесса, поэтому 
контингент нуждающихся в про‑
ведении современной и адекватной 
химиотерапии, чрезвычайно велик.

Основой химиотерапии ме‑
тастатического КРР (мКРР), 
по‑прежнему, являются фторпи‑
римидины, оксалиплатин и ири‑
нотекан, которые применяются 
последовательно или в различных 
комбинациях, или в монорежи‑
мах; показатели 5‑летней выжива‑
емости не превышают 7‑8 % [4].

Grothey А et al. [5] оценили кор‑
реляцию между процентом пациен‑
тов, получивших в процессе своего 
лечения все три активных при дан‑
ной форме заболевания препарата, 
и медианой общей выживаемости, 
зарегистрированной в том или 
ином исследовании. Показано, что 
последовательное использование 
всех эффективных цитостатиков 
и режимов полихимиотерапии на 
их основе достоверно увеличива‑
ет медиану общей выживаемости 
(ОВ) больных мКРР. Кроме того, 
достигнутый в последнее десятиле‑
тие прогресс связан с интеграцией 
таргетных агентов — бевацизумаба 
(Авастин), цетуксимаба (Эрбитукс) 
и панитумумаба (Вектибикс) — в 
системную терапию мКРР. Появле‑
ние таргетных препаратов позво‑
лило уверенно перешагнуть психо‑
логически важный рубеж медианы 
ОВ в 20 мес., увеличив ее до 24‑28 
мес. Активизация хирургической 
тактики принципиально улучши‑
ла результаты лечения больных с 
резектабельным поражением, од‑
нако в отношении пациентов с не‑
операбельными метастазами суще‑
ственного прогресса за последние 
1‑2 года исследований не отмечено. 
Можно предположить, что дальней‑
ший путь к увеличению продолжи‑
тельности жизни больных нерезек‑
табельным мКРР во‑многом связан 
с оптимизацией лечебной стратегии 
и более рациональным использова‑
нием всех имеющихся в нашем ар‑
сенале возможностей.

Каковы же возможные пути 
оптимизации стратегии лечения 
мКРР?

В отношении эффективности 
различных режимов химиоте‑
рапии в мировой литературе 
разночтений нет: считается до‑

казанным, что струйные введе‑
ния 5‑фторурацила при мКРР 
уступают инфузионным [6], а 
эффективность всех современ‑
ных комбинированных режи‑
мов (FOLFOX, FOLFIRI, XELOX, 
XELIRI) при использовании их 
в первой линии лечения суще‑
ственно не различается [7, 8, 9, 
10, 11, 12].

Исключением является режим 
FOLFOXIRI, который включает в 
себя все три активных препара‑
та (иринотекан, оксалиплатин, 
инфузию 5‑фторурацила / лейко‑
ворин). Комбинация отличается 
более высокой эффективностью 
и токсичностью, поэтому ее це‑
лесообразно использовать у от‑
дельных пациентов для перевода 
в резектабельное состояние [13].

В отличие от эффективности, 
оптимальная продолжительность 
химиотерапии первой линии все 
еще является предметом жарких 
дискуссий. Так, на сегодняш‑
ний день в отношении больных 
с нерезектабельным метастати‑
ческим КРР клиницист может 
выбрать целых три различных 
стратегии:

1.  Продолжение химиотерапии до 
прогрессирования или непри‑
емлемой токсичности (незави‑
симо от общего числа курсов) 
— очевидно, что такая тактика 
сопряжена с серьезной токсич‑
ностью и значимым ухудшени‑
ем качества жизни.

2.  Стратегия «stop and go»: прове‑
дение какого‑то определенного 
числа курсов (как правило, в 
течение 3 или 6 мес. непрерыв‑
но), затем прекращение тера‑
пии (так называемые «химио‑
терапевтические каникулы») и 
возобновление лечения после 
прогрессирования болезни. При 
этом выбор режима — того же 
самого, или нового — определя‑
ется «свободным» от химиоте‑
рапии интервалом времени.

3.  «Поддерживающая» терапия 
(maintenance), при которой по‑
сле определенного числа курсов 
активной индукционной ком‑
бинированной химиотерапии 
больные переводятся на менее 
токсичное «поддерживающее» 
лечение — как правило, моно‑
терапию фторпиримидинами 
или таргетным препаратом. 
Она продолжается либо до про‑
грессирования болезни, либо в 
течение фиксированного про‑
межутка времени, после чего 
вновь возобновляется более 
активная терапия. Предполага‑
ется, что такой подход может 
увеличить время до прогресси‑
рования болезни, что в целом 
скажется на увеличении про‑
должительности жизни боль‑
ных.

I. исследования оптимальной 
продолжительности 
химиотерапии первой линии.

Подавляющее большинство со‑
временных режимов комбиниро‑
ванной химиотерапии не может 
проводиться непрерывно без се‑
рьезной токсичности и следующей 
за ней существенной модифика‑
ции схемы, включая редукцию доз 
цитостатиков, увеличение интер‑
валов между циклами или полную 
остановку введений. Целью про‑
ведения исследований, рассматри‑
ваемых в данном разделе, стала 
оценка возможности прерывания 
проводимой химиотерапии пер‑
вой линии без ущерба в эффек‑
тивности лечения.

В рандомизированном исследо‑
вании OPTIMOX 1 [14], включав‑
шем 620 больных мКРР, сравнили 
химиотерапию в режиме FOLFOX4 

каждые 2 нед. непрерывно до про‑
грессирования болезни (группа А) 
и концепцию «поддерживающего» 
лечения: 6 циклов FOLFOX7, за‑
тем 12 циклов без оксалиплатина 
(инфузия 5‑фторурацила / лейко‑
ворин), затем вновь возобновле‑
ние FOLFOX7 (группа В). Дизайн 
исследования представлен на ри‑
сунке 1, результаты — в таблице 1.

Медиана выживаемости без 
прогрессирования болезни 
(ВБП), медиана общей выживае‑
мости (ОВ) и частота объектив‑
ного ответа (ОО) были одинако‑
выми в сравниваемых группах. 
Токсичность лечения 3‑4 степени 
чаще регистрировалась в груп‑
пе непрерывной химиотерапии 
по сравнению с «поддерживаю‑
щей». Таким образом, прекраще‑
ние только оксалиплатина по‑
сле 6 циклов инициальной ХТ и 
проведение «поддерживающего» 
лечения фторпиримидинами не 
ухудшает выживаемость, позво‑
ляя снизить токсичность и улуч‑
шить качество жизни больных.

Следующим шагом стала оцен‑
ка возможности полного прерыва‑
ния химиотерапии первой линии 
у больных мКРР. В рандомизиро‑
ванном исследовании OPTIMOX 2 
сравнили стратегию поддержива‑
ющей терапии (контрольная груп‑
па n=98: лечение аналогично груп‑
пе В из программы OPTIMOX 1) 
и стратегию «химиотерапевтиче‑
ских каникул» или stop and go (экс‑
периментальная группа, n=104: 6 
циклов FOLFOX7, прекращение 
лечения до прогрессирования бо‑
лезни, последующее возобновле‑
ние режима FOLFOX7), рисунок 1, 
таблица 2.

Основной целью исследования 
стала длительность контроля за‑
болевания, которая была выше 
в группе «поддержки» (13,1 мес.) 
по сравнению с прерыванием ле‑
чения (9,2 мес., р=0,046). Поддер‑
живающая терапия имела также 
преимущества по ВБП (8,6 vs 6,6 
мес.) и ОВ (23,8 vs 19,5 мес.), ча‑
стота объективного ответа была 
одинаковой. Таким образом, пол‑
ное прекращение терапии после 
6 циклов первой линии привело к 
ухудшению результатов лечения 
больных мКРР [15]. При обсуж‑
дении результатов этих исследо‑
ваний был сделан вывод о том, 
что полное прекращение ХТ не 
должно быть запланировано из‑
начально. Без ухудшения показа‑
телей выживаемости такая стра‑
тегия может быть использована у 
больных с объективным ответом, 
нормализацией уровня РЭА к 
трем месяцам терапии, при этом 
прекращать само лечение можно 
не раньше, чем через 6 мес. от его 
начала [16].

Еще в одном широком рандо‑
мизированном исследовании III 
фазы COIN, включавшем 2445 па‑
циентов, сравнили непрерывную 
и интермиттирующую терапию 
мКРР [17] и, кроме того, оцени‑
ли эффективность добавления 
цетуксимаба к оксалиплатин‑со‑
держащим режимам ХТ. Больные 
рандомизированы на 3 группы:
  А (контрольная) — непрерыв‑

ная химиотерапия до прогрес‑
сирования по схеме XELOX 
или FOLFOX (по выбору ис‑
следователя);

  В — непрерывная химиотера‑
пия до прогрессирования по 
схеме XELOX или FOLFOX + 
цетуксимаб;

  С — прерывистая (интермитти‑
рующая) химиотерапия: режим 
XELOX или FOLFOX в тече‑
ние 12 нед., затем наблюдение 
с оценкой каждые 6 нед., при 
прогрессировании — возоб‑
новление того же режима ХТ.
Основной целью исследования 

была общая выживаемость. Для 

больных, которые начали лечение 
по протоколу, медиана ОВ в группе 
А (непрерывная ХТ) составила 19,6 
мес., в группе С (прерывистая ХТ) 
— 18,0 мес., медиана времени до не‑
удачи лечения — 9,2 мес. vs 8,7 мес. 
соответственно, различия не до‑
стоверны. В период с 6 до 9 мес. от 
начала терапии прогрессирование 
отмечалось у несколько большей 
пропорции пациентов интермит‑
тирующей группы по сравнению с 
непрерывной, в отдаленные сроки 
показатели выравнивались: 2  года 
живы без прогрессии 7,7 % и 7,6 % 
соответственно. Основные показа‑
тели качества жизни были несколь‑
ко выше в группе С, однако кон‑
троль боли через 24 недели терапии 
достоверно лучше обеспечивался с 
помощью непрерывного лечения 
(HR=1,38; p=0.00029). Достаточ‑
но неожиданными оказались ре‑
зультаты включения цетуксимаба 
(группа В), который не улучшил 
результаты лечения больных мКРР 
без мутации KRAS [18]. Показате‑
ли ОВ практически не различались 
и составили для химиотерапии 
(группа А, без мутации n=367) 17,9 
мес., для ХТ + цетуксимаб (группа 
В, без мутации n=362) — только 
17,0 мес. (HR=1.04, p=0.67); ВБП 
оказалась абсолютно одинаковой: 
8,6 мес. и 8,6 мес. соответствен‑
но. Авторы не рекомендовали до‑
бавление цетуксимаба к режиму 
XELOX у больных мКРР без му‑
тации KRAS, в обсуждении также 

отмечалась несколько меньшая 
медиана ОВ, достигнутая в данном 
исследовании, по сравнению с дру‑
гими программами.

Возможность прерывистого на‑
значения иринотекан‑содержаще‑
го режима оценили в рандомизи‑
рованном исследовании GISCAD, 
включавшем 337 больных мКРР. 
Больные получали либо непрерыв‑
ную, либо интермиттирующую (2 
мес. лечения — 2 мес. перерыв — 
2 мес. лечения и т.д.) терапию. Не 
отмечено существенных различий 
между группами в ВБП (HR=0.88) 
и ОВ (HR=1.03) [19].

II. Оптимальная 
продолжительность терапии 
бевацизумабом.

Неоангиогенез — важней‑
шее свойство опухоли и один 
из универсальных механизмов 
опухолевой прогрессии, а анти‑
ангиогенная стратегия занимает 
важнейшее место в современ‑
ной таргетной терапии злокаче‑
ственных новообразований. Бе‑
вацизумаб представляет собой 
гуманизированное монокло‑
нальное антитело к сосудистому 
эндотелиальному фактору роста 
(VEGF‑А), который является од‑
ним из наиболее мощных стиму‑
ляторов неоангиогенеза и про‑
дуцируется на всем протяжении 
роста и развития опухоли.

ПОддеРЖивАюЩАя теРАПия ПРи метАстАтичесКОм КОлОРеКтАлЬНОм РАКе –  
ОдиН иЗ вАРиАНтОв вЫбОРА или НОвЫй стАНдАРт лечеНия?

е.в. АРтАмОНОвА
ведущий научный сотрудник 
отделения изучения новых 
противоопухолевых лекарств ронЦ 
им. н.н.блохина рамн, доктор 
медицинских наук, москва

рисунок 1. дизайн исследований OPTIMOX 1 и 2

таблица 1. результаты исследования OPTIMOX 1

Показатель
Группа А
FOLFOX4
до прогрессии

Группа В
FOLFOX7х6→LV/5FUx12
→ FOLFOX7

р

Эффективность:

Медиана ВБП мес. 9,0 8,7 NS*

Медиана ОВ мес. 19,3 21,2 NS

Общий ответ % 58,5 59,2 NS

Токсичность (% больных):

Любая 3‑4 степени 54,4% 48,7% NS

Нейропатия 3 ст. 17,9% 13,3% 0.12
* NS – not significant (не значимо)

таблица 2. результаты исследования OPTIMOX 2

Показатель
Группа 1
FOLFOX7х6
→LV/5FUx12
→ FOLFOX7

Группа 2
FOLFOX7х6 →
перерыв до прогрессии
→ FOLFOX7

р

Эффективность:

Медиана ДКЗ* мес. 9,0 8,7 NS*

Медиана ВБП мес. 19,3 21,2 NS

Медиана ОВ мес. 58,5 59,2 NS

Медиана длительности 2‑го этапа ХТ** 54,4% 48,7% NS

Общий ответ % 17,9% 13,3% 0.12
* ДКЗ – длительность контроля заболевания
** – поддерживающий (гр.1) и свободный от ХТ (гр.2) этапы
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В большом числе рандоми‑
зированных исследований II‑III 
фазы было показано, что бева‑
цизумаб улучшает результаты 
химиотерапии и в первой, и во 
второй линии лечения и характе‑
ризуется гибким режимом дози‑
рования, позволяющим удобно 
встроить препарат как в двух‑
недельные (FOLFOX, FOLFIRI), 
так и в трехнедельные (XELOX, 
XELIRI) режимы. Кроме того, 
бевацизумаб может эффектив‑
но комбинироваться с любым 
режимом ХТ мКРР: в рандоми‑
зированных исследованиях III 
фазы подтверждено увеличение 
показателей выживаемости при 
добавлении препарата к схемам 
с иринотеканом и оксалиплати‑
ном, независимо от применяе‑
мого фторпиримидина (струй‑
ное или инфузионное введение 
5‑фторурацила или пероральный 
капецитабин) [7, 8, 20, 21, 22]. Вы‑
игрыш от включения бевацизу‑
маба не зависит от статуса K‑RAS 
и реализуется как у больных без 
мутации («дикий» тип), так и у 
пациентов с мутацией [23, 24].

Таким образом, отсутствие ка‑
ких‑либо преимуществ той или 
иной комбинации и гибкий ре‑
жим дозирования позволяют на‑
звать бевацизумаб универсальным 
химиотерапевтическим партне‑
ром, который может эффективно 
использоваться с любым режимом 
химиотерапии мКРР.

II.1. Первая линия хт.

Анализ оптимальной продол‑
жительности применения бева‑
цизумаба в 1‑й линии ХТ мКРР 
был проведен в исследовании 
NO16966, в котором оценива‑

лась эффективность режимов 
FOLFOX / XELOX + / — бева‑
цизумаб [25]. В группе с бева‑
цизумабом прогрессирование 
непосредственно на терапии за‑
регистрировано только у 29 % па‑
циентов, а большинство больных 
прекратили лечение досрочно по 
причинам, не связанным с про‑
грессированием, причем оста‑
навливались не только введения 
цитостатиков, но и бевацизу‑
маба. Подгрупповой анализ по‑
казал, что больные, продолжав‑
шие лечение бевацизумабом до 
прогрессии, имели достоверные 
преимущества в выживаемости 
по сравнению с теми, кто пре‑
кратил введения препарата (ме‑
диана ВБП 10,4 мес. vs 8,1 мес., 
HR=0,63; р<0,0001).

II.2. Продолжение бевацизумаба  
после прогрессии.

Теоретические предположения 
о целесообразности дальнейшего 
(после первого прогрессирова‑
ния) проведения антиангиоген‑
ной терапии первоначально были 
подтверждены в крупных наблю‑
дательных исследованиях. Так, 
в исследовании BRiTE [26] про‑
анализировали результаты лече‑
ния больных, получавших стан‑
дартную терапию первой линии 
в комбинации с бевацизумабом 
(n=1953). При прогрессировании 
(n=1445) решение о дальнейшей 
тактике принималось лечащим 
врачом. При проведении второй 
линии лечения без бевацизума‑
ба (n=531) медиана ОВ составила 
19,9 мес., при продолжении бева‑
цизумаба со сменой режима ХТ 
(n=642) медиана ОВ достигла 31,8 
мес. (HR=0,48; p<0,001). Схожие 
данные были получены в иссле‑

довании ARIES [27]: медиана ВБП 
при продолжении бевацизумаба 
после первого прогрессирова‑
ния составила 14,1 мес. и была в 2 
раза больше, чем при проведении 
ХТ без него — 7,5 мес. (HR=0,52; 
p<0,001).

Оба эти исследования были на‑
блюдательными, и вот, наконец, на 
ASCO 2012  г. были представлены 
долгожданные результаты ран‑
домизированного исследования 
III фазы TML, в котором оценили 
целесообразность продолжения 
бевацизумаба при мКРР [28]. В 
исследование включено 820 боль‑
ных с прогрессированием болезни 
после первой линии ХТ с беваци‑
зумабом. Основная группа про‑
должала бевацизумаб со второй 
линией ХТ, контрольная получала 
только химиотерапию. Кривые об‑
щей выживаемости представлены 
на рисунке 2.

Рандомизированное исследова‑
ние подтвердило, что продолжение 
бевацизумаба после первого про‑
грессирования, по сравнению с 
его отменой, привело к достовер‑
ному увеличению как общей вы‑
живаемости (медиана ОВ 11,2 vs 
9,8 мес.; HR=0,81; p=0,0062), так и 
выживаемости без прогрессиро‑
вания болезни (медиана ВБП 5,7 vs 
4,1 мес.; HR=0,68; p<0,0001).

III. бевацизумаб 
в «поддерживающей» терапии 
мКРР.

III.1. Поддерживающая терапия 
бевацизумаб + фторпиримидины.

После программ по оценке 
эффективности препарата 1‑й 
и 2‑й линии ХТ мКРР бевацизу‑
маб — как самостоятельно, так и 
в комбинации с фторпиримиди‑
нами — изучался в целой серии 
исследований по поддерживаю‑
щей терапии.

В исследовании CONcePT [29] 
сравнили непрерывную химио‑
терапию по схеме FOLFOX7 + 
бевацизумаб и поддерживающую 
стратегию: 8 курсов FOLFOX7 + 
бевацизумаб, затем поддержива‑
ющая фаза без оксалиплатина — 
8 циклов 5‑FU / LV + бевацизумаб, 
затем вновь 8 циклов FOLFOX7 + 
бевацизумаб. Результаты пред‑
ставлены в таблице 3.

У больных, переведенных 
на поддерживающую терапию 
комбинацией 5FU / LV + беваци‑
зумаб, отмечены меньшие про‑
явления токсичности, включая 
периферическую полинейро‑
патию, и они дольше могли по‑
лучать лечение. Это привело к 
достоверному выигрышу в вы‑
живаемости по сравнению с не‑
прерывной ХТ (медиана ВБП 
12,0 vs 7,3 мес., р=0,044).

Возможность поддерживающей 
терапии бевацизумабом в комби‑
нации с капецитабином оценили 
в исследовании NCT00623805 [30]. 
Контрольная группа получала ре‑
жим XELOX + бевацизумаб до про‑
грессирования, больным основной 
группы после 6 циклов такого же 
лечения отменяли оксалиплатин и 
продолжали капецитабин с беваци‑
зумабом. Медиана ВБП составила 
8,3 и 9,9 мес. соответственно, дан‑
ные по ОВ пока не представлены.

III.2. Поддерживающая 
монотерапия бевацизумабом.

В испанском исследовании 
MACRO сравнили стратегию не‑
прерывного лечения и перевод 
на поддерживающую монотера‑
пию бевацизумабом после 6 кур‑
сов инициальной терапии [31, 
32]. В исследование включено 
480 больных, которые были ран‑
домизированы на две группы:
  1. XELOX+бевацизумаб каждые 

3 нед. до прогрессирования бо‑
лезни (n=239);

  2.  XELOX+бевацизумаб всего 
6 циклов, затем поддерживаю‑
щая терапия бевацизумабом до 
прогрессирования (n=241).
Существенных различий меж‑

ду группами по выживаемости 

без прогрессирования болезни, 
общей выживаемости и частоте 
объективного ответа не отмечено 
(таблица 4). Таким образом, под‑
держивающая монотерапия бева‑
цизумабом позволяет сохранить 
высокое качество жизни и избе‑
жать развития тяжелой кумуля‑
тивной токсичности без ущерба в 
эффективности лечения.

При изучении кривых ВБП 
(рисунок 3) можно отметить, что 
большая пропорция больных 
группы поддерживающей терапии 
прогрессирует начиная с 10‑11 
мес. от начала всего лечения. При 
обсуждении результатов исследо‑
вания MACRO было высказано 
предположение о целесообразно‑
сти возобновления комбиниро‑
ванной ХТ не дожидаясь прогрес‑
сирования болезни (например, 
после 6 циклов поддерживающей 
монотерапии бевацизумабом).

Окончательно вопрос о пре‑
имуществах той или иной лечеб‑
ной стратегии будет решен по 
результатам нескольких продол‑
жающихся рандомизированных 
исследований. Например, в про‑
грамме AIO больные после 6 мес. 
индукционной оксалиплатин‑со‑
держащей химиотерапии рандо‑
мизируются на 3 группы:

  1.  поддерживающая терапия 
бевацизумаб + фторпиримиди‑
ны (5FU / LV или капецитабин);

  2.  поддерживающая терапия 
одним бевацизумабом;

  3. полное прекращение лечения.

Результаты исследования ожида‑
ются [33].

Таким образом, благодаря 
многочисленным широким ран‑
домизированным исследовани‑
ям сегодня мы с уверенностью 
можем сказать, что активная 
комбинированная химиотера‑
пия мКРР не должна проводить‑
ся непрерывно до прогресси‑
рования болезни. Перерыв (так 
называемые «химиотерапевти‑
ческие каникулы») может быть 
оправданным, однако стратегия 
«поддерживающей» терапии 
имеет преимущества перед пол‑
ным прекращением лечения.

Бевацизумаб доказал свою 
эффективность в качестве «под‑
держивающего» препарата и мо‑
жет использоваться либо само‑
стоятельно, либо в комбинации 
с фторпиримидинами (5‑фтору‑
рацилом / лейковорином или ка‑
пецитабином). При прогресси‑
ровании болезни целесообразно 
продолжить бевацизумаб со сме‑
ной режима химиотерапии.
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таблица 4. результаты исследования MACRO

Показатель XELOX + БЕВ
до прогрессии

XELOX+ БЕВ х6 →
БЕВ до прогрессии HR

Медиана ВБП мес. 10,4 9,7 1,11

Медиана ОВ мес. 23,4 21,7 1,04

ОО %* 47 49 0,89
* – подтвержденный ОО

рисунок 3. кривые выживаемости в исследовании MACRO

таблица 3. результаты исследования CONcePT

Показатель
Группа 1
FOLFOX7 + 
бевацизумаб
до прогрессии

Группа 2
FOLFOX7+ БЕВ х8 →
LV/5FU + БЕВ х 8 → 
FOLFOX7+ БЕВ х8

р

Медиана ВНЛ* мес. 4,2 5,6 0,002

Медиана ВБП мес. 7,3 12,0 0,044
* ВНЛ – время до неудачи лечения

рисунок 2. общая выживаемость в исследовании TML
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Афлиберцепт одобрен для 
лечения метастатического 
колоректального рака

3 августа 2012  г. Управление 
по контролю над пищевыми про‑
дуктами и лекарственными сред‑
ствами (FDA, США) одобрило 
афлиберцепт (Zaltrap, Залтрап) 
в  комбинации с  FOLFIRI (лей‑
коворин, 5‑фторурацил, ирино‑
текан) для лечения метастатиче‑
ского колоректального рака.

Афлиберцепт — это рекомби‑
нантый полностью человеческий 
слитой белок, напоминающий 
антитело, полученный путем 
слияния экстрацеллюлярной ча‑
сти рецептора VEGF (в  качестве 
антиген‑связывающего фраг‑
мента (Fab) и  IgG (в  качестве Fc‑
фрагмента). Афлиберцепт связы‑
вает VEGF‑A и  VEGF‑B, а  также 
фактор роста плаценты, что при‑
водит к  подавлению ангиогенеза 
в  опухоли. Ранее, в  нескольких 
исследованиях, было показано, 
что рецептор VEGF гиперэкспрес‑
сирован на клетках рака толстой 
кишки, плотность сосудов в  опу‑
холи высокая, и  это приводит 
к  увеличению риска метастази‑
рования по сравнению с  други‑
ми новообразованиями. Следо‑
вательно, ингибирование пути 
VEGF / VEGFR является патогене‑
тически оправданным.

Эффективность и безопасность 
афлиберцепта были изучены 
в  рандомизированном исследова‑
нии III фазы (VELOUR). Больные 
метастатическим колоректальным 
раком, которые ранее получали 
химиотерапию с  оксалиплатином 
или бевацизумаб с  последующим 
прогрессированием, были ран‑
домизированы в  группу афли‑
берцепта (4 мг / кг внутривенно) 
в комбинации с FOLFIRI (N=612) 
или группу плацебо в комбинации 
с  FOLFIRI (N=614). Лечение про‑
должалось до прогрессирования 
болезни или неприемлемой ток‑
сичности. Основной точкой эф‑
фективности была выбрана общая 
выживаемость (рис. 1).

В группе больных, получав‑
ших афлиберцепт, медиана об‑

щей выживаемости составила 
13,5 мес., что было достоверно 
лучше, чем в  группе плацебо — 
12,06 мес. [HR, 0,817; 95.34 % ДИ, 
0,713‑0,937; P =0,0032). Кроме 
того, афлиберцепт достоверно 
улучшал показатели выживае‑
мости без прогрессирования по 
сравнению с  плацебо (6,9 мес. 
vs. 4,7 мес., P<0,0001). Частота 
ответов составила 19,8 % для аф‑
либерцепта и 11,1 % для плацебо 
(P=0,0001), соответственно.

На основании этих данных 
FDA приняло решение о  реги‑
страции препарата. В России 
препарат проходит одобрение.

Регорафениб одобрен для 
лечения метастатического 
колоректального рака

27 сентября 2012 г. новый таргет‑
ный препарат Регорафениб (торго‑
вое название в  США — Stivarga) 
одобрен Управлением по контролю 
над пищевыми продуктами и  ле‑
карственными средствами (FDA) 
для лечения больных метастати‑
ческим колоректальным раком, 
получавших ранее режимы химио‑
терапии на основе фторпиримиди‑
нов, оксалиплатина, иринотекана 
или таргетные препараты. В России 
препарат проходит одобрение.

Регорафениб — пероральный 
мультикиназный таргетный ин‑
гибитор рецепторов VEGF. Кроме 
того, регорафениб подавляет раз‑
личные онкогенные и  стромаль‑
ные киназы, в том числе KIT, RET, 
PDGFR, FGFR и  RAF, способ‑
ствуя, тем самым, прекращению 
пролиферации злокачественных 
клеток и  влияя на ангиогенез. В 
процессе доклинических иссле‑
дований регорафениб проявлял 
противоопухолевую активность, 
подавляя рост опухолей на ряде 
моделей ксенотрансплантатов по‑
средством антиангиогенного и ан‑
типролиферативного механизмов.

Основанием для регистрации 
стали данные, полученные в  ран‑
домизированном исследовании 
III фазы CORRECT. В данном ис‑
следовании 760 пациентов с мета‑

статическим колоректальным ра‑
ком, получавших в первой линии 
с прогрессированием стандартные 
режимы таргетной или хиимоте‑
рапии, были рандомизированы 
в  соотношении 2:1 в  группу ре‑
горафениба (160 мг, перорально, 
3 недели лечения, 1 неделя пере‑
рыва) плюс наилучшая поддер‑
живающая терапия (N=505) или 
в  группу плацебо плюс наилуч‑
шая поддерживающая терапия 
(N=255). Основной точкой эффек‑
тивности была выбрана общая вы‑
живаемость. Вторичные критерии 
включали выживаемость без про‑
грессирования, частоту ответов, 
безопасность.

Результаты были представлены 
в  этом году на ASCO‑GI в  Сан‑
Франциско. Медиана общей вы‑
живаемости была достоверно 
лучше для регорафениба — 6,4 
мес. по сравнению с  5 мес. для 
плацебо (HR 0.773, 95 % ДИ: 0.635, 
0.941; P=0.0051). Выживаемость 
без прогрессирования также была 
в  пользу исследуемого препарата 
(HR 0.493, 95 % ДИ: 0.418, 0.581; 
P<0.000001). Частота ответов была 
невысокой: 1,6 % и  0,4 % соответ‑
ственно. Однако контроль над 
болезнью (объективный ответ + 
стабилизация болезни) чаще до‑
стигался в  группе с  регорафени‑
бом — 44 % и реже в группе плаце‑
бо — 15 % (P<0.000001).

Наиболее частыми побочны‑
ми эффектами регорафениба (3 
степени токсичности и  выше) 
были ладонно‑подошвенный 
синдром (17 %), усталость (15 %), 
диарея (8 %), гипербилирубине‑
мия (8 %) и гипертензия (7 %).

Цедираниб в лечении 
метастатического 
колоректального рака

Цедираниб (cediranib) является 
низкомолекулярным ингибито‑
ром рецепторов фактора роста эн‑
дотелия сосудов 1‑3 типов, а также 
c‑Kit. Активность препарата в от‑
ношении колоректального рака 
изучалась в  нескольких исследо‑
ваниях.

В журнале клинической онко‑
логии (Tejpar et al., JCO October 
10, 2012, vol.30) опубликованы 
новые данные по зависимости 
эффективности лечения мета‑
статического колоректального 
рака от статуса мутации KRAS.

В анализ были включены 1378 
больных, принимавших уча‑
стие в исследованиях CRYSTAL 
и OPUS. Пациенты получали в 
первой линии химиотерапию 
плюс / минус цетуксимаб. 533 
больных (39 %) имели мутацию 
KRAS. У 83 (16 %) пациентов най‑
дена мутация KRAS тип G13D, у 
125 (23 %) — тип G12V. 325 (61 %) 
больных имели другие типы му‑
тации.

В многофакторном анализе 
было определено, что тип мута‑
ции G13D коррелирует с ответом 
на лечение (P=0,005) и выжива‑
емостью без прогрессирования 

(P=0,046) по сравнению с дру‑
гими типами мутаций, включая 
G12V.

У пациентов с G13D мутацией 
цетуксимаб в сочетании с хими‑
отерапией достоверно улучшал 
по сравнению с только химио‑
терапией частоту ответов (40,5 % 
против 22 %; отношение шансов, 
3,38; P=0,042) и выживаемость 
без прогрессирования (медиана, 
7,4 против 6,0 месяцев; HR, 0.47; 
P=0,039). У пациентов с G12V и 
другими типами мутаций подоб‑
ных отличий выявлено не было.

Пациенты с G13D типом му‑
тации KRAS, получавшие только 
химиотерапию, имели худшие 
результаты, чем пациенты с дру‑
гими типами мутаций (частота 
ответов 22 % против 43,2 %, от‑
ношение шансов — 0,4, P=0,032).

Данные подтверждены в обо‑
их исследованиях.

Зависимость эффективности 
химиотерапии плюс/минус 
цетуксимаб от статуса мутации KRAS 
G13D у больных метастатическим 
колоректальным раком: новые данные

НОвЫе ПРеПАРАтЫ в лечеНии 
метАстАтичесКОГО КОлОРеКтАлЬНОГО РАКА

Исследование HORIZON II 
(результаты опубликованы в JCO 
October 10, 2012): цедираниб 
плюс FOLFOX / CAPOX против 
плацебо плюс FOLFOX / CAPOX

860 больных метастатическим 
колоректальным раком, не полу‑
чавших ранее терапию, были рандо‑
мизированы в  группы цедираниба 
(N=502) или плацебо (N=358) в ком‑
бинации с  FOLFOX / CAPOX. Добав‑
ление цедираниба к  химиотерапии 
сопровождалось достоверным уве‑
личением выживаемости без про‑
грессирования (HR=0,84; 95 % ДИ, 
0,73‑0,98; P =0,0121), однако, медиана 
общей выживаемости (основная точ‑
ка эффективности в  исследовании) 
между группами достоверно не отли‑
чалась (19,7 мес. для цедираниба и 18,9 
мес. для плацебо; HR, 0,94; 95 % ДИ, 
0,79‑1,12; P=0,5707). Также не было от‑
личий по вторичным конечным точ‑
кам — частоте и продолжительности 
ответа, частоте резекции метастазов 
в печень. Следовательно, был сделан 
вывод о неэффективности цедирани‑
ба в таком режиме.

Исследование HORIZON III 
(результаты опубликованы в JCO 
September 10, 2012): цедираниб 
плюс mFOLFOX6 против бева‑
цизумаб плюс mFOLFOX6

1422 пациента с  метастатиче‑
ским колоректальным раком, ранее 
не получавших лечение, были ран‑
домизированы в  соотношении 1:1 
в  группу цедираниба (N=709) или 
бевацизумаба (N=713) в  комбина‑
ции с режимом mFOLFOX6. Основ‑
ной точкой эффективности была 
выживаемость без прогрессирова‑
ния, дополнительными — общая 
выживаемость и частота ответов.

Первичный анализ не выявил 
достоверно значимых различий 
между группами как по показателям 
выживаемости без прогрессиро‑
вания (HR, 1,10; 95 % ДИ, 0,97‑1,25; 
P =0,119) и  общей выживаемости 
(HR, 0,95; 95 % ДИ, 0,82‑1,10; P = 
0,541), так и по частоте ответов на 
лечение (соотношение рисков, 0,96; 
95 % ДИ, 0,77‑1,18; P =0,672). Так, 
для цедираниба и  бевацизумаба 
медиана выживаемости без про‑
грессирования составила 9,9 и 10,3 
мес., общая выживаемость — 22,8 
мес. и  21,3 мес, а  частота ответов 
— 46,3 % и  47,3 %. Авторы делают 
вывод, что эффективность режи‑
мов сравнимая, однако, ожидаемых 
отличий по первичной точке для 
цедираниба выявлено не было. Из‑
учение ингибиторов тирозинкина‑
зы продолжается.

рисунок 1
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Рак предстательной железы 
(РПЖ) является одной из наиболее 
актуальных проблем современной 
онкологии. Показатели заболева‑
емости и смертности от данной 
патологии неуклонно возрастают 
во всем мире. В США и ряде стран 
Европы РПЖ занимает первое ме‑
сто в структуре онкологической 
заболеваемости у мужчин (1). В 
России в 2010  году зарегистриро‑
вано 26268 новых случаев РПЖ. В 
2010  году в структуре онкологи‑
ческой заболеваемости мужского 
населения в России РПЖ вышел 
на второе место с показателем за‑
болеваемости 40,2 на 100000 муж‑
чин. Среднегодовой прирост за‑
болеваемости составил 9,83 %, что 
соответствует первому месту по 
темпам прироста данного показа‑
теля. Неутешительным остается 
и показатель смертности от РПЖ. 
Так, в 2010 году в России от данной 
патологии умерло 9971 мужчин, 
прирост данного показателя за 
10 лет составил 57,56 %. Несмотря 
на улучшение методов диагности‑
ки и внедрение ПСА‑мониторинга, 
заболеваемость запущенными 
формами РПЖ в России остаются 
высокими. Так, по данным 2010 г 
локализованный РПЖ диагности‑
рован у 44,8 % больных, местно‑
распространенный и метастатиче‑
ский — у 53,4 % пациентов. Стадия 
заболевания не была установлена у 
1,8 % больных (2).

Одной из наиболее сложных 
проблем в лечении РПЖ являет‑
ся выбор оптимальной терапии у 
больных с кастрационно‑рефрак‑
терным опухолевым процессом 
(КР РПЖ). Фазу кастрационной 
резистентности регистрируют при 
развитии признаков прогрессиро‑
вания РПЖ во время проведения 
андроген‑депривационной тера‑
пии (агонисты или антагонисты 
ЛГРГ, хирургическая кастрация). 
Критериями КР РПЖ являются: 
1. Кастрационный уровень те‑
стостерона сыворотки (менее 1,7 
нмоль / л или 50 нг / дл); 2. Три по‑
следовательных повышения уров‑
ня ПСА (с интервалом определе‑
ния не менее 1 недели), при этом 
уровень маркера должен увели‑
читься более, чем на 50 % от надира 
и не должен быть менее 2,0 нг / мл; 
3. Если больному проводили мак‑
симальную андрогенную блокаду, 
необходимо отменить антиандро‑
ген и через 4 недели зафиксиро‑
вать «синдром отмены» (3).

С целью определения лечебной 
тактики у больных КРРПЖ про‑
ведено большое число исследо‑
ваний, оценивавших эффектив‑
ность различных препаратов, схем 
и тактических подходов, основ‑
ными из которых являются про‑
ведение гормональной терапии 
(ГТ) 2 линии, цитостатической 
химиотерапии, иммунотерапии, 
таргетной терапии и лечения 
костных метастазов. Следует от‑
метить, что несмотря на наличие 
нескольких гормональных пре‑
паратов, применяющихся для 
лечения КР РПЖ, в настоящее 
время не существует консенсуса 
и четких рекомендаций по при‑
менению в качестве ГТ второй 
линии того или иного препарата 
или терапевтического подхода у 
больных КРРПЖ, поскольку ран‑
домизированных исследований, 
посвященных изучению данной 
проблемы проведено мало. Кроме 
того, больные КРРПЖ представ‑
ляют гетерогенную популяцию, в 
которой присутствуют пациенты 
как с наличием отдаленных мета‑
стазов и симптомов заболевания, 
так и с их отсутствием, в связи с 
чем, в каждом конкретном случае 
необходим индивидуальный под‑
ход к выбору лечебной тактики. 
Тем не менее, общепризнанным 
стандартом лечения больных КР 
РПЖ в настоящее время является 
проведение химиотерапии доце‑
такселом, так как данный вариант 
терапии приводит к достоверно‑
му увеличению продолжительно‑
сти жизни и улучшению качества 
жизни больных (3).

В 2004 году в двух рандомизи‑
рованных клинических исследо‑
ваниях TAX 327 (4) и Southwest 
Oncology Group (SWOG) 99‑16 
(5) впервые продемонстрирова‑
но улучшение общей выживае‑
мости у больных КР РПЖ при 
применении схем химиотерапии 
на основе доцетаксела по срав‑
нению с препаратом митоксан‑
трон. В исследовании TAX 327 
медиана общей выживаемости в 
группе больных, получавших до‑
цетаксел в дозе 75 мг / м² каждые 
3 недели, оказалась достоверно 
выше, чем в группе митоксан‑
трона и составила 19,2 месяцев 
против 16,3 месяцев (p=0,004). 
Больные, прожившие более 3‑х 
лет, также преобладали в груп‑
пе доцетаксела по сравнению с 
группой митоксантрона (18,6 % и 
13,5 %).

Вопрос о времени начала хи‑
миотерапии у больных КР РПЖ 
должен решаться индивиду‑
ально с учетом основных про‑
гностических факторов. Несо‑
мненно, лечение доцетакселом 
необходимо проводить больным 
с наличием симптоматических 
проявлений метастатического 
процесса. Достаточно хорошо 
изучены факторы прогноза те‑
чения заболевания и ответа на 
химиотерапию доцетакселом у 
больных КР РПЖ. Основными 
неблагоприятными факторами 
являются анемия (уровень гемо‑
глобина менее 130 г / л), наличие 
висцеральных метастазов, про‑
грессирование костных очагов и 
терапия эстрамустином в анам‑
незе, период удвоения уровня 

ПСА менее 55 дней (6). У боль‑
ных с наличием хотя бы одного 
предиктора плохого прогноза 
целесообразно начинать химио‑
терапию доцетакселом как мож‑
но раньше.

До недавнего времени при 
прогрессировании опухолево‑
го процесса или непереноси‑
мости препарата, у больных КР 
РПЖ, получавших доцетаксел, 
единственным методом лечения 
оставалась симптоматическая 
терапия. В 2010 г FDA одобрила 
для клинического применения у 
пациентов КР РПЖ, получивших 
химиотерапию с включением до‑
цетаксела, новый препарат из 
группы таксанов — кабазитак‑
сел. В 2012 г кабазитаксел (Джев‑
тана) был зарегистрирован в 
России.

Кабазитаксел является так‑
саном нового поколения, пока‑
завшим в экспериментальных 
доклинических исследованиях 
активность в отношении опухо‑
лей, резистентных к доцетакселу 
(7). Эффективность кабазитаксе‑
ла при доцетаксел‑резистентных 
опухолях РПЖ связана с заменой 
двух гидроксигрупп на меток‑
сигруппы, что привело к отсут‑
ствию в отличие от доцетаксела 
сродства к гликопротеину P, яв‑
ляющемуся одним из факторов 
резистентности к таксанам (8, 9). 
Наличие двух метоксигрупп так 
же способствует проникновению 
препарата через гемато‑энцефа‑
лический барьер, что является 
еще одним важным отличием 
кабазитаксела от доцетаксела и 
паклитаксела (10, 11).

В клинических исследовани‑
ях первой фазы Кабазитаксел 
применяли у 25 пациентов с рас‑
пространенными солидными 
опухолями. Препарат вводили 
внутривенно в дозах 10 мг / м2 (3 
больных), 15 мг / м2 (6 больных), 
20 мг / м2 (9 больных) и 25 мг / м2 (7 
больных). Эскалацию дозы про‑
водили с учетом дозолимитиру‑
ющей токсичности на каждом 
уровне, обеспечивая оптималь‑
ную фармакокинетику препара‑
та. Максимально переносимой 
дозой считали дозу, при которой 
как минимум у двух пациентов 
возникали токсические эффек‑
ты на первом курсе лечения. 
Противоопухолевая активность 
Кабазитаксела зарегистрирована 
у двух больных метастатическим 
ГРРПЖ, резистентным к гор‑
мональной терапии агонистами 
ЛГРГ, антиандрогенами и хими‑
отерапии доцетакселом. У боль‑
ных отмечен частичный ответ 
в виде снижения уровня ПСА и 
уменьшения размеров измеряе‑
мых очагов, а также улучшение 
качества жизни. К основным за‑
регистрированным побочным 
эффектам всех степеней относи‑
ли нейтропению, развившуюся 
при дозе 25 мг / м2 у двух больных. 
У одного из них зарегистрирова‑
ли нейтропению 4 степени и у 
второго — умеренную фебриль‑
ную нейтропению. К негемато‑
логическим побочным эффектам 
умеренной выраженности от‑
носили диарею, тошноту, рвоту, 
слабость и нейротоксичность 
(12).

Для оценки эффективности 
препарата у больных КР РПЖ 
было инициировано много‑
центровое рандомизированное 
исследование III фазы TROPIC 
(13). С января 2007  года по ок‑
тябрь 2008  года в 146 центрах 
в исследование включили 755 
мужчин больных метастатиче‑
ским ГРРПЖ, у которых отме‑
чено прогрессирование заболе‑
вания во время (30 %) или после 
(70 %) терапии доцетакселом. К 
основным критериям включе‑
ния относили: возраст ≥18  лет, 
статус по шкале ECOG 0‑2, рост 
ПСА и наличие измеряемых оча‑
гов для оценки по шкале RECIST 
(Response Evaluation Criteria in 
Solid Tumors), а также проведе‑
ние медикаментозной андро‑
ген‑депривационной терапии 
агонистами ЛГРГ или хирурги‑
ческую кастрацию в анамнезе. 
Допускали продолжение тера‑
пии бисфосфонатами, при ус‑
ловии, что в течение 3 месяцев 
доза оставалась стабильной. По‑
сле стратификации по сомати‑
ческому статусу (шкала ECOG), 
отсутствию или наличию из‑
меряемых очагов, пациентов 
рандомизировали на две сопо‑
ставимые группы. 378 больных 
получили кабазитаксел в дозе 
25 мг / м2, и 377 — митоксантрон 
в дозе 12 мг / м2. Препараты вво‑
дили внутривенно каждые 3 не‑
дели. Максимально допустимое 
количество введений составило 
10 циклов. Все пациенты допол‑
нительно получали преднизон 5 
мг дважды в сутки, перорально. 
Больные были сопоставимы по 
возрасту: в группе кабазитаксе‑
ла медиана возраста составила 
67  лет, в группе митоксантрона 
— 68  лет. Более 18,5 % больных 
были старше 75  лет. Основной 
целью исследования была срав‑
нительная оценка общей выжи‑
ваемости, а главной вторичной 
целью — изучение выживаемо‑
сти без прогрессирования. К дру‑
гим вторичным целям относили 
определение частоты снижения 
уровня ПСА ≥50 %, прогресси‑
рования по уровню ПСА (увели‑
чение ≥25 % от надира), частоты 
объективных ответов (у пациен‑
тов с измеряемыми очагами по 
шкале RECIST), оценку степени 
снижения болевого синдрома 
(снижение ≥2 пунктов от началь‑
ного уровня по шкале Present 
Pain Intensity) и времени до ради‑
ологического прогрессирования 
заболевания [21].

Медиана периода наблюдения 
в исследовании TROPIC была 
12,8 месяцев. Медиана общей 
выживаемости в группе кабази‑
таксела составила 15,1 месяцев 
(95 % Доверительный интервал 
[ДИ]: 14,1‑16,3 месяцев) и 12,7 
месяцев (95 % ДИ: 11,6‑13,7 ме‑
сяцев) в группе митоксантрона. 
Риск общей смертности у муж‑
чин, получавших кабазитаксел, 
был на 30 % меньше, чем у муж‑
чин, получавших митоксантрон 
(отношение рисков [ОР] 0,70; 
95 % ДИ: 0,59‑0,83, p<0.0001). При 
анализе продолжительности 
жизни больных, включенных в 
исследование, начиная с первого 
введения доцетаксела, медиана 
выживаемости в группе кабази‑
таксела составила 29,4 мес, а в 
группе митоксантрона — 25 мес 
(14). Медиана выживаемости 
без прогрессирования в груп‑
пе кабазитаксела составила 2,8 
месяцев (95 % ДИ: 2,4‑3,0) и 1,4 
месяца (95 % ДИ: 1,4‑1,7) в груп‑
пе митоксантрона (ОР — 0,74; 
0,64‑0,86, p<0.0001). Следует от‑
метить, что прогрессирование в 
исследовании TROPIC опреде‑
ляли не только как объективную 
прогрессию по данным лучевых 
методов диагностики, но и как 
рост уровня ПСА или усиление 
болевого синдрома. Объектив‑
ный ответ по уровню ПСА со‑
ставил 39,2 % и 17,8 % (p=0,002), а 
медиана времени до биохимиче‑
ского прогрессирования — 6,1 и 
3,1 месяцев в группе кабазитак‑

села и митоксантрона, соответ‑
ственно. Частота объективного 
ответа по данным лучевых ме‑
тодов диагностики также была 
достоверно выше в группе боль‑
ных, получавших кабазитаксел, 
по сравнению с частотой ответа 
в группе митоксантрона: 14,4 % и 
4,4 % соответственно (р=0.0005). 
Однако уровень снижения бо‑
левого синдрома не различался 
между группами и составил 9,2 
(95 % ДИ: 4,9‑13,5) у мужчин, по‑
лучавших кабазитаксел и 7,7 % 
(95 % ДИ: 3,7‑11,8) у получавших 
митоксантрон [21]. Медиана ко‑
личества полученных циклов ле‑
чения для группы кабазитаксела 
и митоксантрона была 6 курсов и 
4 курса, соответственно. Основ‑
ной причиной для прекращения 
терапии в обеих группах было 
прогрессирование заболевания.

В данном клиническом иссле‑
довании так же, как и в исследо‑
ваниях I и II фазы, наиболее часто 
встречающимся побочным эф‑
фектом была нейтропения. Ней‑
тропению 3‑4 стадии регистри‑
ровали у 82 % больных в группе 
кабазитаксела и у 58 % в группе 
митоксантрона, фебрильную 
нейтропению наблюдали у 8 % и 
1 % мужчин, соответственно. К 
наиболее часто встречающимся 
негематологическим осложнени‑
ям 3‑4 степени у больных, полу‑
чавших терапию кабазитакселом, 
относили диарею (6 %), усталость 
(5 %) и астению (5 %). Частота от‑
мены лечения в связи с развив‑
шейся токсичностью составила 
18 % в группе кабазитаксела и 8 % 
в группе митоксантрона. Смерт‑
ность в течении исследования 
и 30 дней после последнего вве‑
дения препарата составила 5 % 
в группе кабазитаксела и 2 % в 
группе митоксантрона. Следу‑
ет отметить, что при детальном 
анализе исследования отмеча‑
ется, что большинство смертей, 
связанных с токсичностью ка‑
базитаксела, наблюдались в на‑
чале проведения протокола, что 
очевидно было связано с отсут‑
ствием необходимого опыта по 
использованию эффективных 
методов лечения нейтропении и 
фебрильной нейтропении.

После того как кабазитак‑
сел был зарегистрирован для 
лечения больных КР РПЖ, по‑
лучавших химиотерапию доце‑
такселом, были инициированы 
исследования, посвященные из‑
учению эффективности и ток‑
сичности препарата в реальной 
клинической практике. В иссле‑
довании CUP, которое проводит‑
ся в нескольких клиниках Гер‑
мании и включает 111 больных, 
проводится активная профилак‑
тика и лечение гематологических 
осложнений терапии кабазитак‑
селом согласно рекомендациям 
ASCO (15). Частота регистра‑
ции нежелательных явлений 3 
и 4 степени тяжести в данном 
исследовании оказалась суще‑
ственно меньше, чем в протоколе 
TROPIC (Таблица 1). Отмену ле‑
чения кабазитакселом наблюда‑
ли только у 8 % больных, что сви‑
детельствует о целесообразности 
активного профилактического и 
лечебного применения колоние‑
стимулирующих факторов.

В настоящее время для ле‑
чения больных КР РПЖ, полу‑
чавших химиотерапию доцетак‑
селом, помимо кабазитаксела 
зарегистрирован антиандроген‑
ный препарат — абиратерона 
ацетат. В исследовании III фазы 
абиратерон также продемон‑
стрировал увеличение показа‑
телей выживаемости в данной 
группе больных, однако в группе 
сравнения пациенты получали 
не митоксантрон, а плацебо и 
преднизолон (16). Так как ис‑
следования по последовательно‑
му применению кабазитаксела 
и абиратерона отсутствуют, при 
выборе варианта терапии КР 
РПЖ второй линии (после до‑
цетаксела) целесообразно учи‑
тывать такие прогностические 
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факторы, как степень дифферен‑
цировки опухоли, длительность 
эффекта андроген‑деприваци‑
онной терапии, время развития 
прогрессирования при лечении 
доцетакселом.

В исследовании, проведенном 
в институте Gustave Roussy, 108 
больных КР РПЖ проводили 
ГТ второй линии, включающую 
кетоконазол, абиратерон, диэ‑
тистильбестрол и бикалутамид 
(17). Авторы изучали прогно‑
стическое значение различных 
факторов для оценки эффектив‑
ности терапии. Такие показате‑
ли как время удвоения уровня 
ПСА, наличие висцеральных 
метастазов, тип прогрессиро‑
вания (клиническое или радио‑
логическое), время начала тера‑
пии (до или после доцетаксела), 
статус больного достоверно не 
влияли на безрецидивную вы‑
живаемость. Единственным 
фактором прогноза эффектив‑
ности терапии являлась продол‑
жительность первичной андро‑
ген‑депривационной терапии: 
в группе больных, у которых 
чувствительность к кастрацион‑
ной терапии превышала 16 мес, 
частота ПСА‑ответа на вторую 
линию терапии составила 58 %, а 
медиана безрецидивной выжи‑
ваемости 5 мес, тогда как в груп‑
пе пациентов, у которых эффект 
андрогенной депривации про‑
должался меньше 16 мес, ана‑
логичные показатели составили 
18 % и 3 мес. Таким образом, 
длительность эффекта первич‑
ной андроген‑депривационной 
терапии должна приниматься 
во внимание при планировании 
антиандрогенной ГТ второй ли‑
нии. В другом мультицентровом 
наблюдательном французском 
исследовании, включавшем 381 
пациента, факторами прогноза 
плохого ответа на терапию аби‑
ратероном являлись сумма Гли‑
сона 8‑10 баллов и более, чем 1 
линия химиотерапии в анамнезе 
(18).

В исследовании, проведенном 
в Royal Marsden Hospital и вклю‑
чающем 44 больных, получавших 
абиратерон после доцетаксела, 
показано, что ни у одного из 7 
больных, у которых при лечении 
доцетакселом отмечено прогрес‑
сировнаие, не наблюдалось эф‑
фекта от терапии абиратороном 
(19). В то же время в исследова‑
нии TROPIC в подгруппе боль‑
ных (63 %), которым лечение до‑
цетакселом было прекращено в 
связи с прогрессированием, пре‑
имущество общей выживаемо‑
сти при лечении кабазитакселом 
по сравнению с митоксантроном 
было даже более значительным, 
чем в общей группе пациентов: 
медиана выживаемости соста‑
вила 13,8 мес в группе кабази‑
таксела и 10,9 мес в группе ми‑
токсантрона (ОР=0,7, 95 % ДИ: 
0,57‑0,87) (20).

Заключение. Кабазитаксел 
(Джевтана) в комбинации с 
преднизолоном является со‑
временным стандартом лечения 
больных КР РПЖ после химио‑
терапии доцетакселом. Примене‑
ние кабазитаксела позволяет на 
30 % уменьшить риск смерти от 
РПЖ по сравнению с митоксан‑
троном, приводит к увеличению 
безрецидивной выживаемости и 
частоты объективного ответа на 
терапию. Назначение кабазитак‑
села более предпочтительно по 
сравнению с антиандрогенной 
ГТ у больных с низко‑дифферен‑
цированными опухолями (8‑10 
баллов по Глисону), при разви‑
тии прогрессирования во время 
лечения доцетакселом и при ко‑
ротком (менее 16 мес) периоде 
чувствительности к андроген‑
депривационной терапии. Ак‑
тивная профилактика и лечение 
токсических эффектов кабази‑
таксела с применением колони‑
естимулирующих факторов по‑
зволяет существенно уменьшить 
частоту развития осложнений и 
частоту отмены препарата.

таблица 1. частота нежелательных явлений 
при терапии кабазитакелом 
в исследовании CUP (15)

Нежелательное явление 
3-4 степени

Число 
больных (%)

Гематологические

Лейкопения 12 (10,8)

Нейтропения 8 (7,2)

Анемия 5 (4,5)

Фебрильная нейтропения 4 (3,6)

Негематологические

Боли в суставах 2 (1,8)

Диарея 1 (0,9)

Энтероколит 1 (0,9)

Рвота 1 (0,9)

Сепсис 1 (0,9)

Пиелонефрит 1 (0,9)

Гидронефроз 1 (0,9)

Почечная недостаточность 1 (0,9)

Эмболия легочной артерии 1 (0,9)

Тромбоз 1 (0,9)

Одышка 1 (0,9)
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влияет ли абиратерон на уровень боли 
и частоту костных осложнений у пациентов 
с метастатическим раком предстательной железы? 

В декабрьском номере журна‑
ла Lancet Oncology (C. J. Logothetis 
et al. The Lancet Oncology, Vol. 
13, Issue 12, Pages 1210‑1217, 
December 2012) опубликованы 
результаты анализа данных по 
влиянию абиратерона ацетата на 
уровень боли и частоту костных 
осложнений у пациентов с мета‑
статическим кастрационно‑ре‑
зистентным раком предстатель‑
ной железы. Анализ проводился 
в рамках рандомизированного 
двойного слепого плацебо‑кон‑
тролируемого исследования 3 
фазы COU‑AA‑301. В данное 
проспективное исследование в 
147 центрах 13 стран были вклю‑
чены 1195 пациентов, в прошлом 
получавших химиотерапию на 
основе доцетаксела в первой или 
второй линии. Пациенты были 
рандомизированы в группу аби‑
ратерона в комбинации с пред‑
низоном или в группу плацебо.

Задачей настоящего анализа 
было сравнить уровень боли (ин‑
тенсивность, влияние боли на еже‑
дневную активность) и время до 

наступления события, связанного 
с поражением костей (патологиче‑
ский перелом, компрессия спин‑
ного мозга, паллиативная лучевая 
терапия на кость, хирургическое 
лечение костных осложнений) в 
обеих группах.

Медиана времени наблюдения 
составила 20,2 мес. Абиратерон не 
только достоверно снижал исход‑
ный уровень боли по сравнению с 
преднизоном (45,0 % против 28,8 %, 
P=0,0005), но и быстрее (медиана 
времени до исчезновения боли — 
5,6 мес. против 13,7 мес., P=0,0018). 
При использовании абиратерона 
период контроля над болью был 
достоверно дольше (4,2 (3,0‑4,9) 
мес. для абиратерона и 2,1 (1,4‑3,7) 
мес. для преднизона, P=0,0056). В 
общей популяции медиана вре‑
мени до развития костных собы‑
тий была достоверно лучше для 
абиратерона+преднизон по срав‑
нению с плацебо+преднизон и 
составила 25 мес. (95 % ДИ 25‑не 
достигнута) и 20,3 мес. (95 % ДИ 
16,9‑не достигнута), соответствен‑
но (P=0,0001).

Таким образом, на вопрос, вли‑
яет ли назначение абиратерона на 
уровень боли и частоту костных 
осложнений у пациентов с метаста‑
тическим кастрационно‑резистент‑
ным раком предстательной железы, 
можно ответить утвердительно.
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