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ДИАГНОСТИКИ В ОНКОЛОГИИ

В июльском номере Lancet 
Oncology  опубликованы результаты 
рандомизированного исследования 
FASTACT-2 (название исследования 
дословно можно перевести как «дей-
ствуй быстро»), в котором сравни-
вали прерывистый режим назначе-
ния химиотерапии и эрлотиниба с 
сравнении с химиотерапией только 
у больных немелкоклеточным раком 
легкого (НМРЛ) [1].

Идея прерывистого назначения 
химиотерапии и ингибиторов тиро-
зинкиназы рецептора эпидермаль-
ного фактора роста (TKI EGFR) про-
истекает из предположения, что  TKI 
уменьшает пролиферативную актив-
ность  опухолевых клеток и умень-
шает эффективность проводимой на 
этом фоне химиотерапии. Это слу-
жило одним из  объяснений неудач-
ных результатов больших рандоми-
зированных исследований по со-
вместному использованию химиоте-
рапии и TKI EGFR у больных НМРЛ 
(исследования TRIBUTE, TALENT и 
INTACT-1 и 2) [2-4]. В предклини-
ческих моделях именно последова-
тельное назначение химиотерапии 
и ингибиторов TKI демонстриро-
вало наибольшую противоопухоле-
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вую активность. На основании это-
го был предложен режим  последо-
вательного назначения химиотера-
пии (цисплатин 75 мг/м2 или кар-
боплатин AUC x 5 в 1 день и гемци-
табин 1250 мг/м2 1 и 8 дни каждые 
4 недели ,  эрлотиниб 150 мг внутрь 
15-28 день, всего 6 курсов). Авторы 
назвали его intercalated, что мы пе-
реводим как последовательный или 
прерывистый.  В рамках рандоми-
зированной II  фазы последователь-
ное назначение химиотерапии и эр-
лотиниба привело к относительному 
снижению риска прогрессирования 
на 53% по сравнению с химиотера-
пией только при проведении первой 
линии системной терапии НМРЛ [5]. 

Эти позитивные результаты по-
служили основанием для проведе-
ния рандомизированного двойного 
слепого сравнительного исследова-
ния III фазы  FASTACT-2. В исследо-
вание включались больные метаста-
тическим НМРЛ, которые в качестве 
первой линии системной терапии 
получали 6 курсов последовательной 
химиотерапии  и эрлотиниба или хи-
миотерапии и плацебо. Рандомиза-
ция проводилось в соотношении 1:1, 
стратификация проводилась  по сле-
дующим параметрам: стадия(IIIB vs 
IV), гистология(аденокарцинома vs 
другие), курение (курильщик vs быв-
ший курильщик vs не куривший) и 
режим химиотерапии (цисплатин vs 
карбоплатин).  После 6 химиотера-
пии больные продолжали получать 
эрлотиниб или плацебо с 15 по 28 
дни до прогрессирования или  при-
знаков токсичности.  В случае про-
грессии, больным, получавшим пла-
цебо, назначали эрлотиниб в каче-
стве терапии второй линии. Проти-
вопоказанием к включению служи-
ли: общее состояние по шкале ЕCOG 
2 и более, предшествующая терапия 
TKI EGFR, наличие метастазов в го-
ловной мозг. Предоперационная или 
адъювантная химиотерапия была 
разрешена, если интервал между ее 
окончанием и включением в иссле-
дование был более 6 месяцев. Основ-
ным критерием эффективности 
была PFS, также проводился анализ 
времени до прогрессирования, об-
щей продолжительности жизни, ча-
стоты объективных эффектов и ток-

сичности. Исследование проводи-
лось в странах Азии (Китай, Индо-
незия, Южная Корея, Филиппины, 
Тайвань и Таиланд).  Параллельно в 
рамках этого исследования опухоле-
вая ткань тестировалась на наличие 
мутации гена EGFR.

В исследование было включе-
но 451 больной. В азиатской попу-
ляции 40% больных были женщи-
ны, 90% больных имели метастати-
ческий процесс на момент включе-
ния в исследование, частота наличия 
аденокарциномы и отсутствия ку-
рения в анамнезе составили  75% и 
50% соответственно.  Образцы опу-
холевой ткани были доступны у 301 
(67%) больного, анализ мутации гена 
EGFR удалось выполнить у 241 (53%) 
больного. Мутация гена была обна-
ружена у 97 (40%) больных. У 210 
(47%) больных  информация о нали-
чии или отсутствии мутации нет. 

Большинство (92%) больных по-
лучили в качестве химиотерапии  
комбинацию цисплатина и гемцита-
бина. Вследствие токсичности лече-
ние было прекращено досрочно у 7% 
в каждой группе. Доза препаратов 
была редуцирована у  24% больных в 
группе эрлотиниба и у 14% в группе 
плацебо.  Средний срок наблюдения 
составил 28 месяцев. 

В таблице 1 представлены резуль-
таты лечения в общей группе боль-
ных и отдельно в зависимости от 
статуса мутации гена EGFR.  Добав-
ление  эрлотиниба достоверно уве-
личило время до прогрессирования, 
общую продолжительность жиз-
ни и частоту объективного эффек-
та по сравнению с группой плацебо. 
Следует сказать, что 79% больных в 
группе плацебо при прогрессирова-
нии заболевания получали эрлоти-
ниб в качестве терапии второй ли-
нии, что, вероятно, уменьшило раз-
ницу в продолжительности жизни 
между двумя группами.  Выигрыш в 
улучшении результатов был достиг-
нут за счет больных с мутацией гена 
EGFR.  Особенно впечатляют циф-
ры общей продолжительности жиз-
ни (31.4 месяца) и частоты объек-
тивных эффектов (84%). Добавле-
ние эрлотиниба к химиотерапии у 

ЕВРОПЕЙСКОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ 
IFUM ПОДТВЕРДИЛО ВЫСОКУЮ 
ЭФФЕКТИВНОСТЬ И ХОРОШУЮ 
ПЕРЕНОСИМОСТЬ ГЕФИТИНИБА  
В 1-ОЙ ЛИНИИ ТЕРАПИИ 
БОЛЬНЫХ НМРЛ С НАЛИЧИЕМ 
МУТАЦИИ ГЕНА EGFR 

Данные, представленные на Ев-
ропейской мультидисциплинарной 
конференции по торакальной он-
кологии (EMCTO), которая прошла 
в Лугано, Швейцария с 9 по 11 мая, 
упрочили позиции препарата Гефи-
тиниб (торговое название - Иресса), 
полностью опровергнув мнение, 
что гефитиниб демонстрирует наи-
большую эффективность исключи-
тельно у представителей азиатской 
популяции.

Результаты европейского иссле-
дования IV фазы  IFUM, проведен-
ного интернациональной исследо-
вательской группой под руковод-
ством профессора онкологии, д-ра 
Жан-Ив Дуийарда, подтвердили 
высокую эффективность использо-
вания гефитиниба в качестве тера-
пии первой линии распространен-
ного немелкоклеточного рака лег-
кого с мутацией гена EGFR  в евро-
пейской популяции

Гефитиниб – ингибитор тиро-
зинкиназы, первоначально проде-
монстрировавший преимущества 
по эффективности в ряде азиатских 
исследований, проведенных на об-
щей популяции больных. Позднее, 
благодаря использованию данных 
о молекулярно-генетических харак-
теристиках опухоли, молекулярно-
генетический фактор стал учиты-
ваться при отборе больных в про-
водимые исследования в отноше-
нии терапии 1-ой линии. Получен-
ные в ходе этих исследований ре-
зультаты, подтвердили, что гефи-
тиниб эффективен в лечении всех 
больных НМРЛ с наличием мута-
ции гена EGFR, независимо от расы.

Основной целью проспективно-
го интернационального исследова-
ния IV фазы IFUM было изучение 
эффективности и переносимости / 
безопасности гефитиниба в качестве 
терапии 1-ой линии больных из Ев-
ропы с местно-распространенными 
или метастатическими формами 
НМРЛ, с наличием мутации гена 
EGFR. В исследование отбирались 

больные НМРЛ европейской попу-
ляции, старше 18 лет, с объектив-
ным статусом 0-2, с гистологиче-
ски подтвержденным диагнозом,  в 
IIIA/B/IV стадии, с наличием мута-
ции гена EGFR. Тестирование мута-
ции проводилось на основе предо-
ставленных гистологических мате-
риалов и соответствующих им об-
разцов плазмы. Больные получа-
ли гефитиниб 250 мг 1 раз в сутки 
до прогрессирования. Оценка про-
водилась на 6-недельной основе, с 
использованием критериев RECIST 
1.1.

В ходе исследования оценива-
лись следующие показатели: объ-
ективный ответ, контроль заболе-
вания, выживаемость без прогрес-
сирования, общая выживаемость 
и переносимость/безопасность. 
Предварительно запланирован-
ной исследовательской целью ста-
ло сравнение частоты мутации гена 
EGFR, полученное в ходе исследо-
вания гистологических образцов и 
плазмы.

Набор больных в исследование 
проводился с сентября 2010 по фев-
раль 2012 года. В результате было 
отобрано 1060 больных из 13 стран 
(Венгрии, Румынии, Испании, 
Польши, Греции, Великобритании, 
Португалии, Турции, Италии, Бол-
гарии, Франции, Норвегии, Швей-
царии), среди которых у 106 была 
подтверждена мутация гена EGFR. 
Среди пациентов, участвовавших в 
исследовании: 71% женщины, с аде-
нокарциномой - 97%, не курящих 
- 64%. В 31% случаев мутация была 
обнаружена в экзоне L858R, в  65% 
в делециях 19 экзона, у 4% больных 
были обнаружены мутации других 
локализаций.

Полученные в ходе исследова-
ния данные подтвердили резуль-
таты более ранних исследований, 
проведенных в Юго-Восточной 
Азии, продемонстрировав высокую  

FASTACT-2:  «ДЕЙСТВУЙ БЫСТРО-2»  
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Химиотерапия + 
эрлотиниб

Химиотерапия 
+ плацебо

НR p.

Общая группа (n=451)

PFS 7.6 мес. 6.0 мес. 0.57 <0.0001

OS 18.3 мес. 15.2 мес. 0.79 0.04

OR 43% 18% <0.0001

Больные с мутацией EGFR (n=97)

PFS 16.8 мес. 6.9 мес. 0.25 <0.0001

OS 31.4 мес. 20.6 мес. 0.48 0.009

OR 84% 15% <0.0001

Больные c диким типом EGFR (n=136)

PFS 6.7 мес. 5.9 мес. 0.97 0.84

OS 14.9 мес. 12.2 мес. 0.77 0.16

OR 26% 19% 0.35

Больные c неизвестным EGFR (n=241)

PFS 7.1мес. 6.0 мес. 0.61 0.0009

OS 18.1 мес. 16.2 мес. 0.93 0.64
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больных с  отсутствием мутации не 
сказалось на результатах терапии. В 
группе больных с неизвестным ста-
тусом отмечено достоверное улуч-
шение результатов при назначении 
эрлотиниба, вероятно за счет боль-
ных с наличием мутации (можно ду-
мать, что таких больных составляла 
не менее 40%).

Включение эрлотиниба в схе-
му лечения увеличило токсичность 
терапии, в первую очередь, за счет 

Таблица 1. Результаты лечения больных НМРЛ в исследовании FASTACT-2

присоединения кожной сыпи и диа-
реи. Между тем кожная токсичность 
и диарея  3 степени отмечена лишь 
у 5% и 1% больных соответствен-
но. Частота  гематологической ток-
сичности была одинаковой в обеих 
группах. Частота  любой токсично-
сти 3-4 степени составила 34% и 31% 
в группе эрлотиниба и плацебо соот-
ветственно. У всех больных прове-
дена оценка качества жизни. В груп-
пе больных получивших химиотера-

пии определить статус гена EGFR (на 
это обычно требуется 6-8 рабочих 
дней) и в случае мутации присоеди-
нить с 14 дня ингибиторы ТК. 

Следует поздравить авторов ис-
следования с блестящими результа-
тами, которые являются следствием  
нашего лучшего понимания биоло-
гических свойств рака легкого. По-
следовательное назначение химио-
терапии и TKI EGFR можно уже се-
годня рекомендовать к клиническо-
му применению.
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пию м  эрлотиниб  отмечено удлине-
ние интервала до симптоматическо-
го прогрессирования и снижения 
статуса ECOG по сравнению с боль-
ными, получавшими только химио-
терапию. 

Авторы делаю вывод об эффек-
тивности прерывистого назначе-
ния эрлотиниба в сочетании с хи-
миотерапией в качестве лекарствен-
ной терапии первой линии у боль-
ных НМРЛ с наличием мутации 
гена EGFR, а также у больных с неиз-
вестным статусом мутации. Послед-
ние  наверно справедливо  для ази-
атской популяции, где частота мута-
ции очень высока (около 40% в ис-
следовании FASTFACT-2) и вряд ли 
применимо к Российской популя-
ции, где частота мутации составля-
ет 11%.  В очередной раз исследова-
ние FASTACT -2 указывает на нере-
шенность вопроса о наличии биоп-
сийного материала, пригодного для 
постановки морфологического диа-
гноза и последующего молекулярно-
генетического тестирования у боль-
ных метастатическим НМРЛ. Об-
разцы ткани имелись у 61% боль-
ных, успешный анализ на наличие 
мутации гена EGFR был выполнен 
у 54% пациентов. В России ситуация 
еще хуже. У трети больных НМРЛ 
диагноз выставляют на основании 
клинико-диагностических данных 
без  морфологического или цито-
логического подтверждения. Еще у 
одной трети диагноз подтвержден 
цитологически, что не позволяет се-
годня определить статус мутации. И 
только у трети больных имеется ма-
териал для проведения морфологи-
ческого исследования, который по-
тенциально может быть использо-
ван для молекулярной генетическо-
го анализа.  Нам следует стремиться 
выполнить биопсию и получить об-
разец опухолевой ткани, ибо уже се-

годня сведения, полученные при из-
учении опухоли, определяют такти-
ку лечения больного.

В данном исследования меня по-
разили результаты лечения больных 
с наличием мyтации EGFR в груп-
пе химиотерапии и эрлотиниба. Ча-
стота объективного эффекта соста-
вила 84%, время до прогрессирова-
ния почти 17 месяцев и общая про-
должительность жизни  31,4 меся-
ца.  Разве можно было мечтать о та-
ких цифрах при лечении химиорези-
стентного НМРЛ,  при котором еще 
недавно казались недостижимыми 
медиана продолжительности жизни 
10 месяцев и частота объективного 
эффекта 40%. Следует подчеркнуть, 
что такой выдающийся результат 
был достигнут при использовании 
прерывистого назначения дорого-
стоящего эрлотиниба (уменьшение 
суммарной дозы на 50%), что суще-
ственно снижает стоимость прово-
димого лечения.   

Данное исследование решает и 
другую проблему у больных НМРЛ с 
наличием мутации гена EGFR. Про-
веденные исследования указыва-
ют, что назначение ингибиторов ТК 
EGFR в первой линии системной 
терапии имеет преимущество пе-
ред  химиотерапией за счет дости-
жения увеличения продолжитель-
ности времени до прогрессирования 
при  меньшей токсичности [6]. Одна-
ко практически  это часто неосуще-
ствимо, ибо на момент начала тера-
пии у врача нет сведений о наличии 
статуса гена EGFR, а откладывать 
терапию невозможно по клиниче-
ской ситуации. В этом случае пред-
лагается в качестве системной тера-
пии первой линии использовать ци-
тостатики, назначая  ингибиторы ТК 
в качестве второй линии.  Сегодня 
прерывистый режим позволяет по-
сле назначения больным химиотера-

эффективность терапии гефити-
нибом у данной категории боль-
ных. Частота объективного отве-
та составила 70%, контроль над за-
болеванием достигнут в 91% слу-
чаев, выживаемость без прогресси-
рования составила 9,7 месяца. Дан-
ные по медиане общей выживаемо-
сти на сегодняшний день не фина-
лизированы и составляют 19 меся-
цев (при оценке 27% событий).

Что касается частоты мутации 
гена EGFR, то конкордантность 
данных, полученных при анализе 
гистологического материала и плаз-
мы, составила 94%. Частота мута-
ций в гистологическом материале 
– 13,7%, в плазме – 10,5%.

Данные исследования подтвер-
дили благоприятную переноси-
мость гефитиниба: только 8% боль-
ных вынуждены были прекратить 
терапию из-за развития нежела-
тельных явлений. Развитие серьез-
ных нежелательных явлений отме-
чалось в 19% случаев; нежелатель-
ные явления 3/4 степени были за-
фиксированы у 15% больных. Наи-
более часто встречаемые нежела-
тельные явления независимо от 
степени выраженности – сыпь и ди-
арея, которые проявлялись у 45% 
and 31% больных соответственно.

На основании результатов ис-

следования, авторами сформулиро-
вано заключение о высокой эффек-
тивности и благоприятной перено-
симости препарата гефитиниб в ка-
честве терапии 1-ой линии у боль-
ных распространенным НМРЛ с на-
личием мутации гена EGFR, что те-
перь подтверждено и на европей-
ской популяции.

О EMCTO
EMCTO организуется при пар-

тнерском участии Европейско-
го Общества Медицинских Онко-
логов (ESMO), Европейского Об-
щества радиотерапии и онколо-
гии (ESTRO), Европейского Обще-
ства торакальных хирургов (ESTS), 
Европейского Респираторного Об-
щества (ERS), и Европейской Тора-
кальной Онкологической Платфор-
мы (ETOP). Этими пятью партнер-
скими организациями была создана 
программа, которая направлена на 
интеграцию достижений и перспек-
тив различных направлений, де-
монстрируя, каким образом муль-
тидисциплинарный подход может 
способствовать объединению зна-
ний для обеспечения принципов 
индивидуализации терапии всего 
спектра злокачественных новооб-
разований торакального направле-
ния

ОЦЕНКА МУТАЦИИ ALK
с сентября 2013 г. открывается новое направление в программе 
молекулярно-генетической диагностики RUSSCO

Обнаружение внутрихромосом-
ной перестройки короткого пле-
ча 2 хромосомы, ведущее к образо-
ванию химерного онкогена EML4/
ALK при немелкоклеточном раке 
легких (НМРЛ) стало одним из важ-
нейших шагов в дальнейшей рас-
шифровке генома этого заболева-
ния и расширении возможностей 
персонализации его лечения [И.А. 
Демидова, газета RUSSCO, номер 
4, 2013]. Исследования Soda  и со-
авт., опубликованные в 2007 году в 
журнале Nature, показали ведущую 
роль этого генетического наруше-
ния в онкогенезе для небольшой 
подгруппы аденокарцином  легких  
и предположили возможность бло-
кирования химерного протеина с 
помощью ингибиторов тирозинки-
наз.

Первым зарегистрированным 
препаратом, ингибирующим ALK, 
стал Кризотиниб (торговое назва-
ние - Ксалкори). Кризотиниб про-
демонстрировал впечатляющие ре-
зультаты уже в 1 фазе клиническо-
го исследования, заключающие-
ся в высокой частоте ответов (61%, 
Camidge с соавт.) у больных НМРЛ 

с мутацией ALK. Результаты были 
подтверждены в закончившемся 
недавно исследовании 3 фазы. Так, 
частота ответов на лечение кризо-
тинибом составила 65%, а медиана 
выживаемости без прогрессирова-
ния была в 2 раза выше, чем в груп-
пе химиотерапии (7,7 мес. против 
3,0 мес., Shaw с соавт.).

Следует отметить, что Кризоти-
ниб зарегистрирован для лечения 
больных с НМРЛ, имеющих мута-
цию ALK (встречается в среднем в 
5% случаев). В такой ситуации пре-
парат оказывается высокоэффек-
тивным. 

Определение реарранжиро-
вок ALK не входит в государствен-
ные стандарты оказания меди-
цинской помощи. В связи с этим, 
Правление Общества онкологов-
химиотерапевтов и Научный со-
вет Программы «Совершенствова-
ние молекулярно-генетической ди-
агностики онкологических заболе-
ваний с целью повышения эффек-
тивности противоопухолевого ле-
чения» высказались за включение 
тестирования мутации ALK в Про-
грамму Общества. Это означает, что 

любой онколог из любого региона 
РФ сможет бесплатно оценить ста-
тус ALK при НМРЛ. Расходы на те-
стирование и логистику (отправ-
ка материала) покрывает Общество 
онкологов-химиотерапевтов. 

Следует отметить, что мутации 
ALK и EGFR являются взаимои-
сключающими. Следовательно, це-
лесообразно на первом этапе оце-
нивать мутацию EGFR (с последу-
ющим назначением в случае мута-
ции тирозинкиназных ингибиторов 
EGFR), а в случае отсутствия мута-
ции EGFR - тестирование на мута-
цию ALK (с последующим назна-
чением кризотиниба при выявле-
нии мутации). Отправляя матери-
ал на диагностику в рамках Про-
граммы, врач автоматически полу-
чит доступ к двум опциям - тести-
рование EGFR методом ПЦР на пер-
вом этапе, и тестирование ALK ме-
тодом FISH при негативном резуль-
тате EGFR.

Стать участником Программы 
молекулярно-генетической диа-
гностики RUSSCO и получить бо-
лее полную информацию можно 
на сайте www.cancergenome.ru
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НОВЫЕ ВОЗМОЖНОСТИ 
ТЕРАПИИ  ХИМИОРЕЗИСТЕНТНОГО 
РАКА МОЛОЧНОЙ  ЖЕЛЕЗЫ

Метастатический рак молочной же-
лезы (мРМЖ) продолжает оставаться 
неизлечимым заболеванием и в насто-
ящее время рассматривается как хро-
нический процесс, требующий дли-
тельного лечения с периодической за-
меной одних видов терапии на другие. 
По данным мета-анализа 75 рандоми-
зированных клинических исследова-
ний III фазы, опубликованных в 1998-
2007 г.г., медиана общей выживаемости 
(ОВ) больных мРМЖ от начала химио-
терапии (ХТ) 1-й линии составляет 20,7 
мес.; от начала гормонотерапии 1-й ли-
нии – 31,1 мес. [1], то есть более полови-
ны пациенток погибает в срок до 3 лет 
от момента выявления метастазов.

Необходимо отметить, что в по-
следние годы ситуация начала корен-
ным образом улучшаться. Объеди-
ненный анализ исследований по ХТ 
мРМЖ продемонстрировал увеличе-
ние медианы ОВ за 20 лет на 5,6 мес. 
[2], 2-летняя выживаемость больных 
с первично-метастатическим РМЖ 
увеличилась с 36,2% в 1990-1995 гг. до 
40,1% в 1996-2000 гг. и до 44,2% в 2001-
2007 гг. [3]. Если еще несколько лет на-
зад показатель 5-летней выживаемо-
сти при мРМЖ в общей популяции со-
ставлял 20% [4], то, по последним дан-
ным American Cancer Society [5], 5 лет 
живут уже 27% пациенток. Очевидно, 
что расширение арсенала цитостати-
ков за счет появления новых препара-
тов с уникальными механизмами дей-
ствия дает врачу дополнительные воз-
можности и увеличивает шансы боль-
ных на длительный контроль заболева-
ния. Одним из таких новых вариантов 
выбора является иксабепилон – наибо-
лее изученный представитель нового 
класса антимикротрубочковых аген-
тов эпотилонов.

I. Антрациклин-
таксан-резистентный 
метастатический РМЖ.

Антрациклины и таксаны являют-
ся основой лечения РМЖ. Они широ-
ко используются в адъювантных про-

граммах, а также в 1-й линии ХТ ме-
тастатической формы болезни, однако 
лечебная тактика при дальнейшем про-
грессировании до настоящего времени 
четко не определена (особенно это ка-
сается гормоно-независимых и HER-2-
негативных подвариантов).

Так как кроме увеличения продол-
жительности жизни важнейшей целью 
лечения мРМЖ является улучшение ее 
качества, вопрос «лечить дальше или не 
лечить» продолжает  оставаться пред-
метом жарких дискуссий. В рандоми-
зированном проспективном одноцен-
тровом исследовании оценили каче-
ство жизни интенсивно-предлеченных 
больных мРМЖ (n=252) при проведе-
нии очередной линии ХТ в сравнении 
с наилучшей поддерживающей терапи-
ей. Использованы опросники EORTC 
QLQ-C30 и QLQ-BR23. Показатели ка-
чества жизни оказались достоверно 
выше в группе ХТ (р=0.008), что свя-
зывают с более успешным контролем 
симптомов болезни в результате при-
менения цитостатиков [6]. Не реко-
мендовано продолжение ХТ при отсут-
ствии ответа на 3 последовательные ли-
нии лечения [7].

I.1. Определение 
резистентности.

Полного единства мнений по по-
воду этого термина при мРМЖ до 
сих пор не существует. Большин-
ство исследователей относят к химио-
резистентным формам случаи про-
грессирования до 6 мес. (реже до 12 
мес.) после окончания адъювантной те-
рапии или до 3 мес. (иногда до 6 мес.) 
после применения препарата по пово-
ду метастатической формы болезни [8]. 
Выделяют:

- истинную (первичную) рези-
стентность, при которой наилучшим 
ответом на терапию является про-
грессирование (нередко к первично-
резистентным случаям относят также 
прогрессирование на самом лечении 
или в срок до 3 мес. от последнего вве-
дения препарата независимо от наи-
лучшего ответа)

-  приобретенную (вторичную) ре-
зистентность, то есть прогрессирова-
ние после полной или частичной ре-
грессии или стабилизации.

Иногда используется термин реф-
рактерность (прогрессирование на те-
рапии или в срок до 3 мес. после ее 
окончания), в некоторые исследова-
ния предлеченного антрациклинами 
мРМЖ включались, в том числе, паци-
ентки с невозможностью продолжения 
терапии антрациклинами из-за дости-
жения предельно допустимой дозы.

I.2. Основные механизмы 
развития резистентности.

Антрациклины (ингибиторы топо-
изомеразы II) нарушают процессы ре-
пликации и репарации ДНК, что при-
водит к апоптозу опухолевых клеток, 
опосредованному р53 и каспазными 
механизмами. Кроме того, антраци-
клины индуцируют апоптоз посред-

ством активации оксидантных процес-
сов и формирования свободных ради-
калов.

Таксаны («митотические яды») об-
ратимо связываются с b-субъединицей 
тубулина, димеры которого образуют 
микротрубочки, и блокируют деполи-
меризацию. В результате образуется 
избыток дефектных микротрубочек, 
что приводит к остановке митоза с по-
следующим арестом клеточного цикла 
и апоптозом опухолевой клетки [9].

Важную роль в развитии химиоре-
зистентности опухоли играют белки 
семейства АВС (adenosine triphosphate 
(ATP)-binding cassette – ABC) [10]:

- P-гликопротеин (P-gp), кодируе-
мый геном MDR1;

- белок множественной лекарствен-
ной устойчивости 1 (multidrug-resistant 
protein 1 – MRP1);

- белок резистентности РМЖ (breast 
cancer-resistance protein – BRCP), коди-
руемый геном MXR [11, 12].

Основной представитель семей-
ства АВС – Р-гликопротеин – осу-
ществляет АТФ-зависимый транс-
порт токсических веществ, вклю-
чая цитостатики и их метаболиты, че-
рез клеточную мембрану. Гиперэк-
спрессия Р-гликопротеина (или гена 
MDR1) приводит к усиленному выве-
дению препарата из клетки с помощью 
Р-гликоротеиновой помпы и сниже-
нию концентрации цитостатика в са-
мой клетке, обеспечивая устойчивость 
и к антрациклинам, и к таксанам [13, 
14, 15].

Антрациклинрезистентность мо-
жет быть также связана с гиперэк-
спрессией BCRP, активацией антиокси-
дантных защитных механизмов, мута-
циями топоизомеразы II, а также гипе-
рэкспрессией связанных с транскрип-
цией механизмов репарации ДНК или 
нарушениями апоптотического сиг-
нального пути [16, 17, 18, 19, 20].

Таксаны связываются с 
ß-субъединицей микротубулина, по-
этому устойчивость к ним может 
быть опосредована мутациями гена 
ß-тубулина или гиперэкспрессией 
ß-тубулина III типа, а также гиперэк-
спрессией ассоциированных с микро-
трубочками белков или изменения-
ми этапных митотических сигнальных 
белков [21, 22, 23, 24].

II. Лечение антрациклин-
таксан-резистентного мРМЖ.

В специальной литературе широко 
обсуждаются различные варианты «те-
рапии спасения» мРМЖ, предлеченно-
го антрациклинами и таксанами, одна-
ко в реальной жизни этот выбор не так 
уж и велик. Многие из предлагаемых 
опций не подтвердили свою полезность 
с точки зрения доказательной медици-
ны (метрономная терапия, некоторые 
цитостатики, которые не оценивались 
в больших клинических исследованиях 
у данной категории пациенток, напри-
мер, иринотекан, препараты платины, 
этопозид и др.), или практически недо-
ступны (к этой категории относятся пе-
гилированный липосомальный доксо-

дано последовательному использова-
нию цитостатиков в монорежимах [32]. 
Эта стратегия рекомендована при от-
сутствии признаков быстрого прогрес-
сирования и угрожающих жизни вис-
церальных метастазов.

Наиболее часто для терапии пред-
леченного антрациклинами и таксана-
ми мРМЖ применяется капецитабин, 
который обеспечивает от 19% до 28% 
объективных ответов и позволяет до-
стичь контроля роста опухоли в 57-63% 
случаев. Медиана времени до прогрес-
сирования (ВДП) болезни колеблется 
от 3,0 до 4,6 мес., медиана общей выжи-
ваемости – от 10,4 мес. до 15,2 мес. [33, 
34, 35, 36, 37, 38]. Гемцитабин после ан-
трациклинов и таксанов продемон-
стрировал от 12% до 30% объективных 
ответов с медианой времени до про-
грессирования 2,2 мес. [39], винорел-
бин оказался эффективен в 25% случа-
ев, медиана ВДП составила 6,0 мес. [40].

Прямое сравнение двух цитостати-
ков у больных с мРМЖ после такса-
нов (и антрациклинов) показало, что 
монотерапия капецитабином превос-
ходит монотерапию гемцитабином по 
частоте объективного ответа (15,5% vs 
4,3%, р=0.043) и медиане времени до 
прогрессирования (4,6 мес. vs 2,2 мес. 
соответственно, р=0.031) [41]. Анализ 
результатов последующих линий лече-
ния при прогрессировании на моно-
терапии доцетакселом [42] продемон-
стрировал, что капецитабин достовер-
но увеличивает показатели выживае-
мости по сравнению с другими цито-
статиками (HR, 0.500; P = 0.0046; меди-
ана ОВ 21.0 мес. vs. 12.3 мес.). В отличие 
от капецитабина, применение винорел-
бина после доцетаксела не  дало какого-
либо выигрыша в ОВ (HR, 1.014; P = 
0.94; медиана ОВ 13.5 мес. vs. 12.6 мес.). 
По результатам исследования капеци-
табин был признан наиболее активным 
препаратом для монотерапии мРМЖ, 
предлеченного антрациклинами и так-
санами [42], однако дальнейшая такти-
ка оставалась неопределенной.

II.2. Иксабепилон – 
представитель класса 
эпотилонов.
II.2.1. Механизм действия 
эпотилонов.

По своему происхождению при-
родные эпотилоны А и В относятся 
к антибиотикам-макролидам и пред-
ставляют собой новый класс анти-
микротрубочковых агентов. В отли-
чие от таксанов, эпотилоны блокиру-
ют полимеризацию тубулина, что в 
результате также приводит к стаби-
лизации микротрубочек и останов-
ке митоза с последующим апопто-
зом и гибелью опухолевой клетки [43].  
В доклинических исследованиях пре-
параты нового класса продемонстри-
ровали высокую активность в отно-
шении различных клеточных линий    
и перевиваемых опухолей [44]. Важ-
нейшей особенностью эпотилонов яв-

Е.В. Артамонова
Российский  
онкологический научный 
центр им. Н.Н.Блохина РАМН,  
Москва

рубицин, альбумин-связанный пакли-
таксел, новые таргетные препараты, 
клинические исследования I-II фазы, 
включение в которые рекомендуется 
экспертами, и т.д.).

К наиболее эффективным и прак-
тически значимым препаратам боль-
шинство экспертов относят капецита-
бин, гемцитабин и винорелбин; в не-
которых случаях может обсуждаться 
повторное применение таксанов или 
антрациклинов; важной опцией и ва-
риантом выбора терапии интенсивно-
предлеченного мРМЖ является новый 
цитостатик иксабепилон.

Одним из важнейших вопросов 
планирования лечебной тактики при 
раке молочной железы является вы-
бор между комбинацией цитостатиков 
и монотерапией. В адъювантных режи-
мах полихимиотерапия более эффек-
тивна, однако в отношении метастати-
ческой формы болезни ответ не столь 
очевиден. Показано, что комбинации 
обеспечивают большую частоту объек-
тивного ответа, однако не имеют преи-
муществ по продолжительности жиз-
ни [25, 26, 27], по крайней мере, начи-
ная со второй линии лечения.

Исследования по ХТ антрациклин-
таксан-резистентного мРМЖ подтвер-
дили сложившееся мнение. Комбина-
ция гемцитабина с винорелбином пре-
восходила монотерапию винорелби-
ном по частоте объективного ответа 
(36% vs 26%, p=0,093) и медиане выжи-
ваемости без прогрессирования (ме-
дианы ВБП 6,0 мес. vs 4,0 мес., HR 0.66, 
p=0.002), однако медианы ОВ были 
одинаковыми (16,4 мес. vs 15,9 мес., HR 
1.04, p=0.804) [28]. У пациенток комби-
нированной группы отмечалась боль-
шая гематологическая токсичность 
(частота нейтропении 3-4 степени со-
ставила 44% и 61% соответственно, 
р=0.0074), и этот факт необходимо учи-
тывать при выборе лечебной тактики.

Сравнение комбинации гемцитаби-
на и винорелбина с последовательным 
применением этих препаратов у данной 
категории пациенток [29] также проде-
монстрировало двукратное увеличение 
частоты ответа в первой группе (26% vs 
12,5%, p=0.106), однако время до неуда-
чи лечения и продолжительность жиз-
ни были одинаковыми (медианы ОВ 
10,6 мес. vs 8,9 мес. (p=0.434). К сожале-
нию, у больных с первичной антраци-
клин- и таксан-резистентностью эф-
фектов при применении гемцитаби-
на с винорелбином не зарегистрирова-
но, а медиана времени до прогрессиро-
вания болезни составила всего 1,4 мес. 
[30]. Возможно, индивидуализировать 
лечебную тактику помогут получен-
ные недавно данные о предиктивном 
значении ИГХ-определяемого подти-
па РМЖ в отношении эффективности 
комбинации гемцитабина с карбопла-
тином у интенсивно-предлеченных па-
циенток [31].

В целом после обсуждения имею-
щихся на сегодняшний день данных на 
6-й международной конференции по 
лечению РМЖ при метастатической 
форме болезни предпочтение было от- Продолжение на стр. 5
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ляется их эффективность при наличии 
нарушений, которые вызывают раз-
витие множественной лекарственной 
устойчивости, включая резистентность 
к антрациклинам и таксанам [45].

На сегодняшний день в клиниче-
ской практике широко применяется 
только иксабепилон – полусинтетиче-
ский аналог эпотилона В второго по-
коления. Несмотря на некоторую об-
щую схожесть механизма действия с 
таксанами, иксабепилон сохраняет ак-
тивность против таксан-резистентных 
опухолей [46, 47], так как взаимодей-
ствует с микротрубочками при нали-
чии мутаций β-тубулина или гиперэк-
спрессии β-тубулина III типа [48, 49]. 
Кроме того, искабепилон не является 
субстратом для Р-гликопротеиновой 
помпы и сохраняет эффективность 
при гиперэкспрессии Р-гликопротеина, 
а также высокой экспрессии MDR1 и 
MRP1 мРНК [48, 49]. 

II.2.2. Клинические 
исследования иксабепилона 
при антрациклин- и/или таксан-
резистентном мРМЖ (II фаза).

При прогрессировании РМЖ после 
применения антрациклинов эффек-
тивность монотерапии иксабепилоном 
составила 57%, контроль роста опухо-
ли (объективный ответ + стабилиза-
ция) достиг 83%, медиана времени до 
прогрессирования – 5,5 мес. [50]. В дру-
гой подгруппе больных антрациклин-
резистентным мРМЖ (а 17% пациен-
ток адъювантно получали еще и так-
саны) частота объективного ответа на 
иксабепилон достигла 41,5%; медиана 
длительности ответа составила 8,2 мес., 
медиана ОВ – 22 мес. [51]. У больных 
с местнораспространенным или ме-
тастатическим таксан-резистентным 
РМЖ эффективность иксабепило-
на колебалась от 12 до 22% (включая 
3% полных регрессий), контроль ро-
ста опухоли достигал 53-58%, медиана 
ОВ – 7,9 мес. [52, 53]. Необходимо от-
метить, что контингент больных в этих 
программах был достаточно тяжелым: 
большинство (84-85%) имели висце-
ральные метастазы, до 77% - пораже-
ние 2 и более органов, до 86% ранее по-
лучили 2 и более режима ХТ, в одном 
из исследований у 73% пациенток про-
грессирование было зарегистрировано 
в течение 1 мес. от последнего введения 
таксана. 

Основными видами токсичности 
были периферическая нейропатия и 
нейтропения, частота нейтропении 3-4 
степени составила 54-58%, однако фе-
брильная нейтропения или инфекци-
онные осложнения регистрировалась 
редко [50, 51, 52, 53]. Периферическая 
нейропатия является кумулятивным 
и дозолимитирующим нежелатель-
ным явлением, при введении препара-
та 1 раз в 3 нед. она регистрировалась, 
в основном, после 4-го курса и носила 
обратимый характер. Частота сенсор-
ной нейропатии 3 степени в приведен-
ных выше исследованиях колебалась от 
0 до 20%, моторной нейропатии – от 0 
до 4-5%.

II.2.3. Комбинация 
иксабепилона и капецитабина в 
терапии РМЖ, резистентного к 
антрациклинам и таксанам.

Монотерапия капецитабином яв-
ляется вариантом выбора для мРМЖ, 
предлеченного антрациклинами и так-
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санами, однако в ряде клинических си-
туаций (при быстром прогрессирова-
нии, симптомном течении заболева-
ния, наличии массивных висцераль-
ных метастазов) комбинированные ре-
жимы имеют определенные преиму-
щества. Поэтому в нескольких исследо-
ваниях II-III фазы оценили эффектив-
ность и переносимость комбинации 
капецитабина с иксабепилоном при 
антрациклин-таксан-резистентном 
мРМЖ.

Основой для создания этой комби-
нации  послужили экспериментальные 
данные о том, что препараты, стабили-
зирующие микротрубочки (в том чис-
ле иксабепилон), повышают экспрес-
сию тимидинфосфорилазы, что при-
водит к синергизму с капецитабином 
[54, 55]. Эти сведения были подтверж-
дены в процессе проведения I фазы 
клинических испытаний [56]. Во вто-
рой фазе комбинация искабепилона 
с капецитабином продемонстрирова-
ла обнадеживающую эффективность 
при мРМЖ после таксанов и антраци-
клинов с частотой объективного отве-
та 30% и контролем роста опухоли 62% 
[57].

На последнем этапе в двух больших 
рандомизированных исследованиях 
III фазы (основное – СА163-046 и под-
тверждающее – СА163-048) сравнили 
комбинацию иксабепилона с капецита-
бином и капецитабин в монорежиме у 
больных мРМЖ с прогрессированием 
после антрациклинов и таксанов. Оба 
исследования имели одинаковый ди-
зайн, больные комбинированной груп-
пы получали иксабепилон по 40 мг/м2 
в/в в течение 3 ч в первый день + ка-
пецитабин по 2000 мг/м2/сут. с 1 по 14 
дни каждые 3 нед., в контрольной груп-
пе назначали капецитабин в большей 
дозе (по 2500 мг/м2/сут с 1 по 14 дни 
каждые 3 нед.).

В основном исследовании CA163-
046 (n=752) использованы жесткие 
критерии установления химиорези-
стентности, первичная конечная точка 
– выживаемость без прогрессирования 
болезни [58]. Главной целью подтверж-
дающего исследования CA163-048 
(n=1221) была ОВ [59]. В обеих про-
граммах сравниваемые группы были 
абсолютно сбалансированными по 
основным характеристикам, включая 
возраст, общее состояние, предшеству-
ющее лечение, а также вид резистент-
ности (первичная или приобретенная) 
и рецепторный статус опухоли.

В первом исследовании (СА163-
046), по данным независимой ра-
диологической оценки, у больных 
антрациклин-таксан-резистентным 
мРМЖ медиана ВБП при примене-
нии иксабепилона с капецитабином со-
ставила 5,8 мес. и была на 40% больше, 
чем при назначении одного капецита-
бина – 4,2 мес. (HR=0,75; 95% ДИ 0,64-
0,88; р=0,0003) [58]. Подгрупповой ана-
лиз показал, что преимущества в ВБП 
регистрировались в различных попу-
ляциях независимо  от возраста, дли-
тельности заболевания, наличия вис-
церальных метастазов, количества по-
раженных органов и биологических 
характеристик опухоли: иксабепилон 
обеспечивал увеличение ВБП у боль-
ных с положительными гормональ-
ными рецепторами, HER-2+ статусом, 
а также трижды-негативным мРМЖ 
[58]. Частота объективного ответа в 
комбинированной группе была 2,5 раза 
выше (35% vs 14%, отношение шансов 
3,2; р<0,0001), медиана ОВ при приме-

нении иксабепилона увеличилась на 1,8 
мес. (12,9 мес. vs 11,1 мес.; HR=0,90; 95% 
ДИ 0,77-1,05; р=0,1936) [58].

Основными нежелательными явле-
ниями 3-4 степени для комбинирован-
ной терапии по сравнению с капеци-
табином в монорежиме были: нейтро-
пения (68% vs 11%),  периферическая 
полинейропатия  (21% vs 0% соответ-
ственно) и усталость (9% vs 3%). В по-
давляющем большинстве случаев ней-
ротоксичность проявлялась сенсорны-
ми нарушениями, однако у 5% пациен-
тов отмечалась периферическая мотор-
ная нейропатия. Сенсорная нейропа-
тия носила кумулятивный характер и 
была обратимой, однако при > 2 степе-
ни требовала редукции дозы или про-
пуска очередного введения.

Во втором исследовании (СА163-
048) были получены сходные дан-
ные [59], подтвердившие преимуще-
ства комбинации перед монотерапией 
в отношении выживаемости без про-
грессирования (медианы ВБП 6,2 мес. 
vs 4,1 мес., HR=0,79; 95% ДИ 0,69-0,90; 
р=0,0005) и частоты объективного от-
вета (43,5% vs 28,8%). Отмечена тен-
денция к увеличению продолжитель-
ности жизни (медианы ОВ 16,4 мес. vs 
15,6 мес.; HR=0,90; 95% ДИ 0,78-1,03; 
р=0,1162).

Таким образом, оба исследования 
показали, что включение иксабепило-
на достоверно увеличивает выживае-
мость без прогрессирования болезни и 
частоту объективного ответа по срав-
нению с монотерапией капецитаби-
ном.  В комбинированной группе так-
же отмечалась тенденция к улучшению 
общей выживаемости.

По результатам двух исследова-
ний III фазы комбинация иксабепи-
лона с капецитабином была одобрена 
для лечения РМЖ, прогрессирующего 
после применения таксанов и антра-
циклинов.

Позднее эти данные были включе-
ны в объединенный анализ, представ-
ленный Jassem J et al. [60]. По результа-
там лечения 1273 пациенток комбина-
ция иксабепилона с капецитабином, по 
сравнению с капецитабином в моно-
режиме, достоверно увеличивала ВБП 
(медианы 5,6 мес. vs 4,2 мес.; HR=0.80, 
95% ДИ 0.73-0.88, p<0.0001) и часто-
ту объективного ответа (для комбина-
ции – 42%, включая 3% полных регрес-
сий, для одного капецитабина – 25%, 
включая 2% полных регрессий). От-
мечена тенденция к увеличению ОВ 
(р=0,0861). Данные по токсичности со-
ответствовали предыдущим публика-
циям.

Кроме того, в этой же работе оце-
нили результаты лечения в прогно-
стически неблагоприятной подгруп-
пе с ранним (до 12 мес.) прогрессиро-
ванием РМЖ после окончания нео-
адъювантной или адъювантной хими-
отерапии (n=239) [60]. Включение ик-
сабепилона позволило в 2 раза прод-
лить медиану ВБП (5,6 мес. vs 2,8 мес., 
HR=0.58, 95% ДИ 0.45-0.76, p<0.0001), 
частоту объективного ответа (46% vs 
24%) и на 2,6 мес. увеличить продолжи-
тельность жизни (медиана ОВ 15,1 мес. 
vs 12,5 мес., HR=0.84, 95% ДИ  0,65-1,10; 
p=0.2081).

Таким образом, объединенный ана-
лиз подтвердил целесообразность 
применения комбинации иксабепило-
на с капецитабином при прогрессиро-
вании РМЖ после антрациклинов и 
таксанов.

Известно, что назначение комби-
нированного режима у интенсивно-
предлеченных больных сопряжено с 
высоким риском гематологической 
токсичности. Так, в одном из исследо-

ваний комбинацию гемцитабина с ци-
сплатином при антрациклин-таксан-
резистентном РМЖ применили в ис-
ходно сниженных дозах [61]. Тем не ме-
нее, дальнейшая редукция доз потребо-
валась в 70% случаев.

С учетом выраженной токсичности 
стандартных доз препаратов и комби-
нированных режимов у интенсивно-
предлеченных пациенток, Valero с со-
авт. [62] оценили влияние редукции 
дозы иксабепилона на клинические ис-
ходы. Из 1973 больных, включенных в 
два исследования III фазы, 566 получи-
ли 4 и более курса ХТ комбинацией ик-
сабепилона с капецитабином и имели 
измеряемые очаги. В подгруппе с ран-
ней (в течение первых 4 курсов) ре-
дукцией дозы иксабепилона отмече-
ны такие же показатели эффективно-
сти лечения, как и в подгруппе боль-
ных, у которых доза не снижалась или 
снижалась позднее. Частота объектив-
ного ответа у больных с ранней редук-
цией и без нее составила соответствен-
но 62.6% (95% ДИ 55.8%-69.0%) и 55.3% 
(95% ДИ 49.9%-60.6%),  медиана ВБП – 
7.2 мес. (95% ДИ 6.6-8.0) и 7.0 мес. (95% 
ДИ 6.5-7.5; HR=0.98; 95% ДИ 0.83-1.17).

Проведенное исследование показа-
ло, что иксабепилон обладает гибким 
режимом дозирования при использо-
вании его в комбинации с капецита-
бином, а ранняя редукция дозы ик-
сабепилона не снижает эффектив-
ность лечения.

II.2.4. Иксабепилон в терапии 
мРМЖ после таксанов, 
антрациклинов и капецитабина.

Терапевтические опции для боль-
ных мРМЖ с прогрессированием по-
сле антрациклинов, таксанов и капе-
цитабина до последнего времени прак-
тически отсутствовали, однако с появ-
лением искабепилона ситуация корен-
ным образом изменилась. Эффектив-
ность монотерапии иксабепилоном в 
такой интенсивно-предлеченной по-
пуляции оценили в исследовании II 
фазы (n=126). Все пациентки полно-
стью отвечали критериям таксан- и 
капецитабин-резистентности, 38% 
были антрациклин-резистентными, 
остальные набрали предельно допусти-
мую дозу; 48% больных ранее получи-
ли 3 и более линии ХТ [63].

По данным независимой радиоло-
гической оценки, при антрациклин-
таксан-капецитабин-резистентном 
мРМЖ монотерапия иксабепилоном 
обеспечила 61,5% контроля роста опу-
холи, включая 11,5% ЧР и 50% стабили-
заций. В 14,3% случаев стабилизации 
продолжались более 6 мес.

По данным исследователей, эффек-
тивность иксабепилона среди всех 126 
больных, получивших лечение по про-
токолу, достигла 18% частичных ре-
грессий, однако некоторые из них не 
были подтверждены независимым ра-
диологом (в том числе, по техническим 
причинам). Из 13 больных с подтверж-
денными ЧР 9 ранее не ответили на ка-
пецитабин, который применялся либо 
в монотерапии, либо в комбинации с 
доцетакселом; 12 пациенток с объек-
тивным ответом на иксабепилон ра-
нее получали таксаны по поводу мета-
статического РМЖ, у 9 ответа на так-
саны не зарегистрировано. Таким об-
разом, эффективность иксабепилона 
не зависела от ответа на предшествую-
щие цитостатики. Медиана ОВ соста-
вила 8,6 мес.

Нежелательные явления 3-4 степени 
включали периферическую сенсорную 
нейропатию (14%), утомляемость/асте-
нию (13%), миалгии (8%) и стоматиты/
мукозиты (6%). Явления полинейропа-

тии были обратимыми и разрешались, 
в среднем, через 5,4 нед.

Т.о., иксабепилон продемонстриро-
вал высокие результаты у больных с 
антрациклин-таксан-капецитабин-
резистентным РМЖ и был рекомен-
дован для применения у данной кате-
гории пациенток. Эффективность 
иксабепилона не зависела от ответа 
на предшествующие цитостатики.

В завершение нашего обзора необ-
ходимо отметить, что лекарственная 
резистентность (первичная или при-
обретенная) является основной причи-
ной неудач лечения рака молочной же-
лезы. С учетом этого факта появление 
нового активного цитостатика с уни-
кальным механизмом действия расши-
ряет наши возможности и позволяет 
обеспечить длительный контроль забо-
левания, увеличив шансы пациенток на 
продление жизни.

Иксабепилон является представите-
лем нового класса противоопухолевых 
агентов – эпотилонов. Эти препара-
ты эффективны, в том числе, при раз-
витии множественной лекарственной 
устойчивости [63, 65], что подтвержде-
но многочисленными данными клини-
ческих исследований.

У больных с антрациклин-таксан-
резистентным мРМЖ добавление ик-
сабепилона к капецитабину достовер-
но увеличивает частоту объектив-
ного ответа и выживаемость без про-
грессирования болезни по сравнению с 
монотерапией капецитабином. Так 
как переносимость ХТ у интенсивно-
предлеченных пациенток, как прави-
ло, ухудшается, а комбинации облада-
ют несколько большей токсичностью 
по сравнению с монорежимами, заслу-
живает особого внимания тот факт, 
что редукция дозы иксабепилона не 
снижает эффективность проводимого 
комбинированного лечения.

Монотерапия иксабепилоном явля-
ется вариантом выбора при прогрес-
сировании РМЖ после антрациклинов, 
таксанов и капецитабина.

Выигрыш от иксабепилона реги-
стрируется в различных подгруппах, 
включая и трижды-негативную форму 
заболевания.

На территории Российской Федера-
ции препарат зарегистрирован в октя-
бре 2011  и стал практически доступен 
с июля 2012 года.
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КОНГРЕСС ECCO17-
ESMO38-ESTRO32 
В АМСТЕРДАМЕ
27 сентября – 1 октября 2013 в Амстердаме состоится крупнейший 
европейский конгресс, организуемый ECCO, ESMO, ESTRO с участием 
более 10 профессиональных сообществ. Программа конгресса включает 
научные сессии и симпозиумы, семинары для пациентов, обучающие курсы  
для молодых онкологов, круглые столы с представителями Европарламента, 
представление в рамках выставки главных европейских профессиональных 
организаций. 
По приглашению исполнительного директора ECCO г-на Michel Ballieu  
в этом году в выставке примет участие российское Общество онкологов-
химиотерапевтов. 
Приглашаем вас посетить стенд RUSSCO № 1102.
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ASCO 2013: РАК ЯИЧНИКОВ
ОБЗОР ВАЖНЕЙШИХ СОБЫТИЙ

А.С. Тюляндина,
Российский о 
нкологический научный 
центр им. Н.Н.Блохина РАМН, 
Москва

Пристально всмотревшись в 
программу конгресса ASCO 2013, 
с радостью замечаешь, что на-
учный интерес к гинекологии, а 
именно к раку яичников не уга-
сает. Ежедневно проходили меро-
приятия, высокая посещаемость 
которых позволяет предполо-
жить заинтересованность иссле-
дователей и клиницистов к этой 
проблеме. Ожидалось обсужде-
ние результатов крупных иссле-
дований, которые могут повли-
ять на тактику лечения этой ка-
тегории больных. Кратко попы-
таюсь освятить значимые, на мой 
взгляд, работы. 

Коллеги из Великобритании 
доложили результаты исследова-
ния CHORUS, в котором оцени-
валась эффективность предопе-
рационной химиотерапии [1]. В 
исследование было включено 552 
пациентки. Дизайн полностью 
повторяет дизайн другого спор-
ного европейского исследования 
EORTC, опубликованного в 2010 
году [2]. Пациентки III-IV ста-
диями рака яичников были ран-
домизированы на две группы: 1) 
Первичная циторедуктивная опе-
рация на первом этапе с последу-
ющей химиотерапией первой ли-
нии; 2) Предоперационная хими-
отерапия (3 курса) с промежу-
точной циторедуктивной опера-
цией, в дальнейшем больные по-
лучали оставшиеся запланиро-
ванные 3 курса химиотерапии. 
В исследовании CHORUS анализ 
non-inferiority продемонстриро-
вал одинаковые результаты: ме-
диана выживаемости без про-
грессирования составила 10,3 и 
11,7 мес.; медиана продолжитель-
ности жизни – 22,8 в группе пер-
вичной циторедукции и  24,5 мес. 
в группе предоперационной хи-
миотерапии. Авторы сделали вы-
вод, что теперь в арсенале хирур-
гов гинекологов есть еще одно ис-
следование, подтверждающее ги-
потезу, что у больных распро-

страненным раком яичников нет 
принципиального  значения,  ког-
да проводить хирургический этап 
лечения. Исследование CHORUS, 
к сожалению, имеет те же недо-
статки, отмеченные в исследова-
нии EORTC, которые могли нега-
тивно отразиться на результатах 
работы.  Об этом уже много го-
ворилось в различных публика-
циях, поэтому кратко повторюсь. 
Во-первых, до сих пор отсутству-
ют четко сформулированные по-
казания к проведению предопе-
рационной химиотерапии. Оче-
видно, что данная опция показа-
на больным с IIIC-IV стадиями 
болезни и выраженным распро-
странением опухолевого процес-
са. Однако выяснилось, что для 
каждой клиники эти критерии 
очень разнятся. Число оптималь-
ных первичных циторедуктивных 
вмешательств в исследовании 
CHORUS составило: с отсутстви-
ем макроскопических  признаков 
болезни всего 16%, а при нали-
чии очагов до 1 см  - 25% (итого 
в сумме этот показатель не пре-
вышает 31%). Например, в аме-
риканском госпитале Memorial-
Sloan Kettering выполняют до 80% 
оптимальных первичных циторе-
дукций до 1 см у больных IIIC-IV 
стадиями, т.е. у пациенток с теми 
же характеристиками, что и в ис-
следовании EORTC, и  CHORUS 
[3]. Таким образом, квалифика-
ционные навыки хирургов игра-
ют важнейшую роль в определе-
нии тактики и прогноза течения 
болезни. 

Во-вторых, первичную опти-
мальную циторедуктивную опе-
рацию невозможно поставить в 
один ряд с таковой при промежу-
точном оперативном вмешатель-
стве. О незначительной роли про-
межуточной циторедукции сви-
детельствует также тот факт, что 
увеличение оптимальных циторе-
дуктивных вмешательств практи-
чески в 2 раза (75% в исследова-
нии CHORUS) в группе предопе-
рационной химиотерапии никак 
не отразилось на продолжитель-
ности жизни больных. 

В-третьих, результаты иссле-
дования CHORUS оказались не-
гативными, и еще хуже, чем в 
исследовании EORTC. Напом-
ню, что медиана продолжитель-
ности жизни составила всего 24 
мес. Тогда как этот показатель 
у аналогичной категории боль-
ных составляет как минимум 36 
мес. и даже выше по данным раз-
ных авторов [5]. А медиана про-
должительности жизни при не-
оптимальных первичных цито-
редукциях как раз равняется 30 
-34 мес.,  что соответствует дан-
ным полученным в исследовании 
EORTC, и даже не может сравни-
ваться с результатами CHORUS. 
[5]. 

Любопытны данные, получен-
ные авторами из Канады и опу-

бликованные в виде постера [6]. 
В исследование включались боль-
ные III-IV стадиями рака яич-
ников (N=342). Авторы провели 
сравнительный анализ отдален-
ных результатов лечения в зави-
симости от агрессивности  и вре-
мени выполнения хирургическо-
го этапа лечения. В  данной рабо-
те продемонстрировано, что  объ-
ем первичной циторедукции ока-
зывает влияние на отдаленные 
результаты лечения: 

1) при очагах более 1 см и ме-
нее 1 см медиана продолжитель-
ности жизни составила 33 и 55 
мес., соответственно; 

2) при отсутствии макроско-
пической остаточной опухоли ме-
диана до сих пор не достигнута. 

Тогда как при анализе группы 
больных после промежуточной 
циторедуктивной операции не 
было получено различий в зави-
симости от объема хирургическо-
го лечения: при остаточных оча-
гах более или менее 1 см медиана 
продолжительности жизни в обе-
их подгруппах составила 30 мес., 
а при микроскопических остаточ-
ных изменениях болезни -  39 мес.  
Авторы сделали заключение, что 
агрессивная тактика при первич-
ной циторедуктивной операции 
(при размерах остаточной опухо-
ли до 1 см или ее отсутствии) ста-
тистически значимо увеличива-
ет медиану продолжительности 
жизни больных по сравнению с 
теми пациентками, кому на пер-
вом этапе проводилась предопе-
рационная химиотерапия.  Безу-
словно, можно говорить о неко-
торой необъективности оценки, 
поскольку данный анализ явля-
ется ретроспективным, и в груп-
пе промежуточной циторедукции 
оказались больные с неблагопри-
ятным прогнозом. Но, несмотря 
на это, прослеживается аналогия 
с проведенными ранее рандоми-
зированными исследованиями. 
Отказываясь от выполнения ци-
торедуктивной операции на пер-
вом этапе и выполняя больной 
промежуточную циторедукцию, 
мы переводим пациентку непо-
средственно в группу плохого 
прогноза вне зависимости от объ-
ема операции. Во всех трех иссле-
дованиях увеличение числа опти-
мальных промежуточных цито-
редуктивных вмешательств почти 
в два раза ни как не сказалось на 
отдаленных результатах лечения 
и составило 24-30 мес.. И если по-
смотреть на результаты исследо-
вания канадских коллег, выпол-
нение неоптимальной (более 1 
см) первичной циторедукции со-
ставляет все те же 33 мес. А если 
еще раз вспомнить исследования 
CHORUS и EORTC (медиана про-
должительности жизни - 24 и 30 
мес.), где большинству больных в 
группе первичного хирургическо-
го лечения была выполнена нео-
птимальная операция, становит-

ся очевидным, почему в этих ис-
следованиях получены одинако-
вые результаты как в группе пер-
вичной, так и в группе промежу-
точной циторедукции.  Взглянув 
на данные американских авторов, 
стоящих на позиции агрессивной 
хирургической тактики, где боль-
шинству больных III-IV стадия-
ми (70-80% случаев) выполняется 
оптимальная циторедукция, чет-
ко отмечается увеличение медиа-
ны продолжительности жизни до 
49 мес. [3].

 Учитывая все за и против, 
нельзя безоговорочно следовать 
результатам этих двух рандоми-
зированных исследований, по-
скольку неоднородность данных 
в группах сравнения, сложивша-
яся по разным причинам, мог-
ла значительно исказить резуль-
таты исследования.  Предсказать 
объем хирургического вмеша-
тельства и техническую возмож-
ность выполнения оптимальной 
циторедукции на сегодняшний 
день затруднительно. Необходи-
мо определить четкие критерии, 
используемые во всем мире, а не 
для каждой клиники в частности, 
зависящие от опыта оперирующе-
го в ней хирурга. 

В рамках первой линии хими-
отерапии ожидались результа-
ты европейского исследования 
MITO-7 [6]. Напомню, что в 2009 
году были опубликованы данные 
японских авторов (JGOG 3016), 
где продемонстрированы вдох-
новляющие результаты: при ис-
пользовании дозоинтенсивно-
го режима химиотерапии (па-
клитаксел 80 мг/м2 еженедель-
но и карбоплатин AUC 6 один раз 
в три недели) по сравнению со 
стандартным медиана времени до 
прогрессирования увеличивалась 
на 10 мес. (28,0 и 17,2 мес.), меди-
ана продолжительности жизни не 
достигнута на момент публика-
ции [7]. Учитывая расовые раз-
личия, в настоящий момент про-
водится множество провероч-
ных исследований во всем мире, 
MITO-7 является одним из таких. 
Исследователи решили ежене-
дельно вводить не только пакли-

таксел в дозе 60 мг/м2, но и кар-
боплатин AUC2 еженедельно (18 
введений). Еженедельный режим 
химиотерапии не продемонстри-
ровал  ожидаемого преимущества 
как по выживаемости без про-
грессирования, так и по продол-
жительности жизни (предвари-
тельные результаты): медиана вы-
живаемости без прогрессирова-
ния в исследуемой группе и груп-
пе контроля составила 18,8 и 16,5 
мес. соответственно (р=0,18); ме-
диана продолжительности жизни 
в исследуемой группе не достиг-
нута и в группе контроля состав-
ляет 47,9 мес., (р=0,24)) (рис.1). 

Однако анализ качества жиз-
ни показал, что пациентки пере-
носили лучше дозоинтенсивный 
режим химиотерапии в сравне-
нии со стандартными трехнедель-
ными введениями цитостатиков. 
При оценке токсичности было 
отмечено, что частота гематоло-
гической токсичности 3-4 степе-
ни встречалась реже у больных, 
получавших исследуемый режим 
химиотерапии в сравнении со 
стандартным (нейтропения 3-4 
ст. – 50 и 39%; тромбоцитопения 
- 7 и 1%, соответственно). Анализ 
негематологической токсично-
сти показал, что применение до-
зоинтенсивного режима позволя-
ет снизить частоту алопеции в 2 
раза (28% и 58%),  а также явле-
ния периферической полинейро-
патии (6% и 16%) и тошноты (14% 
и 26%). Таким образом, режим ле-
чения с еженедельными введени-
ями карбоплатина и паклитаксе-
ла не показал ожидаемого увели-
чения медианы времени до про-
грессирования, однако позволя-
ет больным легче переносить хи-
миотерапию. Авторы пришли к 
заключению, что учитывая по-
лученные данные, еженедельный 
режим химиотерапии может быть 
включен в стандарт лечения пер-
вой линии. 

Сложно определить, в чем при-
чина различий результатов евро-

Рис.1. Продолжительность жизни больных в исследовании MITO-7

Продолжение на стр. 10
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пейского и японского исследова-
ния. Возможно у азиатской расы 
другая биология опухоли и чув-
ствительность к цитостатикам. 
Также стоит отметить, что в ис-
следовании JGOG 3016 в иссле-
дуемом режиме доза паклитаксе-
ла была выше, чем в контрольной 
группе (240 мг/м2 и 180 мг/м2 со-
ответственно), а в исследовании 
MITO-7 доза паклитаксела в обе-
их группах равнозначна (180 мг/
м2 и 175 мг/м2). Мы ожидаем ре-
зультаты других уже начавших-
ся исследований по изучению до-
зоинтенсивных режимов химио-
терапии для того, чтобы сделать 
окончательные выводы.

В исследовании OV16 в оче-
редной раз оценивалась другая 
теория, заключающаяся в по-
следовательном использовании 
трех цитостатиков в первой ли-
нии химиотерапии [8]. В рабо-
ту было включено 819 пациен-
ток. После рандомизации в иссле-
дуемой группе больным прово-
дилось 4 курса по схеме топоте-
кан 0,75 мг/м2 1-5 дни и циспла-
тин 50 мг/м2 в 1-й день и далее 
еще 4 курса - паклитаксел 175 мг/
м2 и карбоплатин AUC5. В кон-
трольной группе пациенты полу-
чали  8 курсов  -  паклитаксел 175 
мг/м2 и карбоплатин AUC5. Ре-
зультаты показали, что такое по-
следовательное назначение цито-
статических агентов не приводи-
ло к увеличению ни времени до 
прогрессирования, ни продолжи-
тельности жизни больных: меди-
ана выживаемости без прогресси-
рования составила 14,6 и 16,2 мес. 
(р=0,83), медиана продолжитель-
ности жизни  -  44,2 и 44,8 мес. 
(р=0,54).  Полученные данные не 
имеют расхождения с исследова-
нием GOG 182, где использовал-
ся похожий режим химиотерапии 
первой линии, а также трехком-
понентные схемы с другими ци-
тостатиками, где не было получе-
но преимуществ в отдаленных ре-
зультатах, однако увеличивалась 
выраженность токсических реак-
ций [9].

Активно изучаются таргетные 
агенты в качестве поддерживаю-
щего лечения после первой линии 
химиотерапии. На ASCO 2013 
года были представлены резуль-
таты исследования по изучению 
поддерживающего лечения пазо-
панибом [10]. Пазопаниб являет-
ся мультитаргетным ингибито-
ром тирозинкиназ, а именно ре-
цептора эндотелиального факто-
ра роста (VEGRF1,2,3), рецепто-
ра фактора роста тромбоцитов 
(PDGFR), рецептора С-Кit. В  ис-
следование III фазы AGO-OVAR 
16 было включено 940 больных 
распространенным раком яични-
ков, получивших не менее пяти 
курсов химиотерапии препара-
тами таксанового ряда и плати-
ны, без явных признаков про-
грессирования заболевания по-
сле окончания терапии (отсут-
ствие признаков болезни, ча-
стичная ремиссия или стабилиза-
ция). После рандомизации паци-
енты получали либо пазопаниб в 
дозе 800 мг в сутки в течение 24 
мес., либо плацебо. Предвари-

Начало на стр. 9
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...»)

Рис.2. Первичная конечная точка - выживаемость без прогрессирования  
в исследовании AGO-OVAR 16

тельные данные отдаленных ре-
зультатов демонстрируют преи-
мущество у больных, получавших 
поддерживающую терапию пазо-
панибом, в сравнении с группой 
плацебо: медиана выживаемости 
без прогрессирования состави-
ла 17,9 и 12,3 мес. соответственно 
(р=0,0021) (рис.2).  

Первый предварительный ана-
лиз продолжительности жизни не 
показал преимуществ в выжива-
емости больных, получавших па-
зопаниб в поддерживающем ле-
чении в сравнении с плацебо (ме-
дианы пока не достигнуты). До-
кладчик профессор du Bois отме-
тил, что многие больные из кон-
трольной группы получали па-
зопаниб в последующих лини-
ях терапии. Авторы сделали вы-
вод, что данное исследование яв-
ляется первым, где поддерживаю-
щая терапия таргетным агентом 
после первой линии лечения по-
зволяет увеличить время до про-
грессирования и соответствен-
но интервал между первой и по-
следующей линиями химиотера-
пии. Анализ токсичности пока-
зал, что больше чем в половине 
случаев (58%) доза  исследуемо-
го препарата была редуцирована. 
Из токсичности 3-4 ст. стоит от-
метить увеличение в группе пазо-
паниба частоты артериальной ги-
пертензии (31% vs 6%), печеноч-
ной токсичности (9% vs 1%), ней-
тропении (10% vs 2%), диареи (8% 
vs 1%).  

Возникает вопрос, действи-
тельно ли пазопаниб позволяет 
добиться полученного преимуще-
ства? Не могло ли оказать влия-
ние на медиану продолжительно-
сти жизни тот факт, что в группу 
пазопаниба было включено боль-
ше больных, получивших внутри-
брюшинную химиотерапию или 
дозоинтенсивные режимы лече-
ния. Ведь в исследовании уча-
ствовали пациентки, получавшие 
первую линию химиотерапию, 
включающую не только стандарт-
ные внутривенные схемы лече-
ния, но и дозоинтенсивные режи-
мы и внутрибрюшинную химио-
терапию. К сожалению, о распре-
делении больных в контрольной 
и исследуемой группах в зависи-
мости от режима химиотерапии 
ничего не было сказано. 

В настоящий момент известны 
результаты двух исследований III 
фазы по поддерживающей тера-
пии с включением бевацизумаба 
во время первой линии лечения 
и в последующем в течение одно-
го года. Это исследования GOG 

218 и ICON7 [11, 12]. Получен-
ное преимущество от использо-
вания бевацизумаба или пазопа-
ниба только в поддерживающей 
терапии оказалось одинаковым 
и составляет от 5,4 мес. до 6 мес. 
(табл. 1). Сравнительная оценка 
токсичности от этих двух препа-
ратов демонстрирует более частое 
развитие гастро-интестинальных 
осложнений (перфорация) при 
назначении бевацизумаба, тог-
да как другие виды токсичности 
(артериальная гипертензия, ди-
арея, гепатотоксичность и ней-
тропения) чаще наблюдаются по-
сле назначения пазопаниба.  Оба 
препарата относятся к дорогосто-
ящим лекарственным средствам, 
стоимость лечения в нашей стра-
не одного пациента пазопанибом 
два года или бевацизумабом во 
время химиотерапии первой ли-
нии и далее в течение одного года 
в настоящее время приблизитель-

Исследование
GOG 218

Бевацизумаб
ICON7

Бевацизумаб
AGO-OVAR16
Пазопаниб

Длительность 
поддерживающей терапии, мес.

15 12 24

Результаты (PFS* Δ мес.) 6,2
5,4

(группа высокого риска)
5,6 

OS Не значимо
7,8

(группа высокого риска)

Не значимо
(предварительные  

результаты)

Желудочно-кишечные 
перфорации**

0,2% 1,3% 0

Артериальная гипертензия 17% 18% 31%

Диарея Нет данных 0 8%

Гепатотоксичность Нет данных 0 9%

Нейтропения 0 0 10%

Таблица 1. Сравнение поддерживающих режимов с использованием бевацизумаба и пазопаниба при раке яичников

*PFS- выживаемость без прогрессирования, OS – продолжительность жизни, RR – объективный ответ, ** - токсичность ≥3 ст.

но одинаковое и составляет 2,4 
млн. до 2,9 млн. руб. Поэтому вы-
бор препарата для поддерживаю-
щей терапии в настоящий момент 
будет зависеть от клинициста, его 
предпочтений и возможностей 
лечебного учреждения. 

В заключение отметим, что 
преимущество от пазопани-
ба было получено для общей по-
пуляции больных, но, безуслов-
но, необходимо продолжить по-
иск категории пациенток, кото-
рые получат наибольший выи-
грыш от использования ингиби-
торов тирозинкиназ. Достаточно 
высокая частота токсичности не 
позволяющая провести большин-

ству больных лечение в полных 
дозах требует последующей кор-
ректировки. Терапия пазопани-
бом станет альтернативным ре-
жимом в качестве поддерживаю-
щего лечения.  

Последние годы большое вни-
мание уделяется изучению PARP-
ингибиторов у больных раком 
яичников. Механизм действия 
этих препаратов направлен на 
подавление эксцизионной репа-
рации одноцепочечной ДНК.  В 
нормальной клетке при повреж-
дении ДНК могут использовать-
ся альтернативные пути восста-
новления, и чаще всего это ока-
зывается гомологичная реком-
бинация. У больных с мутаци-
ей в генах BRCA1/2 репарация за 
счет гомологичной рекомбина-
ции оказывается неполноценной. 
При использовании ингибиторов 
PARP у этой категории больных 
происходит блокирование обеих 
путей восстановления ДНК, что 
приводит клетку к последующей 
гибели в связи с отсутствием ре-
парационного потенциала. Ис-
тинная мутация в генах BRCA 1/2 
при раке яичников встречается в 
10-15% случаях. В 50% случаев на-
рушение механизмов гомологич-
ной рекомбинации может быть 
вызвано другими причинами: со-
матические приобретенные му-
тации в генах BRCA 1/2; эпигене-
тическая инактивация BRCA1; а 
также BRCA 1/2 независимые де-
фекты в механизме гомологичной 
рекомбинации [13]. В несколь-
ких проведенных ранее работах I/
II фаз была продемонстрирована 
эффективность PARP-ингибитора 
олапариба у больных раком яич-
ников с высокой степенью злока-

чественности и мутацией в генах 
BRCA1/2.  

В 2012 году было опублико-
вано исследование II фазы по 
поддерживающей терапии ола-
парибом. В работу было вклю-
чено 265 пациенток с платино-
чувствительным рецидивом се-
розного рака яичников и высо-
кой степенью злокачественно-
сти [14]. После завершения пла-
тиносодержащей линии химиоте-
рапии и регистрации эффекта на 
лечение больные были разделены 
на две группы: в одной (136/265) 
пациентки после окончания лече-
ния получали поддерживающую 
терапию олапарибом в дозе 400 

мг дважды в день внутрь до про-
грессирования, во второй группе 
(129/265) - плацебо. В исследова-
ние включались больные вне за-
висимости от наличия мутации в 
генах BRCA 1/2. Медиана выжи-
ваемости без прогрессирования 
у больных в исследуемой группе 
составила 8,4 мес. в сравнении с 
контрольной  - 4,8 мес. (СI 0,25-
0,49; р<0,001). BRCA статус был 
известен в 36,6% случаев (97/265). 
Предварительный анализ продол-
жительности жизни больных по-
казал, что при наличии герми-
нальной мутации BRCA 1/2 па-
циенты могут иметь преимуще-
ство при поддерживающей тера-
пии олапарибом по сравнению с 
плацебо. На ASCO 2013 был доло-
жен ретроспективный анализ от-
даленных результатов больных с 
мутацией в генах BRCA 1/2, вы-
полненный на основании это-
го исследования по поддержива-
ющей терапии олапарибом [15]. 
BRCA-статус был определен у 
95,8% пациенток (254/265), в 11 
случаях из 265  данные отсутство-
вали.  Из этих 254 случаев мута-
ция в генах BRCA 1/2 на осно-
ве опухолевых образцов и образ-
цов крови  была обнаружена у 136 
из 265 пациенток (51,3%), тогда 
как дикий тип BRCA 1/2 опреде-
лялся в 44,5% случаев (118/265). 
У больных с мутацией в генах 
BRCA 1/2 медиана выживаемо-
сти без прогрессирования ста-
тистически значимо оказалась 
выше в группе, получавших ола-
париб, по сравнению с подгруп-
пой плацебо: 11,2 и 4,3 мес. соот-
ветственно (р<0,00001, HR=0,18).  
А у больных с диким типом BRCA 
1/2 результаты оказались сопо-

ставимы: медиана выживаемости 
без прогрессирования 5,6 мес. для 
олапариба и 5,5 мес. для плацебо 
(р=0,007).  Напомним, что проме-
жуточный анализ продолжитель-
ности жизни для всей популяции 
не выявил преимущества поддер-
живающей терапии олапарибом 
по сравнению с группой плацебо: 
29,8 мес. и 27,7 мес. соответствен-
но (р=0,438). Анализ продолжи-
тельности жизни для больных с 
мутацией в генах BRCA 1/2 по-
казал незначительное преимуще-
ство олапариба, но полученные 
данные статистически не значи-
мы: 34,9 мес. и 31,9 мес. соответ-
ственно, р=0,208. Можно пред-
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положить, что на эти результаты 
повлиял тот факт, что почти чет-
верть больных – 22,6 % (14/62) - в 
группе плацебо в последующем 
получали олапариб. Авторы оце-
нили еще одну конечную точку – 
время от рандомизации до нача-
ла следующей линии химиотера-
пии (PFS2). У больных с мутаци-
ей в генах BRCA 1/2, получавших 
олапариб, статистически значимо 
увеличивалось время до начала 
химиотерапии (PFS2) на 8,5 мес.: 
23,8 мес. и 15,3 мес. соответствен-
но (р<0,0003) (рис. 3). 

Рис.3. Время от рандомизации до начала следующей линии химиотерапии (PFS2)

Рис.4. Продолжительность жизни больных в зависимости от молекулярного подти-
па рака яичников

Рис.5. Генетическая карта молекулярных подтипов рака яичников

В группе больных без мутации 
в генах BRCA 1/2  отмечается по-
хожая тенденция, однако разница 
между подгруппами не такая рази-
тельная: для олапариба – 17,1 мес., 
для плацебо – 14,7 мес. (р=0,032). 
Доктор Ледерман на вопрос об от-
сутствии преимуществ в медиа-
не продолжительности жизни, от-
метил, что для больных с рециди-
вами рака яичников трудно про-
демонстрировать эффективность 
той или иной терапии на таком по-
казателе как продолжительность 
жизни. Поэтому он считает, что 
время до следующей линии хи-
миотерапии (PFS2) может быть в 
каком-то смысле суррогатным по-
казателем оценки продолжитель-
ности жизни, и это имеет важное 
значение, поскольку позволяет 
показать непосредственную кли-
ническую пользу  от исследуемо-
го препарата. Таким образом, для 
PARP-ингибиторов определена ка-
тегория больных с мутацией в ге-
нах BRCA 1/2, которые будут иметь 
наибольшую эффективность от их 
применения. На основании полу-
ченных данных в этом году ком-
пания производитель инициируют 
исследования III фазы по изучению 
олапариба, что позволит сделать в 
будущем окончательные выводы.

Не секрет, что в последнее время 
активно изучается молекулярно-
генетические характеристики у 
различных видов солидных опу-
холей, и рак яичников не стал ис-
ключением. Выделение молекуляр-
ных подтипов рака яичников и их 
характерных особенностей позво-
лит в будущем разработать такти-
ку лечения для каждого конкрет-
ного случая.  Поэтому на ASCO 
2013 одна из интереснейших сес-
сий была посвящена как раз это-
му вопросу.  В настоящий момент 
в мировой литературе опублико-
вано несколько работ по этой теме, 
основанных на большом числе на-
блюдений. Еще в 2008 году Tothill 
R. с соавторами опубликовали ис-

следование, где выделили 6 моле-
кулярных подтипов рака яични-
ков [16]. Прицельный анализ этих 
подтипов показал, что подтип С3 
и С6 обладают общим генетиче-
ским профилем, а именно обе груп-
пы характеризуются низкой актив-
ностью маркеров пролиферации 
(MKI67, TOP2A, CCNB1, CDC2, 
KIF11), что находит отражение в  
низких значениях пролифератив-
ного индекса. Потому эти подви-
ды отнесли к так называемым опу-
холям с низким пролиферативным 
потенциалом, назвав подтип С3 

– серозный рак с низкой степенью 
злокачественности, а С6 – эндоме-
триоидный вариант также с низкой 
степенью злокачественности. 

Рак яичников с высокой степе-
нью злокачественности встречает-
ся в большинстве случаев (60-80%), 
в связи с чем ученые сконцентри-
ровались на изучении оставшихся 
четырех  низкодифференцирован-
ных подтипах (С1, С2, С4, С5) [17]. 
В трех работах, опубликованных 
на баз данных TCGA  (The Cancer 
Genome Atlas), данных Австралии 
AOCS (Australian Ovarian Cancer 
Study)  и данных клиники Мayo на 
большом числе наблюдений были 
выделены четыре молекулярно-
генетических подтипа, получив-
ших названия: С1- дифференци-
рованный, С2- иммуноподобный, 
С4 – мезенхимальный и С5 – про-
лиферативный. В докладе Konecny 
G. показал результаты крупного 
исследования Mayo/UCLA Study 
на основе анализа 1850 генов [18]. 
Продолжительность жизни боль-
ных в этом исследовании в зависи-
мости от молекулярного подтипа 
продемонстрирована на рис.1, что 
не противоречит данным  Verhaak 
R., опубликованным в 2013 году на 
основе классификации TCGA [19].  
Самым неблагоприятным подти-
пом оказался мезенхимальный, 
где единичные больные пережива-
ют 60 мес., а при иммуноподобном 
типе медиана продолжительности 
жизни составляет около 50 мес. 
Анализ экспрессии генов при этих 
видах рака яичников показал, что 
разнообразные группы генов акти-
вируются при различных молеку-
лярных подтипах, что определяет 
во многом прогноз течения болез-
ни (рис.4). Любопытно заметить, 
что при мезенхимальном и имму-
ноподобном вариантах  выявляет-
ся транскрипция схожих генов. Но 
объединение их в один подвид не 
представляется возможным в свя-
зи с тем, что экспрессия генов, от-
личающих эти два подвида друг от 

друга, кардинально влияет на тече-
ние заболевания (рис.5).

В дальнейшем исследователи 
провели отбор генов для определе-
ния так называемых репортерных 
генов, на основании чего выделили 
три подтипа: стромальный, гормо-
нальный и другие типы. Экспрес-
сия генов стромального подтипа 
регулирует  TGFBI (TGFB, POSTN, 
FAP), продукты этих генов игра-
ют роль в клеточно-коллагеновом 
взаимодействии, феномене 
эпителиально-мезенхимального 
перехода [20], адгезии и миграции 
эпителиальных клеток. При гормо-
нальном подтипе определяется ак-
тивность гормональных сигналь-
ных путей (ESR1, AR). К другим 
подтипам относятся гены регуля-
торы, которые не определялись при 
стромальном или гормональном 
видах. Как и предполагалось, при 
стромальном или мезенхимальном 
подтипе продолжительность жиз-
ни больных оказалась статистиче-
ски значимо ниже, чем при гормо-
нальном  и других подтипах.  Та-
ким образом, можно выделить 
пять прогностических маркеров: 
TGFB, POSTN, FAP – для мезенхи-
мального генетического подтипа; и 
ESR1, AR для гормонального. При 
сравнении этих типов с данными 
TCGA авторы отметили, что диф-
ференцированный подтип имеет 
сходство с гормональным вариан-
том, иммуноподобный и мезенхи-
мальный  - со стромальным вари-
антом и пролиферативный облада-
ет схожими свойствами с другими 
подтипами соответственно. 

Далее авторы выделили набор 

генов, которые  участвуют в им-
мунном ответе, процессах ангио-
генеза, клеточной пролиферации 
или гомологичной репараций ДНК. 
Анализ экспрессии этих генов про-
водился на группе Mayo. Транс-
крипция генов, отвечающих за им-
мунный ответ, характерна для им-
мунноподобного подтипа. Актива-
ция ангиогенеза в большей степени 
преобладает при мезенхимальном 
варианте. Экспрессия генов, отве-
чающих за клеточную пролифера-
цию, соответствуют пролифера-
тивному подтипу. А гены, регули-
рующие гомологичную репарацию 
ДНК, активны при дифференциро-
ванном молекулярном подтипе. 

Суммируя вышесказанное, сле-
дует отметить, что выделение 
молекулярно-генетической клас-
сификации становится важным 
звеном в понимании механизма 
канцерогенеза и опухолевой про-
грессии у больных раком яични-
ков. Накопленные данные позво-
ляют выделить прогностические 
группы, что имеет большое значе-
ние для клиницистов. Понимание 
молекулярно-генетических меха-
низмов и выявление мишеней для 
воздействия все чаще необходимо 
в рутинной клинической практике 
для персонализированного подбо-
ра терапии и определения эффек-
тивности лечения. 
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ИХ РАЗРАБОТКА ТОЖЕ НАУКА?
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МЗ России, Ростов-на-Дону

Американское Общество Кли-
нической Онкологии (ASCO) яв-
ляется медицинским профессио-
нальным обществом онкологов, 
основной идеей которого явля-
ется борьба с раком при помо-
щи научных исследований, обра-
зования, профилактики и путем 
оказания высококачественной 
помощи больным. ASCO было 
основано в 1964 г. 7 врачами, чле-
нами Американской Ассоциации 
по Исследованию Рака (AACR), 
которые признали необходи-
мость создания отдельного об-
щества, занимающегося вопро-
сами, связанными исключитель-
но с  клинической онкологией. 
Уже на первом съезде Общества, 
который состоялся 5 ноября 1964 
года в Чикаго c участием 51 вра-
ча, один из основателей Обще-
ства Др. Арнольд  Гудсмит опре-
делил, что одной из приоритет-
ных целей ASCO  является  «обе-
спечение врачей должной про-
фессиональной образовательной 
поддержкой и возможностью 
улучшить ведение ими больных 
со злокачественными опухоля-
ми».  А спустя год отмечал, что 
«Общество Клинической Онко-
логии… имеет потенциал стать 
средством распростра-нения  и 
повышения медицинских знаний 
и внести значительный вклад в 
улучшение диагностики, лече-
ния, здоровья, увеличение про-
должительности жизни сотен и 
тысяч граждан со злокачествен-
ными заболеваниями и способ-
ствовать профилактики у мно-
гих других» [1].

Попытки создать основанные 
на доказательствах рекоменда-
ции нача-лись в 1970 годы. Это 
были Канадская  оперативная 
группа по периодиче-скому ис-
следованию здоровья(Canadian 
Task Force on the Periodic Health 
Examination) и Американская 
оперативная группа по про-

филактике (The US Preventive 
Services Task Force). Благодаря 
труду врачей общей практики и 
экспертам по методологии эти 
оперативные группы установили 
высокий стандарт. Однако, за ко-
роткое время количество групп, 
создающих рекомендации зна-
чительно возросло и сотни орга-
низаций стали создавать тысячи 
рекомендаций. Во многом про-
цесс их создания был низкока-
чественный, а некоторые из про-
фессиональных организаций не 
воздерживались от экономиче-
ских стимулов при их разработ-
ке [2,3].

 В настоящее время прави-
тельство США имеет серьезный 
контроль над расходами на здра-
воохранение, а общество нуж-
дается в практических стандар-
тах, которые честно  и доказа-
тельно отражают  то, что и у  ка-
ких больных работает. Рекомен-
дации по клинической практике 
являются важными не только по-
тому, что они влияют на резуль-
таты лечения каждого из паци-
ентов, но и потому что они зна-
чительно   определяют помощь 
больным в целом: от стандартов 
практики, показателей качества 
до покрытия их страховыми рас-
ходами [2].

Американское общество кли-
нической онкологии (ASCO) за-
нимается разработкой рекомен-
даций для клинической практи-
ки, основанной на доказатель-
ной медицине, с 1994 года [4]. 
Рекомендации ASCO являются 
одной из наиболее востребован-
ных продукций общества наряду 
с Ежегодным конгрессом и Жур-
налом Клинической Онкологии 
(JCO).  

Создание  рекомендаций 
ASCO традиционно происходит 
очень формализованным  путем 
с использованием доказательной 
базы по вопросу в какой-то обла-
сти, выбранному членами ASCO. 
Поводом обычно служат клини-
ческие вопросы с противоречи-

выми данными, которые, несмо-
тря на имеющиеся научные до-
казательства, представляют раз-
личные клинические подходы. В 
случае обнаружения такого во-
проса начинается формализо-
ванный  процесс по разработке 
рекомендаций (рис.1) [5]. 

При наличии доказатель-
ной базы этот процесс включа-
ет определение круга клиниче-
ских вопросов, создание прото-
кола, тщательный обзор доказа-
тельств и назначение соответ-
ствующих экспертов для рассмо-
трения вопроса и анализа дока-
зательной базы и разработки ре-
комендаций [5,6].

Важность методологической 
составляющей с  использовани-
ем обшир-ных (а не узких)  пере-
смотров в ходе разработки реко-
мендаций была освещена в ряде 
работ, вышедших недавно из Ин-
ститута Медицины с названием 
«Поиск того, что работает в здра-
воохранении» и «Рекомендации 
по клинической практике, кото-
рым мы можем доверять »(7,8,9).  
Поводом к этому послужила вы-
сказанная в 2008 году Институ-
том  Медицины озабоченность о 
возросшем количестве рекомен-
даций и неоднозначной методо-
логии. В результате по поруче-
нию Конгресса США Институт 
Медицины провел два исследо-
вания по изучению процесса раз-
работки рекомендаций. Одно ис-
следование предложило стандар-
ты по использованию системати-
ческих пересмотров доказатель-
ной базы, лежащие в основе соз-
дания рекомендаций [8].

Второй доклад под названием 
« Рекомендации по клинической 
практике, которым мы можем 
доверять» определил стандарты 
по основному процессу созда-
ния рекомендаций для практики: 
сбор количества доказательств, 
подсчет вреда и пользы, и раз-
работка рекомендаций, которые 
точно отражают баланс между 

вредом и пользой [7].
При инициации процесса пе-

ресмотра рекомендаций  исход-
но выявляется и улаживается по-
тенциальный конфликт интере-
сов сопредседателей и членов ко-
миссии. Далее члены комиссий 
встречаются, анализируют до-
казательства и начинают на их 
основе разрабатывать рекомен-
дации. После одобрения комис-
сией их передают на обсуждение 
Комитету по рекомендациям для 
клинической практики и избран-
ным внешним экспертам, а затем 
- для экспертной оценки в жур-
нал JCO [5].

Несмотря на то, что рекомен-
дации являются важной про-
дукцией Общества, их разработ-
ка и распространение являют-
ся обязанностью Программы Ка-
чества, что происходит незави-
симо от ASCO. Аналогично, об-
зор и публикация рекомендаций 
ASCO журналом JCO  происхо-
дят с полной редакционной не-
зависимостью. Окончательный 
вариант с учетом сделанных ис-
правлений на этих этапах в виде 
публикаций размещается на сай-
те ASCO и публикуется в жур-
нале JCO, одновременно с отче-
том о происходившем  в Журнале  
Практической Онкологии (JOP). 
С целью большего распростране-
ния и использования рекоменда-
ций в последнее время предпри-
нимается ряд мер -в частности, 
партнерство с Сетью Практиче-
ского Внедрения Рекомендаций ( 
Practice Guideline Implementation 
Network, PGIN) и использование 
ее клинических инструментов и 
ресурсов, которые способствуют 
дальнейшему  их внедрению [5].

Кроме самих рекомендаций, 
члены  комиссии разрабатыва-
ют сопроводительные материалы 
- иллюстрации, материалы для 
пациентов,  критерии качества, 
которые направляют в корпора-
цию Инициатива качественной 
клинической практики (QOPI®). 

Аналогичным образом происхо-
дит процесс утверждения новых 
технологических внедрений [5].

Однако, ряд авторов считает, 
что несмотря на успехи и при-
знанную ценность постоянно ра-
стущего портфолио рекоменда-
ций ASCO, на сегодня существу-
ет ряд проблем [2,3,5,10].

В частности, имеется явная 
необходимость более частого их 
обновления. Кроме того, необхо-
димо сократить время с момента 
запроса рекомендаций до их соз-
дания. Также очевидно, что нуж-
но создать быструю обучающую 
систему, которая может соеди-
нять и обменивать  электронные 
клинические данные с источни-
ками доказательной базы, иметь 
выход на пациентов, методы и 
результаты лечения в реальном 
времени [5].

Прототипом такого подхода 
является система Cancer LinQ, 
которая со временем может в 
корне изменить медицинскую 
помощь и исследования в об-
ласти онкологии, став мощным 
средством связи между клиниче-
скими ис-пытаниями и результа-
тами исследований. Всеобъемлю-
щие, надежные и со-временные 
рекомендации, получаемые в 
процессе их создания, являются 
необходимой составляющей для 
пользования этой системой [2,5].

С целью повышения качества 
рекомендаций ASCO,  поддержа-
ния их точности и прозрачности 
инициированы новые стратеги-
ческие подходы. Это необходи-
мость систематического обнов-
ления пересмотра для всех реко-
мендаций, который должен про-
водиться, по крайней мере, еже-
годно наряду с промежуточны-
ми, если требуется  срочное вне-
дрение результатов в практику. 
Кроме того, было введены  во-
влечение в процесс разработки 
других  профессиональных  орга-

Рис.1. Традиционное создание рекомендации  ASCO для клинической практики.
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низаций, а также и формальный 
процесс одобрения рекоменда-
ций ими [5]. В настоящее время 
также пытаются использовать 
дополнительный подход, называ-
емый адаптацией рекомендаций, 
при котором  определяют одну 
или несколько из имеющихся и, 
следуя требованиям качества, 
необходимого для формального  
одобрения, сравнивают их путем 
использования матриксной схе-
мы, из которой  комиссия ASCO 
может выбрать или адаптиро-
вать наиболее подходящий вари-
ант [11].  Однако если при этом 
приемлемый вариант  не найден 
или из существующих рекомен-
даций нет подходящих, остается 
необходимость независимой раз-
работки рекомендаций de novo. В 
случае если рекомендации не су-
ществуют или не имеют должно-
го качества, происходит анало-
гичный процесс выбора из суще-
ствующих доказательных ресур-
сов путем систематического  пе-
ресмотра. В этих ситуациях,  си-
стематический пересмотр проис-
ходит так же, как разработка ре-
комендаций. 

Наконец, для принятия дей-
ственных решений необходи-
мы такие  методы, которые ин-
тегрируют узкие рекомендации 
к системам,  поддерживающим 
клинику, например, Cancer LinQ 
[12]. 

Интересным является один из 
ныне широко обсуждаемых под-
ходов  - подход формального 
консенсуса, который был разра-
ботан и применяется в тех случа-
ях, где нет ни адекватных реко-
мендаций, ни систематических 
пересмотров. Метод консенсуса 
может быть неформальным или 
формальным. При необходимо-
сти формального варианта каж-
дая фаза (рис.1) консенсуса яв-
ляется высоко-структурным и 
прозрачным процессом [5,13,14]. 
Хотя здесь существует такая же 
необходимость систематиче-
ских пересмотров и управления 
любыми конфликтами интере-
са, есть несколько отличий при 
разработке рекомендаций пу-
тем консенсуса. Это  руководя-
щий комитет и отдельная  согла-
сительная группа, состоящая  не 
только из членов комиссии, ко-
торые заинтересованы в широ-
ких доказательствах, как с акаде-
мической, так и со стороны об-
щественности. После рассмотре-
ния доказательной базы руково-
дящий комитет выдает началь-
ный вариант  рекомендаций, ко-
торые затем обсуждаются и при 
необходимости меняются комис-
сией. Затем получаемые в резуль-
тате заключения независимо оце-
ниваются членами согласитель-
ной группы по 5 балльной шкале 
Ликерта («полностью согласен»- 
«полностью не согласен»). Ито-
говый рейтинг и комментарии от 
согласительной группы обсужда-
ются руководящим комитетом и 
членами комиссии. Предложен-
ные рекомендации  вновь рас-
сматриваются,  и согласительной 
группой проводится второй ра-
унд независимой оценки, и так 
до тех пор, пока не примут реко-
мендации с максимально высо-
ким уровнем согласия [5,13,14].

Хотя было показано, что под-
ход формального консенсуса при 

создании практических рекомен-
даций вполне приемлем, и позво-
ляет рассматривать те клиниче-
ские вопросы, которые часто не 
включают в рекомендации, но он 
может вызвать большие разногла-
сия и часто дает соблазн обойти те 
вопросы, которые были поставле-
ны перед комиссией. Несмотря на 
эти недостатки,  проведение  та-
кого честного и прозрачного про-
цесса обеспечивает пользователя 
основой, на которой  можно при-
нять или отвергнуть рекоменда-
ции. Метод формального консен-
суса может  быть не всегда более 
эффективным, чем  использова-
ние систематических пересмотров 
рекомендаций, принятых на осно-
ве на доказательной медицины, но 
в любом случае при выборе этих 
методов работа комиссий должна 
быть честной  и прозрачной. 

Говоря о перспективах даль-
нейшего развития, следует пом-
нить, что рекомендации  по кли-
нической практике остаются 
одной из наиболее важных про-
дукций ASCO, которые использу-
ют члены Общества и большин-
ство онкологического сообще-
ства  для принятия решения кли-
ницистом. Расширение возможно-
стей их распространения и приме-
нения, а также определение их ка-
чества с помощью подключения к 

QOPI должны повысить их роль в  
клинической практике при при-
нятии решений, также как и улуч-
шить качество помощи больным и 
результаты лечения  в онкологии.

Чтобы играть такую жизненно 
важную  роль методы разработ-
ки рекомендаций  ASCO долж-
ны меняться и эффективно ра-
ботать,  одновременно сохраняя 
свою присущую им доказатель-
ность. Достижение оптималь-
ного баланса между теорией и 
практикой  наряду  с продолжа-
ющейся поддержкой разработ-
ки рекомендаций для клиниче-
ской практики потребует допол-
нительных  усилий.

Поднятые  в статье вопросы по-
зволяют понять, что в настоящее 
время происходит  разработка на-
учной основы для процесса соз-
дания практических рекоменда-
ций. Это крайне важно, как с точ-
ки зрения практики, так и с точки 
зрения результатов лечения боль-
ных, поскольку общество обрета-
ет доверие к врачу как к профес-
сионалу, который прилагает свои 
силы для того, чтобы сделать все 
самое лучшее для своих больных.
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ИНТЕРВЬЮ МИНИСТРА  
ВЕРОНИКИ СКВОРЦОВОЙ В ЭФИРЕ 
РАДИОСТАНЦИИ «ЭХО МОСКВЫ»

12 августа в интервью радио-
станции "Эхо Москвы" Министр 
Здравоохранения РФ  Скворцова 
Вероника Игоревна рассказала об 
основных направлениях развития 
отрасли. В частности, речь шла о 
разработке национальных стан-
дартов, об образовании молодых 
специалистов, повышении квали-
фикации практикующих врачей. 
В.И. Скворцова заявила, что со-
временное последипломное обра-
зование должно быть основано на 
национальных клинических про-
токолах (клинических рекоменда-
циях). Ими же должны руковод-
ствоваться врачи в повседневной 
практике.

На вопрос ведущего А.А. Ве-
недиктова, что это за протоколы, 

В.И. Скворцова ответила: «Это ал-
горитм размышлений врача при 
постановке диагноза определенно-
го заболевания со всеми идеоло-
гическими развилками, когда врач 
должен, идя по этому алгоритму, 
определять, что вот если он видит 
это, дальше он должен обязатель-
но ответить на такие-то вопро-
сы и сделать то-то. А если он ви-
дит другое, другое. И вот это дихо-
томическое деление – оно факти-
чески бесконечное. И таким обра-
зом фактически это система обра-
зования и система, которая не по-
зволяет врачу допустить ошибки 
медицинские, врачебные за счет 
того, что он о чем-то не подумал 
или чем-то пренебрег. Это обяза-
тельный алгоритм его действий.

Так вот под эти алгоритмы в на-
стоящее время, надо сказать, что 
мы вокруг себя сплотили более, 
чем 7-тысячное медицинское экс-
пертное сообщество. Мы не толь-
ко обновили аппарат главных 
внештатных специалистов Ми-
нистерства (их 70). Но под каж-
дым специалистом создали экс-
пертную группу соответствующе-
го профиля (это более 100 чело-
век), которая включает в себя 83 
главных специалиста из всех ре-
гионов страны, всех академиков, 
членкоров, директоров федераль-
ных учреждений, председателей 
обществ профильных. То есть это 
та элита страны, которая совмест-
но проводит мозговой штурм, то 
есть создает консенсусный интел-
лектуальный продукт».  

Хочется отметить, что Обще-
ство онкологов-химиотерапевтов, 
как ведущая профессиональная 
организация в области лекар-
ственного лечения в онкологии и 

имеющая опыт в разработке прак-
тических рекомендаций, обраща-
лось в Минздрав РФ с просьбой 
о включении в состав комиссии 
по созданию национальных кли-
нических протоколов. Однако  из 
Департамента анализа, прогноза и 
инновационного развития здраво-
охранения было получено письмо 
(08.04.2013), что над стандартами 
работают профильные комиссии, 
возглавляемые внештатными спе-
циалистами, и только они органи-
зуют эту работу. 

Также, Вероника Игоревна от-
метила, что до конца года будут 
разработаны около 280 протоко-
лов и в ближайшее два года их ко-
личество составит - 1350. 

Ознакомиться с утвержденны-
ми протоколами, а также проек-
тами стандартов можно на офици-
альном сайте Минздрава РФ: 

https://www.rosminzdrav.ru/
docs/mzsr/standards/projects/
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