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МИХАИЛ  
ЛАЗАРЕВИЧ ГЕРШАНОВИЧ –
ВЫДАЮЩИЙСЯ ИССЛЕДОВАТЕЛЬ 
И КЛИНИЦИСТ

К 90-летию со дня рождения

Т.Ю. Семиглазова, Л.В. Филатова, А.Н. Стуков
ФГБУ «НИИ онкологии им. Н.Н. Петрова»  
Минздрава России, Санкт-Петербург

Общество онкологов-химиотерапевтов:  
«ИЗМЕНИТСЯ ЛИ СТОИМОСТЬ ОНКОЛОГИЧЕСКИХ 
ПРЕПАРАТОВ В РОССИИ В СВЯЗИ  
С СУЩЕСТВЕННЫМ ИЗМЕНЕНИЕМ КУРСА РУБЛЯ?» 

Изменится ли стоимость препаратов 
в онкологии в связи с существенным 
ростом курса доллара и евро по отно-
шению к рублю? Фармацевтические 
компании поставляют препараты в 
Россию, как правило, из-за рубежа. 
Там они закупаются в евро-долларо-
вом эквиваленте, а в России прода-
ются за рубли. По приблизительной 
оценке, средняя стоимость лечения 
пациента таргетным препаратом мо-
жет вырасти на 250-350 тыс. рублей 
в год. Если предположить, что сейчас 
еще осуществляется продажа лекар-
ственных препаратов, закупленных 
ранее, то рост цен можно ожидать в 
начале следующего года.
RUSSCO получило комментарии 
представителей нескольких фарма-
цевтических компаний.

Татьяна Cмирнова, директор по 
корпоративным связям компании 
Pfizer в России 
«Задача компании Pfizer обеспечить 
доступ пациентов в качественному 
и современному лечению, поэтому, 
несмотря на изменения курса валют, 
повышения отпускных цен на онко-
логические препараты ООО «Пфай-
зер» на 1 января 2015 года не плани-
руется. К сожалению, не исключены 
колебания цен для конечных потре-
бителей, связанные с потенциаль-
ным ростом издержек дистрибьюто-
ров, поставляющих медикаменты в 
регионы. Это не скажется на препа-
ратах из Перечня ЖНВЛП, где цена 
и торговая наценка регулируется го-
сударством. 
Все инновационные препараты ком-

пании Pfizer, не включенные в спи-
сок ЖНВЛП в прежние годы, были 
поданы для внесения согласно всту-
пившей в силу процедуре форми-
рования Перечней на 2015 год. Речь 
идет о таких препаратах, как Инлита 
(лечение почечно-клеточного рака) 
и Ксалкори (лечение немелкокле-
точного рака легких). В случае поло-
жительного решения уровень цен и 
доступность этих препаратов будут 
в меньшей степени зависеть от эко-
номической ситуации».

Наталья Колесова, руководитель 
бизнес-подразделения онкологиче-
ских препаратов онкологического 
департамента ООО «Новартис 
Фарма»

Компания «Новартис» стремится 
строго следовать требованиям дей-
ствующего законодательства, со-
гласно которому цены на препараты, 
входящие в Список жизненно необ-
ходимых и важнейших лекарствен-
ных препаратов (ЖНВЛП), строго 
регулируются на всех этапах цено-
образования. Цены на препараты, 
включенные в ЖНВЛП, зафиксиро-
ваны в рублях и не пересматривают-
ся для иностранных производите-
лей. В случаях, когда в производстве 
препарата участвуют локальные 
площадки, цены могут пересма-
триваться, но не чаще 1 раза в год 
и не более, чем на прогнозируемый 
уровень инфляции. Таким образом, 
курсовая разница никаким образом 
не учитывается в законодательстве, 
а, значит, не сможет повлиять на из- Продолжение на стр. 11

менение цен на препараты компании 
«Новартис».

Юрий Мочалин, директор по кор-
поративным связям «АстраЗенека 
Россия»
«Зарегистрированные в Российской 
Федерации лекарственные препара-
ты компании «АстраЗенека» для ле-
чения онкологических заболеваний 
входят в перечень жизненно необхо-
димых и важнейших лекарственных 
препаратов (ЖНВЛП), утвержден-
ный  Распоряжением Правительства 
РФ от 19.12.2013 N 2427-р «Об уста-
новлении перечня жизненно необхо-
димых и важнейших лекарственных 
препаратов на 2014 год». Согласно 
Постановлению Правительства 
РФ от 29 октября 2010 г. N 865 «О 
государственном регулировании 
цен на лекарственные препараты, 
включенные в перечень жизненно 
необходимых и важнейших лекар-
ственных препаратов» предельные 
отпускные цены производителя на 
такие лекарственные препараты, а 
также оптовые и розничные над-
бавки при их продаже регулируются 
Государством. Оборот препаратов, 
входящих в ЖНВЛП, без регистра-
ции цены на территории РФ запре-
щен. Для импортных лекарственных 
препаратов повышение предель-
ных отпускных цен производителя 
не предусмотрено. Таким образом, 
цены на импортные лекарственные 
препараты, входящие в перечень 
ЖНВЛП, несмотря на существенное 
изменение курса рубля и инфляцию, 
в ближайшее время не изменятся».

Михаил Айзерович (Лазаре-
вич) Гершанович (18.09.1926–
16.12.2013) - заслуженный деятель 
науки Российской Федерации, 
доктор медицинских наук, про-
фессор, лауреат Государственной 
премии Российской Федерации, 
академик Российской академии 
естественных наук, член редкол-
легии Всероссийского журнала 
«Вопросы онкологии», руководи-
тель отдела терапевтической он-
кологии ФГБУ «НИИ онкологии 
им. Н.Н. Петрова» Минздрава 
России.  
Судьба некоторых счастливых 
людей складывается таким удиви-
тельным образом, что практиче-
ски каждая веха их жизни прохо-
дит в унисон с жизнью их страны, 
и по фактам их биографии мож-
но восстановить историю всего 
государства. Или историю того 
учреждения, которому они по-
свящают лучшие годы своей про-
фессиональной деятельности. 
Именно к таким людям относился 
Михаил Лазаревич Гершанович 
– человек скромный, доброжела-
тельный, с высоким чувством от-

ветственности за любимое дело, 
большой эрудит и интеллектуал 
с феноменальной памятью, сни-
скавший всеобщее уважение и 
признание, врач от бога, талант-
ливый ученый, внимательный 
учитель, основоположник Ленин-
градской школы химиотерапев-
тов, проработавший в Научно-
Исследовательском институте им. 
Н.Н. Петрова больше полувека.  

Михаил Лазаревич родился 18 сен-
тября  1926 года в старинном горо-
де Прилуки Черниговской области 
в простой рабочей семье. Он был 
единственным ребенком, но уже в 
свои 3 года был серьезным и целе-
устремленным мальчиком, гордо-
стью родителей. Дядя и его жена 
были врачами, Михаила Лазареви-
ча в детства окружал дух врачеб-
ной профессии. В 1928 году семья 
переехала в Ленинград. Михаил 
Лазаревич учился в сильнейшей 
школе №155 Смольнинского рай-
она города Ленинграда, которая 
стала проводником в жизнь для 
многих выдающихся людей науки 
и искусства. В одном классе с Ми-
хаилом Лазаревичем училась Ната-
лья Петровна Бехтерева, будущий 
академик  РАН, научный руково-
дитель Института мозга человека 
(действительный член Российской 
Академии наук и Академии меди-
цинских наук), дружбой с которой 
он очень гордился. Дух и предан-
ность учебной работе нашли от-
ражение в том, что даже в тяжелые 
дни блокады школа не закрывалась 
ни на один день. Михаил Лазаре-
вич был уверен, что его судьбу во 
многом предопределила 155-я шко-
ла. В марте 1942 году был эвакуи-
рован из Ленинграда в поселок Пе-
стово Новгородской области. 
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11-13 НОЯБРЯ 2014, КОНГРЕСС-ЦЕНТР ЦМТ, КРАСНОПРЕСНЕНСКАЯ НАБЕРЕЖНАЯ 12, МОСКВА

Зал «Амфитеатр» Зал «Валдай» Зал «Селигер» Зал «Пресс-зал» Зал «Урал» Зал «Байкал» Зал A Зал B

11 ноября

09:00-11:30 Сессия:
«Рак молочной железы  
и молодой возраст»

Сессия:
«Прогресс лекарственной 
терапии некоторых опухолей»

Сессия:
«Первичные экстрано-
дальные лимфомы»

Cессия:
«Саркомы костей, 
мягких тканей и опу-
холи кожи. Пилотные 
исследования»

Мастер-класс:  
«Меланома кожи»
Проф. Л.В. Демидов
(Москва)

Конкурс  
молодых ученых

Открытие конгресса: Лекция памяти акад. Н.Н. Блохина. Академик РАМН, проф., д.м.н., Е.Л. Чойнзонов (Томск)

13:00-14:00
Постерная 
сессия (зал 
в фойе 1-го 
этажа ЦМТ)

РОШ ГлаксоСмитКляйн Биокад Мерк Сероно АстраЗенека Янссен Байер Пфайзер

14:10-16:50 Сессия:
«Ближайшие перспекти-
вы диагностики и лече-
ния операбельного рака 
молочной железы»

Сессия:
«Молекулярная биология в 
онкологии: от фундаменталь-
ных знаний к практическому 
применению»

Хирургическая сессия Cессия:
«Отечественные  
исследования  
в области фундамен-
тальной и клинической 
онкологии»

Мастер-класс:  
«Расширенные операции  
при раке почке, осложнен-
ном венозным тромбозом»
Проф. В.Б. Матвеев (Москва)

17:00-19:00
Сателлитные 
симпозиумы

РОШ Бристол-Майерс Сквибб Байер Санофи Берингер Пфайзер Эбботт

12 ноября

9:00-11:40 Совместная сессия 
ESMO-RUSSCO:
«Рак легкого: настоящее 
и будущее лекарственно-
го лечения»

Сколково.  
«Инновационные методы  
диагностики и лечения  
в онкологии. Круглый стол  
и дискуссия»

Cессия:
«Хирургическое  
и комбинированное  
лечение опухолей 
печени и поджелудочной 
железы»

Сессия:
«Профилактика  
и лечение инфекций  
в онкологии»

Cессия:
«Рак молочной железы  
с метастатическим  
поражением головного  
мозга. Современные  
возможности локального 
контроля и особенности 
системной терапии»

Cессия:
«Актуальные  
вопросы психологии  
и правоведения  
в работе  
медперсонала»

12:00-12:45
Лекции

Наследственные  
опухоли. Проблемы  
диагностики и лечения
Проф. Е.Н. Имянитов

(С-Петербург)

Пред. проф. В.А. Горбунова

(Москва)

Лекция памяти проф. М.Л. 
Гершановича.
Качество жизни -  
принципиальный критерий 
эффективности лечения 
онкологических больных
д.м.н. Т.Ю. Семиглазова(С.-Петербург)

Пред. проф. В.В. Птушкин (Москва)

Эндоскопические  
операции в хирургии 
опухолей внутригрудной 
локализации
к.м.н. А.К. Аллахвердиев

(Москва)

Проблемы  
совершенствования 
таргетных подходов 
при колоректальном 
раке
Проф. C. Tournigand (France)

Пред. к.м.н. М.Ю. Федянин 

(Москва)

Мультидисциплинарный  
подход в лечении больных  
раком прямой кишки
И.В. Правосудов (С-Петербург)

Пред. Д.м.н. А.О. Расулов (Москва)

Круглый стол  
MASCC-RUSSCO

13:00-14:00
Ланч-
симпозиумы

РОШ ГлаксоСмитКляйн Эйсай АстраЗенека Пфайзер Генериум Амджен Дельрус

Эли Лилли (зал в фойе первого этажа ЦМТ)

14:10-16:50 Совместная сессия 
MASCC - RUSSCO:
«Поддерживающая  
терапия в онкологии»

Сессия:
«Перспективные  
иммунотерапевтические  
подходы в онкологии. 
Интеграция в клиническую 
практику»

Сессия:
«Актуальные вопросы 
малоинвазивной  
эндохирургии  
и видеохирургии  
в онкологии»

Сессия:
«Локализованный рак 
прямой кишки:  
дискуссионные  
вопросы диагностики 
и комбинированного 
лечения»

Мастер-класс:  
«Особенности  
комбинированного лечения 
больных с метастазами 
колоректального рака  
в печени»
д.м.н. В.Е. Загайнов (Н.Новгород)

к.м.н. М.Ю. Федянин (Москва)

д.м.н В.Ю. Косырев (Москва)

Cессия:
«Вопросы качества 
сестринской помощи он-
кологическим больным 
на современном этапе. 
Обмен опытом»

17:00-19:00
Сателлитные 
симпозиумы

РОШ Санофи ЦНИИ эпидемиологии 
Роспотребнадзора

Мерк Сероно Дилео Фарм Янссен Здоровое 
будущее

Фрезениус 
Каби

13 ноября

9:00-11:40 Совместная сессия 
ESTRO - RUSSCO:
«Лучевая терапия  
немелкоклеточного рака 
легкого»

Сессия:
«Современная эндоскопиче-
ская диагностика и лечение 
опухолей органов дыхания 
и желудочно-кишечного 
тракта»

Программа RUSSCO  
по молекулярно- 
генетическое  
тестированию опухолей 
в России. Результаты

Сессия:
«Актуальные вопросы 
диагностики и лечения 
доброкачественных 
и злокачественных 
опухолей ЦНС, головы 
и шеи у детей»

Мастер-класс:  
«Различные аспекты  
хирургического  
и лекарственного лечения 
рака яичников»
к.м.н. А.С. Тюляндина (Москва)

Проф. И.И. Ушаков (Москва)

Сессия:
«Перспективы 
финансирования  
онкологической помощи 
в условиях страховой 
модели в Российской  
Федерации»

12:00-12:45
Лекции

Что лучше: маммогра-
фический скрининг или 
системное лечение?
проф. В.Ф. Семиглазов

(С.-Петербург)

Пред. к.м.н. А.В. Петровский

(Москва)

Современное состояние  
и перспективы протонной  
и ионной терапии в лечении 
онкологических заболеваний
Торикоси Масами (Япония)

Пред. проф. С.И. Ткачев (Москва)

Критерии RECIST в 
оценке эффективности 
лекарственных подхо-
дов: так ли все одно-
значно?
Проф. М.Б. Бычков (Москва)

Пред. проф. М.В. Копп (Самара)

Пре-метастатическая 
ниша. Являются  
ли метастазы  
случайностью?
к.м.н. А.В. Снеговой (Москва)

Пред. проф. С.А. Тюляндин

(Москва)

Подростки и молодые 
взрослые. Сложный возраст  
в онкологии
к.м.н. Н.В. Жуков (Москва)

Пред. проф. Г.Л. Менткевич 

(Москва)

Три синдрома  
полинеоплазий  
органов женской  
репродуктивной  
системы
проф. С.Я Максимов  

(С.-Петербург)

Пред. проф. Д.Д. Сакаева (Уфа)

13:00-14:00
Ланч-
симпозиумы

Тева РОШ    Полисан  

14:10-16:50 Сессия:
«Мультидисципли- 
нарное лечение рака 
эндометрия»

Сессия:
«Особенности диагностики 
и консервативного лечения 
злокачественных опухолей 
надпочечников»

Обсуждение клинических 
рекомендаций RUSSCO. 
Заседание Правления

Сессия:
«Профилактика  
и лечение тромбоэмбо-
лических осложнений  
в онкологии»

Сессия:
«Комплексный подход  
в лечении рака слизистой 
оболочки полости рта»

Сессия:
«Паллиативная 
медицинская помощь 
онкологическим  
больным» 
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На ежегодном конгрессе ESMO 
2014 в Мадриде в рамках сессий 
«Метастатический немелкокле-
точный рак легкого» и «Персона-
лизированная медицина» были 
представлены результаты двух 
исследований в рамках програм-
мы молекулярно-генетической 
диагностики RUSSCO.

Главной задачей в исследованиях 
было проспективно оценить ча-
стоту мутации EGFR и перестро-
ек ALK в российской популяции 
больных раком легкого.
Частота перестроек ALK соста-
вила 7,6% (776 пациентов вклю-
чено в исследование в период 
«май 2013 - январь 2014»). 
Частота мутаций EGFR состави-
ла 20,9% (1043 из 4981 пациента с 
аденокарциномой легкого).

Профессор Имянитов Е.Н., 
представлявший результаты, 
сделал вывод, что частота пере-
строек ALK несколько выше в 
российской популяции, чем в 
европейской, а частота мутаций 
EGFR является сопоставимой.
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ИССЛЕДОВАНИЯ  
В РАМКАХ  
ПРОГРАММЫ  
МОЛЕКУЛЯРНО- 
ГЕНЕТИЧЕСКОЙ  
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ESMO 2014: ПОДДЕРЖИВАЮЩАЯ ТЕРАПИЯ БЕВАЦИЗУМАБОМ ПРИ 
HER2-НЕГАТИВНОМ МЕТАСТАТИЧЕСКОМ РАКЕ МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ
Эффективность и безопасность 
препарата бевацизумаб в рандоми-
зированных клинических исследо-
ваниях III фазы IMELDA и TANIA

На конгрессе ESMO 2014, проходив-
шем в Мадриде, Испания, в рамках 
сессии по раку молочной железы 
(представленные публикации) ис-
следователи показали результаты 
рандомизированных клинических 
исследований III фазы IMELDA 
и TANIA при HER2-негативном 
метастатическом раке молочной 
железы. В исследовании IMELDA 
добавление капецитабина к под-
держивающей терапии бевацизу-
мабом привело к статистически и 
клинически значимому улучшению 
выживаемости без прогрессирова-
ния (ВБП) и общей выживаемости 
(ОВ). Также была достигнута пер-
вичная цель исследования TANIA, 
показавшего статистически значи-
мое улучшение ВБП на фоне под-
держивающей терапии бевацизу-
мабом после прогрессирования на 
терапии первой линии с добавле-
нием бевацизумаба.

IMELDA: Эффективность и 
безопасность поддержива-
ющей терапии препаратом 
бевацизумаб в комбинации 
или без капецитабина после 
первой линии терапии бева-
цизумабом и доцетакселом

Улучшение результатов химиотера-
пии первой линии с помощью под-
держивающей терапии может влиять 
на показатели ОВ. Комбинация бе-
вацизумаба с химиотерапией первой 
линии значительно улучшает ВБП 
у пациентов с HER2-негативным 
местно рецидивирующим/метаста-
тическим раком молочной железы. 
Преимущество бевацизумаба наибо-
лее выражено при комбинированной 
терапии с таксанами. Кумулятивная 
токсичность не позволяет продол-
жать терапию таксанами до насту-
пления прогрессирования заболева-
ния.
До отмены регистрационного стату-
са режима бевацизумаб/доцетаксел в 
2011 году эта комбинация считалась 
целесообразной опцией для первой 
линии терапии HER2-негативного 
метастатического рака молочной же-
лезы, обоснованием этому служили 

результаты исследования III фазы. 
При добавлении поддерживающей 
терапии бевацизумабом до наступле-
ния прогрессирования заболевания 
после максимум 9 курсов химиотера-
пии первой линии препаратом доце-
таксел было отмечено значительное 
улучшение показателей ВБП и часто-
ты ответов (ЧО) на лечение.
В открытом рандомизированном 
исследовании III фазы IMELDA оце-
нивалась целесообразность переклю-
чения пациентов, продолжающих 
терапию ингибиторами VEGF, на 
менее токсичный режим химиотера-
пии с другим механизмом действия с 
целью обеспечения большей эффек-
тивности поддерживающей терапии. 
Предполагалось, что после исходно-
го режима бевацизумаб/доцетаксел 
добавление капецитабина к поддер-
живающей терапии бевацизумабом, 
продолжающейся до наступления 
прогрессирования заболевания, по-
может улучшить ВБП. Результаты 
исследования были представлены 
доктором Joseph Gligorov из отделе-
ния медицинской онкологии Универ-
ситетской больницы Тенона, Париж, 
Франция.
В исследование включали пациентов 
с HER2-негативным измеряемым 
метастатическим раком молочной 
железы с общим статусом по шкале 
ECOG<2, ранее не получавших хими-
отерапию.
После 3-6 курсов терапии бевацизу-
мабом/доцетакселом пациенты без 
прогрессирования заболевания были 
рандомизированы в группу моно-
терапии бевацизумабом или группу 
комбинированной терапии беваци-
зумабом/капецитабином; лечение 
продолжалось до наступления про-
грессирования заболевания. Страти-
фикация проводилась по следующим 
факторам: статус рецепторов эстро-
гена (РЭ), наличие висцеральных ме-
тастазов, ответ на лечение и концен-
трация ЛДГ.
Первичной конечной точкой исследо-
вания был показатель ВБП с момента 
рандомизации до наступления про-
грессирования/летального исхода; 
вторичная конечная точка включала 
ЧО, частоту клинических улучшений, 
время до прогрессирования заболе-
вания, ОВ с момента рандомизации, 
безопасность и качество жизни. Раз-
мер выборки был рассчитан с учетом 
относительного риска (ОР) ВБП, рав-
ного 0,70, и медианы улучшения ВБП 
от 5,8 до 8,3 месяца. В общей сложно-
сти в исследование были включены 

360 пациентов, рандомизированы 
290 человек. Планировалось, что 244 
события ВБП обеспечат 80% стати-
стическую мощность при 5% ошиб-
ке первого рода (α). Исследование 
не было спланировано для прямого 
сравнения ОВ.
За период с июня 2009 по март 2011 
года, когда включение пациентов в 
исследование было досрочно завер-
шено, 287 пациентов были включены 
в исследование и 284 из них получили 
лечение; 185 пациентов (65%) полно-
стью получили исходное лечение и 
были последовательно рандомизи-
рованы в группы поддерживающей 
терапии. В протокол было внесено 
изменение: продление периода на-
блюдения до 2 лет после рандомиза-
ции последнего пациента.
Медиана возраста в группе беваци-
зумаба составила 54 года, в группе 
бевацизумаб/капецитабин – 49 лет. 
Тройной негативный фенотип рака 
молочной железы был выявлен у 
22% пациентов, включенных в груп-
пу бевацизумаба, и у 27% пациентов 
в группе бевацизумаб/капецитабин. 
Частота висцеральных метастазов 
в обоих группах была практически 
идентична (69% vs 68%), однако на 
момент включения в начальную фазу 
исследования в группе бевацизумаба 
чаще отмечались метастазы в ≥3 ор-
ганах (57% vs 47%)
.

Результаты  
исследования IMELDA

Среди пациентов, получавших под-
держивающую терапию, медиана 
продолжительности лечения была 
выше в группе бевацизумаб/капеци-
табин (8,3 vs 3,5 месяцев). Добавление 
капецитабина к поддерживающей 
терапии бевацизумабом обеспечи-
вает статистически и клинически 
значимое улучшение ВБП с момента 
рандомизации (ОР 0,38; р<0,001; ме-
диана 11,9 vs 4,3 месяца) и эксплора-
торном анализе (ВБП с момента на-
чала терапии первой линии), а также 
увеличение медианы ОВ с момента 
рандомизации (ОР 0,42; р<0,001; ме-
диана 39 vs 23,3 месяца), несмотря 
на меньшую чем планировалось вы-
борку пациентов в виду досрочно-
го завершения периода включения 
в исследование. Однако на момент 
составления отчета продолжитель-
ность периода наблюдения ОВ была 
недостаточной, с низкой частотой 
событий.

Было отмечено управляемое уве-
личение нежелательных явлений, 
главным образом, ввиду развития 
ладонно-подошвенного синдрома у 
33% пациентов в группе бевацизу-
маб/капецитабин. Гипертензия была 
отмечена у 9% пациентов в группе 
комбинированной терапии и у 3% в 
группе монотерапии бевацизумабом. 
Частота развития протеинурии была 
одинаковой (4%) в обеих группах. 
Гастроэнтерит был зарегистрирован 
у 3 пациентов в группе монотерапии 
бевацизумабом.

Выводы исследования 
IMELDA

Доктор Gligorov сделал вывод, что у 
пациентов, получивших пользу от 
терапии первой линии с добавлени-
ем бевацизумаба, продолжение под-
держивающей терапии бевацизума-
бом в комбинации с капецитабином 
улучшает эффективность лечения. 
Продолжается оценка эффективно-
сти, которая предусматривает сбор 
данных о противоопухолевой тера-
пии, назначенной после исследуемых 
режимов, а также результаты лечения 
по данным опроса пациентов.
Доктор Hope Rugo, который уча-
ствовал в обсуждении результатов 
исследования, прокомментировал, 
что в исследовании IMELDA была 
предпринята попытка ответить на во-
прос: может ли продолжение терапии 
бевацизумабом после наступления 
прогрессирования заболевания ока-
зывать влияние на его исход? Доктор 
Rugo поставил под вопрос эффек-
тивность поддерживающей терапии 
бевацизумабом после ответа на хи-
миотерапию первой линии. В иссле-
довании было отмечено: увеличение 
продолжительности лечения в группе 
капецитабин/бевацизумаб по сравне-
нию с монотерапией бевацизумабом 
(в два раза больше курсов терапии); 
существенное увеличение ВБП, пока-
затель ВБП с момента начала терапии 
первой линии был в два раза выше; 
ОВ была значительно выше, но также 
почти в два раза выше была токсич-
ность >3 степени тяжести (главным 
образом, ладонно-подошвенный 
синдром, гипертензия, но также и 
тромбоэмболии). Развитие ладонно-
подошвенного синдрома привело к 
прекращению терапии капецитаби-
ном у 10% пациентов.

Продолжение на стр. 5
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TANIA: Эффективность  
и безопасность продолжения 
или возобновления терапии 
бевацизумабом после химио-
терапии первой линии  
с добавлением бева-
цизумаба для лечения 
HER2-негативного местно 
рецидивирующего/метаста-
тического рака молочной 
железы

В рамках рандомизированных кли-
нических исследований III фазы было 
показано, что добавление беваци-
зумаба к химиотерапии первой или 
второй линии значительно улучшает 
ВБП при HER2-негативном местно 
рецидивирующем/метастатическом 
раке молочной железы. Поддержи-
вающая блокада VEGF может иметь 
значение для длительного контроля 
над заболеванием. В открытом ран-
домизированном исследовании III 
фазы TANIA оценивали дальнейшую 
терапию бевацизумабом у больных 
местно рецидивирующим/метаста-
тическим раком молочной железы, 
ранее получавших лечение данным 
препаратом. Результаты исследова-
ния были представлены Gunther von 
Minckwitz, генеральным директором 
Немецкой группы по изучению забо-
леваний молочной железы (German 
Breast Group) и университетской 
клиники женского здоровья в Ной-
Изенбурге, Германия.
Пациенты с HER2-негативным мест-
но рецидивирующим/метастати-

ческим раком молочной железы, у 
которых было выявлено прогресси-
рование заболевания во время/после 
≥12 недель первой линии терапии бе-
вацизумабом в комбинации с хими-
отерапией, были рандомизированы в 
соотношении 1:1 в группы химиоте-
рапии второй линии с добавлением 
бевацизумаба или без (15 мг/кг каж-
дые 3 недели или 10 мг/кг каждые 2 
недели).
Факторами стратификации были: 
статус гормональных рецепторов; 
время до прогрессирования на тера-
пии первой линии (<6 vs ≥6 месяцев); 
режим химиотерапии (с таксанами 
vs без таксанов vs винорельбин); кон-
центрация ЛДГ (≤1,5 vs >1,5 × верх-
ние границы нормы).
Вторая линия терапии продолжалась 
до наступления прогрессирования 
заболевания, неприемлемой токсич-
ности или отказа от дальнейшего 
участия в исследовании. В группе 
химиотерапии, при наступлении 
прогрессирования заболевания, 
пациенты получали третью линию 
химиотерапии без добавления бева-
цизумаба (не проводился кроссовер); 
пациенты, исходно рандомизиро-
ванные в группу химиотерапии в 
комбинации с бевацизумабом, при 
наступлении прогрессирования по-
лучали химиотерапию третьей ли-
нии и бевацизумаб.
Выбор режима химиотерапии про-
водился на основании предпочтений 
исследователя, но двойные комби-
нации не допускались: паклитаксел, 
наб-паклитаксел, доцетаксел, капе-
цитабин, гемцитабин, пегилирован-
ный липосомальный доксорубицин, 
непегилированный липосомальный 
доксорубицин, доксорубицин, эпи-
рубицин, винорельбин, циклофос-
фамид, иксабепилон и эрибулин 

(только для терапии третьей линии).
Первичной конечной точкой иссле-
дования являлась ВБП от момента 
рандомизации до второго прогрес-
сирования заболевания/летального 
исхода. Дополнительные конечные 
точки включали: ВБП на фоне тера-
пии второй линии в предварительно 
определенных подгруппах, ВБП на 
фоне терапии второй и третьей ли-
нии, рассчитанную от момента ран-
домизации до третьего прогрессиро-
вания заболевания/смерти, частоту 
объективных ответов на терапию 
второй линии; ОВ; безопасность; ка-
чество жизни и биомаркеры.
Размер выборки был рассчитан на 
основании предполагаемой медиа-
ны продолжительности ВБП 7-9,3 
месяца и ОР 0,75. События ВБП, до-
стигнутые у 384 из 488 пациентов, 
обеспечивают 80% статистическую 
мощность исследования при ошибке 
первого рода α = 0,05.
Результаты исследования TANIA
На конгрессе ESMO 2014 исследова-
тели представили результаты пред-
варительного анализа ВБП на фоне 
терапии второй линии. Конечные 
точки в отношении терапии третьей 
линии будут представлены в заклю-
чительном анализе.
За период с января 2011 по апрель 
2013 года в исследование были вклю-
чены 494 пациента (247 человек в 
группу химиотерапии и 247 – в груп-
пу химиотерапии с добавлением бе-
вацизумаба). Исходные характери-
стики пациентов были сопоставимы 
в группах химиотерапии vs химиоте-
рапия в комбинации с бевацизума-
бом: медиана возраста 54 vs 56 лет; 
тройной негативный фенотип 23,1% 
vs 19,8%; период без проявлений за-
болевания ≤12 месяцев 9,7% vs 7,3%.
Капецитабин наиболее часто стано-
вился препаратом выбора для тера-
пии второй линии: 59,7% в группе 
химиотерапии и 60,4% в группе хи-
миотерапии с добавлением беваци-
зумаба.
Медиана периода наблюдения была 
сопоставима в обеих группах. На мо-
мент закрытия базы данных 20 дека-
бря 2013 года медиана ВБП на фоне 
терапии второй линии составила 
4,2 месяца в группе химиотерапии и 
6,3 месяца в группе химиотерапии с 
добавлением бевацизумаба (страти-
фицированное ОР=0,75; p=0,0068). 
Подгрупповой анализ ВБП с учетом 
факторов стратификации также ока-
зался более благоприятным для груп-
пы бевацизумаб/химиотерапия.
Не было отмечено статистически 

значимой разницы между двумя 
группами в отношении частоты наи-
лучших объективных ответов (16,8% 
vs 20,9%). Однако стабилизация за-
болевания была зарегистрирована у 
33,5% пациентов в группе химиоте-
рапии и у 48,9% пациентов в группе 
бевацизумаб/химиотерапия.
Медиана продолжительности ответа 
составила 10,6 vs 8,3 месяца для па-
циентов, получавших химиотерапию 
или бевацизумаб в комбинации с хи-
миотерапией.
Частота побочных эффектов была 
незначительно выше в группе, полу-
чавшей бевацизумаб в комбинации  
с химиотерапией:
• гипертензия (7,1% vs 13,5%),
• протеинурия (0,4% vs 6,9%),
• венозные тромбоэмболические 

события (2,1% vs 3,3%),
• фебрильная нейтропения  

(1,7% vs 3,3%),
• застойная сердечная  

недостаточность (0,4% vs 2,0%),
• кровотечения (1,7% vs 0,4%),
• артериальные тромбоэмболиче-

ские события (1,3% vs 0%),
• осложнения процесса заживления 

ран (0% vs 0,8%),
• прободение органов желудочно-

кишечного тракта (0% vs 0,4%),
• фистула/абсцесс (0% в обоих 

группах).

Выводы исследования TANIA

Исследователи заключили, что была 
достигнута первичная конечная точ-
ка исследования, показав статисти-
чески значимое улучшение ВБП на 
фоне поддерживающей терапии бе-
вацизумабом после прогрессирова-
ния заболевания на терапии первой 
линии с добавлением бевацизумаба. 
Данные по безопасности терапии 
второй линии соответствовали ре-
зультатам предыдущих исследова-
ний бевацизумаба при местно реци-
дивирующем/метастатическом раке 
молочной железы. Заключительные 
данные ОВ и ВБП с момента рандо-
мизации до прогрессирования на 
терапии третьей линии/летального 
исхода, а также результаты по без-
опасности терапии третьей линии 
ожидаются к середине 2015 года.
Доктор Hope Rugo, который также 
участвовал в обсуждении резуль-
татов данного исследования, про-
комментировал, что в исследовании 
TANIA была предпринята попытка 
выяснить влияние химиотерапии по 
сравнению с таргетной монотерапи-

ей в качестве поддерживающей те-
рапии после ответа на лечение. Фак-
тически 85% пациентов получали 
таксаны в первую линию химиотера-
пии (73% паклитаксел). Была отмече-
на необычайно высокая ВБП на фоне 
терапии первой линии. Почти 60% 
пациентов получали капецитабин 
во вторую линию. ВБП была выше 
на фоне поддерживающей терапии 
бевацизумабом; также было отмече-
но увеличение частоты стабилиза-
ции заболевания, но не ЧОО и, как 
и в предшествующих исследованиях, 
наибольшее преимущество было от-
мечено у больных с тройным-нега-
тивным фенотипом рака молочной 
железы.
Кроме того, терапия бевацизумабом 
сопровождалась более тяжелой ток-
сичностью (гипертония, протеину-
рия, нейтропения).
Поддерживающая химиотерапия 
улучшает ВБП и ОВ после ответа на 
химиотерапию первой линии. Неяс-
ные дополнительные преимущества 
бевацизумаба должны быть сбалан-
сированы с затратами на лечение и 
токсичностью. Не следует назначать 
монотерапию бевацизумабом в ка-
честве поддерживающей терапии у 
данных пациентов. Примерно у 75% 
больных отмечается положительный 
статус гормональных рецепторов, 
что указывает на возможную роль 
поддерживающей гормональной те-
рапии.
Доктор Rugo заключил, что на сегод-
няшний день роль бевацизумаба в 
лечении рака молочной железы не-
ясна.

Примечание

После презентации на конгрессе 
ESMO 2014 результаты исследований 
IMELDA и TANIA будут опубликова-
ны в журнале Lancet Oncology.
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Терапия первой линии препарата-
ми пертузумаб, трастузумаб и 
доцетаксел приводит к значитель-
ному улучшению общей выживае-
мости

В исследовании CLEOPATRA те-
рапия первой линии препаратами 
пертузумаб/трастузумаб/доцетаксел 
приводила к значительному улуч-
шению общей выживаемости (ОВ) 
у больных HER2-позитивным ме-
тастатическим раком молочной же-
лезы по сравнению с комбинацией 
плацебо/трастузумаб/доцетаксел, 

ESMO 2014: ОКОНЧАТЕЛЬНЫЙ АНАЛИЗ ОБЩЕЙ ВЫЖИВАЕМОСТИ 
БОЛЬНЫХ HER2-ПОЗИТИВНЫМ МЕТАСТАТИЧЕСКИМ РАКОМ МОЛОЧНОЙ  
ЖЕЛЕЗЫ, ПРИНИМАВШИХ УЧАСТИЕ В ИССЛЕДОВАНИИ CLEOPATRA

обеспечивая увеличение медианы 
на 15,7 месяцев. Медиана ОВ 56,5 
месяцев является беспрецедентной 
для первой линии терапии и это 
значимое улучшение подтвержда-
ет применение комбинированного 
режима с включением пертузумаба 
в качестве стандарта терапии для 
данной популяции пациентов, - со-
общила профессор Сандра Свейн 
(Госпитальный центр Медстар, Ва-
шингтонский институт онкологии, 
Вашингтон, США) в своем докладе 
на первом Президентском симпози-
уме, проходившем в рамках конгрес-

са ESMO 2014 в Мадриде, Испания.
В исследование CLEOPATRA были 
рандомизированы 808 пациентов из 
25 стран мира с диагнозом HER2-
позитивного метастатического рака 
молочной железы для получения 
терапии первой линии в группе пла-
цебо/трастузумаб/доцетаксел или 
в группе пертузумаб/трастузумаб/
доцетаксел. Стратификация паци-
ентов проводилась в соответствии 
с географическим регионом и пред-
шествующей нео/адъювантной хи-
миотерапией.
В исследование включали больных 

HER2-позитивным (подтвержден-
ным в центральной лаборатории) 
метастатическим, местно рециди-
вирующим или нерезектабельным 
раком молочной железы, с измеря-
емыми или не измеряемыми прояв-
лениями болезни; до рандомизации 
в исследование пациенты могли 
получить≤ 1 режим гормональной 
терапии по поводу метастатическо-
го рака молочной железы, при этом 
период без проявлений заболевания 
должен был составлять как мини-
мум 12 месяцев с момента предше-
ствующей нео/адъювантной тера-

пии; исходный показатель ФВЛЖ ≥ 
50%.
Первичной конечной точкой иссле-
дования был показатель выживае-
мости без прогрессирования (ВБП) 
по оценке независимых экспертов. 
Вторичные конечные точки вклю-
чали ВБП по оценке исследовате-
лей, частоту объективных ответов, 
безопасность и ОВ. Окончательный 
анализ был запланирован по дости-
жении 385 событий летальных исхо-
дов, также были запланированы два 
промежуточных анализа по дости-
жении 165 и 267 событий летальных 
исходов.
В мае 2011 года первичный анализ 
показал, что пертузумаб значитель-
но увеличивает ВБП, при этом от-
мечается выраженная тенденция к 

Продолжение на стр. 7
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улучшению ОВ. В мае 2012 года вто-
рой промежуточный анализ показал 
статистически и клинически значи-
мое улучшение ОВ с относительным 
риском (ОР) 0,66 (р = 0,0008); меди-
ана общей выживаемости в группе 
пациентов, получавших пертузумаб, 
не была достигнута.
В июле 2012 года пациентам все еще 
получающим плацебо было предло-
жено перейти в группу терапии пер-
тузумабом.
На конгрессе ESMO 2014 груп-
пой экспертов исследования 
CLEOPATRA были представлены 
результаты окончательного анализа 
ОВ  (февраль 2014). Исходно было 
запланировано провести анализ ОВ 
по достижении ≥385 случаев леталь-
ных исходов. Для сравнения показа-
теля ОВ между двумя группами ис-
пользовали лог-ранговый критерий, 
который был стратифицирован в 
зависимости от предшествующей 
терапии и географического региона; 
было принято пороговое значение р 
≤ 0,0456. Подгрупповой анализ ОВ 
был выполнен в отношении факто-
ров стратификации и других ключе-
вых исходных характеристик паци-
ентов.
При медиане наблюдения 50 меся-
цев (диапазон 0 – 70 месяцев) со-
хранялось статистически значимое 

улучшение ОВ, свидетельствующее 
в пользу комбинации пертузумаб/
трастузумаб/доцетаксел (ОР = 0,68; 
р = 0,0002). Медиана ОВ составила 
40,8 месяцев в группе плацебо и 56,5 
месяцев в группе пертузумаба; раз-
ница между группами составила 15,7 
месяцев.
Преимущество ОВ в предваритель-
но определенных подгруппах согла-
суется с данными предшествующих 
наблюдений. Следует отметить, что 
после предыдущего доклада о поло-
жительных результатах ОВ 48 паци-
ентов из группы плацебо перешли в 
группу терапии пертузумабом.
Показатель ВБП в группе пертузу-
маба составил 18,7 месяцев vs 12,4 
месяца в группе плацебо, ОР 0,68 (р 
< 0,0001).
Медиана продолжительности тера-
пии исследуемыми режимами соста-
вила 17,4 и 11,4 месяца в группе пер-
тузумаба и плацебо соответственно.

Выводы

Профиль безопасности режима пер-
тузумаб/трастузумаб/доцетаксел в 
общей популяции пациентов, а так-
же у пациентов, перешедших в груп-
пу терапии пертузумабом, согла-
совывался с известным профилем 
безопасности препарата пертузумаб, 
при этом более часто развивались 
диарея, сыпь, воспаление слизи-

стых оболочек, зуд, сухость кожи 
и мышечный спазм. На фоне более 
длительного периода наблюдения не 
было отмечено никаких новых со-
общений по безопасности. Кумуля-
тивная и отсроченная токсичность 
также не наблюдались. Профиль 
кардиологической безопасности со-
хранялся в долгосрочной перспек-
тиве.
Доктор Лука Джанни, принимавший 
участие в обсуждении результатов 
исследования, отметил, что резуль-
таты исследования CLEOPATRA 
являются несомненным успехом 
терапии с очевидным клиническим 
значением: комбинация доцетаксел/
трастузумаб/пертузумаб – это но-
вый стандарт лечения, а не просто 
альтернативный вариант для первой 
линии терапии HER2-позитивного 
метастатического рака молочной 
железы. Однако, трастузумаб в адъ-
ювантном режиме был назначен 
только 10% пациентам данного ис-
следования. Доктор Джанни под-
черкнул, что терапевтическая роль 
и широкое применение двойного 
ингибирования  HER2 с помощью 
моноклональных антител обще-
признаны, тем не менее новые тера-
певтические подходы к улучшению 
общих результатов исследования  
CLEOPATRA должны быть направ-
лены на другие биологические ме-
ханизмы и учитывать различную 

чувствительность к лекарственным 
препаратам всего подмножества 
HER2-позитивных опухолей.
Можно ожидать улучшения резуль-
татов лечения при воздействии на 
ключевые характеристики HER2-
позитивного рака молочной железы, 
связанные с различной чувствитель-
ностью в отношении статуса гормо-
нальных рецепторов (позитивный 
или негативный), статусом экспрес-
сии гена PIK3CA (дикий тип или 
мутация), а также иммунным окру-
жением.
В исследовании CLEOPATRA не до-
пускалась эндокринная терапия 
больных РЭ-позитивными опухо-
лями. Как было показано в исследо-
вании APHINITY, двойная блокада 
HER2 с помощью комбинации пер-
тузумаб/трастузумаб с сопутствую-
щей эндокринной терапией целесо-
образны в качестве адъювантного 
режима. Доктор Джанни задался во-
просом может ли добавление эндо-
кринной терапии после окончания 
химиотерапии способствовать уве-
личению и так уже большой эффек-
тивности, наблюдаемой у женщин с 
HER2-позитивным/РЭ-позитивным 
метастатическим раком молочной 
железы, принимавших участие в ис-
следовании CLEOPATRA.
Статус экспрессии гена PIK3CA 
можно легко определить в биоптате 
опухоли или образцах жидкостной 

биопсии. В настоящее время из-
вестно немало ингибиторов PI3K, 
которые изучаются в комбинации 
со стандартной HER2-направленной 
терапией.  T-DM1 также обладает 
активностью при HER2-позитивных 
опухолях c мутацией гена PIK3CA. 
Должны быть исследованы режимы 
терапии, учитывающие статус мута-
ции PIK3CA при HER2-позитивном 
раке молочной железы.
Иммунные механизмы и лимфо-
цитарная инфильтрация опухоли 
вероятно играют роль в развитии 
полного патологического ответа при 
HER2-позитивном раке молочной 
железы. Установлено, что высокая 
экспрессия PDL1 и CTLA4 сопря-
жены с резидуальной болезнью при 
РЭ-негативных опухолях. Доктор 
Джанни заключил, что следует про-
вести молекулярно-генетическое те-
стирование для определения потен-
циальной пользы ингибирования 
CTLA4 и/или PD1/PDL1 у некото-
рых пациентов, получавших лечение 
в рамках исследования CLEOPATRA.
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УЛУЧШАЕТ ВЫЖИВАЕМОСТЬ БЕЗ ПРОГРЕССИРОВАНИЯ У БОЛЬНЫХ 
МЕТАСТАТИЧЕСКОЙ МЕЛАНОМОЙ С МУТАЦИЕЙ ГЕНА BRAF
Результаты исследования III фазы 
в популяции больных меланомой с 
мутацией BRAFV600, ранее не по-
лучавших противоопухолевую те-
рапию
coBRIM – двойное слепое, плацебо 
контролируемое исследование III 
фазы, в котором сравнивалась моно-
терапия вемурафенибом и комбина-
ция вемурафениба и кобиметиниба 
у больных нерезектабельной мест-
нораспространенной или метаста-
тической меланомой с мутацией 
BRAFV600, ранее не получавших 
противоопухолевую терапию. До-
стигнута первичная конечная точка 
исследования. Кобиметиниб в ком-
бинации с вемурафенибом значи-
тельно улучшал выживаемость без 
прогрессирования (ВБП) у больных 
меланомой с мутацией BRAFV600. 
Результаты данного исследования 
были представлены профессором 
Грантом МакАртуром (отделение 
терапии опухолей, Онкологический 
центр Питера МакКаллума, Мель-
бурн, Австралия) на втором Прези-
дентском симпозиуме, проходившем 
в рамках конгресса ESMO 2014 в Ма-
дриде, Испания.
Существует предположение, что 
комбинированное ингибирование 
BRAF и MEK улучшает клинические 
исходы благодаря профилактике или 
отсрочке развития резистентности, 
наблюдаемой при монотерапии ин-
гибиторами BRAF. Наиболее распро-
страненным механизмом приобре-
тенной резистентности к препарату 
вемурафениб является реактивация 
пути MAPK через MEK. Как было 
показано на доклинических моде-

лях, одновременное ингибирование 
MEK и BRAF предотвращает разви-
тие приобретенной резистентности. 
Исследование III фазы, изучавшее 
комбинированную терапию дабра-
фенибом и траметинибом, а также 
исследование I/II фазы, изучавшее 
комбинацию препаратов вемурафе-
ниб и кобиметиниб, продемонстри-
ровали улучшение частоты ответов и 
ВБП у больных меланомой, ранее не 
получавших лечение ингибиторами 
BRAF. На фоне блокирования пара-
доксальной активации сигнального 
пути MAPK (происходит вследстви-
еингибирования RAF) наблюдается 
снижение частоты возникновения 
очагов гиперпролиферации.
В рамках рандомизированного ис-
следования III фазы оценивалась 
комбинированная терапия вемура-
фенибом, ингибитором BRAF, и ко-
биметинибом, ингибитором MEK. 
Кобиметиниб – пероральный пре-
парат, малая молекула, высокоселек-
тивный аллостерический ингибитор 
MEK.
За период с января 2013 по январь 
2014 года в исследование были ран-
домизированы (1:1) 495 пациентов 
для терапии препаратами вемурафе-
ниб/кобиметиниб или вемурафениб/
плацебо. Продолжительность одного 
курса лечения составляла 28 дней: 
вемурафениб назначался в дозе 960 
мг два раза в день с 1 по 28 день; ко-
биметиниб или плацебо назначались 
в дозе 60 мг один раз в день с 1 по 21 
день.
В исследование включали больных 
нерезектабельной местнораспро-
страненной или метастатической ме-

ланомой с мутацией BRAFV600 (вы-
явленной с помощью метода cobas® 
4800), ранее не получавших лечение, 
с удовлетворительным общим стату-
сом и функциональным состоянием 
органов, и не получавших лечения по 
поводу распространенного заболева-
ния. Предусматривалось продолже-
ние лечения вплоть до наступления 
прогрессирования заболевания, не-
приемлемой токсичности или отказа 
пациента от дальнейшего участия в 
исследовании. Стратификация паци-
ентов проводилась с учетом геогра-
фического региона и распространен-
ности заболевания (M1c vs другое).
Первичной конечной точкой иссле-
дования являлся показатель ВБП по 
оценке исследователей. Вторичные 
конечные точки включали общую 
выживаемость (ОВ), частоту объек-
тивных ответов, продолжительность 
ответа, ВБП по оценке независимого 
комитета по лучевой диагностике 
(Independent Radiology Committee, 
IRC), безопасность, фармакокинети-
ку, а также качество жизни, оценен-
ное с помощью опросников QLQ-C30 
и EQ-5.
Статистическое допущение: 95% 
мощность исследования для опреде-
ления улучшения медианы ВБП с 6 
до 11 месяцев (относительный риск, 
ОР=0,55) и 80% мощность для опре-
деления улучшения медианы ОВ с 15 
до 20 месяцев (ОР=0,75).
Группы сравнения были сбаланси-
рованы по характеристикам пациен-
тов, за исключением общего статуса 
по ECOG 1, который был незначи-
тельно выше в группе вемурафениб/
плацебо.

Ингибитор МЕК кобиметиниб в комбинации с ингибитором BRAF вемурафе-
нибомулучшает выживаемость без прогрессирования по сравнению с моно-
терапией вемурафенибом у больных меланомой с мутацией BRAFV600.  
© ГрантМакАртур

Профессор МакАртур сообщил, что 
медиана ВБП по оценке исследова-
телей составила 9,9 месяца в груп-
пе комбинированной терапии и 6,2 
месяца в группе контроля (ОР=0,51; 
р<0,0001). ВБП по оценке исследова-
телей, основанная на ключевых демо-
графических и опухолевых характе-
ристиках, согласуется с показателем 
ВБП в популяции intent-to-treat (все 
больные, получившие лечение). ВБП 
по оценке независимых экспертов 
была сопоставима с ВБП по оценке 
исследователей (11,3 месяца vs 6,0 
месяцев в группе комбинирован-
ной и монотерапии соответственно; 
ОР=0,60; р=0,0003).

Частота полных и частичных ответов 
составила 68% в группе комбиниро-
ванной терапии и 45% в группе вему-
рафениба (р<0,0001), полный ответ 
был отмечен у 10% пациентов, полу-
чавших вемурафениб/кобиметиниб, 
и у 4% пациентов, получавших вему-
рафениб.
Частота ОВ за 9 месяцев составила 
81,1% в группе комбинированной 
терапии и 72,5% в группе вемурафе-
ниба (ОР=0,65; р=0,046).
Комбинация вемурафениб/кобиме-
тиниб по сравнению с монотерапи-
ей вемурафенибом была связана с 

Продолжение на стр. 9
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большей частотой развития нежела-
тельных явлений ≥3 степени тяжести 
(65% vs 59%). Однако не было отмече-
но никаких различий по частоте не-
желательных явлений, приведших к 
прекращению терапии исследуемым 
препаратом.
Исследователи отметили снижение 
частоты развития вторичных новооб-
разований кожи в группе комбиниро-
ванной терапии.
Частота развития серозной ретинопа-
тии 1 и 2 степени тяжести (включает 
отдельные термины: хориоретинопа-
тия и отслоение сетчатки) была выше 
в группе кобиметиниб/вемурафениб, 
но не было отмечено ни одного случая 
тромбоза вен сетчатки. Также в груп-
пе комбинированной терапии более 

часто развивалось снижение фракции 
выброса 2 степени тяжести.

Выводы

Профессор МакАртур заключил, что 
исследование coBRIM предоставило 
ясное и окончательное доказательство 
того, что одновременное ингибирова-
ние BRAF и MEK приводит к улучше-
нию клинических исходов. Комбина-
ция вемурафениба и кобиметиниба 
по сравнению с монотерапией вемура-
фенибом приводила к 49% снижению 
риска прогрессирования заболевания. 
Предварительный анализ ОВ показал 
снижение риска смерти на 35%. Ис-
следование продолжается для полной 
оценки ОВ.
Профессор МакАртур отметил, что 
результаты исследования, одновре-

Начало на стр. 5
менно с презентацией на конгрессе 
ESMO 2014, опубликованы в журнале 
New England Journal of Medicine.
Доктор Кристиан Бланк, принимав-
ший участие в обсуждении результа-
тов исследования, поздравил авторов и 
сообщил, что подтвержденная частота 
объективных ответов 68%, также как и 
частота полных ответов 10%, частота 
частичных ответов 58% и стабилиза-
ции заболевания, наблюдаемая у 20% 
пациентов в исследовании coBRIM, 
согласуется с результатами других ис-
следований двойного ингибирования 
MAPK. Сопоставимость терапевти-
ческих групп в исследовании coBRIM 
позволила выявить более высокую ча-
стоту общего статуса по шкале ECOG 
0 в группе пациентов, получавших ве-
мурафениб и кобиметиниб. Выживае-
мость без прогрессирования и общая 

выживаемость были более благопри-
ятными в группе комбинированной 
терапии. Однако на момент презента-
ции данные по общей выживаемости 
были неполными.
Исследование coBRIM подтвердило 
повышенную эффективность комби-
нированной терапии ингибитором 
BRAF и ингибитором MEK по срав-
нению с монотерапией ингибитором 
BRAF у больных меланомой с мутаци-
ей BRAFV600. Комбинированная тера-
пия привела к снижению токсичности, 
возникающей на фоне парадоксальной 
активации сигнального пути MAPK в 
клетках с мутацией BRAF дикого типа. 
Токсичность на фоне терапии вему-
рафенибом и кобиметинибом была 
сопоставима с токсичностью, наблю-
даемой в группе монотерапии. Если 
окончательные результаты подтвердят 

представленные наблюдения, ингиби-
рование BRAF и MEK станет новым 
стандартом таргетной терапии мела-
номы с мутацией BRAFV600.

Ссылки

• Abstract LBA5_PR – Phase 3, Double-
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Metastatic Melanoma (NCT01689519)
• James Larkin, Paolo A. Ascierto, Brigitte 
Dréno, et al. Combined Vemurafenib 
and Cobimetinib in BRAF-Mutated 
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ESMO 2014: КОМБИНАЦИЯ ДАБРАФЕНИБ/ТРАМЕТИНИБ УЛУЧШАЕТ ОВ ПО СРАВНЕНИЮ  
С МОНОТЕРАПИЕЙ ВЕМУРАФЕНИБОМ У БОЛЬНЫХ МЕЛАНОМОЙ С МУТАЦИЕЙ BRAF
Результаты рандомизированного, 
открытого исследования III фазы 
COMBI-v, изучавшего первую линию 
терапии у больных нерезектабель-
ной или метастатической мелано-
мой кожи.

Терапия первой линии с применением 
комбинации препаратов дабрафени-
ба и траметиниба улучшает общую 
выживаемость (ОВ) по сравнению с 
монотерапией вемурафенибом у боль-
ных нерезектабельной или метастати-
ческой меланомой кожи с мутацией 
BRAF V600E/K. Результаты рандоми-
зированного, открытого исследования 
III фазы COMBI-v были представлены 
доктором Каролин Робер (Институт 
Густава Росси, Вильжюиф, Франция) 
на втором Президентском симпозиу-
ме, проходившем в рамках конгресса 
ESMO 2014 в Мадриде, Испания.
Дабрафениб, ингибитор BRAF, и 
траметиниб, ингибитор MEK, про-
демонстрировали превосходящие 
результаты выживаемости без про-
грессирования (ВБП) по сравнению с 
химиотерапией у больных метастати-
ческой меланомой с мутацией BRAF 
V600E/K. Однако, с ингибированием 
BRAF связано возникновение рези-
стентности опухоли и развитие пло-
скоклеточного рака кожи. Одновре-
менное ингибирование BRAF и MEK 
уменьшает эти эффекты. Как было 
показано в исследовании I/II фазы, 
изучавшем комбинацию дабрафениб/
траметиниб и монотерапию дабра-
фенибом, а также в исследовании III 

фазы, сравнившем комбинацию да-
брафениб/траметиниб с монотерапи-
ей дабрафенибом, - комбинированная 
терапия улучшала частоту общих от-
ветов (ЧОО), ВБП и снижала часто-
ту развития плоскоклеточного рака 
кожи.
Цель исследования III фазы COMBI-v 
– установить превосходящую эффек-
тивность комбинированного режима 
дабрафениб/траметиниб по сравне-
нию монотерапией вемурафенибом в 
отношении показателя ОВ у больных 
метастатической меланомой с мутаци-
ей BRAF V600E/K.
Пациенты были рандомизированы в 
соотношении 1:1 для получения тера-
пии первой линии в группе дабрафе-
ниба (150 мг два раза в день) в комби-
нации с траметинибом (2 мг один раз 
в день) или в группе монотерапии ве-
мурафенибом (960 мг два раза в день). 
В исследование включали пациентов 
в возрасте ≥ 18 лет, с общим статусом 
по шкале  ECOG ≤ 1; с гистологиче-
ски подтвержденной, нерезектабель-
ной или метастатической меланомой 
(стадия IIIC или IV) с мутацией BRAF 
V600/K. Пациенты ранее не получали 
противоопухолевую терапию; без ме-
тастазов в головной мозг, исключение 
составляли пациенты, которым про-
водилось лечение метастатического 
поражения головного мозга и, на мо-
мент включения в исследование, от-
мечалась стабилизация заболевания 
на протяжении более чем 12 недель. 
Стратификация пациентов проводи-
лась в соответствии с типом мутации 

Терапия первой линии с применением комбинации препаратов дабрафениба и тра-
метиниба улучшает общую выживаемость по сравнению с монотерапией вемура-
фенибом у больных меланомой с мутацией BRAF V600E/K. © КаролинРобер

V600E vs V600K и уровнем ЛДГ.
Первичной конечной точкой исследо-
вания являлся показатель ОВ; вторич-
ными конечными точками были ВБП, 
ЧОО, продолжительность ответа и 
безопасность.
Кроссовер пациентов в данном иссле-
довании не допускался.
За период с июня 2012 по октябрь 2013 
года скрининг прошли 1644 пациента, 
704 из которых были рандомизиро-
ваны в исследование (352 пациента в 
каждой группе).
Было запланировано провести проме-
жуточный анализ ОВ, когда произой-
дут 70% (202 из 288 событий) ожидае-
мых летальных исходов, необходимые 
для определенного протоколом окон-
чательного анализа. Исследование 
могло быть остановлено для оценки 
эффективности, если бы значение р 
для ошибки I рода составило < 0,0107. 
Однако, по причине задержки ввода 
данных, на момент окончания сбора 
данных было зарегистрировано 222 
(77%) случая летальных исходов.

Предварительно было оговорено, что 
если Независимый комитет по мо-
ниторингу данных (Independent Data 
Monitoring Committee, IDMC) реко-
мендует остановиться на промежу-
точных результатах, промежуточный 
анализ станет окончательным.
Независимый комитет по мониторин-
гу данных рекомендовал остановить 
исследование на основании резуль-
татов промежуточного анализа, по-
казавшего преимущество в отноше-
нии показателя ОВ, который пересек 
предварительно оговоренный порог 
досрочного завершения исследования 
для комбинации дабрафениб/траме-
тиниб. На момент анализа, медиана 
ОВ в группе дабрафениба/траметини-
ба не была достигнута, а для группы 
вемурафениба составила 17,2 месяца 
(относительный риск, ОН 0,69; р = 
0,002). Подгрупповой анализ данных 
ОВ свидетельствовал в пользу комби-
нированной терапии дабрафенибом/
траметинибом. 
Показатель ВБП составил 11,4 vs 7,3 
месяца в пользу комбинации дабра-
фениба и траметиниба (ОР 0,56; р < 
0,001). Разница между двумя группа-
ми по частоте наилучших подтверж-
денных ответов составила 13%, вновь 
указывая на преимущества режима 
комбинированной терапии (р < 0,001). 
Продолжительность ответа состави-
ла 13,8 месяцев в группе дабрафениб/

траметиниб и 7,5 месяцев в группе ве-
мурафениба.
Частота нежелательных явлений, в 
целом, была сопоставима в обеих 
группах и согласовывалась с данными 
предыдущих исследований. Однако, в 
группе вемурафениба более часто от-
мечались следующие нежелательные 
явления всех степеней, в том числе и 
3 степени тяжести: артралгия, сыпь, 
алопеция, гиперкератоз, фотосенси-
билизация и папиллома кожи. Лихо-
радка 3 степени тяжести более часто 
регистрировалась в группе дабрафе-
ниб/траметиниб.
Среди нежелательных явлений, свя-
занных с ингибированием BRAF, в 
группе монотерапии вемурафенибом 
более часто регистрировались следу-
ющие события: плоскоклеточный рак 
кожи и кератоакантома, гиперкера-
тоз, папиллома кожи, ладонно-подо-
швенный синдром, алопеция, фото-
сенсибилизация и солнечные ожоги, 
а также недерматологические злокаче-
ственные новообразования.
Среди нежелательных явлений, свя-
занных с ингибированием МЕК, в 
группе комбинированной терапии 
дабрафенибом/траметинибом более 
часто отмечалось снижение фракции 
выброса.

Выводы

Доктор Робер сделала вывод, что ком-
бинация дабрафениб/траметиниб по 
сравнению с вемурафенибом приве-
ла к значительному улучшению ОВ 
со снижением риска смерти на 31% 
в группе комбинированной терапии 
(медиана ОВ для комбинирован-
ной терапии не была достигнута, а в 
группе вемурафениба составила 17,2 
месяца). Также было отмечено зна-
чительное улучшение ВБП на фоне 
комбинированной терапии, при этом 
снижение риска прогрессирования 
или смерти составило 44% (медиана 
ВБП 11,4 vs 7,3 месяца для комбина-
циидабрафениб/траметиниб и вему-
рафениба соответственно). 
Доктор Кристиан Бланк, прини-
мавший участие в обсуждении ре-
зультатов исследования, проком-
ментировал, что мутация N-RAS 
была обнаружена в 1985 году, потеря 
CDKN2 – в 1994, потеря PTEN – в 
1997, мутация B-RAF – в 2002, мута-
ция CSK4 – в 2005, мутация    c-KIT 
– в 2006, мутация GNAQ – в 2009 и 

мутация  erbB4 была обнаружена в 
2009 году. Среди всего множества ге-
нетических изменений, наблюдаемых 
при меланоме, онкологическое со-
общество было взволновано наход-
ками 2009 года, полученными в ис-
следовании I фазы, в рамках которого 
оценивалось ингибирование BRAF 
при распространенной меланоме и 
наблюдались быстрые индуцирован-
ные ответы на лечение. После этого 
он говорил о рациональности двой-
ного ингибирования сигнального 
пути MAPK.
В исследовании COMBI-v наблюдае-
мая частота ответов составила 64%, 
частота полных и частичных ответов 
13% и 51% соответственно, стабили-
зация заболевания наблюдалась у 26% 
пациентов. Медиана ВБП составила 
7,3 месяца, а общей выживаемости – 
17,2 месяца. Исследование COMBI-v 
подтверждает превосходящую эф-
фективность комбинированной те-
рапии ингибиторами BRAF и MEK 
по сравнению с монотерапией инги-
битором BRAF у больных меланомой 
с мутацией BRAFV600. Комбиниро-
ванная терапия привела к снижению 
токсичности, возникающей на фоне 
парадоксальной активации сигналь-
ного пути MAPK в клетках с мута-
цией BRAF дикого типа. Токсичность 
в группе терапии дабрафенибом и 
траметинибом была сопоставима с 
токсичностью, наблюдаемой в группе 
монотерапии. Если окончательные 
результаты подтвердят представ-
ленные наблюдения, ингибирование 
BRAF и MEK станет новым стандар-
том таргетной терапии меланомы с 
мутацией BRAFV600.
Доктор Бланк задался вопросом, по-
чему увеличение ВБП на 4 месяца 
привело к улучшению общей выжи-
ваемости всего на 2 месяца. Кроме 
того, он поинтересовался, какой уро-
вень затрат на достижение указан-
ныхпреимуществ общей выживаемо-
сти будет оправдан.

Ссылки

LBA4_PR - COMBI-v: A 
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studycomparingthecombination of 
dabrafenib (D) and trametinib (T) 
tovemurafenib (V) asfirst-linetherapy in 
patients (pts) withunresectableormetastatic 
BRAF V600E/K mutation-
positivecutaneousmelanoma
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ПРИЕМ БИСФОСФОНАТОВ ДЛЯ ПРОФИЛАКТИКИ  
ОСТЕОПОРОЗА НЕ ВЛИЯЕТ НА РИСК РАЗВИТИЯ РАКА  
МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ У ЖЕНЩИН В ПОСТМЕНОПАУЗЕ

ВНУТРИВЕННОЕ ВВЕДЕНИЕ КАЛЬЦИЯ  
И МАГНИЯ НЕ УМЕНЬШАЮТ ПРОЯВЛЕНИЯ  
НЕЙРОТОКСИЧНОСТИ ОКСАЛИПЛАТИНА

Бисфосфонаты широко использу-
ются для лечения остеопороза у 
женщин в постменопаузе, а также 
для подавления костной резорб-
ции, обусловленной метастазами 
злокачественных опухолей в ко-
сти.  Исследования invitro показа-
ли, что бисфосфонаты обладают 
прямым цитостатическим эффек-
том на клетки клеточных линий 
рака молочной железы. Это по-
родило интерес к оценке прямо-
го противоопухолевого эффекта 
бисфосфонатов у больных злока-
чественными опухолями, в первую 
очередь, рака молочной железы.
Результаты австрийского иссле-

дования ABCSG-12, в котором 
больным с эстроген-позитивным 
раком молочной железы на фоне 
гормональной адъювантной те-
рапии добавляли плацебо или 
введение каждые 6 месяцев зеле-
дроновой кислоты (Зомета), ка-
залось, подтвердили выдвинутую 
гипотезу[1]. Добавление Зометы 
снизило риск прогрессирования 
болезни на одну треть. После этого 
были проведены многочисленные 
исследования, результаты кото-
рых вошли в мета-анализ [2]. А 
этот анализ было включено 18000 
женщин, которым бисфосфонаты 
(в основном была использована 
Зомета) или плацебо добавлялись 
к проводимой адъювантной те-
рапии. Назначение бисфосонатов 
уменьшало риск развития костных 
метастазов и незначительно риск 
смерти от прогрессирования рака 
молочной железы. Однако этот 
выигрыш был получен только у 
больных в постменопаузе и соста-
вил 34% и 17%  соответственно. Не 
отмечено эффекта бисфосфонатов 
у больных в пре- или перименопа-
узе.  Таким образом, добавление 
золедроновой кислоты в дозе 4 мг 
каждые 6 месяцев в течение 5 лет 
проводимой адъювантной гормо-
нотерапии у постменопаузальных 
больных  оказывает дополнитель-

ный позитивный эффект. 
Можно ли с помощью бисфос-
фонатов предотвратить развитие 
рака молочной железы. Возникно-
вению этой гипотезы способство-
вали результаты наблюдательных 
исследований у здоровых женщин, 
которые получали бисфосфона-
ты для лечения или профилакти-
ки остеопороза в постменопаузе.  
Обнаружено, что у принимавших 
бисфосфонаты женщин риск раз-
вития рака молочной железы 
снижен на 32-39% по сравнению 
с женщинвми того же возраста в 
общей популяции [3.4].  Однако 
только рандомизированные иссле-
дования могли оценить возмож-
ность бисфосфонатов снижать 
риск развития рака молочной же-
лезы.  Только что представленные 
данные двух больших исследова-
ний FIT и HORIZON-PFT дали от-
вет на этот вопрос [5].
В исследование FIT было включе-
но 6459 женщин в возрасте 55-81 
год с признаками остеопении, ко-
торые были рандомизированы в 
группу плацебо или группу при-
ема перорального бисфосфонатаа-
лендронат в дозе 5 мг ежедневно  в 
течение не менее двух лет. Медиа-
на наблюдения составила 3,8 года, 
на этот срок 83% больных продол-
жали прием алендроната. Частота 

развития рака молочной железы 
за период наблюдения составила в 
группе плацебо 1,5% (46 случаев) 
и 1,8% в группе алендроната. РАз-
ница статистически недостоверна. 
В исследование HORIZON-PFT бы-
ловключено 7765 женщин в постме-
нопаузе с признакамиостеопороза, 
которыеполучалиежемесячновну-
тривенноевведениезоледроновой-
кислоты в дозе 5 мгилиплацебо. 
Примедианенаблюдения2,8 года 
80% женщинпродолжалиполу-
чатьпредписаннуютерапию.Заэтотсрок-
частотаразвитияракамолочнойже-
лезы в группеплацебосоставила 
0,8% и в группезоледронойкис-
лоты – 0,9%, разницастатистиче-
скинедостоверна.Данныеобеихис-
следованийбылиобъединены и в 
объединенноманализечастотараз-
витияракамолочнойжелезысоста-
вила 1,1% в группеплацебо и 1,3% 
в группебисфосфонатов.
Такимобразом,результатыэтихдву
хбольших рандомизированных ис-
следований  вотличиеотнаблюдате
льныхсвидетельствуют,чтоприемб
исфосфонатов в течение 3-4 летне-
оказываетвлияниянарискразвити-
яракамолочнойжелезы у женщин 
с признакамиостопенииилиостео-
пороза впостменопаузе.
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Комбинации с включением ок-
салиплатина (например FOLFOX 
или XELOX) основа современной 
лекарственной терапии больных 
опухолями желудочно кишечного 
тракта. Обладая непосредственной 
хорошей переносимостью окса-
липлатин обуславливает развитие 
кумулятивной периферической 
нейропатии, которая серьезным 
образом осложняет жизнь паци-
ента. Болезненные парастезии, 
отсутствие чувствительности в 
кончиках пальцев рук  и стопах, 
снижением мышечной силы в ко-
нечностей возникают постепенно 
по мере увеличение суммарной 
дозы оксалиплатина и длятся еще 
долго  после отмены препарата. 
Попытки уменьшить проявления 
нейротоксичности с помощью 
препаратов, усиливающтх микро-
циркуляцию тканей и нестероид-
ных противоспалительных средств 
дают лишь временный паллиатив-
ный эффект. В последние годы по-
пулярным стало использование 
внутривенное введение кальция и 
магния до и после введения окса-
липлатина. Широкой популярно-
сти этого метода способствовали 
данные небольшого французского 
исследования, в котором ретро-
спективно анализировалась ча-

стота возникновения нейропатии 
в зависимости от использования 
внутривенного введения кальцтя 
и макгния [1]. Анализ проведен у 
161 больного, получившего лече-
ние комбинацией FOLFOX-6. Ча-
стота периферической нейропатии 
3 ст. cоставила 4%  и 31% в группе 
внутривенного введенив кальция и 
магния и без соответственно.  По 
опросам более 50% специалистов 
считали эти данные убедительны-
ми и использовали в своей прак-
тике назначение кальция и магния 
для профилактики нейротоксично-
сти оксалиплатина.
Для оценки эффективности этого 
метода было проведено рандоми-
зированное плацебо-контроли-
руемое исследование, в котором 
больным, получающим химиоте-
рапию FOLFOX (12 циклов каждые 
2 недели в течение 6 месяцев), с 
первого курса лечения назначали 
либо плацебо до и после каждо-
го введения оксалиплатина, либо 
внутривенное введение кальция и 
магния до и после или только до 
введения оксалиплатина.  Основ-
ным критерием эффективности 
были  время наступления, частота 
и выраженность периферической 
нейропатии. В исследование было 
включено 353 больных. Внутри-

венное введение кальция и магния 
до и после или только до введения 
оксалиплатина не влияили на вре-
мя возникновения, частоту и вы-
раженность нейропатии по сравне-
нию с плацебо. Введение кальция и 
магния не усиливало токсичность 
химиотерапии.
Таким образом, доказано, что вну-
тривенное введения кальция и 
магния не уменьшает проявления 
периферической нейропатии окса-
липлатина. Остается актуальным 
разработка методов профилактики 
этого тяжелого и часто встречаемо-
го осложнения.
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ЕЖЕНЕДЕЛЬНОЕ ВВЕДЕНИЕ ПАКЛИТАКСЕЛА 
УСТУПАЕТ ПО ЭФФЕКТИВНОСТИ КОМБИНАЦИИ 
ДОКСОРУБИЦИНА И ПАКЛИТАКСЕЛА 
ПРИ ПРОВЕДЕНИИ АДЪЮВАНТНОЙ 
ХИМИОТЕРАПИИ БОЛЬНЫМ ОПЕРАБЕЛЬНЫМ 
РАКОМ МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ
У больных операбельным раком 
молочной железы остается актуаль-
ным вопрос о возможности замены 
антрациклин-содержащих комбина-
ций на менее токсичную адъювант-
ную химиотерапию паклитакселом. 
Не менее важным является опреде-
ление оптимальной продолжитель-
ности такой терапии. В США очень 
часто больным рекомендуется 4 
курса адъювантной химиотерапии 
в то время как в Европе считается 
стандартным подходом проведение 6 
курсов. Эти вопросы особенно акту-
альны у больных пожилого возраста, 
не требующих по своим прогности-
ческим признакам интенсивной адъ-
ювантной химиотерапии.
Именно это послужило основани-
ем для проведения большого ран-
домизированного исследования, в 
которое было включено 3185 боль-
ных операбельным раком молочной 
железы. Они рандомизировались 
на проведение 4 или 6 курсов адъ-
ювантной химиотерапии либо ком-
бинацией доксорубицин 60 мг/м2 и 
циклофосфан 600 мг/м2 каждые 3 
недели либо еженедельное введение 
паклитакела в дозе 80 мг/м2 в тече-
ние 12 или 18 недель. Рандомизация 
в группу 6 курсов лечения была пре-
кращена досрочно в связи с медлен-
ным набором.
Статистическая гипотеза исследова-
ния основывалась на предположе-
нии, что еженедельный паклитаксел 
будет не хуже (non-inferior) комби-
нации АС. Для подтверждения этой 
гипотезы верхняя граница довери-
тельного интервала относительного 
риска прогрессирования заболева-
ния не должна быть больше 1,30.
Из включенных больных у 90% от-
сутствовали метастазы в подмы-
шечные лимфоузлы, у 68% опухоль 
содержала рецепторы стероидных 
гормонов и у 16% отмечена гиперэк-
спрессия HER2 (для этих больных 
было разрешено добавлять трасту-
зумуаб к проводимой адъювантной 
терапии).
Медиана наблюдения за больными 
составила 6 лет. При этом сроке на-

блюдения относительный риск про-
грессирования в группе паклитаксе-
ра по сравнению с АС составил 1,26 
(риск прорессирования повышен на 
26% при использовании паклитаксе-
ла), однако верхняя граница довери-
тельного интервала составила 1,48 
(больше максимально определенной 
1,30), что не позволяет сделать вы-
вод о равной эффективности пакли-
таксела и антрациклин-содержащей 
комбинации. Показатель 5-летней 
безрецидивной выживаемости для 
паклитаксела составил 88%, для АС-
91%. Относительный риск смерти 
при применении паклитаксела в 
сравнении с АС составил 1,27 (по-
вышение риска смерти на 27% при 
использовании паклитаксела), при 
этом 5-летняя общая выживаемость 
составила 94% и 95% соответствен-
но.
Показатели безрецидивной и об-
щей выживаемости для 4 и 6 курсов 
химиотерапии были одинаковы и 
свидетельствуют о равной эффек-
тивности короткой и стандартной 
продолжительности адъювантной 
терапии у этой прогностически бла-
гопрятной группы больных.
Ожидаемо токсичность, в первую 
очередь нейтропения 3-4 степени, 
была выше в группе АС при про-
ведении 4 курсоа (26%) и особенно 
в группе 6 курсов химиотерапиии 
(33%) в сравнении с паклитакселом 
(3% в обеих по продолжительности 
группах). У больных, получавших 
паклитаксел, чаще наблюдали пери-
ферическю нейропатию 3-4 степени 
при коротком (6%) и продленном 
(12%) введении по сравнению с АС 
(менее 1% в обих группах). В про-
цессе лечения 9 больных погибли от 
осложнения терапии и все в группе, 
получавшей АС (были включены 
в анализ безрецидивной и общей 
выживаемости). В процессе наблю-
дения у 7 больных из группы АС 
развился миелоидный лейкоз или 
миелодиспластический синдром и 
все они погибли от этих заболеваний 
(также включены в анализ отдален-
ных результатов).

Таким образом, исследователи дела-
ют вывод, что еженедельное введе-
ние паклитаксела не укладывается в 
характеристику “не хуже” (т.е. воз-
можно хуже) комбинации доксору-
бицина и циклофосфана при прове-
дении адъювантной химиотерапии 
больным операбельным раком моло-
ной железы. Поэтому использование 
еженедельного введения паклитаксе-
ла в качестве единственного препара-
та для адъювантной химиотерапии 
может быть рекомендовано только 
у больных с наличием серьезных 
сопутствующих заболеваний, у ко-
торых следует избегать возможных 
осложнений химиотерапии. Про-
ведение 4-х курсов химиотерапии 
комбинацией АС может быть одной 
из стандартных опций адъювантной 
химиотерапии у больных с хорошим 
и умеренным прогнозом. Другим 
режимом адъювантной химиотера-
пии у этой группы больных может 
быть комбинаций доцетаксела и 
циклофосфана. (ТС). В сравнении 
с комбинаций АС комбинация ТС 
демонстрировала лучшие отдален-
ные результаты, но большую токсич-
ность, особенно гематологическую. 
Проведение 4 курсов адъювантной 
химиотерапии у больных с Т1-2 и 
числом метастазов в подмышечные 
лимфоузлы менее 4 является доста-
точным и оптимальным с точки зре-
ния эффективности и токсичности.
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is associated with an overall survival 
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К Р А Т К О

На заседании Ассоциации онколо-
гов России, членом которой явля-
ется Общество онкологов-химио-
терапевтов, в Казани, 16 сентября, 
обсуждались вопросы реоргани-
зации Ассоциации и включения 
новых членов. Правление Ассо-
циации утвердило клинические 
рекомендации, разработанные 
профессиональным сообществом, 
в т.ч. RUSSCO (доступны на сайте 
Ассоциации).
Президент Ассоциации, Главный 
онколог РФ, академик Давыдов 
М.И. высказался за реструктури-
зацию Правления, отметив, что 
членами Правления должны быть 
директора онкологических учреж-
дений, главные онкологи феде-
ральных округов и председатели 
профессиональных обществ, вхо-
дящих в состав Ассоциации.
Опытом работы Ассоциации 
онкологов Приволжского феде-

ПЕМБРОЛИЗУМАБ ПОЛУЧИЛ УСКОРЕННОЕ ОДОБРЕНИЕ FDA  
ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ БОЛЬНЫХ ДИССЕМИНИРОВАННОЙ МЕЛАНОМОЙ

Пембролизумаб (pembrolizumab) является гуманизированным моноклональным антителом, блокирующим 
рецептор программирумой клеточной гибели 1 (PD-1). PD-1 выполняет супрессорную функцию, подавляя 
активность Т-лимфоцитов. Таким образом, блокируя PD-1 пембролизумабом, происходит активация про-
тивоопухолевого иммунного ответа.
Агентство по контролю над качеством пищевых продуктов и лекарственных препаратов США (FDA) одо-
брило пембролизумаб для лечения диссеминированной меланомы после 1/2 фазы клинических исследова-
ний, в которых препарат продемонстрировал впечатляющие результаты:
• 1-летняя общая выживаемость составила 81%
• частота объективных ответов - 41%
• частота полных ответов - 9%.
В исследовании приняли участие 135 пациентов.

Источник: Sylvia Adams et al. JCO September 20, 2014 vol. 32 no. 27 2959-2966

ПРОГНОСТИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ ОПУХОЛЬ-

ИНФИЛЬТРИРУЮЩИХ ЛИМФОЦИТОВ ПРИ 

ТРИЖДЫ НЕГАТИВНОМ РАКЕ МОЛОЧНОЙ 

ЖЕЛЕЗЫ: РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ  

ECOG 2197 И ECOG 1199
В нескольких исследованиях показано, что при инфильтрации опу-
холи молочной железы лимфоцитами, прогноз пациентов лучше. В 
рандомизированных исследованиях 3 фазы ECOG 2197 и ECOG 1199 
оценивалась прогностическая роль опухоль-инфильтрирующих лим-
фоцитов (TILs) у пациентов с трижды негативным раком молочной 
железы, получающих в рамках исследования адъювантную терапию.
В рамках исследований были изучены 506 опухолей. TILs были выяв-
лены в  481 опухоли: в 80% в строме и в 15% в эпителиальной ткани. 
При медиане наблюдения 10,6 лет получены результаты, свидетель-
ствующие, что при повышении количества TILs в строме улучшает-
ся прогноз пациента. Так, повышение числа лимфоцитов на каждые 
10% сопровождалось снижением риска рецидива или смерти на 14% 
(P=0,02), появления отдаленных метастазов на 18% (P=0,04), только 
смерти - на 19% (P=0,01). В многофакторном анализе также было под-
тверждено, что инфильтрация опухоли лимфоцитами является неза-
висимым благоприятным прогностическим фактором для безреци-
дивной и общей выживаемости.

Источник: Sylvia Adams et al. JCO September 20, 2014 vol. 32 no. 27 2959-
2966

МЕТАСТАТИЧЕСКИЙ РАК ПОДЖЕЛУДОЧНОЙ  
ЖЕЛЕЗЫ: МЕТА-АНАЛИЗ РЕЗУЛЬТАТОВ  
МЕЖДУНАРОДНЫХ ИССЛЕДОВАНИЙ 2 ФАЗЫ

В Журнале "Clinical Cancer Research" опубликованы результаты круп-
нейшего мета-анализа исследований 2 фазы, проводимых между-
народными кооперированными группами (SWOG, NCCTG, ECOG, 
RTOG) в период 1995-2005 годы, с целью оценки эффективности хи-
миотерапии первой линии с включением гемцитабина у пациентов с 
метастатическим раком поджелудочной железы. Основной задачей 
было оценить общую выживаемость пациентов.
В мета-анализ было включено 1.132 больных. Пациенты из различ-
ных исследований были сопоставимы по основным прогностическим 
критериям. В зависимости от исследования медиана общей выжива-
емости находилась в пределах 4,3 - 8,1 мес. с обобщенной медианой 
5,7 мес. 6-месячная общая выживаемость составила 48%. Медиана 
выживаемости без прогрессирования была в пределах 2,1 - 5,7 мес. 
с обобщенной медианой 2,9 мес. 6-месячная выживаемость без про-
грессирования составила 24%.
В многофакторном анализе прогностическое значение имели пол и 
статус пациента по шкале ECOG.

Источник: Philip A. Philip et al.  Clin Cancer Res; 20(16); 4176–85.

В РАМКАХ СЪЕЗДА ОНКОЛОГОВ СТРАН СНГ СОСТОЯЛОСЬ 
ЗАСЕДАНИЕ АССОЦИАЦИИ ОНКОЛОГОВ РОССИИ

рального округа и Общества он-
кологов-химиотерапевтов поде-
лились профессор Хасанов Р.Ш.  
и д-р Тимофеев И.В.
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Полный желания посвятить себя ме-
дицине, осенью 1942 года  поступает 
в Военно-Морскую Медицинскую 
Академию. Получив в 1947 году 
распределение в главный госпиталь 
Краснознаменного Балтийского 
Флота (г. Таллин), старший лейте-
нант медицинской службы активно 
занимается научными исследова-
ниями. Позднее он станет началь-
ником терапевтического отделения 
госпиталя и прослужит в нем 14 лет.
В 1954 году успешно защищает 
кандидатскую диссертацию по кли-
нической фармакологии на тему 
«Материалы о жаропонижающем и 
антиаллергическом действии суль-
фаниламидов» под руководством 
своего учителя Заслуженного деяте-
ля науки, профессора Николая Ва-
сильевича Лазарева, руководителя 
кафедры фармакологии, вниматель-
но следившего за своим учеником. 
В период с 1950 по 1957 гг. в долж-
ности старшего врача-специалиста 
лабораторного отделения госпиталя 
проводит экспериментально-кли-
нические исследования на базах 
Таллинского химико-фармацевти-
ческого завода и Института экспе-
риментальной и клинической ме-
дицины Академии Наук Эстонской 
ССР. С 1957 по 1961 гг. в качестве 
начальника лабораторного отделе-
ния госпиталя все свое свободное от 
основной службы время уделяет во-
просам экспериментальной терапии 
аллергического и воспалительного 
процессов, удачно обобщив нако-
пленный опыт в двух главах мето-
дического пособия «Воспроизведе-
ние заболеваний у животных для 
экспериментально-терапевтических 
исследований». Являлся членом уче-
ного Совета института эксперимен-
тальной и клинической медицины 
Академии наук Эстонии. Благодаря 
своему авторитету клинициста и 
исследователя, был избран пред-
седателем правления Военно-меди-
цинского научного общества врачей 
Балтийского флота. За указанный 
период опубликовал 23 работы, в т.ч. 
главы в коллективных монографиях 
и фундаментальных руководствах, 
статьи в «Большой медицинской эн-
циклопедии».
В 1961 году после демобилизации 
подполковник медицинской служ-
бы приходит в Институт онкологии 
на должность младшего научного 
сотрудника, последовав за своим 
учителем Николаем Васильевичем 

Лазаревым, отказавшись от должно-
сти руководителя терапевтического 
отдела акушерства и гинекологии 
АМН СССР. Он начинал работать 
младшим научным сотрудником в 
то время, когда ещё консультиро-
вал больных Николай Николаевич 
Петров, активно работал Александр 
Иванович Раков,  а директором был 
Александр Иванович Серебров. По  
совету своего друга и учителя Миха-
ил Лазаревич один из самых первых 
в нашей стране начал специализи-
роваться по химиотерапии злока-
чественных опухолей. С 1963 года 
он старший научный сотрудник. В 
1965 году возглавит отделение ле-
карственной терапии института он-
кологии и посвятит всю свою жизнь 
поиску новых методов химио- и 
гормонотерапии опухолей, средств 
профилактики и коррекции ослож-
нений лекарственного лечения он-
кологических больных.
На первых этапах своей деятельно-
сти в Институте Михаил Лазаревич 
фундаментально разработал про-
блему применения синтетических 
пиримидинов (близких к «натураль-
ным» метаболитам) в качестве про-
тивовоспалительных агентов и мощ-
ных стимуляторов репаративной 
регенерации. В итоге им был пред-
ложен, нашедший широкое распро-
странение в клинической практике, 
метод лечения язв желудка 4-мети-
лурацилом с целью предупреждения 
факультативного рака. Результат 15 
лет работы -  оригинальные спосо-
бы лекарственной терапии синтети-
ческими пиримидинами локальных 
осложнений радиотерапии (тяже-
лых лучевых повреждений прямой 
и сигмовидной кишки, легких, мо-
чевого пузыря, влагалища, вульвы 
и кожи). В теоретическом плане они 
привели к пересмотру представле-
ний о необратимости упомянутой 
лучевой патологии и открыли пер-
спективные направления в ее про-
филактике и лечении с помощью 
других фармакологических агентов, 
близких к природным метаболитам, 
в частности, - производным пури-
на. Без калечащих хирургических 
вмешательств была показана воз-
можность излечения и функцио-
нального восстановления 75% ранее 
полностью инвалидизированных 
больных, а также предупреждения 
развития радиогенного рака в зоне 
локальных радиационных повреж-
дений (на способ лечения получено 
авторское свидетельство на изобре-
тение №171096.КЛ.30). Разработки 
М.Л. Гершановича в данной обла-
сти, не имеющие аналогов в отече-
ственном опыте и за рубежом, были 
повсеместно внедрены в практику 

радиологических учреждений. С его 
личным творческим участием обе-
спечено широкомасштабное произ-
водство необходимых лекарствен-
ных форм препарата. Значимый 
рубеж, итог многолетних трудов 
– докторская диссертация «Лекар-
ственное лечение местных лучевых 
повреждений у онкологических 
больных», защищенная в 1978 году. 
Даже, уже работая в институте он-
кологии, Гершанович М.Л. помогал 
многим людям как терапевт. Долгое 
время был врачом чемпиона мира 
по шахматам Анатолия Карпова, по-
стоянно наблюдал его в Ленинграде 
и сопровождал во многих поездках. 
В своей книге Карпов А. «В далеком 
Багио» с благодарностью вспомина-
ет о помощи и поддержке, оказан-
ной ему Михаилом Лазаревичем. С 
Анатолием Карповым сложились не 
только профессиональные, но и дол-
гие дружеские отношения.
Значительный раздел творческой 
деятельности М.Л. Гершановича со-
ставили многолетние, успешные 
клинические исследования в обла-
сти новых методов лечения (химио-
терапии) злокачественных лимфом. 
Предложенные новые программы 
комбинированной химиотерапии и 
химиолучевого лечения лимфомы 
Ходжкина (лимфогранулематоза), 
позволили значительно повысить 
эффективность лечения генерали-
зованных форм заболевания. По-
средством применения произво-
дных нитрозомочевины достигнут 
успех при ранее инкурабельных 
рецидивах и поражениях централь-
ной нервной системы. Михаил 
Лазаревич наблюдал пациентов с 
лимфомой Ходжкина, находящих-
ся в ремиссии более 30 лет (период 
наблюдения, когда уже можно гово-
рить об излечении). Одновременно 
Михаилом Лазаревичем были обо-
снованы рациональные принципы  
и стратегии ведения неходжкинских 
лимфом с обобщением опыта в мно-
гочисленных изданиях для практи-
ческого здравоохранения и фунда-
ментальных руководствах.  
Научно-клиническое подразделение 
под руководством Михаила Лазаре-
вича одно из первых в стране нача-
ло принимать активное творческое 
участие практически во всех клини-
ческих испытаниях отечественных 
и зарубежных противоопухолевых 
препаратов. За годы работы Миха-
илом Лазаревичем Гершановичем 
изучены более 130 противоопухо-
левых и 25 вспомогательных пре-
паратов, большинство из которых 
прочно вошли в онкологическую 
практику и были включены в Госу-
дарственный реестр лекарственных 
препаратов. На базе вновь синте-
зированных отечественных и  за-
рубежных противоопухолевых пре-
паратов, допущенных к I и II фазам 
апробации, были разработаны и 
представлены в публикациях мето-
дологические подходы, обеспечива-
ющие безопасность больного, объ-
ективность оценок и достоверность 
результатов. Благодаря этой работе, 
ряд препаратов вошли в Государ-
ственный реестр лекарственных 
средств, а именно: блеомицетин, 
араноза, карминомицин, тореми-
фен, проспидин, дексразоксан/кар-
диоксан, 4-метилурацил,  беталей-
кин, дикарбамин и т.д.
С указанным разделом деятель-
ности связано изучение им ослож-
нений химиогормонотерапии зло-
качественных опухолей, способов 

их предупреждения, коррекции и 
лечения. Результаты данной работы 
были обобщены в нашедшей при-
знание его монографии «Осложне-
ния при химио- и гормонотерапии».
  Также была создана система кор-
рекции патологических синдромов, 
сопровождающих распространен-
ный опухолевый процесс (лечение 
боли, кахексии, диспепсических рас-
стройств, неотложных состояний) у 
больных злокачественными ново-
образованиями в далеко зашедших 
терминальных стадиях, подлежа-
щих в основном симптоматическо-
му лечению. В результате указан-
ных разработок, изложенных в двух 
монографиях («Симптоматическая 
терапия больных злокачественны-
ми новообразованиями в далеко за-
шедших стадиях» и втором, допол-
ненном и переработанном издании 
– «Симптоматическое лечение при 
злокачественных новообразовани-
ях»), выпущенных массовым тира-
жом, удалось внедрить в практику 
здравоохранения рациональные 
методы паллиативной помощи он-
кологическим больным.
Долгие годы М.Л.  Гершанович рабо-
тал со своим другом и соратником 
Филовым Владимиром Алексан-
дровичем. Их общим детищем стал 
препарат сегидрин, играющий важ-
ную роль в лечении инкурабельных 
больных и эффективный при исчер-
панных возможностях любого дру-
гого лечения. Ценным свойством 
гидразинсульфата оказался спец-
ифический субъективный терапев-
тический эффект, выражавшийся в 
улучшении общего самочувствия, 
аппетита, ликвидации или умень-
шении имевшей место выраженной 
слабости, в уменьшении или пол-
ном купировании болей, вплоть до 
отказа от наркотических анальгети-
ков у 50% больных.
Результатами первых международ-
ных программ, кооперированных с 
различными странами (США, Фин-
ляндия, Венгрия, Чехословакия, 
Польша, Швейцария, Италия, Япо-
ния), стали новые данные о возмож-
ностях эффективного применения 
ингибиторов ароматазы (аминоглю-
тетимид), антиэстрогенов (тореми-
фен), гестагенов (фарлутал), высо-
ких доз эпирубицина, высоких доз 
торемифена при раке почки, а так-
же ряда комбинаций  цитостатиков 
при других опухолях.
В качестве члена проблемной ко-
миссии по лекарственной терапии 
при Научном Совете по раку Пре-
зидиума АМН СССР Гершанович 
М.Л. принимал активное участие в 
организации мероприятий по вне-
дрению методов химиотерапии зло-
качественных опухолей в практику 

работы онкологических учрежде-
ний страны. Совместно с группой 
специалистов были выполнены 
фундаментальные расчеты потреб-
ности лечебных учреждений страны 
в химиотерапевтических средствах, 
послуживших фундаментом для  
планирования ряда организацион-
ных мероприятий. Кроме того, Ми-
хаил Лазаревич  долгие годы являл-
ся экспертом стран-членов СЭВ по 
комплексной программе «Злокаче-
ственные новообразования» (СЭВ 
– совет экономической взаимопо-
мощи, созданный в 1949 году по ре-
шению экономического совещания 
представителей ряда стран Восточ-
ной Европы). 
Долгие годы М.Л. Гершанович был 
членом редколлегии журнала «Во-
просы онкологии», председателем 
проблемной комиссии «Клиника и 
лечение опухолей» НИИ онколо-
гии им. Н.Н. Петрова. Автор около 
600 печатных научных трудов и 11 
монографий, в том числе, опубли-
кованных в зарубежных изданиях. 
Итог многолетней подготовки науч-
ных кадров - научная школа, ориен-
тированная на поиск новых методов 
и средств лекарственного и комби-
нированного лечения злокачествен-
ных опухолей. Многие известные 
химиотерапевты Санкт-Петербурга 
прошли школу М.Л. Гершановича и 
учились у него. Он был внимателен 
и требователен к своим ученикам, 
всегда искренне радовался их успе-
хам.
М.Л. Гершанович вел интенсивную 
и творческую работу ученого-кли-
нициста, принципиального в реше-
нии научных вопросов, деятельно-
го и обладающего способностями 
организатора с высоким чувством 
нового. Он получил заслуженные 
награды  – в частности, Лауреат Го-
сударственной премии за выдаю-
щиеся успехи в науке, заслуженный 
деятель науки РФ, действительный 
член международной Академии 
наук Экологии, Безопасности чело-
века и природы, академик Россий-
ской Академии естественных наук и 
ряд других. 
Отличительные черты Михаила 
Лазаревича Гершановича – руково-
дителя, ученого, учителя и человека 
- это высокая ответственность за 
любое порученное дело, требова-
тельность к себе, феноменальная 
память, необыкновенная интуиция, 
скромность и доброжелательное от-
ношение к людям, снискавшие ему 
всеобщее уважение и признание. 
Несмотря на все свои достижения, 
Михаил Лазаревич всегда был полон 
научных и клинических идей, кото-
рые воплощают в жизнь его ученики 
и соратники!

«МИХАИЛ ЛАЗАРЕВИЧ ГЕРШАНОВИЧ –
ВЫДАЮЩИЙСЯ ИССЛЕДОВАТЕЛЬ
И КЛИНИЦИСТ» Начало на стр. 1

школа № 155 Смольнинского р-на  
г. Ленинграда 1932-1942 г.г.

подполковник медицинской  
службы 1961 г.
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ГЕНОМНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ В ОНКОЛОГИИ: ПРОБЛЕМЫ И ПЕРСПЕКТИВЫ

Л. Ю. Владимирова  
Ростовский  
научно-исследовательский 
онкологический институт  
МЗ, Ростов-на-Дону
Исследования последних десятиле-
тий закрепили за нами понимание 
рака как генетического заболевания, 
вызванного генетическими нару-
шениями, включая точечные мута-
ции, делеции или амплификации 
сегментов хромосом, и перестройки 
их структуры. Аберрации на уровне 
генома ведут к изменению экспрес-
сии генов, к их активации или мол-
чанию и, как следствие, нарушают 
генетические связи и пути. Множе-
ство литературных источников по-
священо геномным нарушениям при 
раке и их влиянию на биологические 
функции опухолевых клеток. Неко-
торые их этих нарушений являются 
важными биомаркерами и влияют 
на выбор лечения. Например, тест 
на рецепторы эстрогенов ЕR в ру-
тинной практике используют при 
раке молочной железы с 80-х годов 
прошлого века для решения вопроса 
о необходимости гормонотерапии. 
Аналогично, статус мутации рецеп-
тора эпидермального фактора роста 
(EGFR) используется в настоящее 
время для определения, категории 
больных раком легкого,которой бу-
дет эффективно лечение таргетами, 
направленными на EGFR, а RAS му-
тации используются для определения 
категории больных раком толстой 
кишки, которой необходима терапия 
антителамиEGFR. FDA определило 
более 100 показаний для проведения 
фармакогеномных тестов, включая 
38 по онкологии. Очевидно, что пер-
спективы геномной медицины вели-

ки, а мы сейчас только приоткрыли 
дверь к их клиническому использо-
ванию.
Атлас Генома Опухолей и другие ав-
торитетныеисточники продолжа-
ют определять геномные различия 
внутри опухолей, имеющих сходное 
гистологическое строение и, наобо-
рот, общую структуру между неко-
торыми опухолями, подходы к лече-
нию которых с исторической точки 
зрения имели различия, поскольку 
они исходили из различных органов. 
Известно,что мы можем осущест-
влять выбор дорогостоящей таргет-
нойтерапии на основе характеристик 
генома при возможности секвени-
рования опухоли, метода имеющего 
значительно меньшие затраты(1). 
Сейчас актуальны новые вопросы - 
как интерпретировать эти сложные 
данные (что на самом деле несет му-
тация) и как определить, какой из 
препаратов может воздействовать 
на соответствующий путь. Кроме 
того, меняются традиционные устои 
развития лекарственной терапии, 
поскольку наличие генетических-
различий опухолей приводит к тому, 
что каждая опухоль может быть рас-
смотрена как «опухоль уникального 
строения», а наша система развития 
лекарственной терапии построена на 
основе, ориентированной на заболе-
вание.
Исходя из вышесказанного,  как мож-
но действительно соответствовать 
представлению о «точной медицине?» 
В крупномасштабных клинических 
исследованияхвсе чаще  использу-
ют тесты на «интегральные биомар-
керы» - молекулярные платформы, 
определяющие лечение, а также раз-
рабатывают  «адоптивные» статисти-
ческие дизайны, которые позволяют 
принимать решения относительно 
увеличения выборки или о прекра-
щении набора в изучаемые группы, 
основанные на оценке результатов 
лечения, происходящей в реальном 
времени. Эти алгоритмы повышают 
шансы на успех при меньшем разме-
ревыборки для клинического иссле-
дования.
Примером нового дизайна ис-
следований, которые интегриру-
ют знание молекулярных мише-
ней и таргетной терапии является 
исследованиеBATTLE. В этом иссле-
довании была использована моле-

кулярная классификация немелко-
клеточного рака легкогопри наборе 
больных для лечения эрлотинибом, 
эрлотинибом-бексаротеном, ван-
детанибом или сорафенибом (2). В 
другом исследовании ISPY-II, был 
использован адоптивный подход к 
анализутаргетной терапии в под-
группах с HER2 позитивным, ЕR-
позитивным, трижды-негативным 
РМЖ (3). Такие варианты нового 
дизайна и далее будут ключевыми 
в оценке геномно-направленной те-
рапии и определять соответствую-
щие потоки таргетных препаратов.
Очевидно, что даже в рамках I фазы 
исследований по молекулярно-на-
правленной терапии ее применение 
может привести к повышению вы-
живаемости в сравнении с  иссле-
дованиями при подходе без отбора 
больных (4).
Важно понимание того, что молеку-
лярные тесты, используемые для при-
нятия решения клиницистом долж-
ны отвечать строгим требованиям 
воспроизводимости и точности. В 
дополнение, стоимость и пропуск-
ная способность технологии должна 
быть в пределах допустимых границ 
для широкого внедрения в практику. 
Однако внедрение любых диагности-
ческих методов в клинику требует 
множества регуляторных одобрений. 
Утвержденный FDАалгоритм вы-
бора терапии в предоперационном 
периоде при РМЖ создал прецедент 
диагностики, необходимой для по-
следующей таргетной терапии. И 
наконец, существует ряд этических 
проблем, которые необходимо рас-
сматривать по мере продвижения 
геномных анализов от лаборатории к  
клинике. В частности, существует по-
тенциал определения факторов риска 
заболевания или  другой герминаль-
ной информации, получение кото-
рой не ожидали и не предполагали.
Их интерпретация или решение по 
раскрытию таких данных на сегодня 
остаются сложными. 
Прогресс науки и техники открыл 
многие возможности. Но мы должны 
ответственно подходить к тому, во 
что вовлекает наших больных, стра-
ховые и регуляторные органы вне-
дрениемногочисленных геномных 
исследований. Любой подъем на но-
вую ступень должен быть совершен 
после тщательного понимания всех 

неожиданностей и трудностей, наря-
ду с продолжением двигаться вперед 
к прогрессу в лечении такого грозно-
го заболевания как рак.
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РИСК СМЕРТИ БОЛЬНЫХ РАКОМ 
МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ СНИЖАЕТСЯ,  
ЕСЛИ ОПУХОЛЬ ИНФИЛЬТРИРОВАНА 
Т-ЛИМФОЦИТАМИ
Целью крупнейшего исследования с включением 12.439 пациентов 
с негативным и позитивным раком молочной железы (РМЖ) по 
рецепторам эстрогенов (ЭР) было оценить инфильтрацию опухо-
ли Т-лимфоцитами как прогностического и предиктивного марке-
ра выживаемости. К опухоль-инфильтрирующим Т-лимфоцитам 
относились цитотоксические лимфоциты (CD8+) и регуляторные 
лимфоциты (FOXP3+), которые определялись методом иммуноги-
стохимии. 
У больных с ЭР/HER2-негативным РМЖ инфильтрация опухоли 
Т-лимфоцитами (iT-CD8+) приводила к снижению риска смерти от 
болезни на 28%, инфильтрация Т-лимфоцитами стромы (S-CD8+) 
приводила к значимому снижению риска смерти на 21%. Наилучшие 
показатели были у пациентов с инфильтрацией как iT-CD8+, так и 
S-CD8+ (см. график). Эффективность лечения антрациклинами в 
исследовании "National Epirubicin Adjuvant Trial" была достовер-
но лучше у пациентов с инфильтрацией опухоли Т-лимфоцитами 
(HR=0,54) по сравнению с пациентами, у которых инфильтрации 
выявлено не было (HR=0,87). У больных с ЭР/HER2-позитивным 
РМЖ инфильтрация iT-CD8+ достоверно снижала риск смерти на 
27%. 
Таким образом, авторы делают вывод, что инфильтрация 
Т-лимфоцитами достоверно снижает относительный риск смерти у 
всех больных РМЖ вне зависимости от статуса ЭР/HER2.  Инфиль-
трация Т-лимфоцитами может использоваться в дальнейшем при 
стратификации пациентов и рассматриваться в качестве одного из 
факторов в молекулярной классификации РМЖ.
Статья опубликована в журнале Annals of Oncology и отмечена глав-
ным редактором как «значимая».
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FDA одобрило энзалутамид для лечения больных кастрационно-
резистентным РПЖ, не получавших ранее химиотерапию
11 сентября Агентство по контролю над качеством пищевых продуктов и лекарственных препаратов США 
(FDA) одобрило энзалутамид, ингибитор рецепторов андрогенов второго поколения, для лечения больных ка-
страционно-резистентным раком, не получавших ранее химиотерапию.
Основанием для решения стали результаты рандомизированного исследования PREVAIL.
На Симпозиуме по диагностике и лечению урологических опухолей (ASCO-ASTRO-SUO) в Сан-Франциско T. 
Beer представил результаты исследования 3 фазы эффективности энзалутамида в первой линии.
1717 пациентов с мРПЖ были рандомизированы в группу энзалутамида 160 мг/день или группу плацебо. Общая 
выживаемость (ОВ) и выживаемость без прогрессирования (ВБП) были главными критериями эффективности.
Уже в промежуточном анализе были получены достоверные преимущества для энзалутамида: риск смерти сни-
жался на 30% (HR 0.70; 95% ДИ 0.59-0.83; P<0,0001), а риск прогрессирования, доказанного при рентгенологи-
ческом обследовании, – на 81% (HR 0.19; 95% ДИ: 0.15-0.23; P<0,0001). На момент анализа 28% больных в группе 
энзалутамида и 35% в группе плацебо погибли. Оценочная медиана ОВ составила 32,5 мес. для энзалутамида и 
30,2 мес. для плацебо. Медиана ВБП была 3,9 мес. в группе плацебо и не была достигнута в группе энзалутамида. 
Основываясь на достоверных отличиях в снижении риска смерти и прогрессирования для энзалутамида, неза-
висимый комитет, мониторирующий исследование, разрешил остановить набор и признать препарат эффек-
тивным.
Таким образом, энзалутамид улучшает ОВ и ВБП у больных мРПЖ, не получавших ранее терапию.
Энзалутамид рекомендован в дозе 160 мг ежедневно, перорально.

Источник: вебсайт FDA
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