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ИЗМЕНЕНИЕ СМЕРТНОСТИ ОТ РАКА В ЕВРОПЕ: ЗАЙМЕТ ЛИ
РАК ЛЕГКОГО ПЕРВОЕ МЕСТО В СТРУКТУРЕ ОНКОЛОГИЧЕСКОЙ 
СМЕРТНОСТИ СРЕДИ ЕВРОПЕЙСКИХ ЖЕНЩИН В 2015 ГОДУ?
Согласно последним прогнозам, 
опубликованным в ведущем он-
кологическом журнале Annals of 
Oncology [1], в 2015 году впервые 
частота летальных исходов рака 
легкого превысит смертность от 
рака молочной железы среди жен-
ского населения Европы.
Анализ данных, выполненный со-
вместно итальянскими и швейцар-
скими исследователями, показы-
вает, что фактическое количество 
летальных исходов всех онколо-
гических заболеваний в странах 
Европейского Союза продолжит 
увеличиваться ввиду роста попу-
ляции и увеличения числа людей 
пожилого возраста. Однако часто-
та летальных исходов в онкологии 
в целом будет продолжать сни-
жаться, с некоторыми заметными 
исключениями: рак легкого у жен-
щин и рак поджелудочной железы 
у обоих полов. 
В женской популяции прогнози-
руемая, стандартизованная по воз-
расту частота летальных исходов 
рака легкого с 2009 года увеличит-
ся на 9% и составит 14,24 на 100 
тыс. человек, тогда как прогнози-
руемый показатель смертности от 
рака молочной железы составит 
14,22 на 100 тыс. человек, что со-
ответствует снижению этого по-
казателя на 10,2% с 2009 года. Тем 
не менее, общее число смертей по-
прежнему будет несколько выше 
для рака молочной железы (90.800), 
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умирающих от рака легкого, в дру-
гих странах ЕС, в некоторых из них 
отмечаются менее благоприятные 
тенденции, например в Испании и 
Франции. 
Результаты исследования позво-
ляют прогнозировать, что в 28 го-
сударствах-членах ЕС в 2015 году 
в общей сложности произойдет  
1 359 100 летальных исходов онко-
логических заболеваний (766 200 
– среди мужчин и 592 900 – среди 
женщин), что соответствует стан-
дартизованным по возрасту по-
казателям смертности: 138,4 на 
100 тыс. мужчин и 83,9 на 100 тыс. 
женщин. Эти показатели отра-
жают снижение онкологической 
смертности с 2009 года на 7,5% и 6% 
среди мужчин и женщин соответ-
ственно. А также общее снижение 
смертности на 26% среди мужчин 
и на 21% среди женщин по срав-
нению с пиком онкологической 
смертности, наблюдаемым в 1988 
году. По сравнению с пиковыми 
показателями 1988 года в 2015 году 
удастся избежать более 325 тысяч 
летальных исходов.
В исследовании рассматривались 
данные онкологической смертно-
сти в 28 государствах-членах ЕС в 
целом, а также в шести крупней-
ших странах – Франции, Германии, 
Италии, Польше, Испании и Вели-
кобритании – в отношении всех 
онкологических заболеваний и от-
дельно для опухолей желудка, ки-
шечника, поджелудочной железы, 
легкого, предстательной железы, 
молочной железы, матки (включая 
шейку матки) и лейкозов. Такие 
эпидемиологические прогнозы пу-
бликуются уже пятый год подряд.
Прогнозируемые показатели 
смертности для трех ведущих он-
кологических патологий у муж-
чин (рак легкого, колоректальный 
рак и рак предстательной железы) 
снизились на 9%, 5% и 12% соответ-
ственно, по сравнению с 2009 го-
дом. У женщин показатели смерт-
ности для рака молочной железы и 
колоректального рака с 2009 года 
снизились на 10% и 9%. По мнению 
профессора профессора La Vecchia, 
благоприятные прогнозы для рака 
молочной железы и колоректаль-
ного рака в значительной степени 

чем для рака легкого (87.500).
Общий показатель смертности от 
рака легкого у женщин обусловлен 
высокой частотой летальных ис-
ходов среди женщин Великобрита-
нии и Польши, где прогнозируемая 
смертность составит 21 и 17 на 100 
тыс. человек соответственно. Эти 
показатели более чем в два раза 
превышают таковые в Испании, 
где смертность от рака легкого у 
женщин чуть больше 8 на 100  тыс. 
человек.
Показатели заболеваемости раком 
легкого среди женского населения 
Великобритании и Польши, осо-
бенно Великобритании, уже давно 
превышают показатели заболе-
ваемости в других европейских 
странах (за исключением Дании, 
которая в данном исследовании 
не рассматривалась отдельно). Это 
связано с тем фактом, что женщи-
ны Великобритании начали курить 
во время Второй мировой войны, 
тогда как женщины большинства 
других стран ЕС начали курить по-
сле 1968 года, считает профессор 
Carlo La Vecchia. Вызывает обеспо-
коенность тот факт, что в Велико-
британии заболеваемость раком 
легкого среди женщин не снижа-
ется, но это, вероятно, связано с 
дополнительным ростом распро-
страненности курения после 1968 
года среди тех, кто родился в 1950-х 
годах. Однако, несмотря на отно-
сительно низкий процент женщин, 

КАКАЯ 
СИТУАЦИЯ  
В РОССИИ?

Палбоциклиб получил 
ускоренное одобрение 
FDA для лечения РМЖ 

В Российской Федерации в 
структуре заболеваемости 
рак легкого и рак молочной 
железы остаются ведущими 
злокачественными новообра-
зованиями у мужчин (18,7%) 
и у женщин (20,7%).
Это отражается на структу-
ре смертности, в которой рак 
легкого занимает первое ме-
сто у мужчин  (26,8%), а рак 
молочной железы – у женщин 
(17,1%).

Источник: Злокачествен-
ные новообразования в России 
в 2012 году. Под редакцией  
А.Д. Каприна, В.В. Старинско-
го, Г.В. Петровой, 2014.

4 февраля Управление по контролю над качеством пищевых продук-
тов и лекарственных препаратов США (FDA) одобрило использование 
комбинации палбоциклиба с летрозолом у больных распространён-
ным раком молочной железы, позитивным по рецепторам эстрогенов 
и негативным по HER2, не получавших ранее эндокринную терапию.
Ускоренное одобрение FDA основано на впечатляющих результатах 
клинического исследования PALOMA-1/TRIO-18, о котором мы рас-
сказали в газете RUSSCO (номер 1/2015).

Источник: вебсайт FDA.

обусловлены улучшением диагно-
стики и лечения этих распростра-
ненных опухолей. Ключевой 
особенностью показателей смерт-
ности при раке предстательной 
железы является то, что в странах 
ЕС и дальше будет отмечаться их 
снижение во всех возрастных груп-
пах, включая пожилых пациентов. 
Поскольку наблюдаемое снижение 
показателей смертности связано с 
улучшением лечебных методов, в 
том числе хирургических подхо-
дов, лучевой и лекарственной те-
рапии (например, использованием 
новых антиандрогенных препара-
тов) можно было бы ожидать, что 
благоприятные тенденции будут 
чаще отмечаться у пациентов мо-
ложе 70-75 лет, но данные показы-
вают, что улучшение выживаемо-
сти распространяется в том числе 
и на пожилых пациентов. Также 
могут играть роль ранняя диагно-
стика и скрининг ПСА.
Согласно прогнозам, смертность 
от рака поджелудочной железы 
возрастет на 4% у мужчин и на 5% 
у женщин по сравнению с показа-
телями 2009 года. Табакокурение, 
ожирение, сахарный диабет, вы-
сокое потребление алкоголя и рак 
поджелудочной железы в семей-
ном анамнезе являются признан-
ными факторами риска развития 
рака, но они объясняют менее 40% 
случаев. Несмотря на это, должны 
быть определены основные причи-
ны увеличения смертности.
Соавтор исследования профессор 
Fabio Levi считает, что в то время, 
когда мы отмечаем благоприятные 
тенденции в снижении общих по-
казателей онкологической смерт-
ности, курение по-прежнему явля-
ется главной причиной летального 
исхода рака в странах ЕС. Напри-
мер, курение, вероятно, обуслов-
ливает 15-25% всех случаев рака 
поджелудочной железы, 85-90% 
всех случаев рака легкого, а также 
участвует в развитии всех других 
онкологических заболеваний. Раз-
личия в показателях смертности 
между европейскими странами 
вызывают обеспокоенность: более 
высокие показатели отмечаются в 
государствах, которые совсем не-
давно присоединились к ЕС, как 

некоторые страны Центральной и 
Восточной Европы.
Профессор Paolo Boffetta считает, 
что главное положительное заклю-
чение по отчету 2015 года – про-
должение снижения показателей 
общей смертности среди европей-
ских мужчин и женщин, которое 
отмечается с 1990-х годов. С учетом 
продолжающегося роста смертно-
сти от рака легкого среди европей-
ских женщин и устойчивого роста 
смертности от рака поджелудоч-
ной железы исследования в этих 
направлениях заслуживают высо-
кого внимания.

Источники:
European cancer mortality 
predictions for the year 2015: does 
lung cancer have the highest death 
rate in EU women?”, by M. Malvezzi, 
P. Bertuccio, T. Rosso, M. Rota, F. 
Levi, C. La Vecchia and E. Negri. 
Annals of Oncology. doi:10.1093/
annonc/mdv001
European Society for Medical 
Oncology, 27.01.2015
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НОВЫЕ КОМБИНАЦИИ С ВКЛЮЧЕНИМ ДОЦЕТАКСЕЛА 
ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ БОЛЬНЫХ МЕТАСТАТИЧЕСКИМ РАКОМ ЖЕЛУДКА

С.А. Тюляндин
Российский 
онкологический 
научный центр 
им. Н.Н. Блохина, Москва
Прогноз больных метастати-
ческим раком желудка остает-
ся неблагоприятным, что под-
тверждается медианой общей 
выживаемости менее одного года 
и  5-летней общей выживаемостью 
менее 10%. Основой лекарствен-
ной терапии этого заболевания 
остаются производные платины в 
сочетании с фторпиримидинами 
(5-фторурацил инфузионно или  
капецитабин перорально). По-
пытки улучшить результаты этой 
комбинации за счет добавления 
доцетаксела были успешны на-
половину. Тройная комбинация 
DCF умеренно продлевала меди-
ану времени до прогрессирова-
ния и общую продолжительность 
жизни за счет серьезного усиле-
ния токсичности, что негативно 
повлияло на частоту ее приме-
нения в рутинной практике [1]. В 
последние годы предпринимались 
попытки замены цисплатина на 
менее токсичный оксалиплатин 
и инфузии 5-фторурацила на пе-
роральный прием капецитабина 
(комбинации FOLFOX, ХЕLOX,  
эпирубицин+оксалиплатин+ка-
пецитабин), что позволило суще-

ственно уменьшить токсичность, 
но не привело к заметному увели-
чению продолжительности жизни 
[2,3]. Меньшая токсичность окса-
липлатина в комбинации с фтор-
пиримидинами позволила вновь 
вернуться к попытке сконструи-
ровать эффективную и безопас-
ную комбинацию с включением 
доцетаксела.
Исследование van Сutsem et al. 
посвящено сравнению эффектив-
ности и токсичности трех комби-
наций с включением доцетаксела, 
оксалиплатина и фторпиримиди-
нов [4]. Это рандомизированное 
исследование II фазы у больных 
метастатическим раком желуд-
ка в качестве первой линии ле-
карственной терапии. Сравне-
нию подлежали три комбинации 
противоопухолевых препаратов с 
включением доцетаксела (см. Та-
блицу 1). Основным критерием 
эффективности была медиана вре-
мени до прогрессирования.
Лечение получили 248 больных 
со средним возрастом 59 лет, из 
которых большинство (69%) со-
ставляли мужчины. Удаление 
первичной опухоли в анамнезе 

Таблица 1. Режимы комбинированной химиотерапии  
с включением доцетаксела Таблица 2. Результаты лечения

Комбинация ТЕ

Доцетаксел 75 мг/м2

Оксалиплатин 130 мг/м2

Каждые 3 недели

Комбинация TEF

Доцетаксел 50 мг/м2, 1 день
Оксалиплатин 85 мг/м2, 1 день
Лейковорин 400 мг/м2 в/в инфузия, 2 часа, 1 день
5-фторурацил 2400 мг/м2 инфузия, 46 часов 
Каждые 2 недели

Комбинация TEX

Доцетаксел 50 мг/м2, 1 день
Оксалиплатин 100 мг/м2, 1 день
Капецитабин 625 мг/м2 2 раза в день постоянно с 1-го дня лечения
Каждые 3 недели.

ТЕ TEF ТЕX

Число больных 78 88 82

Число курсов 5 8 6

Время до прогрессирования 4,5 мес. 7,7 мес. 5,6 мес.

Общая продолжительность 
жизни

9,0 мес. 14,6 мес. 11,3 мес.

Объективный эффект 23% 47% 26%

Нейтропения 3-4 ст. 70% 56% 64%

Фебрильная нейтропения 14% 2% 9%

Слабость 3-4 ст. 24% 14% 24%

Нейропатия 3-4 ст. 14% 17% 10%

Диарея 3-4 ст. 19% 11% 7%

было выполнено у 39% пациентов, 
адъювантная химиотерапия была 
проведена у 10%. Общее состояние 
по шкале Карновского 80% и более 
отмечалось у 97%. Лечебные груп-
пы были сбалансированы по демо-
графическим признакам и харак-
теристикам болезни. Результаты 
исследования приведены в Табли-
це 2. Комбинация TEF  продемон-
стрировала наибольшую эффек-
тивность, достоверно увеличив 
медиану времени до прогрессиро-
вания и общей продолжительно-
сти по сравнению  с двумя други-
ми комбинациями.

Проведение лечения комбинаци-
ей TEF сопровождалось меньшей 
гематологической токсичностью 
и частотой фебрильной нейтропе-
нии, серьезной слабостью и диа-
рей.  Единственным осложнением, 
частота которой превалировала в 
группе TFT, была периферическая 
нейропатия.
Таким образом, результаты про-
веденной II фазы свидетельствуют, 
что предложенный 2-недельный 
режим TEF сочетается с увели-
чиением медианы времени до 

прогрессирования, общей про-
должительности жизни, частотой 
объективных эффектов и обладает 
относительно благоприятным про-
филем токсичности по сравнению с 
другими доцетаксел-содержащими 
комбинациями. Достигнутая об-
щая продолжительность жизни бо-
лее 14 месяцев существенно лучше 
репортируемой в последних ран-
домизированных исследованиях, 
величина которой не превышала 
10 месяцев. Вместе с тем, проведен-
ное исследование является иссле-
дованием II фазы, что не позволяет 
говорить о статистической досто-
верности полученных результатов. 
Кроме того, просматривается се-
лекция больных для включения в 
данное исследование. Об этом сви-
детельствует молодой средний воз-
раст пациентов (59 лет) в данном 
исследовании и общее удовлетво-
рительное состояние на момент на-
чала терапии. Данное исследование 
следует рассматривать как серьез-
ную заявку на проведение рандо-
мизированного исследования III 
фазы по сравнению комбинации 
TEF с другими стандартными ре-
жимами при проведении первой 

линии химиотерапии больных ме-
тастатическим раком желудка. 
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РОССИЙСКОЕ ОБЩЕСТВО КЛИНИЧЕСКОЙ 
ОНКОЛОГИИ БУДЕТ ПРЕДСТАВЛЕНО 
НА КОНГРЕССЕ ASCO В ЧИКАГО
По решению Правления Общества в 2015 году Российское общество клинической онкологии (RUSSCO) 
примет участие в выставке, проходящей в рамках конгресса Американского общества клинической онко-
логии (ASCO) 29 мая – 2 июня 2015 в Чикаго. 
Участие в выставке крупнейшего в мире онкологического конгресса позволит представить деятельность 
RUSSCO профессиональному сообществу, укрепить сложившиеся партнерские взаимоотношения и рас-
ширить связи. 
RUSSCO является партнером нескольких международных профессиональных организаций в онкологии. 
В частности, на протяжении трех лет RUSSCO взаимодействует с Американским обществом клинической 
онкологии (ASCO) по вопросам образовательной деятельности. 
Cтенд "Russian Society of Clinical Oncology" с номером 24107 будет находиться рядом с зоной постеров.
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МЕТА-АНАЛИЗ ВЫЖИВАЕМОСТИ 
ПОСЛЕ ЛОБЭКТОМИИ, СЕГМЕНТЭКТОМИИ  
И КЛИНОВИДНОЙ РЕЗЕКЦИИ ПРИ I СТАДИИ  
НЕМЕЛКОКЛЕТОЧНОГО РАКА ЛЕГКОГО
Различия показателей выживае-
мости после лобэктомии, сегмен-
тэктомии и клиновидной резекции 
при немелкоклеточном раке легкого 
(НМРЛ) I стадии и ее подгруппах до 
сих пор не были точно определены.
С целью ответа на этот вопрос в 
рамках мета-анализа был выполнен 
систематический поиск опублико-
ванных статей, сравнивающих без-
рецидивную выживаемость (БРВ), 
общую выживаемость (ОВ) или 
опухоль-специфическую выжива-
емость (ОСВ) после различных хи-
рургических подходов: лобэктомия 
по сравнению с частичной резекци-
ей или сегментэктомия по сравне-
нию с клиновидной резекцией.
В мета-анализ вошли результаты 
42 исследований, опубликован-

ных за период с 1980 по 2014 гг. и 
включивших в общей сложности  
21926 пациентов. Показатели вы-
живаемости свидетельствовали 
в пользу лобэктомии при НМРЛ 
IА стадии ≤2 см (совокупный HR: 
1,530; 95% ДИ: 1,402‒1,671; Р  < 0,001) 
или у пациентов в возрасте ≥65 лет 
(совокупный HR: 1,227; 95% ДИ: 
1,003‒1,502; Р = 0,047). Показатели 
выживаемости после видеоторако-
скопической сублобарной резекции 
легкого были сопоставимы с тако-
выми после видеоторакоскопиче-
ской лобэктомии (совокупный HR: 
0,808; 95% ДИ: 0,556‒1,174; Р = 0,263). 
Совокупный HR для сегментэкто-
мии по сравнению с лобэктомией 
составил 1,231 (95% ДИ: 1,070‒1,417; 
Р = 0,004), тогда как совокупный HR 

для клиновидной резекции по срав-
нению с сегментэктомией составил 
1,542 (95% ДИ: 0,856‒2,780; Р = 0,149).
Данное исследование показывает, 
что размер опухоли или возраст 
пациента сами по себе не должны 
быть критериями выбора сублобар-
ной резекции легкого. Для I стадии 
НМРЛ показатели выживаемости 
после сегментэктомии уступали по-
казателям после лобэктомии. Пока-
затели выживаемости, достигнутые 
у пациентов после  целенаправлен-
ной сублобарной резекции, были 
сопоставимы с показателями вы-
живаемости после лобэктомии.

Источник: Yang Zhang et al. Journal 
of Surgical Oncology, DOI: 10.1002/
jso.23800

ВЛИЯНИЕ АБЛЯЦИИ РАДИОАКТИВНЫМ 
ЙОДОМ НА РЕПРОДУКТИВНОЕ ЗДОРОВЬЕ  
У ПАЦИЕНТОК С ВЫСОКОДИФФЕРЕНЦИРОВАН-
НЫМ РАКОМ ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

ОРГАНОСОХРАНЯЮЩАЯ 
ОПЕРАЦИЯ ИЛИ ОБЛУЧЕНИЕ 
У БОЛЬНЫХ 65 ЛЕТ И СТАРШЕ 
С РАННИМИ СТАДИЯМИ РАКА 
МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ: 
РАНДОМИЗИРОВАННОЕ, 
КОНТРОЛИРУЕМОЕ 
ИССЛЕДОВАНИЕ PRIME II

Абляция радиоактивным йодом 
часто проводится при высоко-
дифференцированном раке щи-
товидной железы (РЩЖ) после 
первичного хирургического вме-
шательства. В ретроспективном 
когортном исследовании на попу-
ляционном уровне оценили часто-
ту и сроки родоразрешений, а так-
же неонкологические осложнения 
после абляции у пациентов с вы-
сокодифференцированным РЩЖ.
В исследование были включены  
25 333 пациента (18 850 женщин) 
с высокодифференцированным 
РЩЖ. Отбор пациентов прово-
дился с помощью Калифорний-
ского регистра онкологических 
заболеваний (California Cancer 
Registry) и базы данных Кали-
форнийского офиса по планиро-
ванию и развитию здравоохране-
ния (California Office of Statewide 
Health Planning and Development), 
1999–2008 гг. Первичная конечная 
точка исследования включала ча-
стоту родоразрешений и медиану 
времени до первого рождения со-
хранного ребенка у женщин де-
тородного возраста. Вторичные 

конечные точки включали частоту 
неонкологических заболеваний, 
возникающих вне острого периода 
(>30 дней) после абляции.
Исследование показало, что абля-
ция не оказывала влияния на ча-
стоту родоразрешений у женщин 
данной популяции. Однако под-
групповой анализ выявил, что 
частота родоразрешений среди 
женщин в возрасте 35-39 лет была 
значительно ниже в группе, полу-
чившей абляцию, по сравнению 
с больными, не получившими 
абляцию (11,5 против 16,3 родо-
разрешений на 1000 женщин в 
год; р<0,001). Медиана времени до 
первого рождения живого ребен-
ка после постановки диагноза вы-
сокодифференцированного РЩЖ 
была увеличена у женщин, полу-
чивших абляцию, по сравнению 
с теми, кому абляция не выпол-
нялась (34,5 против 26,1 месяцев; 
р<0,0001). Когда в индивидуаль-
ном порядке изучили 5-летние 
возрастные группы пациентов, 
наихудшие результаты были от-
мечены у женщин в возрасте 20-39 
лет (р<0,05). Эти показатели оста-

вались значимыми даже после 
поправки на характеристики опу-
холи, социально-экономический 
статус и семейное положение. 
Единственным неонкологическим 
и нерепродуктивным нежелатель-
ным явлением, связанным с абля-
цией, было увеличение частоты 
носослезного стеноза (HR= 3,44; 
р<0,0001).
Авторы делают вывод, что абля-
ция радиоактивным йодом может 
влиять на сроки родоразрешения 
у женщин раннего и позднего ре-
продуктивного возраста. Основ-
ные методы профилактики репро-
дуктивных осложнений включают 
рекомендации врача о планиро-
вании беременности и ее отсроч-
ке во времени после проведенной 
абляции, а также информирова-
ние пациентов о влиянии абля-
ции на репродуктивное здоровье. 
Дальнейшие крупные исследова-
ния в этой области представляют-
ся целесообразными.

Источник: Wu James X.et al. 
Thyroid. January 2015, 25(1): 133-138. 
doi:10.1089/thy.2014.0343

Для большинства женщин пожи-
лого возраста с ранними стадиями 
рака молочной железы после орга-
носохраняющей операции стандар-
том терапии является адъювантная 
лучевая терапия на область всей 
молочной железы и адъювантная эн-
докринная терапия. Исследователи 
задались целью оценить, каков будет 
локальный контроль заболевания 
в течение 5 лет у женщин пожилого 
возраста с низким риском локально-
го рецидива, если отказаться от про-
ведения лучевой терапии.
За период с 16 апреля 2003 г. по 22 
декабря 2009 г. в рандомизирован-
ное, контролируемое исследование 
III фазы, проходившее в 76 центрах 
в 4 странах, были включены 1326 
женщин в возрасте 65 лет и старше 
с ранними стадиями рака молочной 
железы низкого риска (т.е. с поло-
жительным статусом по рецепторам 
гормонов, без признаков поражения 
подмышечных лимфоузлов, T1–T2 
до 3 см в наибольшем размере, и с от-
сутствием признаков опухолевой ин-
вазии по краям резекции; допускал-
ся один из следующих критериев: 
3-я степень злокачественности или 
инвазия в лимфатические сосуды), 
которым была выполнена органосох-
раняющая операция и которые по-
лучали адъювантную эндокринную 
терапию. Пациенты были разделены 
методом компьютерной блочной 
рандомизации в две группы: группа 
лучевой терапией на область всей мо-
лочной железы (40‒50 Гр, 15-25 фрак-
ций) и группа без лучевой терапии. 
Стратификация пациентов прово-
дилась относительно исследователь-
ского центра. Первичной конечной 
точкой исследования была частота 
ипсилатеральных рецидивов рака 
молочной железы. Период наблюде-
ния в настоящее время продолжа-
ется и будет завершен через 10 лет с 
момента включения последнего па-
циента. Анализ данных проводился 
в популяции всех больных, включен-
ных в исследование (intention to treat). 
658 женщин, которым была проведе-

на органосохраняющая операция и 
которые получали адъювантную эн-
докринную терапию, были рандоми-
зированы в группу лучевой терапии, 
и 668 женщин не получали лучевую 
терапию. После 5-летней медианы 
наблюдения (IQR  3,84 – 6,05) часто-
та ипсилатеральных рецидивов рака 
молочной железы составила 1,3% 
(95% ДИ: 0,2 ‒ 2,3; n=5) в группе, полу-
чавших лучевую терапию, и 4,1% (2,4 
– 5,7; n=26) в группе без лучевой тера-
пии (р=0,0002). По сравнению с груп-
пой лучевой терапии одномерный 
относительный риск ипсилатераль-
ного рецидива рака молочной желе-
зы в группе, не получавших лучевую 
терапию, составил 5,19 (95% ДИ: 1,99 
‒ 13,52; р=0,0007). Между группами 
не отмечено никаких различий по 
частоте регионального рецидива, 
возникновению отдаленных мета-
стазов, опухолей контралатеральной 
молочной железы или новых случаев 
рака молочной железы. Показатель 
5-летней общей выживаемости в обе-
их группах составил 93,9% (95% ДИ: 
91,8 ‒ 96,0) (р=0,34). Летальный исход 
наступил у 89 пациентов: рак молоч-
ной железы стал причиной смерти 
у 8 из 49 пациентов, не получавших 
лучевую терапию,  и у 4 из 40 пациен-
тов, получавших лучевую терапию.
Послеоперационная лучевая тера-
пия на область всей молочной же-
лезы в дополнение к органосохра-
няющей операции и адъювантной 
эндокринной терапии приводит к 
достоверному, но небольшому улуч-
шению локального контроля над за-
болеванием в течение 5 лет у женщин 
в возрасте 65 лет и старше с ранними 
стадиями рака молочной железы. 
Тем не менее, с учетом достаточно 
низкой 5-летней частоты ипсила-
тельных рецидивов рака молочной 
железы, в некоторых случаях можно 
отказаться от облучения.

Источник: Prof Ian H Kunkler et al. 
The Lancet Oncology, 27.11.2015
DOI: http://dx.doi.org/10.1016/S1470-
2045(14)71221-5

FDA ОДОБРИЛО ЛЕНВАТИНИБ 
ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ ПАЦИЕНТОВ 
С ДИФФЕРЕНЦИРОВАННЫМ 
РАКОМ ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

Ленватиниб – это пероральный ингибитор тирозинкиназы рецепторов VEGFR1-3, FGFR1-4, PDGFRβ, 
RET and KIT. В клинических исследованиях II фазы и III фазы (SELECT) ленватиниб продемонстрировал 
эффективность у пациентов с раком щитовидной железы (РЩЖ), рефрактерных к терапии 131I. В иссле-
довании SELECT 392 пациента были стратифицированы по возрасту, региону, предшествующей терапии 
ингибиторами VEGFR и рандомизированы в соотношении 2:1 в группы: ленватиниба (24 мг ежедневно 
в течение 28-дневного цикла) или плацебо. Первичной конечной точкой эффективности была выживае-
мость без прогрессирования (ВБП). Медиана ВБП как по абсолютным цифрам, так и статистически была 
достоверно лучше в группе ленватиниба и составила 18,3 мес. по сравнению с 3,6 мес. в группе плацебо 
(HR=0,21, 95% ДИ 0,14‒0,31; P<0,0001). Преимущества ленватиниба были зафиксированы во всех подгруп-
пах. Предшествующая терапия ингибиторами VEGFR не оказывала существенного влияния на эффектив-
ность ленватиниба (медиана ВБП у больных, получавших и не получавших ранее терапию, – 15,1 мес. и 18,7 
мес. соответственно). Частота объективных ответов была крайне высокой для ленватиниба. Так, частота 
полных ответов составила 1,5% и 0%, а частота частичных ответов – 63,2% и 1,5% для ленватиниба и плаце-
бо соответственно. 
Источник: веб-сайт FDA, веб-сайт RosOncoWeb

13 февраля Управление по контролю над качеством пищевых продук-
тов и лекарственных препаратов США (FDA) одобрило применение 
ленватиниба в качестве терапии дифференцированного рака щито-
видной железы, рефрактерного к терапии радиоактивным йодом.
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БИОМЕДИЦИНСКИЙ КЛАСТЕР ФОНДА "СКОЛКОВО" 
ГАНГЛИОЗИД GD2 В БОРЬБЕ С ОПУХОЛЕВЫМИ ЗАБОЛЕВАНИЯМИ

Роман Холоденко проводит исследования в отделе иммунологии ИБХ РАН 
(фото Р. Холоденко)

Олег Никишенков

Редакция Sk.ru знакомит своих чи-
тателей с лучшими проектами в 
области инноваций в лечении онко-
логических заболеваний, которые 
стали призерами совместного кон-
курса фонда «Сколково» и RUSSCO 
«ОнкоБиоМед-2014». Первый рас-
сказ – интервью с победителем кон-
курса РОМАНОМ ХОЛОДЕНКО, 
который работает над маркерами, 
применяемыми в лечении таких 
онкологических заболеваний как 
нейробластома, мелкоклеточный 
рак легкого, меланома, глиома, ряд 
сарком и ретинобластома.

Роман, расскажите, пожалуйста, 
как и когда был создан проект, на 
каких исследованиях в области 
онкологии Вы решили сфокусиро-
ваться и почему?

Фундаментальные исследования 
функциональных свойств ганглио-
зидов, сложных молекул липидной 
природы, проводятся в отделе им-
мунологии Института биооргани-
ческой химии РАН (ИБХ РАН) уже 
около 30 лет. Эти молекулы имеют 
разнообразные свойства, но в на-
шей группе основным направлени-
ем работы является изучение роли 
ганглиозидов в опухолевом про-
цессе. Около пяти лет назад руково-
дитель подразделения предложил 
мне придумать и развить свою тему 
в рамках нашего направления ис-
следований. В общем, этот момент 
можно считать началом проекта.
Основными критериями для вы-
бора темы были четкая сфокусиро-
ванность на конкретной молекуле, 
фундаментальная значимость, но 
в то же время очевидная возмож-
ность практического применения 
результатов исследований. Инте-
ресные результаты предваритель-
ных экспериментов и анализ со-
временной научной литературы 
позволил выбрать в качестве кан-
дидатной молекулы ганглиозид 
GD2. Подготовленные нами заявки 
по этой теме на конкурсы РФФИ и 
ФЦП «Кадры» были поддержаны, 
что позволило начать исследова-
ния.

Почему Вы озаботились вопросом 
создания маркеров, какую пробле-
му хотите решать, какие виды 
опухолей поможет в перспективе 
выявлять ваша технология? Ваш 
приоритет – ювенальные раки, в 
чем их особенность?

Ганглиозид GD2 крайне интерес-
ная молекула, специфично лока-
лизованная на поверхности кле-
ток многих типов рака. Эксперты 
ставят ее на шестое место по по-
тенциалу применения в таргетной 
терапии среди всех онкомаркеров, 
локализованных на поверхности 
клеток. Ганглиозид GD2 является 
маркером около 10% всех онкологи-
ческих заболеваний, среди которых 
нейробластома, мелкоклеточный 
рак легкого, меланома, глиома, ряд 
сарком, ретинобластома. Следует 
отметить, что терапия этих забо-
леваний стандартными методами 

сильно ограничена. В ряду GD2-
позитивных опухолей выделяется 
нейробластома, наиболее частое 
злокачественное новообразование 
в раннем детском возрасте (около 
15% от всех онкологических забо-
леваний в возрасте до 5 лет). В 90% 
случаев нейробластому диагности-
руют на 3‒4 стадиях. В этом случае 
используют комбинированную те-
рапию, приводящую к серьезным 
побочным эффектам. Но даже для 
такой комплексной терапии ха-
рактерна низкая эффективность. 
5-летняя выживаемость пациентов 
с 4-ой стадией нейробластомы при 
стандартном лечении составляет не 
более 20-25%. Поэтому, безусловно, 
необходимы новые более эффек-
тивные и деликатные способы лече-
ния этого заболевания.
Несмотря на всю перспективность и 
необходимость противоопухолевой 
таргетной терапии, направленной 
на онкомаркер GD2, а также много-
численные клинические испытания 
моноклональных антител к GD2, 
которые ведутся уже более 30 лет, в 
клинике нет ни одного одобренного 
препарата на основе моноклональ-
ных антител. Причинами такой 
ситуации являются ограниченная 
противоопухолевая активность и 
достаточно серьезные побочные эф-
фекты имеющихся антител, спец-
ифичных к ганглиозиду GD2. Что, в 
свою очередь, связано со свойства-
ми GD2-позитивных раков (моно-
клональные антитела малоэффек-
тивны против плотных солидных 
опухолей), а также со слабым знани-
ем структурных и функциональных 
особенностей самого ганглиозида 
GD2 в опухолевых клетках.
В своей работе мы доказали ранее 
не изученную способность гангли-
озида GD2 запускать «самоубий-
ство» опухолевых клеток под дей-
ствием GD2-специфичных антител 
in vitro и in vivo. Вероятно, это ос-
новной механизм противоопухоле-
вого действия GD2-специфичных 
антител. В связи с этим становится 
возможным использование GD2-
связывающих фрагментов антител, 
выступающих лигандами запуска 
клеточной гибели в опухолевых 
клетках. Использование фрагмен-
тов антител позволит значительно 
увеличить противоопухолевую эф-
фективность и снизить побочные 
эффекты. Наш подход, основанный 
на использовании функциональ-
ных свойств ганглиозида GD2, ра-
нее в мире не использовался, и мы 
обоснованно надеемся, что он смо-
жет сделать эту таргетную терапию 
действительно эффективной.
Нам еще многое предстоит сделать, 
чтобы максимально приблизиться к 
созданию эффективного препарата. 
Но уже сейчас полученные нами со-
единения проявляют более высокие 
противоопухолевые эффекты по 
сравнению с известными эффектор-
ными молекулами как на клеточ-
ных линиях, так и в мышиной моде-
ли рака. Также есть понимание, что 
мы на правильном пути, который 
действительно является новым и 
основан на наших собственных ис-
следованиях. Мы имеем достаточно 
четкое представление о том, что не-

обходимо сделать для реализации 
поставленной цели, и о сложностях, 
которые нужно преодолеть.

Роман, расскажите, пожалуйста, 
о команде проекта. А также, ка-
кую роль в вашем проекте играет 
ИБХ РАН?

В области экспериментальной био-
логии любое исследование является 
«командной игрой», и любая, даже 
хорошая, идея останется нереали-
зованной без дружного и сильно-
го коллектива. У нас получилось 
создать такую команду, в которую 
входят как опытные исследователи, 
так и молодые ученые. Интересным 
образом получилось, что всех нас, 
кроме общих научных интересов, 
объединяет также и общее образо-
вание, а именно биологический фа-
культет МГУ, хотя какого-то специ-
ального отбора по этому критерию 
не было.
Хотелось бы отдельно отметить, на-
ших двоих молодых ученых, у кото-
рых мне повезло проводить научное 
руководство сначала на курсовых 
и дипломных работах, а сейчас на 
диссертационных. Без их интенсив-
ной и неформальной работы наше 
исследование было бы совсем на 
другом уровне. Эти действительно 
умные и талантливые ребята сдела-
ли многое, и было бы замечательно, 
если бы они продолжили участие в 
этом проекте. Наши исследования 
проводятся в Институте биоорга-
нической химии, в котором работа-
ют профессионалы очень высокого 
уровня, и на разных этапах иссле-
дования нам помогали коллеги из 
института, что было максимально 
полезно. Также развитию проекта 
способствует коллаборация с ино-
странными лабораториями. Мы 
очень рады, что в нем участвует 
профессор Евгений Пономарев, 
заведующий лабораторией в Уни-
верситете Гонконга, до этого много 
лет проработавший в США в NIH 
(National Institute of Health) и Гар-
варде.

Что Вам дало участие в конкур-
се «ОнкоБиоМед-2014» и что Вы 
ожидаете от сотрудничества со 
«Сколково»?

Участие в конкурсе «ОнкоБио-
Мед-2014»  в первую очередь позво-
лило нам представить наш проект 

широкой аудитории специалистов 
в области онкологии, и их высо-
кая оценка дала уверенность в соб-
ственных силах. Безусловно, важ-
ным для нас является возможность 
претендовать на мини-грант «Скол-
ково», это финансирование помогло 
бы нам закончить исследования по 
созданию прототипа препарата, по-
скольку для проведения исследова-
ний в нашей области необходимы 
серьезные финансовые затраты на 
реактивы и поддержание прибор-
ной базы. Также мы понимаем, что в 
дальнейшем для развития проекта, 
проведения доклинических и кли-
нических испытаний, потребуется 
поиск значительного инвестиро-
вания, мы надеемся, что сотрудни-
чество со «Сколково» будет этому 
способствовать. В настоящий мо-
мент мы работаем над получением 
статуса участника «Сколково».

Какие еще перспективные исследо-
вания вы думаете начать, в том 
числе при поддержке «Сколково»?

Сейчас мы сосредоточены на ре-
ализации задач данного проекта. 
В то же время у нас есть идеи для 
развития новых научных направ-
лений, которые в будущем могли 
бы улучшить терапию онкологи-
ческих заболеваний. Одним из них 
является создание клеточной си-
стемы адресной доставки противо-
опухолевых препаратов. Известно, 
что если очаг опухоли локализован 
далеко от сайта введения, то к нему 
доходит минимальное количество 
внутривенно введенного препарата. 
Он сорбируется в печени, почках, 
циркулирует в крови и в результа-
те большей частью выводится из 
организма, не достигнув цели. Раз-
рабатываемые в последнее время 
системы адресной доставки (нано-
частицы, липосомы) не могут пол-
ностью решить данную проблему. 
Наша идея состоит в том, чтобы мо-
дифицировать определенные клет-
ки организма, которые имеют троп-
ность к опухоли, таким образом, 
чтобы они продуцировали белки, 
обладающие противоопухолевым 
действием. То есть эти модифици-
рованные клетки при введении в 
организм будут идти избирательно 
к опухоли, встраиваться в ее микро-
окружение и секретировать белки, 
специфично убивающие опухоле-
вые клетки, например фрагменты 
GD2-специфичных антител. Этот 
подход не является фантастиче-
ским, фундаментальная научная 
база под него есть. Но это планы, в 
первую очередь нам нужно макси-
мально развить текущий проект.
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ПРОГРЕСС В ЛЕЧЕНИИ МЕСТНОРАСПРОСТРАНЕННОГО 
И МЕТАСТАТИЧЕСКОГО РАКА ПРЕДСТАТЕЛЬНОЙ ЖЕЛЕЗЫ
Рак предстательной железы (РПЖ) 
занимает второе место по распро-
страненности среди всех злокаче-
ственных новообразований в мире 
[1]. Ожидается, что смертность от 
метастатического РПЖ будет уве-
личиваться [2,11]. Для пациентов 
с рецидивом после лечения лока-
лизованной формы заболевания, а 
также для пациентов с метастати-
ческой болезнью основу лечения 
составляет гормональная терапия, 
направленная на подавление об-
разования тестостерона. Как было 
показано, самый первый лечебный 
подход, который позволил контро-
лировать развитие данного заболе-
вания, был основан на снижении 
уровня тестостерона и его предше-
ственников.
Лечение метастатических форм 
РПЖ предусматривает выполне-
ние андрогенной абляции, которая 
может быть достигнута хирургиче-
ским или медикаментозным спосо-
бами. Любой из этих методов дол-
жен приводить к снижению уровня 
тестостерона до < 50 нг/дл, что в 
свою очередь приводит к регрессии 
опухоли предстательной железы [3]. 
Клинический ответ на андроген-
ную блокаду проявляется в сниже-
нии уровней простатспецифиче-
ского антигена (ПСА) в сыворотке 
крови, ослаблении болевого син-
дрома, вызванного метастатиче-
ским поражением костной ткани, а 
также улучшении неврологических 
симптомов компрессии спинного 
мозга на фоне комбинации высоких 
доз стероидных гормонов и лучевой 
терапии. Несмотря на первоначаль-
ное клиническое и симптомати-
ческое улучшение, практически у 
всех мужчин отмечается прогрес-
сирование заболевания с разви-
тием кастрационно-резистентных 
форм рака предстательной железы 
(КР-РПЖ). Эта форма заболевания 
определяется как прогрессирова-
ние заболевания, зарегистрирован-
ное по данным биохимического 
анализа крови или объективных 
методов обследования, которая 
развивается, несмотря на кастра-
ционные уровни тестостерона. По-
роговое значение тестостерона ме-
нее чем 50 нг/дл было установлено 
не для клинического применения, 
а скорее для удобства измерения 
в клинических исследованиях. До 
появления более эффективных 
средств химиотерапии, гормональ-
ной, иммунной и лучевой терапии, 
КР-РПЖ исторически имел не-
благоприятный прогноз: медиана 
общей выживаемости (ОВ) состав-
ляла 9-12 месяцев. Значительная 
смертность от прогрессирования 
КР-РПЖ может быть обусловлена 
развитием анемии, обструкции мо-
чевыводящих путей, компрессии 
спинного мозга,  патологических 
переломов, болевого синдрома и 
кахексии. 
На сегодняшний день  рецепто-
ры андрогенов (АР) по-прежнему 
являются наиболее подходящей 
мишенью у больных КР-РПЖ. 
Хотя в прошлом РПЖ считался 
«гормонально резистентным» или 
«андроген-независимым», сегодня 

существуют очевидные доказатель-
ства того, что АР функционально 
активны у большинства пациентов 
на протяжении всего процесса раз-
вития РПЖ от момента постановки 
диагноза до летального исхода и 
представляют собой терапевтиче-
скую мишень, которая актуальна 
независимо от стадии заболевания.
Потенциальный механизм разви-
тия опухоли после кастрации с по-
мощью препаратов аналогов рили-
зинг-фактора лютеинизирующего 
гормона (ЛГ-РГ), женских гормонов, 
а также антагонистов ЛГ-РГ пред-
ставляет собой многофакторный 
процесс, каждый этап которого на 
сегодняшний день обеспечивает 
возможность для терапевтического 
воздействия. Клинические исследо-
вания III фазы показали улучшение 
выживаемости, улучшение качества 
жизни, уменьшение нежелательных 
событий, связанных с поражением 
костных структур, а также другие 
важные клинические преимуще-
ства у пациентов молодого и пожи-
лого возраста.

Лечение метастатического КР-РПЖ 
представляет собой сложную зада-
чу; однако за последние несколько 
лет исследования привели к по-
явлению пяти новых методов ле-
чения. Иммунотерапия препара-
том сипулейцел-Т, химиотерапия 
кабазитакселом, ингибитор био-
синтеза андрогена – абиратерона 
ацетат, антиандроген энзалутамид 
и радиоизотоп радий-223 – все они 
показали улучшение ОВ в крупных, 
грамотно проведенных, рандоми-
зированных клинических иссле-
дованиях III фазы [4-11]. Терапия 
костных метастазов также показала 
значительное улучшение в отноше-
нии профилактики нежелательных 
событий, связанных с поражением 
костных структур [6]. Некоторые 
лекарственные средства уже одо-
брены к применению Агентством 
по контролю за пищевыми и ле-
карственными продуктами (FDA) 
США и Европейским медицинским 
агентством (EMA), другие препара-
ты находятся на продвинутых ста-
диях разработки.

ГОРМОНАЛЬНАЯ 
ТЕРАПИЯ РАКА 
ПРЕДСТАТЕЛЬНОЙ 
ЖЕЛЕЗЫ: НОВЫЕ 
И СТАРЫЕ ПОДХОДЫ

Достижения терапии, на-
правленной на блокаду 
передачи сигнала АР

Основу лечения распространен-
ного РПЖ составляет подавление 
секреции андрогенов, которые мо-
гут приводить к развитию кастра-
ционно-резистентной формы за-
болевания. До недавнего времени 
существовало не так много данных 
касательно оценки гормональной 
терапии у пациентов, ранее полу-
чивших несколько линий гормо-

нальной и химиотерапии. Кроме 
того, не было рандомизированных 
исследований III фазы, первичной 
конечной точкой которых было бы 
улучшение ОВ у пациентов без или 
с незначительными симптомами 
заболевания [12]. Терапевтические 
возможности кардинально измени-
лись с открытием и клинической 
разработкой новых лекарственных 
препаратов, направленных на ин-
гибирование синтеза тестостерона 
и передачу сигнала АР (Таблица 1), 
и получением доказательств эффек-
тивности абиратерона ацетата и эн-
залутамида у пациентов до и после 
терапии доцетакселом.

Ингибиторы CYP17 

За последние годы возросло пони-
мание роли непрерывной передачи 
сигнала АР, которая опосредована 
надпочечниками, яичками и синте-
зом андрогенов в опухолевой ткани. 
Среди прочих молекулярных изме-
нений при КР-РПЖ повышенная 
экспрессия ферментов, участвую-
щих в биосинтезе андрогенов,  при-
водит к увеличению концентрации 
андрогенов в опухолевой ткани. 
Помимо этого, были всесторонне 
описаны амплификация АР и му-
тации, запускающие рост опухоли. 
Фермент 17 системы цитохрома 
Р450 (CYP17) играет важную роль в 
образовании андрогенных и эстро-
генных стероидов. Противогрибко-
вый препарат кетоконазол стал пер-
вым ингибитором  СYP17, который 
был использован в клинической 
практике для лечения КР-РПЖ и 
назначался первично до химиотера-
пии [13], однако клинические иссле-
дования кетоконазола не показали 
четкого улучшения выживаемости, 
а побочные эффекты препарата за-
частую были чрезмерно высокими.

Абиратерона ацетат

Абиратерона ацетат – пероральный 
ингибитор CYP17, который играет 
важную роль в биосинтезе андро-
генов. Абиратерон ингибирует 17 
альфа-гидроксилазу/С17,20 лиазу 
(CYP17A1) – фермент, экспресси-
руемый в яичках, надпочечниках, 
а также в опухолевой ткани пред-
стательной железы. CYP17 ката-
лизирует две последовательные 
реакции: (1) превращение прегнено-
лона и прогестерона в собственные 
17-альфа-гидрокси производные 
под действием 17-альфа-гидрокси-
лазы; (2) последующее образование 
дегидроэпиандростерона (ДГЭА) и 
андростендиона, соответственно, 
под действием С17,20 лиазы. ДГЭА и 
андростендион являются андроге-
нами и предшественниками тесто-
стерона. Ингибирование активно-
сти CYP17 с помощью абиратерона 
позволяет снизить уровни цирку-
лирующего тестостерона, наиболее 
значимого лиганда для АР.
После перорального применения 
абиратерона ацетата, пролекарство, 
содержащееся в таблетированной 
форме препарата, превращается в 
активное вещество – абиратерон. 
Вероятно, это превращение опосре-

довано эстеразами, но не зависит от 
CYP. Пролекарство для перорально-
го применения хорошо всасывается 
и быстро деацетилируется в печени. 
Одновременный прием с пищей 
увеличивает всасывание препарата 
и, таким образом, может привести 
к повышенным и изменчивым кон-
центрациям абиратерона в плазме 
крови. Поэтому препарат следует 
принимать натощак. Связывание 
абиратерона с белками плазмы кро-
ви составляет 99%. Препарат мета-
болизируется в печени с помощью 
CYP3A4 и SULT2A1 с образованием 
неактивных метаболитов, которые 
затем экскретируются с каловыми 
массами (~ 88%) и мочой (~ 5%); ко-
нечный период полувыведения со-
ставляет 12 ± 5 часов. 
Были проведены четыре исследова-
ния I/II фазы, которые показали вы-
раженный эффект снижения уров-
ня ПСА сыворотки крови на 50% 
или больше и внесли свой вклад в 
развитие терапевтического приме-
нения абиратерона до химиотера-
пии [14,15], после химиотерапии [16] 

и после терапии кетоконазолом [17].  

Также были отмечены снижение 
циркулирующих опухолевых кле-
ток (ЦОК) и радиологически под-
твержденные ответы на лечение. 
Абиратерон приводит к подавлению 
роста уровней лютеинизирующего 
гормона (ЛГ) и адренокортикотроп-
ного гормона (АКТГ). Низкие дозы 
кортикостероидов нормализуют 
уровни минералокортикоидов и 
уменьшают побочные эффекты, что 
привело к появлению режимов ком-
бинированной терапии с преднизо-
ном или преднизолоном.
Рандомизированное, двойное сле-
пое, плацебо контролируемое ис-
следование  III фазы COU-AA-301 
стало ключевым и привело к ре-
гистрации препарата абиратерон. 
В исследование были включены  
1 195 пациентов с метастатическим 
КР-РПЖ после неудачи 1-2 пред-
шествующих линий химиотерапии 
(одна линия с доцетакселом). Па-
циенты были рандомизированы в 
соотношении 2:1 в группу абирате-
рона ацетата (1000 мг) и преднизона  
(5 мг два раза в день) или в группу 
плацебо и преднизона. Первичной 
конечной точкой данного иссле-
дования был показатель ОВ. Вто-
ричные конечные точки включали 
время до прогрессирования ПСА, 
выживаемость без прогрессирова-
ния по данным радиологических 
методов обследования (рВБП) и ча-
стоту ответов по уровню ПСА. До 
включения в исследование у боль-
шинства пациентов были отмечены 
радиологические признаки про-
грессирования заболевания.
При медиане наблюдения 12,8 ме-
сяцев, показатель ОВ был выше в 
группе абиратерона и преднизона 
по сравнению с группой плацебо и 
преднизона (14,8 против 10,9 меся-
цев; ОР 0,65; 95% ДИ 0,54 -0,77) [7]. 
После проведения промежуточного 
анализа исследование было оста-
новлено Независимым комитетом 
по мониторингу данных. В отно-
шении всех вторичных конечных 
точек исследования отмечалось 

превосходство в группе пациентов, 
получавших терапию абиратеро-
ном: время до прогрессирования 
ПСА (10,2 по сравнению с 6,6 меся-
цами; р < 0,001), ВБП (5,6 по срав-
нению с 3,6 месяцами; р < 0,001) и 
частота ответов по уровню ПСА 
(29% и 6%; р < 0,001). Во всех про-
анализированных подгруппах от-
мечалось преимущество в пользу 
абиратерона, хотя уровни достовер-
ности были менее выраженными у 
пациентов с общим статусом 2.
В исследовании была отмечена хо-
рошая переносимость терапии аби-
ратероном, однако несколько чаще 
развивались нежелательные явле-
ния, связанные с минералокорти-
коидами. Дальнейший анализ вы-
явил значительные преимущества 
абиратерона по сравнению с пред-
низоном в отношении облегчения 
болевого синдрома, утомляемости 
по сообщениям пациентов, задерж-
ке прогрессирования болевого син-
дрома и профилактике развития 
осложнений, связанных с пораже-
нием костей скелета [18,19].
При обновлении результатов ис-
следования на момент медианы на-
блюдения 20,2 месяца, медиана ОВ 
увеличилась с 3,9 до 4,6 месяца и ОВ 
была выше в группе терапии аби-
ратероном и преднизоном (15,8 по 
сравнению с 11,2 месяцами; ОР 0,74; 
95% ДИ 0,64 ‒ 0,86; р < 0,0001) [20].
Поскольку абиратерон показал 
свою эффективность после химио-
терапии, стартовало исследование 
III фазы COU-AA-302. В это рандо-
мизированное, двойное слепое, пла-
цебо контролируемое исследование 
включали пациентов с метастатиче-
ским КР-РПЖ без или с легкой сте-
пенью выраженности симптомов 
заболевания, ранее не получавших 
химиотерапию. Пациенты были 
рандомизированы в соотношении 
1:1 в группу абиратерона ацетата 
(1000 мг) и преднизона (5 мг два 
раза в день) или в группу плацебо 
и преднизона. Составные первич-
ные конечные точки исследования 
включали показатели рВБП и ОВ. 
Исследование протекало быстро и 
после получения результатов пер-
вого промежуточного анализа было 
остановлено Независимым комите-
том по мониторингу данных.
Различия рВБП были статистиче-
ски значимы (ОР 0,43; 95% ДИ 0,35- 
0,52; р < 0,0001), и показали 57%-ное 
снижение риска прогрессирования 
заболевания и тенденцию к улуч-
шению ОВ, а также значительную 
отсрочку клинического ухудше-
ния и начала химиотерапии на 
26,5 месяцев по сравнению с 16,8 
месяцами в группе плацебо [8]. На 
момент третьего запланированного 
промежуточного анализа медиа-
на улучшения составила 5,2 меся-
цев и отмечалась устойчивая 56% 
тенденция в пользу абиратерона 
в отношении ОВ (ОР 0,79; 95% ДИ 
0,66-0,95; р = 0,0151), что отража-
ет снижение риска смерти на 21%; 
в очередной раз не был достигнут 
заданный уровень значимости по 
граничным критериям О’Брайена-

Продолжение на стр. 9
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Таблица 1.Разработка новых препаратов, которые блокируют синтез тестостерона и передачу сигнала АР

Средство Механизм действия Исследования Результаты исследования

Абиратерона 
ацетат

Селективный ингибитор 
CYP17-альфа-гидроксилазы и 
C17,20-лиазы

Исследования III фазы, 
оценивающие применение 
абиратерона до и после 
терапии доцетакселом и 
преднизоном

COU-AA-301 [7,20]

Достигнута конечная точка по общей выживаемости

ОВ: ОР 0,74; 95% ДИ 0,638-0,859; p < 0,0001

Снижение риска смерти на 26%

COU-AA-3028: достигнута конечная точка по рВБП и отмечается  
тенденция в отношении ОВ

ОВ: ОР 0,79; 95% ДИ 0,66-0,95; p = 0,0151

Снижение риска смерти на 21%

рВБП: ОР 0,43 ; 95% ДИ 0,35-0,52 ; p < 0,0001

Улучшение рВБП на 57%

Продолжаются исследования других комбинаций

Энзалутамид Антагонист АР, ингибирует 
ядерную транслокацию и 
блокирует связывание ДНК- 
рецептора и его активацию

Исследования III фазы, 
оценивающие применение 
энзалутамида до и после 
терапии доцетакселом

AFFIRM [9]: достигнута конечная точка по ОВ

ОВ: ОР 0,631; 95% ДИ 0,529-0,752; p < 0,0001

Снижение риска смерти на 37%

PREVAIL [11]: достигнуты конечные точки по ОВ и рВБП

ОВ: ОР 0,706; 95% ДИ 0,60-0,84; p < 0,0001

рВБП: ОР 0,186; 95% ДИ 0,15-0,23; p < 0,0001

Продолжается набор больных КР-РПЖ без метастатической болезни (М0) в иссле-
дование PROSPER, а также в другие активные исследования [41]

Ортеронел 
(ТАК-700)

Избирательный, нестероидный, 
низкомолекулярный 
ингибитор17,20-лиазы

Исследования III фазы, 
оценивающие применение 
ортеронела до и после 
терапии доцетакселом и 
преднизоном

ELM-PC5: не достигнута первичная конечная точка по ОВ [25]

ОВ: ОР 0,886; 95% ДИ 0,739-1,062; p = 0,1898

Наблюдались значительные региональные различия в отношении показателей ОВ

рВБП: ОР 0,76; 95% ДИ 0,653-0,885; p = 0,00038

ELM-PC4

Набор пациентов завершен, исследование продолжается [23]

Другие: ортеронел vs. бикалутамид у пациентов с мКР-РПЖ, после прогрессиро-
вания на фоне терапии первой линии агонистами ЛГ-РГ или после хирургической 
кастрации [28]

Ортеронел vs. бикалутамид у больных РПЖ, ранее не получавших гормональную 
терапию, после прогрессирования на фоне терапии агонистами ЛГ-РГ [29]

Галетерон (ТОК-
001)

Антагонист и деградатор АР, а 
также ингибитор лиазы CYP17

Фаза I/II 
ARMOR1 и ARMOR2

ARMOR2 [32]

Измененный галетерон

Значительные улучшения ответа по уровню ПСА через 12 недель у больных КР-
РПЖ по сравнению с исследованием ARMOR1

Пациенты с М1, ранее не получавшие терапию
Во всех группах на фоне галетерона в дозе 2550 мг ежедневно отмечен ответ по 
уровню ПСА: 90% ≥ 30% и 81% ≥ 50%

ARN-509 Антагонист АР, ингибирует 
ядерную транслокацию и 
связывание ДНК рецептора

Фаза I/II N = 30 получали дозы в диапазоне от 30 мг до 480 мг

Снижение ПСА через 12 недель ≥ 50% у 46,7% [43]

Продолжается набор больных во II фазу исследования [44]

Продолжается набор больных в исследование Spartan при КР-РПЖ с M0 [45]

ODM-201 
ORM-15341 
(основной 
метаболит

В терапевтических дозах не 
происходит ингибирования или 
индукции CYP

Фаза I/II Исследование ARCADES [46]

Химиотерапия

Снижение ПСА на ≥ 50% у пациентов, ранее не получавших терапию CYP17i 
составило 65%

После химиотерапии/не получавшие терапию ингибиторами CYP17 ≥  50% PSA 32%

После терапии ингибиторами CYP17 ≥ 50% ПСА: 9%

Планируется исследование КР-РПЖ без метастатической болезни (М0)

Аббревиатуры: ОВ = общая выживаемость; ОР = относительный риск; ДИ = доверительный интервал; рВБП = радиологически подтвержденная выживаемость  
без прогрессирования; АР = андрогенные рецепторы; ПСА = простатоспецифический антиген; 
КР-РПЖ = кастрационно-резистентный рак предстательной железы; ЛГ-РГ = рилизинг-фактор лютеинизирующего гормона; QD = ежедневно.

Начало на стр. 7

Флеминга = 0,0035 [21,22]. Эти вы-
дающиеся результаты внесли из-
менения в клиническую практику, 
и многим пациентам с метастати-
ческим КР-РПЖ, ранее не полу-
чавшим химиотерапию, лечение 
стали начинать с назначения абира-
терона. Кроме того, абиратерон был 
исследован в различных режимах 
на ранних стадиях заболевания у 
гормонально чувствительных па-
циентов, которые начинали лечение 
с терапии аналогами или антагони-
стами ЛГ-РГ, а также в комбинациях 
с энзалутамидом, химиотерапией и 
препаратом радий-223.

Ингибиторы CYP17, находя-
щиеся на стадии клиниче-
ских исследований

Ортеронел

На стадии клинических исследова-
ний находятся другие препараты, 
блокирующие сигнальный путь АР 
через СYP17. Механизм действия 
препарата ортеронел (ТАК 700) 
аналогичен абиратерону; препарат 
является нестероидным ингибито-
ром CYP17 с потенциально более 
высокой избирательностью в от-
ношении 17,20-лиазы (т.е. большая 
избирательность к андрогенам в 
отличие от синтеза кортикостерои-
дов). Ортеронел оценивался в двух 
крупных плацебо контролируемых 
исследованиях III фазы (в комби-
нации с преднизоном в обеих груп-
пах) у мужчин с прогрессирующим 
метастатическим КР-РПЖ, которые 
ранее не получали химиотерапию 

[23] или получали терапию доце-
такселом [24]. В исследовании ELM-
PC 5 у больных, ранее получавших 
доцетаксел, первичная конечная 
точка по ОВ не была достигнута 
для всей популяции пациентов. Од-
нако были отмечены значительные 
улучшения показателей времени до 
прогрессирования по уровню ПСА 
и ответа по уровню ПСА после те-
рапии ортеронелом и преднизоном. 
Существенные межрегиональные 
различия ввиду появления абира-
терона и других новых препаратов 
оказали влияние на ход исследо-
вания. Только 38% пациентов вне 
стран Европы/Северной Америки 
получили последующее лечение 
(включая абиратерон 8%) по срав-
нению с более чем 50% пациентов 
в странах Европы и Северной Аме-
рики (включая терапию абиратеро-
ном, 28% и 26% соответственно) [25]. 
В популяции пациентов за предела-
ми стран Европы/Северной Амери-
ки (36% от общей популяции) орте-
ронел в комбинации с преднизоном 
показал улучшение ОВ (р = 0,019;  
ОР 0,709).
Некоторые исследования по дан-
ному препарату были завершены, в 
рамках других исследований про-
должается скрининг пациентов с 
растущими уровнями ПСА при от-
сутствии признаков метастазирова-
ния (М0) [26], а также исследования 
комбинированного режима тера-
пии ортеронелом и доцетакселом 
[27].
В рандомизированном исследова-
нии II фазы, проводимом Группой 
по злокачественным опухолям мо-
чеполовой системы Европейской 
организации по изучению и лече-
нию злокачественных опухолей, 
проводится сравнение ортеронела 

с бикалутамидом у пациентов с ме-
тастатическим КР-РПЖ после про-
грессирования на фоне первой ли-
нии терапии агонистами ЛГ-РГ или 
хирургической кастрации. В ис-
следование планируется включить 
200 пациентов [28].  Юго-западная 
онкологическая группа (SWOG) 
также проводит исследование III 
фазы, в котором оценивается тера-
пия агонистом ЛГ-РГ в комбинации 
с бикалутамидом по сравнению с 
комбинацией агониста ЛГ-РГ и ор-
теронела у больных с метастатиче-
ским гормонально чувствительным 
РПЖ. В исследование планируется 
включить 1 486 пациентов [29].

Галетерон

Другие лекарственные агенты на-
ходятся на более ранних стадиях 
развития. К ним относится препа-

рат ТОК-001 (галетерон), который 
ингибирует рост рака предстатель-
ной железы с помощью нескольких 
механизмов. Доклинические иссле-
дования показали, что галетерон 
избирательно ингибирует CYP17 
лиазу и предотвращает синтез те-
стостерона, противодействует свя-
зыванию тестостерона с АР и раз-
рушает белок АР.
Галетерон был изучен в четырех ис-
следованиях, оценивающих фарма-
кокинетику и оптимальную лекар-
ственную форму препарата в норме 
у здоровых волонтеров, предостав-
ляя возможность дальнейшего его 
изучения при всех стадиях рака 
предстательной железы, а также в 
клиническом исследовании под-
тверждения концепции у пациен-
тов с КР-РПЖ. ARMOR1 – откры-
тое исследование I фазы, изучавшее 
эскалацию доз галетерона у боль-

ных КР-РПЖ, ранее не получавших 
химиотерапию [30,31]. Однако для 
лекарственной формы препарата, 
использованной в исследовании 
ARMOR1 были выявлены неста-
бильные показатели абсорбции в 
желудочно-кишечном тракте вви-
ду значительного влияния пищи. 
Была выпущена новая лекарствен-
ная форма галетерона – высушен-
ная распылением суспензия (SDD 
– spray dried dispersion), которая по-
зволила уменьшить влияние пищи 
в исследовании ARMOR2. Исследо-
вание ARMOR2 состоит из двух ча-
стей II фазы, дизайн исследования 
предусматривает подтверждение 
дозы для новой лекарственной фор-
мы (SDD) и оценку безопасности и 
эффективности лечения в четырех 
различных когортах пациентов с 
КР-РПЖ. Уже были представлены 
промежуточные результаты иссле-

дования ARMOR2. Через 12 недель 
терапии отмечается значительное 
улучшение ответа по уровню ПСА 
по сравнению с больными М1, ранее 
получавшими лечение в исследова-
нии ARMOR1 (Таблица 1) [32].

Антагонисты андрогенных 
рецепторов

Энзалутамид

Энзалутамид – новый антагонист 
АР, который обладает большим 
сродством к АР, чем бикалутамид, 
предотвращает ядерную транс-
локацию и связывание ДНК, ин-
дуцирует апоптоз и не проявляет 
индуцирующего действия при по-
вышенной экспрессии АР.

Продолжение на стр. 10
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В ходе I/II фазы клинического ис-
следования, включавшего 140 паци-
ентов с прогрессирующим метаста-
тическим КР-РПЖ, на фоне всех доз 
препарата была отмечена противо-
опухолевая активность, в том числе 
снижение ПСА в сыворотке крови 
на 50% или более у 56% пациентов, 
уменьшение очагов в мягких тка-
нях у 22%, стабилизация метаста-
тических очагов в костной ткани у 
56% и переход от неблагоприятных 
к благоприятным уровням ЦОК 
у 49% [26]. Эти данные привели к 
исследованию III фазы AFFIRM, в 
котором сравнивали энзалутамид 
и плацебо (не требовалось назначе-
ние преднизона) у 1 199 пациентов 
с КР-РПЖ, у которых было отмече-
но прогрессирование заболевания 
после 1-й или 2-х предшествующих 
линий химиотерапии, включая 
химиотерапию доцетакселом. Ре-
зультаты планового промежуточ-
ного анализа исследования после 
достижения 520 событий привели 
к тому, что IDMC раскрыл засле-
пленные данные исследования, 
поскольку было показано улучше-
ние медианы ОВ на 4,8 месяцев по 
сравнению с плацебо (18,4 и 13,6 
месяцев, соответственно; ОР 0,631; 
р < 0,0001) [27,28]. Преимущества по 
выживаемости наблюдались во всех 
подгруппах, однако уменьшение 
преимуществ было отмечено среди 
пациентов с общим статусом 2, так 
же как это было отмечено в иссле-
довании абиратерона. Подтверж-
денное снижение уровней ПСА 
более чем на 50% отмечалось у 54% 
пациентов по сравнению с 1,5% (р < 
0,0001) в группе плацебо. Медиана 
времени до прогрессирования по 
уровню ПСА составила 8,3 месяцев 
по сравнению с 3 месяцами в груп-
пах энзалутамида и плацебо соот-
ветственно (ОР 0,248; р < 0,0001). 
Побочное действие препарата было 
минимальным; зарегистрировано 
менее 1% судорожных событий. Эн-
залутамид улучшал клинические 
исходы как у молодых (< 75 лет), так 
и у пожилых пациентов (≥ 75 лет), 
при этом показатели безопасности 
и переносимости были сопостави-
мы [35].
PREVAIL – рандомизированное 
двойное слепое плацебо-контро-
лируемое исследование III фазы, 
включившее 1 717 пациентов с ме-

тастатическим КР-РПЖ, ранее не 
получавших химиотерапию [36]. 
Пациенты без или с незначитель-
ными симптомами заболевания 
были рандомизированы в соотно-
шении 1:1 в группу терапии энза-
лутамидом перорально или в груп-
пу плацебо. В исследовании были 
достигнуты составные первичные 
конечные точки ОВ и рВБП. На 
основании результатов промежу-
точного анализа была получена ре-
комендация IDMC о досрочном за-
вершении исследования, и терапия 
энзалутамидом была предложена 
всем участникам исследования. Ре-
зультаты промежуточного анализа 
показали снижение риска смерти 
на 29% (ОР 0,706; 95% ДИ 0,60-0,84; 
р < 0,0001) и снижение риска рВБП 
или смерти на 81% (ОР 0,186; 95% ДИ 
0,15-0,23; р < 0,0001) [11].
В исследование II фазы TERRAIN, 
сравнивающее энзалутамид и би-
калутамид, включали пациентов 
с прогрессированием на фоне те-
рапии аналогами ЛГ-РГ или по-
сле хирургической кастрации [37]. 
Первичной конечной точкой был 
показатель ВБП. Результаты ис-
следования II фазы, сравнивающе-
го монотерапию энзалутамидом у 
пациентов, ранее не получавших 
гормональную терапию [38], были 
представлены на конференции ECC 
2013 [39]. В других исследованиях 
оценивалась комбинация энзалута-
мида и абиратерона (исследование 
Alliance) или продолжение терапии 
энзалутамидом после наступления 
прогрессирования заболевания (ис-
следование PLATO) [40]. Продолжа-
ется набор больных КР-РПЖ с М0 
в крупное исследование III фазы 
PROSPER [41].

ARN-509

ARN-509 представляет собой новый 
антиандроген, механизм действия 
которого аналогичен энзалутамиду 
[42]; препарат прошел ранние ста-
дии клинических исследований у 
30 пациентов с прогрессирующим 
КР-РПЖ, которые на постоянной 
основе получали препарат ARN-509 
ежедневно в дозах от 30 мг до 480 мг. 
Для II фазы исследования была вы-
брана максимально эффективная 
доза 240 мг [43]. Во II фазе исследо-
вания планируется включить при-
близительно 127 пациентов, разде-
ленных на три когорты: пациенты с 

КР-РПЖ М0; пациенты с М1, ранее 
не получавшие терапию абирате-
роном; пациенты с М1, ранее полу-
чавшие абиратерон [44]. Данный 
препарат должен проникать через 
гемато-энцефалический барьер в 
меньшей степени, чем энзалута-
мид, и в настоящее время изучает-
ся в многоцентровом, рандомизи-
рованном исследовании III фазы 
SPARTAN у пациентов с КР-РЖП 
М0; первичная конечная точка ис-
следования – выживаемость без ме-
тастазирования [45].

ODM-201

ODM-201 представляет новое 
поколение антагонистов андро-
генных рецепторов, которые 
структурно отличаются от энзалу-
тамида и ARN-509. Препарат инги-
бирует функцию АР путем блоки-
рования ядерной транслокации и, 
в отличие от других антиандроге-
нов, не проникает в головной мозг, 
как было показано на доклиниче-
ских моделях. ODM-201 не про-
являет индуцирующего действия 
при повышенной экспрессии АР 
и обладает чрезвычайно высоким 
сродством к АР. В терапевтиче-
ских дозах препарат не оказывает 
никакого ингибирующего или ин-
дуцирующего действия на CYP. В 
исследовании I/II фазы ARADES 
оценивали ответ по уровню ПСА 
через 12 недель терапии препара-
том ODM-201 в дозах 200 мг, 400 
мг и 1400 мг. На фоне дозы 1400 мг 
у 6 из 7 пациентов (86%) было от-
мечено снижение уровня ПСА на 
50% или выше. Наибольшая ак-
тивность препарата наблюдалась 
у пациентов, ранее не получавших 
химиотерапию или CYP17i, однако 
ответы на лечение отмечались так-
же после химиотерапии и терапии 
CYP17i [46]. В открытом исследо-
вании I фазы оценивалась био-
доступность и влияние пищи на 
биодоступность ODM-201 в табле-
тированной форме в дозе 600 мг по 
сравнению с инкапсулированной 
формой препарата в дозе 600 мг. 
Фармакокинетика таблетирован-
ной формы ODM-201 в дозе 600 мг 
два раза вдень была сопоставима с 
инкапсулированной формой, ко-
торая применялась в исследова-
нии II фазы ARADES [47,48]. Пла-
нируется исследование препарата 
у пациентов с КР-РПЖ с М0.

Резистентность к терапии, 
направленной на ингибиро-
вание АР

Резистентность к терапии, на-
правленной на ингибирование АР, 
является слишком сложной темой 
для подробного детального раз-
бора в данной статье. Продукция 
андрогенов надпочечниками и 
опухолевыми клетками предста-
тельной железы может объяснять 
лечебный эффект абиратерона. 
Тем не менее, исследования выяви-
ли различные механизмы разви-
тия резистентности к абиратерону, 
которые могут быть опосредованы 
амплификацией CYP17 (указывая 
на потенциальную роль эскалации 
дозы абиратерона) [49]. Также в 
процесс могут включаться другие 
конкурентные молекулярные ме-
ханизмы, индуцируя развитие ре-
зистентности, несмотря на доказа-
тельства того, что АР продолжают 
обеспечивать передачу сигналов 
роста и выживания опухоли при 
КР-РПЖ [50,51].
Появляется все больше доказа-
тельств перекрестной резистент-
ности между абиратероном, энза-
лутамидом и таксанами, что также 
влияет на лиганд-зависимое и не-
зависимое связывание АР и инги-
бирование ядерной транслокации 
АР [52]. Сообщалось, что до 80% 
КР-РПЖ имеют повышенное ко-
личество копий гена АР и прибли-
зительно в 30% случаев отмечается 
высокая степень амплификации 
гена. Также часто встречаются и 
мутации АР, которые были обнару-
жены примерно у 10-30% больных 
КР-РПЖ.
Точечные мутации АР могут под-
держивать (неизбирательно) ак-
тивацию рецептора, зависимую от 
лиганд-связывающего домена. Та-
кие мутации АР как АР F876L мо-
гут обусловливать резистентность 
к энзалутамиду и превращать энза-
лутамид в агонист АР [53]. Частота 
и значимость вариантов сплайсинга 
АР также до сих пор неясна. Подоб-
ные аберрации, скорее всего, проис-
ходят в процессе терапии. Интерес-
но, что эти аберрации приводят к 
активации рецептора, несмотря на 
появление резистентных опухоле-
вых клонов, индуцированных про-
водимой терапией.
Таким образом, будущие новейшие 
лечебные подходы должны быть 
направлены на подавление актив-
ности АР при КР-РПЖ. Активация 
сигнального пути белками семей-
ства PI3K/AKT/ERK/mTOR может 
играть важную роль, так же как и 
повышенная экспрессия кофакто-
ров АР [50,54]. Рецепторы глюко-
кортикоидов могут представлять 
другой значимый механизм разви-
тия резистентности и обеспечивать 
реализацию другого механизма 
«бегства» от ингибирования АР пу-
тем увеличения популяции клеток, 
запрограммированных на актива-
цию целевых генов АР, через аль-
тернативные ядерные рецепторы 
под воздействием лекарственных 
средств [55].

ПЕРЕСМОТР РОЛИ 
ХИМИОТЕРАПИИ 
В ЛЕЧЕНИИ РАКА 
ПРЕДСТАТЕЛЬНОЙ 
ЖЕЛЕЗЫ

Исторически химиотерапия рас-
пространенного РПЖ рассма-
тривалась как токсичный и не-
эффективный метод лечения, 
не оказывающий значительного 
влияния на выживаемость. В двух 
обзорах цитотоксической моноте-
рапии у мужчин с КР-РПЖ было 
показано, что частота объектив-
ных ответов на химиотерапию со-
ставляет 6,5‒8,7%, без улучшения 
выживаемости [56,57]. Поэтому 
химиотерапия обычно рассматри-
вается в качестве паллиативного 
метода у пациентов с проявлени-
ями болевого синдрома при пора-
жении костной ткани. Митоксан-
трон и преднизон были одобрены 
FDA на основании паллиативно-
го действия на костный болевой 
синдром [58-60]. Улучшения при 
снижении болевого синдрома на 
два бала по шестибальной шкале 
оценки боли были выше у мужчин, 
получавших терапию митоксан-
троном в дозе 12 мг/м2 каждые 3 
недели (29%), по сравнению с моно-
терапией преднизоном в дозе 10 мг 
перорально один раз в день (12%). 
Исследование CALGB показало от-
сутствие различий по ОВ между 
группой пациентов, получавших 
митоксантрон/гидрокортизон, и 
группой монотерапии гидрокор-
тизоном. Поэтому до 2004 года 
КР-РПЖ считался резистентным 
к химиотерапии заболеванием; от-
сутствовали данные рандомизиро-
ванных исследований, демонстри-
рующие выживаемость на фоне 
химиотерапии.

Доцетаксел для лечения 
КР-РПЖ

Полученный из хвои тиса ягодного 
(Taxus baccata), препарат доцетаксел 
обратимо стабилизирует микротру-
бочки и предотвращает их деполи-
меризацию [61]. Апоптоз опухоле-
вых клеток происходит в следствие 
агрегации микротрубочек, а также 
за счет фосфорилирования онко-
белка Bcl-2 [62]. В исследованиях 
in vitro и in vivo была обнаружена 
эффективность доцетаксела в отно-
шении клеточных линий рака пред-
стательной железы DU 145, PC-3 и 
LNCaP [63,64]. В исследованиях I 
и II фазы доцетаксел назначался в 
качестве монотерапии или в комби-
нации с эстрамустина фосфатом и 
показал снижение уровней ПСА бо-
лее чем на 50% у 36‒69% пациентов; 
частота объективных ответов со-
ставляла 17‒38%; медиана  выжива-
емости 20-23 месяца [65‒68]. В двух 
исследованиях III фазы сравнивали 
режимы комбинированной терапии 
с включением доцетаксела и стан-
дартную терапию митоксантрон/
преднизон у мужчин с прогрессиру-
ющим КР-РПЖ (Рис. 1, Таблица 2).
В исследовании TAX 327 сравни-
вались два различных режима до-
зирования доцетаксела/преднизо-
на с комбинацией митоксантрон/
преднизон у пациентов с метаста-
тическим КР-РПЖ [69]. Критерием 
исключения являлась предшеству-
ющая терапия эстрамустином, но 
допускались другие режимы пред-
шествующей цитотоксической те-
рапии. 1 006 пациентов были ран-
домизированы в три группы: (1) 
доцетаксел 75 мг/м2 раз в 3 недели, 
(2) доцетаксел 30 мг 75 мг/м2 еже-
недельно каждые 5 из 6 недель, или 

В 2015 ГОДУ РОССИЙСКОЕ ОБЩЕСТВО 
КЛИНИЧЕСКОЙ ОНКОЛОГИИ ПРОВОДИТ 
ЦИКЛ ШКОЛ «ДИАГНОСТИКА И ЛЕЧЕНИЕ 
РАКА ПРЕДСТАТЕЛЬНОЙ ЖЕЛЕЗЫ»

Ближайшие мероприятия с участием ведущих экспертов

27 февраля
Ставрополь

13 марта
Новосибирск

10 апреля
Санкт-Петербург

22 мая
Иркутск

Участие бесплатное. Подробная информация на сайте www.rosoncoweb.ru
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(3) митоксантрон 12 мг/м2 каждые 
3 недели. Преднизон в дозе 5 мг пе-
рорально 2 раза в день назначался 
всем пациентам.
Медиана ОВ превосходила терапию 
митоксантроном только в группе 
доцетаксела, назначаемого раз в три 
недели (18,9 по сравнению с 16,4 
месяцами; р = 0,009). Еженедельная 
терапия доцетакселом не привела к 
статистически значимому увеличе-
нию ОВ (17,4 по сравнению с 16,4 
месяцами; р = 0,36). По сравнению 
с группой митоксантрон/преднизон 
снижение риска смерти составило 
24% и 9% для доцетаксела в режи-
мах 3-х недельной и еженедельной 
терапии, соответственно. Обнов-
ленный анализ выживаемости вы-
явил, что 3-летняя выживаемость 
пациентов выше для доцетаксела 
в режимах 3-х недельной и еже-
недельной терапии (18,6% и 16,6% 
по сравнению с 13,5% в группе ми-
токсантрона) [70]. Снижение ПСА 
более чем на 50% было значительно 
выше (45% и 48%) в группах 3-х не-
дельного и еженедельного режимов 
доцетаксела, соответственно, чем 
у пациентов, получавших миток-
сантрон (32%). Не было отмечено 
значительных различий между тре-
мя группами в отношении частоты 
объективных ответов. Терапия до-
цетакселом обеспечивала превос-
ходящий паллиативный эффект 
снижения костного болевого син-
дрома: 33% и 31% в группах 3-х не-
дельного и еженедельного режимов 
доцетаксела по сравнению с 21% в 
группе митоксантрона. Качество 
жизни согласно FACT-P (функцио-
нальная оценка противоопухолевой 
терапии при раке предстательной 
железы) была значительно лучше в 
группах доцетаксела по сравнению 
с группой митоксантрона.
Нейтропения отмечалась более ча-
сто на фоне 3-х недельного режима 
доцетаксела (32% и 21% для груп-
пы митоксантрона). Нейтропения 
3-й и 4-й степени тяжести была за-
регистрирована у 3% пациентов в 
группе 3-х недельного режима до-
цетаксела, с развитием фебрильной 
нейтропении у 2,7%. Нейропатия и 
алопеция также были более часты-

Начало на стр. 7 ми нежелательными явлениями в 
группах терапии доцетакселом; од-
нако профили токсичности не раз-
личались значительно между груп-
пами доцетаксела и митоксантрона.
SWOG  провел межгрупповое ис-
следование по сравнению комби-
нации доцетаксел/эстрамустин с 
комбинацией митоксантрон/пред-
низон [71]. Мужчины, в ходе ран-
домизации распределенные в груп-
пу экспериментальной терапии, 
получали эстрамустин в дозе 280 
мг перорально три раза в день с 1 
по 5 дни курса и доцетаксел в дозе 
60 мг/м2 внутривенно на 2-й день 
каждого 21-дневного курса, а также 
дексаметазон в дозе 60 мг внутрь в 
трех раздельных дозах перед введе-
нием доцетаксела. В отличие от ис-
следования TAX 327, пациенты не 
получали преднизолон. Дозировка 
и график введения митоксантрона 
были такими же, как в исследова-
нии TAX 327. Повышение дозы до-
цетаксела до 70 мг/м2 или миток-
сантрона до 14 мг/м2 допускалось у 
тех пациентов, у которых в процессе 
первого курса лечения не возника-
ли нежелательные явления 3-й и 
4-й степени тяжести. Доцетаксел в 
комбинации с эстрамустином улуч-
шал медиану ОВ (17,5 против 15,6 
месяцев; р = 0,01) и выживаемости 
без прогрессирования (6,3 по срав-
нению с 3,2 месяцами; р < 0,001). 
Снижение уровня ПСА более чем 
на 50% было отмечено у большего 
процента пациентов в группе доце-
таксел/эстрамустин по сравнению 
с группой митоксантрон/предни-
зон (50% против 27%; p < 0,0001). В 
пользу 3-х недельного режима доце-
таксела была отмечена тенденция к 
увеличению частоты объективных 
ответов по измеряемым очагам в 
мягких тканях (17% против 11%; р = 
0,030). Не было отмечено статисти-
чески значимых различий между 
группами в отношении паллиатив-
ного эффекта на костный болевой 
синдром. В целом, в группе терапии 
доцетакселом/эстрамустином отно-
сительный риск смерти был снижен 
на 20% по сравнению с группой ми-
токсантрона/преднизона (ОР смер-
ти 0,80; 95% ДИ 0,67 – 0,97).
 Частота развития токсичности 3-й 

SWOG 9916
N=770

TAX 327*
N=1006

Рисунок 1. Дизайн исследований SWOG 99-16 и TAX 327

Таблица 2. Клинические исследования III фазы с включением препарата доцетаксел

Исследование Режим терапии

Частота 
объективных 
измеряемых 
ответов (%) 

Исследования

Частота 
ответов 

по уровню 
ПСА (%)

% пациентов, 
у которых 
отмечен 

паллиативный 
ответ

Время до 
прогрессирования 

(месяцы)

Выживаемость 
(месяцы)

SWOG 9916 Доцетаксел/
эстрамустин

17
50 17* 6 18

Митоксантрон/
преднизон

10
27 11 3 16

TAX 327 Доцетаксел 
(каждые 3 нед)/
преднизон

12*
45 35 7,9* 18,9

Доцетаксел
(каждую нед)/
преднизон

8*
48 31 8,2* 17,4

Митоксантрон/
преднизон

7*
32 22 7,8* 16,5

*Не достигнута статистическая значимость.

и 4-й степени тяжести была выше 
на фоне комбинации доцетаксел/
преднизон по сравнению с комби-
нацией митоксантрон/преднизон. 
Частота развития токсичности 3-й 
или 4-й степени тяжести: сердеч-
но-сосудистая (15% против 7%; 
р = 0,001), неврологическая (7% 
против 2%; р = 0,001), фебрильная 
нейтропения (5% против 2%; р < 
0,001), желудочно-кишечная (20% 
против 5%; р < 0,001) и метаболи-
ческие нарушения (6% против 1%;  
р < 0,001) – были выше в группе экс-
периментальной терапии. Однако в 
группе доцетаксел/эстрамустин не 
отмечено увеличение частоты вы-
бывания из исследования и леталь-
ных исходов в виду токсичности. В 
середине исследования пациентам, 
получающим экспериментальный 
режим, добавили антикоагулянт-
ную терапию кумадином и аспири-
ном. Post hoc анализ токсичности 
показал, что назначение антикоа-
гулянтов привело к снижению ча-
стоты кардиологических ишемиче-
ских событий, но не общей частоты 
тромбозов. Данные оценки анти-
коагулянтной терапии ограничены, 
поскольку дизайн данного иссле-
дования не предполагал выявление 
различий по частоте сосудистых 
событий.

Экспериментальные режимы 
терапии с включением 
препарата доцетаксел

Множество новых лекарственных 
средств были исследованы в ком-
бинации с доцетакселом в попытке 
улучшить ОВ. Результаты многих 
исследований комбинированной 
терапии с включением доцетаксела 
не оправдали ожиданий. Несмотря 
на то, что уровни VEGF в сыворотке 
крови обратно пропорциональны 
выживаемости, добавление препа-
ратов с антиангиогенным действи-
ем (бевацизумаб [72], афлиберцепт 
[73], леналидомид) к комбинации 
доцетаксел/преднизон не привело 
к улучшению ОВ. Результаты ком-
бинированной терапия препара-
тами, направленными на лечение 
поражения костной ткани, такими 
как атрасентан[74], дазатиниб [75] и 
ZD4054 [76], с доцетакселом также 
оказались неутешительными. Ком-
бинация витамина D (кальцитриол, 
DN-101) с доцетакселом не показала 
никаких преимуществ в отношении 
ОВ по сравнению с режимом доце-
таксел/преднизон [77]. Возможные 
причины неудачи комбинирован-
ной терапии включают ограничен-
ную активность препаратов, кото-
рые применялись в комбинации с 
доцетакселом, а также необходи-
мость снижения дозы доцетаксела 
ввиду совмещения профилей ток-
сичности.

Кабазитаксел

Ускоренная регистрация в ноябре 
2009 года препарата кабазитаксел 
в комбинации с преднизоном для 
лечения мужчин с КР-РПЖ, ранее 
получавших терапию с включением 
доцетаксела, была одобрена FDA в 
июне 2010 года и EMA в марте 2011 
года. Кабазитаксел является третьим 
цитотоксическим препаратом, кото-
рый был одобрен FDA для лечения 
кастрационно-резистентной формы 
заболевания, и вторым, кто проде-
монстрировал улучшение выживае-
мости по сравнению с комбинацией 
митоксантрона и преднизона.

Механизм действия

Сходный по структуре и механизму 
противоопухолевого действия с па-
клитакселом и доцетакселом, каба-
зитаксел представляет собой новый 
препарат из группы полусинтетиче-
ских таксанов второго поколения, 
который индуцирует гибель клеток 
путем стабилизации микротрубочек, 
ингибируя их разборку. Кабазитаксел 

связывает N-концевые аминокис-
лоты субъединиц бета-тубулина и 
способствует стабилизации микро-
трубочек и митотического веретена. 
В дополнение к эффективности в 
отношении паклитаксел- и доцетак-
сел-чувствительных клеточных ли-
ний опухолей человека: рак шейки 
матки, рак молочной железы, лей-
кемия и РПЖ – кабазитаксел также 
демонстрирует активность в отно-
шении клеточных линий, резистент-
ных к таксанам [78]. Такой характер 
активности кабазитаксела связан с 
его действием на эффлюксный насос 
системы Р-гликопротеина, ответ-
ственной за фенотип множествен-
ной лекарственной устойчивости. 
Р-гликопротеин экспрессируется в 
различных опухолях человека, вклю-
чая рак предстательной железы, и 
отвечает за аденозин-5’-трифосфат 
(АТФ)-зависимое вытеснение на-
туральных продуктов химиотера-
певтических препаратов, таких как 
доксорубицин, винкаалкалоиды, 
а также паклитаксел и доцетаксел. 
Дополнительные метильные груп-
пы, обнаруженные в кабазитаксе-
ле, более эффективны в отношении 
АТФ-зависимого эффлюксного на-
соса Р-гликопротеина, чем таким же 
образом размещенные гидрольные 
группы доцетаксела и паклитаксела. 
Данный феномен также может быть 
ответственен за повышенное нако-
пления кабазитаксела в центральной 
нервной системе с повышением кон-
центраций в плазме крови, что было 
показано на мышиных моделях. Из-
вестно, что Р-гликопротеин экспрес-
сируется в эндотелии капилляров 
мозга и может отвечать за преодоле-
ние гемато-энцефалического барьера 
[79].

Клиническое исследование 
III фазы, оценивающее  
эффективность и безопас-
ность препарата кабазитак-
сел у пациентов с кастра-
ционно-резистентным РПЖ, 
ранее получавших терапию 
доцетакселом

Показана активность кабазитаксе-
ла в отношении клеточных линий, 
резистентных к таксанам, а также 
ответ на терапию препаратом на-
блюдался в исследовании I фазы, 
что подтолкнуло исследователей к 
изучению применения кабазитак-
села у мужчин с КР-РПЖ, ранее по-
лучавших терапию доцетакселом. В 
исследование TROPIC были рандо-

Продолжение на стр. 12
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мизированы 755 мужчин для тера-
пии кабазитакселом в дозе 25 мг/м2 
каждые 3 недели или митоксантро-
ном в дозе 12 мг/м2 каждые 3 недели. 
Пациентам обеих групп назначался 
преднизон в дозе 5 мг, перорально, 
два раза в день [5]. Необходимым 
условием включения пациентов в 
исследование было прогрессирова-
ние заболевания согласно критери-
ям RECIST или два последователь-
ных повышения уровня ПСА как 
минимум с интервалом в одну не-
делю у пациентов с неизмеряемыми 
проявлениями заболевания. Медиа-
на возраста пациентов, включенных 
в исследование, составила 68 лет. 
Медиана дозы доцетаксела, назна-
ченного в группе кабазитаксела и 
группе митоксантрона/преднизона, 
составила 529,2 мг/м2 и 576,6 мг/м2 
соответственно. Количество паци-
ентов, ранее получавших два или 
более цитотоксических режима те-
рапии, составило 29% и 31% в груп-
пах митоксантрона и кабазитаксела, 
соответственно. Почти у половины 
пациентов, включенных в исследо-
вание, отмечался костный болевой 
синдром; висцеральные метастазы 
были зарегистрированы у 25% па-
циентов.
При медиане наблюдения 12,5 ме-
сяцев было показано улучшение 
медианы ОВ на 3,1 месяца, свиде-
тельствующее в пользу терапии ка-
базитакселом, ОР 0,7. При медиане 
наблюдения 25,5 месяцев выжи-
ваемость более двух лет была от-
мечена у 15,9% пациентов в группе 
кабазитаксела по сравнению с 8,2% 
пациентов в группе митоксантро-
на. Подгрупповой анализ показал, 
что преимущества кабазитаксела 
над митоксантроном в отношении 
показателя выживаемости поддер-
живались у тех пациентов, которые 
прекратили терапию доцетакселом 
ввиду прогрессирования заболева-
ния, по сравнению с теми, кто вы-
нужден был прекратить терапию 
доцетакселом по причине токсично-
сти, завершения 10 курсов терапии 
или по другим причинам. Несмо-
тря на возможное влияние отбора 
пациентов, медиана ОВ от момента 
введения первой дозы доцетаксела 
в группе кабазитаксела составила 29 
месяцев (95% ДИ 27-31) по сравне-
нию с 25 месяцами (95% ДИ 23-28) 
в группе митоксантрона. Снижение 
уровня ПСА более чем на 50% и ча-
стота объективных ответов были 
выше (39,2% и 14,4%) в группе ка-
базитаксела по сравнению с груп-
пой митоксантрона (17,8% и 4,4%). 
Частота паллиативного эффекта 
согласно шкале оценки паллиатив-
ного прогностического критерия 
(Palliative Prognositc Index) была со-
поставима в обеих группах.
Фебрильная нейтропения наблюда-
лась у 8% пациентов, получавших 
терапию кабазитакселом, и у 82% 
пациентов развивалась нейтропе-
ния 3-й степени тяжести и выше. В 
группе кабазитаксела среди пациен-
тов в возрасте старше 65 лет частота 
развития нейтропении 3-й степени 
тяжести была на 6,6% выше, чем у 
молодых пациентов. Значительно 
более высокая частота диареи 3-й 
степени тяжести (6% против <1%) 
была зарегистрирована в группе 
кабазитаксела по сравнению с груп-
пой митоксантрона. Как и нейтро-
пения, диарея чаще наблюдалась 
у пациентов в возрасте старше 75 
лет. Частота развития диареи так-

же была выше на 8,6% у пациентов, 
которые ранее получали лучевую 
терапию.  Более высокая частота ле-
тальных исходов от нежелательных 
явлений была отмечена у пациентов 
в группе кабазитаксел/преднизон 
по сравнению с группой митоксан-
трон/преднизон. Из 18 пациентов 
группы кабазитаксел/преднизон, у 
которых летальный исход был об-
условлен нежелательными явления-
ми, 7 человек умерли от сепсиса на 
фоне нейтропении; для сравнения, 
в группе митоксантрона от этого 
осложнения умер только 1 пациент. 
Во время первого курса химиоте-
рапии не проводилось назначение 
колониестимулирующих факторов 
роста, которые, вероятно, могли 
снизить риск смерти от нейтропе-
нии. Данный профиль токсичности 
привел к тому, что FDA рекомен-
довала профилактическое назначе-
ние факторов роста у получающих 
терапию кабазитакселом пациен-
тов: в возрасте старше 65 лет, ранее 
получавших лучевую терапию, с 
недостаточным питанием, эпизо-
дами фебрильной нейтропении в 
анамнезе, неудовлетворительным 
общим статусом или другими тяже-
лыми сопутствующими заболева-
ниями. Согласно отчету по глобаль-
ной программе раннего доступа, 
проводимой в Италии, у больных 
КР-РПЖ, получивших 6 курсов те-
рапии кабазитакселом отмечались 
следующие нежелательные явления: 
нейтропения (33,9%), лейкопения 
(15,6%), анемия (6%) и астения [80].
 Принимая во внимание эффектив-
ность кабазитаксела у пациентов, 
ранее получавших доцетаксел, было 
бы логично оценить кабазитаксел 
с точки зрения химиотерапии пер-
вой линии у мужчин с КР-РПЖ. В 
настоящее время проводится меж-
дународное рандомизированное 
исследование комбинации доце-
таксела и преднизона по сравнению 
с комбинацией кабазитаксела (20 
мг/м2 или 25 мг/м2) и преднизона 
[81]. Для дальнейшего определения 
опциональной дозы препарата в 
рамках второго исследования про-
ходит рандомизация пациентов в 
группы терапии кабазитакселом 
в дозах 20 мг/м2 или 25 мг/м2 [82]. 
TAXINERGY [83] представляет со-
бой рандомизированное исследо-
вание II фазы, сравнивающее пре-
параты доцетаксел и кабазитаксел 
в качестве терапии первой линии. 
В исследовании предусмотрена воз-
можность переключения пациентов 
на альтернативные режимы тера-
пии таксанами в том случае, если 

после четырех курсов терапии не 
достигнуто снижение уровня ПСА 
более чем на 30%. Также проводятся 
исследования кабазитаксела в ком-
бинации с новым антисмысловым 
агентом, мишенью для которого 
является кластерин – антиапопти-
ческий агент, по сравнению с моно-
терапией кабазитакселом [84].

Последовательность  
терапии

Регистрация абиратерона [7], препа-
рата радий-223,10 сипулейцела-Т4 и 
потенциальная регистрация энзалу-
тамида для применения до назначе-
ния терапии доцетакселом привело 
к отсроченному назначению химио-
терапии при КР-РПЖ. Несмотря на 
то, что в исследования SWOG99-16 
и TAX 327 включали как бессим-
птомных, так и пациентов с симпто-
мами заболевания, относительно 
низкая токсичность четырех выше-
указанных препаратов привела к их 
предпочтительному назначению по 
сравнению с доцетакселом. Неиз-
вестно, влияет ли предшествующая 
терапия одним из этих препаратов 
на снижение эффективности или 
повышение токсичности последую-
щей терапии доцетакселом или ка-
базитакселом. Ретроспективные ис-
следования проводились на малых, 
избирательных группах пациентов, 
в связи с чем затруднительно транс-
лировать полученные результаты 
для принятия индивидуальных 
решений относительно лечения. 
Существуют теоретические пред-
посылки, заставляющие думать, что 
характер ответа на лечение может 
зависеть от выбранной последова-
тельности препаратов. Как извест-
но, доцетаксел ингибирует трансло-
кацию АР из цитоплазмы в ядро и, 
таким образом, может обусловли-
вать перекрестную резистентность 
с абиратероном или энзалутамидом 
[85,86].  Pond и соавт.  обнаружили, 
что в рандомизированном исследо-
вании доцетаксела в комбинации 
или без AT-101 – нового ингибито-
ра Bcl-2, у пациентов, ранее полу-
чавших терапию кетоконазолом/
гидрокортизоном, отмечались чис-
ленно и единообразно худшие ис-
ходы по сравнению с пациентами, 
которые не получали предшествую-
щую терапию кетоконазолом, хотя 
полученные различия не достигли 
статистической значимости [87]. 
При ретроспективной оценке 35 
пациентов, получавших доцетаксел 
после терапии абиратероном, было 
отмечено сокращение медианы вы-

живаемости на 6,5 месяцев. Также 
было отмечено, что при исходном 
отсутствии ответа на терапию аби-
ратероном была обнаружена рези-
стентность к доцетакселу. В малой 
подгруппе пациентов, получавших 
кабазитаксел после монотерапии 
абиратероном, абиратерон с после-
дующей терапией энзалутамидом 
или монотерапию энзалутамидом, 
у 16 из 41 пациента (39%) было за-
регистрировано снижение уровня 
ПСА более чем на 50% с медианой 
выживаемости 15,8 месяцев [88]. 
Очевидно, что необходимы про-
спективные рандомизированные 
исследования с использованием 
биомаркеров для определения оп-
тимального порядка назначения 
лекарственных препаратов с целью 
улучшения выживаемости и сниже-
ния токсичности.
Доцетаксел и кабазитаксел облада-
ют противоопухолевой активно-
стью у пациентов, ранее не получав-
ших и получавших химиотерапию 
соответственно. Комбинированная 
терапия с доцетакселом не привела 
к увеличению выживаемости. Хотя 
в настоящее время проводятся ран-
домизированные исследования для 
определения того, какой из этих 
двух препаратов предпочтительнее 
для терапии первой линии, аль-
тернативные последовательности 
цитостатиков с новыми препарата-
ми, такими как абиратерон, энза-
лутамид и радий-223, до сих пор не 
определены.

ИНТЕГРАЦИЯ 
ИММУНОТЕРАПИИ 
В ЛЕЧЕНИЕ РАКА 
ПРЕДСТАТЕЛЬНОЙ 
ЖЕЛЕЗЫ

Пожалуй, за последние 50 лет из-
учения РПЖ одним из наиболее 
удивительных достижений стало 
появление иммунотерапии в каче-
стве эффективного лечебного ме-
тода. Редко рассматриваясь в кате-
гории классических иммуногенных 
опухолей, таких как меланома или 
почечно-клеточный рак, существу-
ет несколько причин, по которым 
иммунотерапия может быть эффек-
тивной при РПЖ, включая наличие 
различных опухолевых антигенов, 
медленное течение заболевания и по-
явление данных, предполагающих, 
что антиандрогены могут повышать 
иммунный ответ [89]. В Таблице 3 
описаны отдельные активные иссле-
дования иммунотерапии при раке 

предстательной железы.
 В рандомизированном исследова-
нии III фазы препарат сипулейцел-Т 
показал улучшение ОВ, что привело 
к получению в 2010 году одобрения 
FDA для лечения метастатическо-
го КР-РПЖ с минимальными сим-
птомами заболевания. Данная те-
рапевтическая противоопухолевая 
вакцина разработана на основе соб-
ственных иммунных клеток перифе-
рической крови пациента, получае-
мых с помощью лейкофереза. Затем 
в централизованной лаборатории в 
течение 48 часов клетки обрабаты-
ваются гранулоцитарно-макрофа-
гальным колониестимулирующим 
фактором (выступающим в качестве 
иммунного адъюванта) и легочным 
альвеолярным протеинозом. Конеч-
ная задача данной процедуры заклю-
чается в активации иммунных кле-
ток ex vivo и введении их пациенту 
с долгосрочной целью замедленного 
противоопухолевого иммунного от-
вета.
Два других метода иммунной тера-
пии находятся на завершающих ста-
диях клинического исследования. 
Ипилимумаб, ингибитор ключевого 
этапа иммунного ответа, одобрен-
ный для лечения метастатической 
меланомы, в настоящее время оце-
нивается для лечения метастати-
ческого КР-РПЖ. В ходе предвари-
тельных клинических исследований 
назначение ипилимумаба совместно 
с облучением метастатических оча-
гов в качестве средства усиления 
иммунного ответа, оказалось без-
опасным и было связано с некото-
рым ответом уровня ПСА [91]. Хотя 
исследование III фазы у пациентов, 
ранее получавших химиотерапию, 
показало, что терапия ипилимума-
бом (с однократной дозой лучевой 
терапии) не достигла первичной 
конечной точки в отношении улуч-
шения ОВ, результаты исследова-
ния были многообещающими [92]. 
Отмечалась интересная тенденция 
к улучшению ОВ у пациентов, по-
лучавших ипилимумаб и лучевую 
терапию, по сравнению с группой 
комбинации лучевой терапии и пла-
цебо (11,2 vs 10 месяцев; ОР 0,85; р 
= 0,053), и вторичный анализ по-
казал, что пациенты с меньшей рас-
пространенностью опухоли лучше 
отвечали на лечение. На основании 
этих данных, было запущено иссле-
дование III фазы у пациентов ранее 
не получавших химиотерапию [93], 
которые начали лечение на ранней 
стадии метастатического КР-РПЖ и, 
вероятно, имеют больше шансов на 
успех проводимой терапии.
 Вторая противоопухолевая вакци-
на – Проствак – в настоящее время 
проходит III фазу клинического ис-
следования у пациентов, ранее не 
получавших химиотерапию, с ми-
нимальными симптомами метаста-
тического КР-РПЖ [94,95]. Данный 
подход получения вакцины на осно-
ве осповакцинного вектора является 
логически более обоснованным, чем 
сипулейцел-Т, поскольку он не тре-
бует проведения лейкофереза. Для 
ее создания используются in vivo 
генетически модифицированные 
вирусы. Исследования II фазы по-
казали способность данной вакци-
ны улучшать ОВ и повышать ПСА-
специфические Т-клетки [96,97].
Иммунотерапевтические подходы к 
лечению рака предстательной желе-
зы могут быть значительно расшире-
ны с получением в ближайшие годы 
результатов исследований III фазы 

Таблица 3. Отдельные активные исследования применения 
иммунотерапии при раке предстательной железы

Регистрационный номер 
на сайте ClinicalTrials.gov

Группы сравнения Фаза Популяция пациентов
Первичная конечная 

точка

NCT01057810 Ипилимумаб vs 
плацебо

Фаза III Пациенты с мКР-РПЖ, ранее 
не получавшие химиотерапию

Общая выживаемость

NCT01322490 Проствак + ГМ-КСФ vs 
Проствак vs плацебо

(набор 
завершен)

Пациенты с мКР-РПЖ, ранее 
не получавшие химиотерапию

Общая выживаемость

NCT01867333 Проствак + 
энзалутамид vs 
энзалутамид

Фаза III Пациенты с мКР-РПЖ, ранее 
не получавшие химиотерапию

Время 
до прогрессирования

NCT01981122 Сипулейцел-Т 
одновременно с 
энзалутамидом 
vs сипулейцел и 
последующая терапия 
энзалутамидом

Фаза II мКР-РПЖ Иммунный ответ 
в течение 1 года

Аббревиатуры: мКР-РПЖ = метастатический кастрационно-резистентный рак предстательной железы; ГМ-КСФ = 
гранулоцитарно-макрофагальный колониестимулирующий фактор

Начало на стр. 7
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этих двух вакцин.
Для врачей одним из сложных аспек-
тов назначения иммунотерапии яв-
ляется тот факт, что это лечение не 
предполагает замедление прогресси-
рования заболевания в краткосроч-
ной перспективе. Хотя это вызыва-
ет нарастающую обеспокоенность, 
сипулейцел-Т также был отмечен в 
исследованиях с вакциной Проствак 
(фаза II, рак предстательной железы) 
и ипилимумабом (фаза III, метаста-
тическая меланома) в качестве моно-
терапии [4,96,98]. В текущем кон-
тексте данные выводы наводят на 
размышления о классовом эффекте 
иммунотерапии и, возможно, с этим 
пониманием мы сможем лучше из-
учить применимость таких методов 
терапии. Одна из гипотез предпо-
лагает, что иммунотерапия оказы-
вает влияние на опухоль, замедляя 
темпы роста с течением времени, 
таким образом, предполагая, что в 
краткосрочной перспективе опухоль 
продолжает прогрессировать; одна-
ко замедление темпов роста в долго-
срочной перспективе может повы-
сить выживаемость [99]. Данная 
гипотеза принимает во внимание, 
что иммунотерапия значительно 
отличается от стандартной терапии 
тем, что в случае успешной актива-
ции иммунного ответа последую-
щий противоопухолевый эффект 
будет сохраняться стабильным и по-
сле периода лечения. Поэтому даже 
после завершения пациентом курса 
иммунотерапии иммунный ответ 
может продолжаться с течением 
времени, замедляя опухолевый рост 
и потенциально приводя к улуч-
шению ОВ [99,100]. Продолжаются 
некоторые исследования, направ-
ленные на оценку данной гипотезы, 
включая исследование III фазы по 
изучению вакцины Проствак. Это не 
только объясняет очевидное отсут-
ствие краткосрочных преимуществ 
терапии, но также подчеркивает не-
обходимость лечения пациентов на 
более ранних этапах развития забо-
левания для максимизации клини-
ческого эффекта (Рис. 2).
Ретроспективные данные позволяют 
предположить, что иммунотерапия 
при назначении в качестве моно-
терапии может изменять темпы ро-
ста опухоли с течением времени 
[99,100]. На этом рисунке пунктир-
ная линия указывает на неизменный 
рост опухоли, приводящий к смерти 
пациента в точке 1. Если иммуно-
терапия (А и В) может замедлить 
темпы роста опухоли (С), то, воз-
можно, она может способствовать 
продлению жизни (2 и 3). Раннее 
назначение иммунотерапии потен-
циально имеет больше влияние на 
выживание пациентов (3), чем более 
позднее назначение иммунотерапии 
(B, 2). Несмотря на это, в кратко-
срочной перспективе было бы отме-
чено прогрессирование заболевания 
(D). Данные результаты отражают 
возможное развитие событий при 
назначении иммунотерапии в каче-
стве единственного метода лечения, 
влияние на выживаемость может 
быть увеличено при назначении ре-
жимов комбинированной терапии. 
Текущие клинические исследования 
направлены на оценку данной гипо-
тезы.

Если иммунотерапия показывает 
преимущества в течении длитель-
ного периода времени, то, будучи 

Рисунок 2. Гипотеза: иммунотерапия может изменять 
темпы роста опухоли, тем самым улучшая выживаемость, 
но не влияя на прогрессирование опухоли в краткосрочной 
перспективе 

назначена как можно раньше, она 
может привести к еще большему 
клиническому эффекту. Вакцины 
(сипулейцел-Т и Проствак) могут 
стать лучшими кандидатами для 
ранней терапии, так как они имеют 
незначительный профиль побочно-
го действия, позволяющий начать 
лечение у пациентов без симптомов 
заболевания и при отсутствии ме-
тастазов или даже в качестве (нео)
адъювантной терапии. Последняя 
перспектива является особенно при-
влекательной, принимая во внима-
ние тот факт, что лучевая терапия 
показала увеличение презентации 
антигенов опухолевыми клетками, 
тем самым делая их более распозна-
ваемыми для иммунной системы и, 
таким образом, потенцируя боль-
ший противоопухолевый эффект 
[101]. Кроме того, было показано, 
что антиандрогенная терапия (ААГ) 
повышает продукцию Т-клеток ви-
лочковой железой, которые будучи 
активированными при помощи им-
мунотерапии, могут быть направле-
ны против клеток рака предстатель-
ной железы [102]. Подобные находки 
также наблюдались в доклинических 
исследованиях энзалутамида [103]. 
Более того, некоторые данные сви-
детельствуют о том, что ААГ может 
снижать иммунную устойчивость 
антигенов рака предстательной же-
лезы, а также увеличивать миграцию 
Т-клеток в ткани предстательной 
железы [104,105]. Дополнительно 
следует отметить, что на доклини-
ческих моделях доцетаксел  в ком-
бинации с вакцинотерапией также 
показал увеличение иммунно-опос-
редованной гибели клеток [106]. Эти 
выводы имеют важное значение для 
разработки новых терапевтических 
подходов. Ранняя иммунотерапия 
в комбинации с ААГ (в сочетании 
или без энзалутамида) у пациентов 
без метастатической болезни или в 
комбинации с лучевой терапией (в 
сочетании или без ААГ) может при-
вести к более выраженной актива-
ции иммунной системы и возмож-
ному существенному улучшению 
ОВ в долгосрочной перспективе. 
Несмотря на то, что планирование 
дизайна подобных исследований яв-
ляется сложной задачей, поскольку 
достижение стандартных конечных 
точек, как правило, требует много-
летней продолжительности наблю-
дения, проводятся предварительные 
исследования для создания основы 
подобных исследований в будущем. 
По мере продвижения вперед в сле-

дующие 50 лет терапии рака пред-
стательной железы иммунотерапия 
может оказаться ключевым методом 
лечения, который повысит эффек-
тивность других методов терапии, 
возможно, приводя к более значи-
тельному увеличению ОВ или даже 
повышению частоты излечений при 
использовании в качестве (нео)адъ-
ювантной терапии.

ЭВОЛЮЦИЯ РАДИО-
ФАРМПРЕПАРАТОВ 
ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ РАКА 
ПРЕДСТАТЕЛЬНОЙ 
ЖЕЛЕЗЫ

Роль радиофармпрепаратов в ле-
чении РПЖ была впервые оценена 
50 лет назад. Мужчинам с мета-
статическим поражением костей и 
болевым синдромом внутривенно 
назначался препарат фосфор-32. 
Фосфор является естественным 
компонентом костной ткани; пре-
парат фосфор-32 распадается с 
излучением бета-частиц. Поэтому 
появилось обоснование, что препа-
рат фосфор-32 будет накапливать-
ся в сайтах синтеза костной ткани, 
включая метастатические очаги, и 
осуществлять локальную лучевую 
терапию. Ранние клинические слу-
чаи описывают паллиативный эф-
фект терапии с разрешением кост-
ного болевого синдрома [107].
С тех пор несколько остеотроп-
ных радиофармпрепаратов, из-
лучающих бета-частицы, были 
одобрены для лечения рака пред-
стательной железы, в том числе 
препараты стронций-89 и самарий-
153-этилен-диамин-тетраметилен 
фосфоновая кислота (ЭДТМФ). 
Стронций-89 накапливается в 
костной ткани ввиду схожести 
химической структуры с ионами 
кальция, тогда как самарий-153-
ЭДТМФ обладает остеотропно-
стью ввиду присутствия бисфос-
фонатного фрагмента.
В 1990-х годах в двух ключевых 
рандомизированных контролиру-
емых исследованиях была оценена 
клиническая польза терапии пре-
паратом стронций-89. В канадское 
исследование рандомизировали 
126 мужчин с костным болевым 
синдромом на фоне КР-РПЖ, все 
пациенты получали дистанцион-
ную лучевую терапию, стронций-89 
в дозе 400 МБк или плацебо [108]. 

У мужчин в группе стронция-89 

были показаны значительные пре-
имущества в отношении необхо-
димости обезболивания, возник-
новения новых болевых центров, 
отсутствие необходимости даль-
нейшей дистанционной лучевой 
терапии и физической активности. 
В британское исследование были 
рандомизированы 284 пациента 
с КР-РПЖ и костным болевым 
синдромом. Пациенты получали 
дистанционную лучевую терапию 
или препарат стронций-89 в дозе 
200 МБк [109]. Снижение болево-
го синдрома в указанных сайтах 
было сопоставимым, но появление 
новых сайтов локализации боле-
вого синдрома было отмечено у 
меньшего количества пациентов в 
группе терапии препаратом строн-
ций-89, чем после дистанционной 
лучевой терапии (36% vs 58%; р < 
0,05), и меньшему количеству па-
циентов потребовалась дополни-
тельная дистанционная лучевая 
терапия в течение 12 недель (3% 
по сравнению с 58%; р < 0,01). Роль 
препарата самарий-153 была из-
учена в трех рандомизированных 
контролируемых исследованиях у 
мужчин с КР-РПЖ [110-112]. Дан-
ные исследования показали эф-
фективное уменьшение болевого 
синдрома на фоне терапии препа-
ратом самарий-153 по сравнению с 
плацебо.
Несмотря на получение регуля-
торного одобрения для лечения 
КР-РПЖ, препараты стронций-89 
и самарий-153-ЭДТМФ не полу-
чили широкого применения. В 
значительной степени это вызвано 
обеспокоенностью профилем гема-
тологической токсичности для дан-
ных препаратов. Анемия, лейкопе-
ния и тромбоцитопения являются 
частыми осложнениями и наблю-
даются более чему 80% пациентов. 
Более того, миелосупрессия может 
быть относительно длительной, 
надир тромбоцитов наблюдается 
в течении 6 недель после введения 
препарата стронций-89. Назначе-
ние препаратов стронций-89 или 
самарий-153 после, а не до цито-
токсической химиотерапии, яв-
ляется стандартной практикой, 
учитывая обеспокоенность тем, 
что предшествующее назначение 
радиофармпрепаратов может при-
вести к истощению резервов кост-
ного мозга.
Около 10 лет назад норвежский 
радиобиолог Roy Larsen предполо-
жил, что остеотропные вещества, 
излучающие альфа-частицы, долж-
ны обладать большей эффектив-
ностью и меньшей токсичностью, 
чем излучатели бета-частиц. Аль-
фа-частицы примерно в 7000 раз 
тяжелее, чем бета-частицы, и од-
ного или двух ударов может быть 
достаточно для гибели клетки в 
сравнении с сотнями или даже ты-
сячами ударов, требуемых от бета-
частиц. Кроме того, альфа-частицы 
имеют очень короткую длину пути 
(< 100 мкм), тем самым обере-
гая от поражения костный мозг и 
снижая гематологическую токсич-
ность. Larsen выделил препарат 
радий-223 в качестве подходяще-
го для клинических исследований 
остеотропного излучателя альфа-
частиц [113].
Впоследствии ряд исследований I 
и II фазы показали безопасность 
препарата радий-223 и его эффек-
тивность в отношении сыворо-
точных маркеров костного ремо-

делирования, изменения уровней 
ПСА, а также поставили вопрос о 
возможном влиянии терапии пре-
паратом радий-223 на улучшение 
общей выживаемости [114-117]. 

Эти данные привели к исследова-
нию III  фазы ALSYMPCA10, ре-
зультаты которого были представ-
лены в 2013 году и способствовали 
регистрации препарата радий-223 
для лечения симптоматического 
метастатического КР-РПЖ.
 ALSYMPCA – международное ран-
домизированное двойное слепое 
плацебо-контролируемое исследо-
вание III фазы, в рамках которого 
проводилось сравнение стандарт-
ной терапии в комбинации с пре-
паратом радий-223 и наилучшей 
стандартной терапии в комби-
нации с плацебо у пациентов с 
метастатическим КР-РПЖ. В ис-
следование включали пациентов с 
костными метастазами с болевым 
синдромом при отсутствии при-
знаков поражения внутренних 
органов. Препарат радий-223 вво-
дили в дозе 50 кБк/кг каждые 4 не-
дели в течение 6 курсов терапии. 
Первичной конечной точкой ис-
следования был показатель ОВ, ко-
торый был выше в группе терапии 
препаратом радий-223, ОР 0,7 (95% 
ДИ 0,58 – 0,83;  р < 0,001), что отра-
жает улучшение медианы выжива-
емости на 3,6 месяцев. Также были 
достигнуты все вторичные конеч-
ные точки исследования: 6-месяч-
ная отсрочка медианы времени до 
появления первого симптома по-
ражения костной ткани (ОР 0,66; 
95% ДИ 0,52 – 0,83;  р <0,001) и 
значительное улучшение качества 
жизни согласно функциональной 
оценке противоопухолевой тера-
пии при раке предстательной же-
лезы (FACT-P). Частота развития 
нежелательных явлений и серьез-
ных нежелательных явлений была 
ниже в группе терапии препаратом 
радий-223, чем в группе плаце-
бо. Гематологическая токсичность 
встречалась редко. Например, 
тромбоцитопения 3/4 степени тя-
жести наблюдалась у 6% пациентов 
в группе терапии радием-223 по 
сравнению с 2% пациентов в груп-
пе плацебо.
В этом исследовании истинное 
влияние препарата радий-223 на 
выживаемость было недооценено. 
Исследование было заслеплено, по-
этому пациенты не знали, получа-
ют ли они радий-223 или плацебо, 
и только около 2/3 пациентов за-
вершили все 6 курсов терапии пре-
паратом радий-223. Скорее всего, 
некоторые пациенты прекратили 
терапию исследуемым препаратом, 
поскольку они не были удовлетво-
рены увеличением уровня ПСА и 
вероятностью того, что они полу-
чали неактивную терапию. Теперь, 
когда известно, что терапия пре-
паратом радий-223 безопасна и эф-
фективна и сопряжена с умеренной 
частотой ответов по уровню ПСА, 
отношение пациентов к терапии 
радием-223 в рутинной клиниче-
ской практике должно быть лучше. 
Кроме того, принятый в настоящее 
время режим из 6 курсов терапии 
радием-223 в дозе 50 мБк/кг каж-
дые 4 недели может быть не самым 
оптимальным режимом. Дальней-
шие исследования будут изучать 
возможности применения более 
высоких доз препарата и увеличе-
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ния количества курсов терапии.
За последние 50 лет мы узнали, 
что остеотропные вещества, из-
лучающие бета-частицы, показали 
преимущества паллиативной тера-
пии у мужчин с метастатическим 
КР-РПЖ ценой значительной ге-
матологической токсичности. Они 
практически не используются. 
Радий-223 является первым остео-
тропным веществом, излучающим 
альфа-частицы, и терапия данным 
препаратом приводит не только к 
паллиативному улучшению сим-
птомов, но также улучшает ОВ, 
предотвращает осложнения со сто-
роны костей скелета и улучшает ка-
чество жизни, при этом отмечается 
благоприятный профиль безопас-
ности. Кажется очевидным, что в 
ближайшие годы радиофармпре-
параты будут играть значительно 
более важную роль в лечении КР-
РПЖ.
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ОТДАЛЕННЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ 
АКТИВНОГО НАБЛЮДЕНИЯ ПРИ 
РАКЕ ПРЕДСТАТЕЛЬНОЙ ЖЕЛЕЗЫ
Активное наблюдение все чаще становится методом выбора для ведения больных раком предстательной же-
лезы с низким риском прогрессирования заболевания. В новом исследовании показаны отдаленные резуль-
таты активного наблюдения за большой когортой пациентов.
В проспективном неконтролируемом когортном исследовании, проведенном на базе одного академического 
научного медицинского центра, 993 пациентам с низким или промежуточным риском прогрессирования 
рака предстательной железы проводилось динамическое наблюдение. Необходимые лечебные опции были 
предложены пациентам с повышением уровня простатоспецифического антигена (ПСА) в два раза менее 
чем за 3 года, высоким индексом по шкале Глисона или при наличии явного клинического прогрессирова-
ния. Основные критерии оценки включали общую выживаемость и выживаемость, обусловленную основ-
ным заболеванием, частоту лечения и частоту прогрессирования по уровню ПСА у пролеченных пациентов.
Для 819 выживших пациентов медиана времени наблюдения от момента первой биопсии составила 6,4 года 
(диапазон 0,2‒19,8 лет). У 149 (15%) из 993 пациентов наступил летальный исход, и 844 пациента продолжают 
жить (цензурированная частота составляет 85,0%). 15 летальных исходов (1,5%) наступили от рака предста-
тельной железы. Частота 10- и 15-летней выживаемости в зависимости от этиологии составила 98,1% и 94,3% 
соответственно. У 13 пациентов (1,3%) развились метастазы: 9 пациентов продолжают жить с подтвержден-
ными метастазами, у 4 пациентов наступил летальных исход от других причин. На 5-м, 10-м и 15-м годах 
75,7%, 63,5% и 55,0% пациентов оставались без лечения и под наблюдением. Совокупное отношение риска 
смерти от опухолей других локализаций к смерти от рака предстательной железы составило 9,2:1.
Тактика активного наблюдения при раке предстательной железы с низким риском прогрессирования пред-
ставляется возможной и безопасной в рамках 15-летнего периода. В исследуемой когорте у 2,8% пациентов 
развились метастазы и у 1,5% пациентов наступил летальный исход от рака предстательной железы. Такие 
показатели согласуются с ожидаемой смертностью среди больных раком предстательной железы с низким 
риском прогрессирования, получивших первичное лечение.

Источник: Laurence Klotz et al. Journal of Clinical Oncology, 15.12.2014. doi: 10.1200/JCO.2014.55.1192.

Начало на стр. 7
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ЭФФЕКТИВНОСТЬ ПОСЛЕДОВАТЕЛЬНОЙ ТЕРАПИИ БОЛЬНЫХ МЕТАСТАТИЧЕСКИМ 
РАКОМ ПОЧКИ С ДЛИТЕЛЬНЫМ ОТВЕТОМ НА ПЕРВУЮ ЛИНИЮ ТЕРАПИИ

ИНТЕНСИФИКАЦИЯ ХИМИОТЕРАПИИ 
У БОЛЬНЫХ С НЕБЛАГОПРИЯТНЫМИ 
ФАКТОРАМИ ПРОГНОЗА 
ПРИ МЕТАСТАТИЧЕСКОЙ СЕМИНОМЕ

Последовательная терапия явля-
ется стандартом в алгоритме лече-
ния больных метастатическим по-
чечно-клеточным раком (мПКР). 
Тем не менее, споры о том, что 
назначить пациентам, имевшим 
длительный ответ на терапию ин-
гибиторами тирозинкиназы (TKI) 
в первой линии, продолжаются. В 
ретроспективном исследовании 

анализировалась эффективность 
второй линии терапии на основе 
TKI (N=118) или на основе инги-
биторов mTOR (N=123) у больных 
светлоклеточным мПКР, ранее по-
лучавших TKI с эффектом более 
6 месяцев. Главными критериями 
эффективности были выбраны 
выживаемость без прогрессиро-
вания (ВБП) и время до прогрес-

Идентификация факторов про-
гноза, влияющих на продолжи-
тельности жизни у больных с 
диссеминированной семиномой в 
группе благоприятного прогноза 
по IGCCCG, а также оценка роли 
интенсификации лечения в случа-
ях наличия негативных факторов 
прогноза, представляются важны-
ми и стали целями настоящего ис-
следования.
Был проведен анализ базы данных 
пациентов с метастатическими 
герминогенными опухолями от-
деления клинической фармаколо-
гии и химиотерапии Российского 
онкологического научного центра 
им. Н.Н. Блохина. Основными 
критериями включения в анализ 
явились: метастатическая семи-
нома, благоприятный прогноз по 
IGCCCG, современная химиоте-
рапия (этопозид, цисплатин +/- 
блеомицин), известный уровень 
ЛДГ перед началом первой линии 
химиотерапии, уровень АФП пе-
ред началом первой линии химио-
терапии менее 15 МЕ/мл, уровень 
ХГ перед началом первой линии 
химиотерапии менее 300 мМЕ/
мл. Основным критерием оценки 
являлась общая выживаемость 
больных, которая рассчитывалась 
от даты начала первого курса ХТ 

до даты последнего наблюдения/
смерти от любой причины. Ста-
тистическая обработка данных 
производилась с использованием 
пакета программ Statistical Package 
for the Social Sciences software 
program (version 17.0; SPSS Inc.
Chicago, IL).
Критериям включения в анализ 
соответствовали 206 больных. Ме-
диана наблюдения за больными 
составила 83 месяца (2‒244 меся-
цев). Средний размер метастазов 
в забрюшинные лимфоузлы соста-
вил 6 см (0‒22 см). Средний возраст 
– 36 лет. Средний уровень ЛДГ 
перед началом лечения – 909 Ед/л. 
Прогрессирование заболевания 
отмечено у 12,1% больных. Меди-
ана продолжительности жизни не 
была достигнута, пятилетняя об-
щая выживаемость составила 91%. 
Только 3 фактора были ассоци-
ированы с развитием прогрес-
сирования заболевания: размер 
забрюшинных лимфоузлов >5 см 
(р<0,001), наличие метастазов в 
легких (р<0,001) и уровень ЛДГ 
≥2.25 ВГН (р=0,011). Учитывая 
полученные данные, исследова-
телями была изменена лечебная 
тактика. В  случае ЛДГ ≥2.25 и/ 
или размерах забрюшинных лим-
фоузлов > 5 см и/или при наличии 

РЕКОМЕНДАЦИИ RUSSCO-2015 
БУДУТ ОПУБЛИКОВАНЫ В ЖУРНАЛЕ 
«ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫЕ ОПУХОЛИ»
В 2015 году Российское общество клинической онкологии в очередной раз пересмотрит Практиче-
ские рекомендации по лечению злокачественных опухолей и рекомендации по поддерживающей 
и сопроводительной терапии с учетом новых достижений в области онкологии, которые входят в 
практику врача. Традиционно рекомендации будут пересмотрены и опубликованы к Российскому 
онкологическому конгрессу, 17‒19 ноября 2015.
Совет Правления Общества  предложил издать Рекомендации RUSSCO-2015 в журнале «Злокаче-
ственные опухоли», что, как предполагается, будет способствовать еще более широкому распро-
странению рекомендаций в профессиональном сообществе. Кроме того, издание рекомендаций в 
научном журнале, а не в отдельном сборнике, позволит повысить научную значимость. В настоящее 
время журнал «Злокачественные опухоли» индексируется в научной библиотеке eLIBRARY и нахо-
дится на рассмотрении в ВАК.

В БОЛЬШОЙ КОНФЕРЕНЦИИ 
RUSSCO «РАК МОЛОЧНОЙ 
ЖЕЛЕЗЫ» ПРИНЯЛИ 
УЧАСТИЕ 700 ОНКОЛОГОВ

5‒6 февраля в Москве второй раз 
проходила Большая конференция 
RUSSCO «Рак молочной железы». 
Конференция была междисци-
плинарной и включала различ-
ные сессии и симпозиумы. Так, в 
этом году программа состояла из 
21 сессии с участием более 100 до-
кладчиков. Две международные 
сессии ASCO-RUSSCO и ESTRO-
RUSSCO были посвящены во-
просам лекарственного лечения, 
маркерам РМЖ, новым подходам 
в стадировании, диагностике и 

метастазов в легких при метаста-
тической семиноме проводился 
более интенсивный режим хими-
отерапии: 4 курса по схеме ВЕР, 
либо 3 курса по схеме ВЕР плюс  1 
курс по схеме ЕР. Проспективная 
часть исследования включила 34 
пациента. Медиана наблюдения 
составила 50 месяцев (3‒196 меся-
цев). Отмечено снижение часто-
ты развития прогрессирования в 
группе с интенсивным лечением в 
сравнении со стандартной хими-
отерапией при неблагоприятном 
прогнозе с 22,1 до 11,8% (р=0,3) и 
увеличение 5-летней общей выжи-
ваемости с 85% до 100%. 
У больных с метастатической се-
миномой и высоким уровнем ЛДГ 
(≥2.25 Ед/л), и/или при размерах 
забрюшинных лимфоузлов >5 см, 
и/или метастазах в легких, прове-
дение 4 курсов индукционной хи-
миотерапии (4ВЕР  или 3ВЕР+1ЕР) 
приводит к уменьшению частоты 
прогрессирования болезни и зна-
чимому увеличению продолжи-
тельности жизни.

Источник: Fedyanin M., Tryakin A., 
Bulanov A., Vybarava A., Tjulandina 
A., Chekini D., Sekhina O., Figurin K., 
Garin A., Tjulandin S. J. Cancer Res 
Clin Oncol. 2015 Jan 14.

лучевой терапии заболевания. 700 
онкологов из различных городов 
России и других стран в течение 
двух дней посетили конференцию. 
Видеоматериалы и слайд-буки бу-
дут доступны на вебсайте www.
rosoncoweb.ru
Третья Большая конференция 
RUSSCO «Рак молочной железы» 
состоится 4‒5 февраля 2016 года в 
Москве. Заявки на доклады при-
нимаются до 15 сентября 2015, те-
зисы с результатами собственных 
исследований - до 1 декабря 2015.

сирования (ВДП) во второй ли-
нии. Группы были сопоставимы 
по основным прогностическим 
факторам.
Последовательная терапия TKI-
TKI оказалась более эффективной 
по сравнению с терапией TKI-
mTOR как по ВБП, так и по ВДП 
(HR ≈ 0.75). Более долгий период 
контроля над болезнью (от 11 до 

22 мес.) в первой линии влиял на 
лучшие результаты ВБП и ВДП 
при лечении TKI во второй линии 
по сравнению с mTOR ингибито-
рами (медиана 9,4 по сравнению с 
3,9 мес. [P = 0,003] и 8 по сравне-
нию с 3,6 мес. [P = 0,009], соответ-
ственно).
Таким образом, на основании 
результатов ретроспективного 

анализа можно предположить, 
что назначение TKI в последова-
тельной терапии может быть эф-
фективным, особенно у больных 
мПКР с длительным периодом 
контроля над болезнью в первой 
линии.

Источник: R. Elaidi et al. Ann Oncol 
(2015) 26 (2): 378-385.




