
РМЖ: ВАЖНЫЕ 
НАУЧНЫЕ 
СООБЩЕНИЯ 
2014-2015 гг.

РМЖ: 
КАЧЕСТВО ЖИЗНИ 
ПАЦИЕНТОВ

ИНГИБИТОРЫ 
EGFR ТРЕТЬЕГО 
ПОКОЛЕНИЯ

ВОЗМОЖНОСТИ 
ЛУЧЕВОЙ ТЕРАПИИ 
МЕТАСТАЗОВ  
В ГОЛОВНОЙ МОЗГ

ОБЗОР РОССИЙСКИХ 
ИННОВАЦИОННЫХ 
ИССЛЕДОВАНИЙ 
В ОНКОЛОГИИ

С. 2 С. 5 С. 11 С. 12 С. 14

20.000 РОССИЙСКИХ ПАЦИЕНТОВ 
БЫЛА ПРОВЕДЕНА МОЛЕКУЛЯРНО-
ГЕНЕТИЧЕСКАЯ ДИАГНОСТИКА 
ПО ПРОГРАММЕ RUSSCO
На очередном заседании комитета 
программы Российского общества 
клинической онкологии «Совер-
шенствование  молекулярно-генети-
ческой диагностики онкологических 
заболеваний в РФ» были подведены 
итоги работы за 3 года. 
Задачей программы является предо-
ставление возможности бесплат-
ного тестирования значимых моле-
кулярно-генетических изменений 
в опухолевой клетке с целью повы-
шения эффективности таргетной те-
рапии. Сегодня в рамках программы 
проводится тестирование мутаций 
EGFR и перестроек ALK при немел-
коклеточном раке легкого (НМРЛ), а 
также поиск изменений в гене RAS 
(KRAS/NRAS) у больных колорек-
тальным раком. Программа имеет 
практическое значение - на основа-
нии полученного результата врач 
делает вывод о назначении таргет-
ной терапии, эффективность кото-
рой значимо повышается. В рамках 
проекта любой онколог из любого 
региона России может при наличии 
показаний и с целью выбора даль-
нейшей тактики лечения провести 
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тестирование любому пациенту.
Проект начал реализовываться в 
2012 году. За это время в программу 
были включены 20.058 пациентов из 
76 регионов России. 12.448 больных 
имели рак легкого, 7.610 пациентов 
- колоректальный рак. В программе 
принимают участие 1.168 врачей. 
Сеть лабораторий, в которых вы-
полняется тестирование, была рас-
ширена до 15 центров. Во всех ла-
бораториях работают специалисты 
высокого уровня, прошедшие меж-
дународную и российскую сертифи-
кацию, а также процедуры по кон-
тролю качества внутри программы. 
Это позволяет проводить не только 
качественную диагностику, но и со-
кратить время тестирования до 7 
дней (среднее время тестирования 
по программе). 
С развитием программы совершен-
ствовались методы оценки измене-
ний. Инструментальные методы, 
использующиеся для оценки, вклю-
чают ПЦР, FISH, иммуногистохи-
мию. Для рака легкого теперь стало 
возможным выполнение тестирова-
ния не только при наличии парафи-

ПРЕДСЕДАТЕЛЬ РОССИЙСКОГО 
ОБЩЕСТВА КЛИНИЧЕСКОЙ ОНКОЛОГИИ, 
ПРОФ. С.А. ТЮЛЯНДИН ВОШЕЛ В РАБОЧУЮ 
ГРУППУ МЕЖДУНАРОДНОГО КУРСА 
ПО КЛИНИЧЕСКИМ ИССЛЕДОВАНИЯМ ASCO 

Международный курс по орга-
низации клинических исследо-
ваний в онкологии (ICTW) про-
водится в различных странах 
мира Американским обществом 
клинической онкологии (ASCO) 
с целью повышения знаний онко-
логов и стимуляции проведения 
клинических исследований в он-
кологии. Планированием, орга-
низацией, формированием целей 
и задач курса, а также оценкой 
его эффективности занимает-
ся специальная Рабочая группа 
ASCO.
По приглашению ASCO пред-
седатель Российского общества 
клинической онкологии, профес-

новых блоков, но и цитологического 
материала, например, у пациентов, 
которым оперативное лечение не 
проводилось. В настоящее время 
идет обсуждение возможности те-
стирования маркеров в плазме кро-
ви. 
Комитет сделал вывод об эффектив-
ной реализации программы молеку-
лярно-генетической диагностики за 
3 года, которая, к сожалению, явля-
ется единственной возможностью 
оценки практически значимых из-
менений в опухоли в большинстве 
регионов РФ. На заседании было 
принято решение о продолжении и 
дальнейшем развитии проекта. Хо-
чется надеяться, что в скором време-
ни молекулярно-генетическое тести-
рование будет включено в стандарты 
медицинской помощи онкологиче-
ским пациентам. 
RUSSCO выражает благодарность 
компаниям, оказавшим финансовую 
помощь,   - АстраЗенека, Пфайзер, 
Мерк Сероно, Амджен, а также пар-
тнеру программы - НП "Здоровое 
Будущее".

сор Тюляндин Сергей Алексее-
вич стал членом Рабочей груп-
пы ICTW, заседание которой 
состоялось на конгрессе ASCO 
2015 в Чикаго. 
Курс ICTW-Россия был орга-
низован 2 года назад в Санкт-
Петербурге. 71% его участников 
провели или начали собствен-
ное клиническое исследование. 
43% участников представили 
промежуточные или оконча-
тельные результаты исследо-
вания на международных кон-
грессах, из них 14% – устные 
доклады, 29% – постерные до-
клады. 
Российское общество клини-
ческой онкологии продолжает 
образовательные мероприятия 
по клиническим исследовани-
ям. В частности, 24-26 июня 2015 
года успешно состоялся практи-
ческий семинар, проводимый 
совместно с Биомедицинским 
кластером фонда "Сколково" и 
Первым МГМУ им. И.М. Се-
ченова, на котором участники 
разработали протоколы своих 
исследований при помощи мен-
торов - онкологов и статисти-
ков.

В ЧИКАГО СОСТОЯЛСЯ СИМПОЗИУМ RUSSCO 
«НОВЫЕ ДОСТИЖЕНИЯ ИММУНО-ОНКОЛОГИИ»

Третий раз в Чикаго в рамках еже-
годного конгресса ASCO прошел 
симпозиум Российского общества 
клинической онкологии. В этом году 
темой мероприятия была иммуно-он-
кология, к которой в последнее время 
ученые проявляют большой интерес.
«Противоопухолевый иммунитет 
имеет важное значение в развитии 
злокачественных новообразований. 
Иммунная система состоит из раз-
личных компонентов, на которые 
можно оказывать влияние извне − 
активировать клетки или подавлять 
супрессорные механизмы, что, в ко-
нечном итоге, приведет к стимуля-
ции противоопухолевого иммунного 
ответа», - рассказала в своей лекции 
«Иммуно-онкология: революция в 

терапии онкологических заболева-
ний» д.м.н. Е.В. Артамонова. Также 
Елена Владимировна предложила ис-
пользовать русскоязычный термин 
«Ингибиторы блокаторов иммунного 
ответа», подразумевая Checkpoints 
inhibitors.
Профессор Демидов Лев Вадимович 
показал невероятные результаты, 
которые удается достичь в терапии 
меланомы кожи, с использованием 
моноклональных антител, блокиру-
ющих супрессорные рецепторы на 
лимфоцитах. «Более 50 % больных ме-
тастатической меланомой отвечают 
на терапию, и эти ответы длительные. 
Кроме того, в исследованиях находят-
ся антитела, блокирующие лиганды 
супрессорных рецепторов на клетках 

меланомы», - отметил Лев Вадимович. 
В своем докладе Бредер Валерий Вла-
димирович показал, что сегодня рак 
легкого также является чувствитель-
ной опухолью к терапии на основе мо-
ноклональных антител, блокирующих 
супрессорные механизмы иммунной 
системы. В США уже одобрен препа-
рат для клинического использования. 
Несколько антител находятся в по-
следних фазах клинических исследо-
ваний. Появление препаратов нового 
класса существенно расширяет наши 
возможности терапии распростра-
ненного рака легкого. 
Профессор Jacob Schachter из Израи-
ля поделился большим собственным 
опытом иммунотерапии злокаче-
ственных новообразований и расска-

зал о новых протоколах, в которых 
является главным исследователем. 
Эффективность иммунотерапии сей-
час изучается в группах пациентов с 
различными опухолями.
Председатель симпозиума, профессор 
Тюляндин Сергей Алексеевич отме-
тил, что несколько лет назад трудно 
было представить результаты, кото-
рые сегодня демонстрирует терапия 
на основе моноклональных антител, 

блокирующих PD-1, CTLA-4, PD-L1. 
«Сегодня отмечается возрождение 
иммунотерапии. Иммуно-онкология 
входит в практическую медицину, 
и практикующие онкологи должны 
будут вникать в фундаментальные 
аспекты терапии. Чтобы способ-
ствовать этому, RUSSCO расширит 
образовательную деятельность в на-
правлении иммуно-онкологии», − за-
ключил Сергей Алексеевич.
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РАК МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ: НАИБОЛЕЕ ВАЖНЫЕ 
НАУЧНЫЕ СООБЩЕНИЯ 2014-2015 гг.

М.Б. Стенина,
Российский 
онкологический научный 
центр им. Н.Н.Блохина, 
Москва

Рак молочной железы (РМЖ) 
продолжает оставаться одной из 
наиболее "наукоемких" нозологи-
ческих форм. Это объясняется с 
одной стороны большим количе-
ством больных (29% всех случаев 
рака и 15% всех смертей от зло-
качественных новообразований 
у женщин), а с другой стороны - 
многообразием лечебных походов 
и в первую очередь вариантов ле-
карственной терапии (1).
С практической точки зрения сре-
ди результатов, опубликованных в 
конце прошлого - начале текущего 
года, заслуживают внимания дан-
ные исследования SOFT, изучав-
шего роль овариальной супрессии 
(ОС) как составной части адъю-
вантной гормонотерапии больных 
в пременопаузе, оперированных по 
поводу гормонозависимого РМЖ. 
Напомним читателям, что ранее, 
на ежегодной конференции ASCO 
2014 г. были озвучены данные объ-
единенного анализа результатов 
исследования SOFT и TEXT, в ко-
тором сравнивались два вариан-
та адъювантной гормонотерапии 
женщин в пременопаузе: "эксеме-
стан + ОС" и "тамоксифен + ОС". 
В общей сложности в анализ были 
включены 4690 больных. Допу-
скалось проведение адъювантной 
химиотерапии, а также назначе-
ние трастузумаба по показаниям. 
5-летняя безрецидивная выжи-
ваемость (БРВ) оказалась выше в 
группе эксеместана (+ ОС) (91.1 
против 87.3%; HR 0.72; 95% CI 0.60-
0.85; p=0.0002), что фактически еще 
раз подтверждало более высокую 
эффективность ингибиторов аро-
матазы в адъювантной гормоноте-
рапии. Различий в общей выжива-
емости получено не было, однако, с 
учетом относительно благоприят-
ного течения гормонозависимого 
РМЖ эти результаты были призна-
ны предварительными. Получен-
ные данные, однако, не позволяли 
оценить непосредственный вклад 
ОС. В связи с этим с большим ин-
тересом ожидались результаты 
исследования SOFT, в котором, в 

отличие от TEXT, имелась группа 
больных, получавших тамоксифен 
без ОС. Итоги сравнения с этой 
группой были доложены на конфе-
ренции в Сан-Антонио в декабре 
2014 г., а также опубликованы в пе-
риодической печати (2, 3). В общей 
сложности в анализ эффектив-
ности в исследовании SOFT были 
включены 3047 больных; 11.5% 
больных были моложе 35 лет, а 
19% больных находились в возрас-
те 35-39 лет; 34.9% больных имели 
метастазы в подмышечных лим-
фоузлах; у 11.6% больных опухоли 
были HER2-положительными. Ос-
новным оцениваемым показателем 
была БРВ. При медиане времени 
наблюдения 67 мес. этот показа-
тель существенно не различался и 
составил 86.6 и 84.7% в подгруппах 
больных, получавших тамоксифен 
в сочетании и без ОС соответ-
ственно (HR 0.83; 95%CI 0.66-1.04; 
p=0.10). В то же время при под-
групповом анализе среди больных 
с HER2-положительными опухоля-
ми был обнаружен выигрыш при 
назначении ОС в дополнение к 
тамоксифену в сравнении с моно-
терапией тамоксифеном (HR 0.78; 
95% CI 0.62-0.98; p=0.03). Среди 
пациенток, не получавших хими-
отерапию (в связи с отсутствием 
показаний), 95% женщин прожили 
5 лет без признаков рецидива. В 
подгруппе больных с неблагопри-
ятными прогностическими факто-
рами, которым была назначена хи-
миотерапия и у которых функция 
яичников несмотря на это осталась 
сохранной, наилучшие показате-
ли 5-летней БРВ были отмечены 
среди больных, получавших ОС, 
особенно в подгруппе эксеместана: 
85.7, 82.5 и 78.0% соответственно. 
Аналогичная закономерность с 
более выраженными различиями 
наблюдалась в подгруппе молодых 
(<35 лет) пациенток, среди кото-
рых 94% получали адъювантную 
химиотерапию. Показатель 5-лет-
ней БРВ у этих больных был ми-
нимальным в группе тамоксифена 
без ОС (67.7%), промежуточным в 
группе тамоксифена в сочетании 
с ОС (78.9%) и максимальным в 
группе эксеместана в сочетании с 
ОС (83.4%). Общая 5-летняя вы-
живаемость не различалась и со-
ставила 96.7 и 95.1% в группах та-
моксифена в сочетании и без ОС 
соответственно (HR 0.74; 95% CI 
0.51-1.09; p=0,13). Таким образом, 
ОС улучшала результаты лечения 
женщин молодого возраста (<35 
лет), имеющих факторы повы-
шенного риска рецидива; ингиби-
торы ароматазы в сочетании с ОС 
обеспечивали бόльшую 5-летнюю 
БРВ по сравнению с тамоксифеном 
(±ОС). Результаты исследований 
SOFT и TEXT были проанализи-
рованы экспертами С.-Галенской 
конференции по раннему РМЖ, 
большинство из которых проголо-
совали за назначение ОС при на-
личии одного из следующих при-
знаков:

• возраст ≤35 лет;

• сохранная функция яичников по-
сле адъювантной химиотерапии;
• вовлечение в опухолевый процесс 
≥4 подмышечных лимфоузлов;

• III степень злокачественности 
опухоли;

• высокий риск рецидива по дан-

ным мультигенного анализа.

Большинство экспертов высказа-
лись также в пользу назначения 
ингибиторов ароматазы (а не та-
моксифена) в том случае, если по 
совокупности клинических дан-
ных принято решение о примене-
нии ОС (4).

Еще одно исследование III фазы 
NRG Oncology/NSABP B-35, по-
священное адъювантной гормо-
нотерапии, касалось сравнения 
эффективности анастрозола и та-
моксифена при протоковой карци-
номе in situ. В исследование были 
включены в общей сложности 3104 
больные, которым была выполнена 
лампэктомия в пределах здоровых 
тканей по поводу внутрипротоко-
вого рака (без инвазивного компо-
нента). Адъювантно больные полу-
чали анастрозол 1 мг/сут. (n=1552) 
или тамоксифен 20 мг/сут. (n=1552) 
в течение 5 лет. Стратификация 
осуществлялась по возрасту (<60 
против ≥60 лет). Основным оце-
ниваемым показателем был интер-
вал до появления любых событий, 
связанных с РМЖ (учитывались 
местные и регионарные рецидивы, 
отдаленные метастазы, инвазив-
ный или in situ рак второй молоч-
ной железы). При медиане време-
ни наблюдения 8,6 лет произошло 
в общей сложности 198 событий: 

114 - в группе тамоксифена и 84 
- в группе анастрозола (HR, 0.73; 
p=0.03), при этом была выявлена 
тесная взаимосвязь между вре-
менем от момента рандомизации 
и результатами лечения (p=0.02): 
выигрыш при приеме анастрозо-
ла реализовался через несколько 
лет после окончания адъювантной 
гормонотерапии. Была выявле-
на также статистически значимая 
взаимосвязь между результата-
ми лечения и возрастной группой 
(p=0.04), при этом выигрыш при 
приеме анастрозола наблюдался 
только в группе больных моложе 
60 лет (HR 0.52; p=0.003). Различий 
в общей выживаемости отмечено 
не было: из 186 летальных исходов 
88 случаев произошли в группе та-
моксифена и 98 - в группе анастро-
зола (HR 1.11; p=0.48); количество 
летальных исходов, обусловленных 
РМЖ, составило 8 в группе тамок-
сифена и 5 - в группе анастрозола. 
В группе тамоксифена были зафик-
сированы 63 случая инвазивного 
рака, а в группе анастрозола - 39 
(HR 0.61; p=0.02). Авторами сделан 
вывод о преимуществе анастрозо-
ла по показателю бессобытийной 
выживаемости, который реализо-
вался после завершения 5-летнего 
приема препаратов и только в под-
группе больных моложе 60 лет (5).
Среди многочисленных исследо-
ваний при HER2-положительном 
РМЖ весьма интересными пред-
ставляются результаты сравнения 
трех вариантов первой линии ле-
чения метастатического РМЖ: 1) 
T-DM1; 2) T-DM1 + пертузумаб и 3) 
трастузумаб + таксаны. В исследо-
вание III фазы MARIANNE включа-
лись больные с прогрессированием 
болезни после первичного лечения 

Таблица 1. Основные результаты исследования MARIANNE.

(≥6 мес. между окончанием химио-
терапии таксанами или винка-ал-
калоидами и прогрессированием; 
>21 дня после завершения терапии 
трастузумабом/лапатинибом) или 
первичным метастатическим про-
цессом. Около трети больных в 
каждой из сравниваемых групп ра-
нее получали анти-HER2 терапию 
с нео-/адьювантной целью, а 37% 
больных ранее не получали ника-
кого лечения. Основным оценива-
емым показателем было ВДП, ди-
зайн исследования соответствовал 
критерию не меньшей эффектив-
ности. Основные результаты ис-
следования представлены в табл. 1. 
T-DM1-содержащие режимы были 
не менее (но и не более!) эффек-
тивными по сравнению со стан-
дартной комбинацией таксанов и 
трастузумаба. Примечательно, что 
добавление пертузумаба к T-DM1 
не улучшило результатов лечения. 
T-DM1 в целом обладал лучшей 
переносимостью по сравнению с 
комбинацией трастузумаба и так-
санов (реже встречались нейтро-
пении, в т.ч. фебрильные, но чаще 
отмечалось повышение транс-
аминаз и тромбоцитопения) (табл. 
1). С учетом полученных данных 
T-DM1 рассматривается авторами 
в качестве возможной альтерна-
тивы комбинации трастузумаба и 
таксанов (6).
Перспективы использования не-
ратиниба в качестве своеобразной 
"поддерживающей" адъювантной 
терапии изучены в рандомизи-
рованном исследовании III фазы 
ExteNET. Нератиниб представля-
ет собой необратимый тирозин-
киназный пан-HER ингибитор с 
доказанной клинической эффек-
тивностью у больных метастатиче-

Показатели

Таксаны + 
трастузумаб 

(ТТ)
(n=365)

T-DM1
(n=367)

T-DM1 + Пертузумаб
(n=363)

Медиана времени наблюдения, мес. 34.8 34.9 34.7

Медиана ВДП, мес. 13.7 14.1 15.2

HR (97.5% CI) - 0.91 (0.73–1.13), 
p = 0.31 против ТT

0.87 (0.69–1.08), 
p = 0.14 против ТT 
0.91 (0.73–1.13), 

p = 0.31 против T-DM1

Объективные эффекты, % 67.9 59.7 64.2

Медиана продолжительности 
эффектов, мес.

12.5 20.7 21.2

Побочные эффекты 3-5 ст., % 54.1 45.4 46.2

Наиболее частые побочные эффекты 3-5 ст., %

Нейтропения 19.8 4.4 2.7

Фебрильная нейтропения 6.5 0 0

Анемия 2.8 4.7 6.0

Повышение АСТ 0.3 6.6 3.0

Тромбоцитопения 0 6.4 7.9
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Палбоциклиб в терапии гормон-положительного 
метастатического рака молочной железы: результаты 
рандомизированного исследования PALOMA3

ским HER2-положительным РМЖ, 
получавших трастузумаб. В ис-
следовании ExteNET приняли уча-
стие больные (в общей сложности 
- 2821 человек) c I-IIIc стадиями 
HER2-положительного РМЖ, за-
кончившие адъювантной лечение 
трастузумабом не ранее чем за 2 
года до включения. Больные были 
рандомизированы на две группы: 
группу нератиниба (240 мг/сут. 
внутрь ежедневно) и группу плаце-
бо. Лечение нератинибом/плацебо 
проводилось в течение 12 мес. Ос-
новным оцениваемым показателем 
была БРВ (учитывался только ин-
вазивный РМЖ). Предваритель-
ный анализ результатов показал 
увеличение 2-летней БРВ в под-
группе больных гормонозависи-
мым HER2-положительным РМЖ 
(n=1616; HR=0.51 [0.33–0.77]), у 
которых HER2-статус был под-
твержден в центральной лабора-
тории (HR=0.52 [0.34–0.79]) (табл. 
2). Наиболее частым побочным эф-
фектом в группе нератиниба была 
диарея, которая у 40% больных до-
стигла 3 степени выраженности. 
Авторы полагают, что необходимо 
дальнейшее наблюдение, которое 

Таблица 1. Основные результаты исследования ExteNET.

позволит оценит 5-летнюю БРВ и 
общую выживаемость (7).
Среди работ по изучению новых 
препаратов большой интерес пред-
ставляют результаты исследования 
PALOMA3, в котором проведена 
оценка эффективности палбоци-
клиба в сочетании с фулвестран-
том (в сравнении с монотерапией 
фулвестрантом) во второй линии 
гормонотерапии метастатического 
гормонозависимого РМЖ. Пал-
боциклиб представляет собой 
низкомолекулярный ингибитор 

циклинзависимых киназ 4/6 и в 
исследовании II фазы PALOMA1 
(I линия гормонотерапии HER2-
отрицательных опухолей) в со-
четании с ингибитором аромата-
зы летрозолом показал хорошие 
результаты, практически удвоив 
медиану времени до прогрессиро-
вания (ВДП), которая составила 
10.2 (95% CI 5.7-12.6) мес. в груп-
пе монотерапии летрозолом и 20.2 
(13.8-27.5) мес. - в группе комби-
нированной гормонотерапии (ле-
трозол + палбоциклиб) (HR 0.488, 

95% CI 0.319-0.748; p=0.0004) (8). 
В рандомизированном плацебо 
контролируемом исследовании III 
фазы PALOMA3 приняла участие 
521 больная диссеминирован-
ным гормонозависимым HER2-
отрицательным РМЖ, получавшая 
ранее одну линию гормонотерапии 
по поводу метастатической болез-
ни. Около 60% больных в обеих 
группах имели висцеральные мета-
стазы, у 67% больных положитель-
ными были рецепторы эстрогенов 
и прогестерона, а у 26,7% - только 
рецепторы эстрогенов; около 85% 
больных в обеих группах ранее 
получали ингибиторы ароматазы 
(±ОС), примерно 60% больных - 
тамоксифен (±ОС). Медианы ВДП 
составили 9.2 мес. в группе ком-
бинированной гормонотерапии 
(фулвестрант + палбоциклиб) и 
3.8 мес. в группе монотерапии фул-
вестрантом (HR 0.42; 95% CI 0.32-
0.56; p<0.001). Частота контроля 
болезни (объективные эффекты + 
длительные стабилизации) соста-
вила 34.0% в группе "фулвестрант 
+ палбоциклиб" и 19,0% - в группе 
монотерапии фулвестрантом (95% 
CI 13.4-25.6; р<0.001). Преимуще-
ства палбоциклиба не зависели от 
возраста, расы, функции яичников, 
локализации метастазов, чувстви-
тельности к предшествующей гор-
монотерапии, наличия рецепторов 
прогестерона, вида и количества 
линий предшествующей химиоте-
рапии. Добавление палбоциклиба 
не увеличило токсичности про-
водимого лечения. Эти данные 
позволяют считать комбинацию 
палбоциклиба и фулвестранта эф-
фективным режимом гормоноте-
рапии второй линии (9).
Изучению эффективности деносу-
маба как средства профилактики 
остеопороза у больных ранним 
гормонозависимым РМЖ, полу-
чающих ингибиторы ароматазы с 
адъювантной целью, посвящено 
двойное слепое плацебо контро-
лируемое исследование III фазы 
ABCSG18. В этом исследовании 
приняли участие в общей слож-
ности 3420 больных, которые по-
лучали деносумаб 60 мг (n=1711) 
или плацебо (n=1709) каждые 6 
мес. Основным оцениваемым по-
казателем было время от момента 
рандомизации до первого эпизода 
перелома, характерного для осте-
опороза. Деносумаб существенно 
увеличил этот показатель по срав-
нению с плацебо (HR 0.50; 95% CI 
0.39–0.65; p<0•0001) и уменьшил 
общее количество переломов (92 
против 176 в группе плацебо); эта 
закономерность сохранялась во 
всех подгруппах больных, включая 
пациенток с исходно сниженной 
минеральной плотностью костной 
ткани. Частота и выраженность по-

бочных эффектов существенно не 
различались в сравниваемых груп-
пах, превалировали побочные эф-
фекты, свойственные ингибиторам 
ароматазы, в частности артралгии; 
случаев остеонекроза челюсти от-
мечено не было. Авторами сделан 
вывод об эффективности и без-
опасности назначения деносумаба 
в качестве средства профилактики 
остеопороза и связанных с ним пе-
реломов у больных ранним гормо-
нозависимым РМЖ, получающих 
с адъювантной целью ингибиторы 
ароматазы (10).
В данном обзоре рассмотрена лишь 
незначительная часть результатов 
исследований, посвященных раз-
личным аспектам лекарственной 
терапии РМЖ.
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Палбоциклиб – пероральный ингибитор циклин-зависимых киназ 4/6 (CDK4 и CDK6), продемонстри-
ровавший активность в комбинации с летрозолом у больных распространенным эстроген-позитивным, 
HER2-негативным раком молочной железы (РМЖ) в рандомизированном исследовании 2 фазы PALOMA1. 
Задачей рандомизированного исследования 3 фазы PALOMA3 было оценить эффективность и токсичность 
палбоциклиба в комбинации с фулвестрантом в группе пациенток с метастатическим эстроген-позитив-
ным, HER2-негативным РМЖ.
521 больная с прогрессирующим на предшествующей эндокринной терапии РМЖ была рандомизирована 
в соотношении 2:1 в группу палбоциклиба и фулвестранта или в группу плацебо и фулвестранта. Главным 
критерием эффективности была выживаемость без прогрессирования (ВБП). Вторичными критериями 
были общая выживаемость (ОВ), частота объективных ответов, частота клинического улучшения (ответ 
на лечение и стабилизация болезни), безопасность.
Медиана ВБП составила 9,2 мес. (95% ДИ 7,5-не достигнута) в группе палбоциклиба и фулвестранта по 
сравнению с 3,8 мес. (95% ДИ 3,5-5,5) в группе плацебо и фулвестранта. Отличия были статистически до-
стоверны (HR=0,42; P<0,001). Кривые ВБП представлены на рисунке. 

Частота объективных ответов между группами достоверно не отличалась (10,4% и 6,3%, соответственно; 
P=0,16). Частота клинического улучшения составила 34% в группе палбоциклиба и 19% в группе с плацебо 
(P<0,001). Медиана ОВ не была достигнута к моменту анализа. 
Наиболее частыми побочными явлениями 3-4 степени в группе палбоциклиба-фулвестранта были ней-
тропения 62% (0,6% в группе плацебо-фулвестранта), лейкопения 25,2% (0,6%), анемия 2,6% (1,7%), тром-
боцитопения 2,3% (0%), усталость 2% (1,2%). Фебрильная нейтропения отмечена в 0,6% случаев в обеих 
группах. Частота отмены терапии в связи с развившейся токсичностью составила 2,6% и 1,7% в группах 
палбоциклиба и плацебо, соответственно.
На основании главного критерия авторы делают вывод, что комбинация палбоциклиба и фулвестранта 
является эффективной у пациенток с метастатическим эстроген-позитивным, HER2-негативным РМЖ.

Источник: Nicholas C. Turner et al.  NEJM June 1, 2015 DOI: 10.1056/NEJMoa1505270

Параметры 
эффективности

2-летние показатели, %

HR (95% CI) P
Нератиниб
(n=1409)

Плацебо
(n=1412)

БРВ (инвазивный рак) 93.9 91.6 0.67 (0.50–0.91) 0.0046

БРВ (рак in situ) 93.9 91.0 0.63 (0.46–0.84) 0.0009

БРВ (отдаленные 
метастазы)

95.1 93.7 0.75 (0.53–1.05) 0.0447
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КАЧЕСТВО ЖИЗНИ ПРИ ТАРГЕТНОЙ ТЕРАПИИ 
МЕТАСТАТИЧЕСКОГО РАКА МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ 
С ГИПЕРЭКСПРЕССИЕЙ HER2

Прошло более 20 лет с тех пор как 
Американское Общество Клиниче-
ской Онкологии (ASCO) заявило ка-
чество жизни вторым по важности 
критерием эффективности лечения 
больного после общей выживаемо-
сти[1, 2]. Под качеством жизни мы 
понимаем интегральную характе-
ристику физического, социального, 
психического или эмоционального 
функционирования человека, осно-
ванную на его субъективном вос-
приятии[2].Концепция качества 
жизни строится на трех основных 
составляющих: многомерности, мо-
ниторинге во времени и, главное, 
непосредственном участии больного 
в оценке своего состояния. Изучает-
ся качество жизни (КЖ) с помощью 
опросников, которые заполняются 
больными до начала, на протяжении 
и по окончанию лечения [3]. Важно 
понимать, что оценка КЖ по опрос-
никам – простой, надежный и вы-
сокоинформативный метод, но при 
правильной постановке задачи ис-
следования и выборе отвечающего 
данной задаче опросника. При этом 
основные трудности  начинают воз-
никать при анализе и интерпрета-
ции собранных данных[4].
 Корректное же соблюдение всех 
необходимых условий оценки КЖ 
позволит врачу получить полную 
информацию о том, как менялись на 
протяжении всего лечения  симпто-
мы заболевания, различные пара-
метры жизненно важных функций 
организма, психическое и эмоцио-
нальное состояние больного и т.д.[5-
8].Для врача появляется уникальная 
возможность получить исключи-
тельно важную всестороннюю ин-
формацию о реакции больного на 
болезнь в зависимости и от стадии  
процесса опухолевого процесса и от 
проводимого лечения [9-10].
 Начиная с 90-х гг. прошлого сто-
летия в клинических исследовани-
ях накоплены уникальные данные 
о качестве жизни как об одном из 
принципиальных критериев эффек-
тивности лечения больных злокаче-
ственными опухолями, в том числе и 
раком молочной железы – социаль-
но значимом заболевании, лидиру-
ющем в структуре онкологической 
заболеваемости и смертности у жен-
щин всего мира [11-18]. 
 Метастатический рак мо-
лочной железы (РМЖ) – это хро-
ническое заболевание, поэтому все 
большую актуальность приобретает 
то лекарственное лечение, которое 
позволяет не только максимально 
продлить жизнь больного, но и сде-
лать ее максимально качественной 
[19-20]. Фактически для этих боль-
ных КАЧЕСТВО ЖИЗНИ является 
единственной целью терапии [1, 2]. 
Наибольший прогресс в лекарствен-
ном лечении диссеминированного 
РМЖ в последние десятилетия на-

блюдается при повышенной экс-
прессии эпидермального фактора 
роста 2-го типа (HER2). Биологиче-
ски направленная анти-HER2 тера-
пия (трастузумабом, лапатинибом, 
пертузумабом и T-DM1) позволяет 
радикально изменить биологию за-
болевания, тем самым значимо уве-
личить показатели выживаемости 
больных некогда крайне агрессив-
ным HER2-позитивным РМЖ.
 Так в исследование WO20698/
CLEOPATRA «рандомизированное 
двойное слепое плацебо контроли-
руемое клиническое  испытание III 
фазы по оценке эффективности и 
безопасности применения комбина-
ции пертузумаба с трастузумабом и 
с доцетакселом по сравнению с ком-
бинацией трастузумаба и доцетаксе-
ла у ранее не леченных пациентов с 
метастатическим HER2 положитель-
ным раком молочной железы»были 
включены 808 больных HER2+ 
мРМЖ [21-22]. Эти больные были 
рандомизированы на две группы 
терапии: «пертузумаб + трастузумаб 
+ доцетаксел» (PTD) и «плацебо + 
трастузумаб + доцетаксел» (PlaTD). 
Нагрузочная доза препарата  перту-
зумаб составляла 840 мг и вводилась 
60 минут по средством внутривен-
ной капельной инфузии. Далее через 
3 недели и  последующие каждые 3 
недели пертузумаб вводился в под-
держивающей дозе 420 мг в виде 
30-60 минутной инфузии. В груп-
пе  пертузумаба (PTD) больные в 
среднем получили 18 (1-56) циклов, 
в контрольной группе (PlaTD) – 15 
(1-50) циклов с медианой продолжи-
тельности лечения 18,1 и 11,8 меся-
цев соответственно. Среднее число 
проведенных циклов доцетаксела 
в группе  PTD составила 8 (1-35), в 
группе PlaTD – 8 (1-41).  
 При медиане наблюдения 19,3 ме-
сяцев объективный ответ в груп-
пе РTD оказался достоверно выше 
по сравнению с группой  плацебо 
PlaTD (80,2% и 69,3% соответствен-
но). Это при том, что контроль над 
болезнью в группе PTDсоставил 
94,6%. По оценке независимых экс-
пертов и исследователей добавление 
пертузумаба в стандартный режим 
I линии лекарственного лечения 
HER2-позитивным мРМЖ увеличи-
ло медиану выживаемости без про-
грессирования на 6,1 месяцев: с 12,4 
месяцев до 18,5 месяцев (p<0,001). 
Добавление пертузумаба к стан-
дартной комбинации доцетаксела и 
трастузумаба достоверно повышала 
показатели выживаемости без про-
грессирования как в группе боль-
ных, получавших  ранее трастузумаб 
(неоадъювантно или адъювантно), 
с 10,4 месяцев в группе плацебо до 
16,9 месяцев, и у больных, никогда 
не получавших трастузумаб, с 12,6 
месяца до 21,6 месяца соответствен-
но. Анализ общей выживаемости, 

проводимый среди 69% запланиро-
ванных случаев для окончательно-
го анализа, показал статистически 
значимую пользу в группе, полу-
чавшей пертузумаб: общая выжи-
ваемость равнялась 56,5 месяцам в 
группе PTDи  40,8 месяцам в группе 
PlaTD (ОР=0,68; 95% ДИ 0,52–0,84, 
р=0,0008). 
 В группе пертузумаба несколь-
ко чаще регистрировались диарея 
(66,8% против 46,3%), сыпь (33,7% 
против 24,2%), мукозиты (27,8% 
против 19,9%), фебрильная нейтро-
пения (13,8% против 7,6%) и сухость 
кожи (10,6% против 4,3%). При этом 
использование комбинации PTD 
не привело к увеличению частоты 
асимптоматических и серьезных 
кардиологических осложнений 
(1,2% случаев зарегистрировано в 
группе PTD и 2,8% - в группе PlaTD). 
 Таким образом, синергизм перту-
зумаба и трастузумаба в двойной 
блокаде  рецептора HER2 приводит 
в первой линии терапии к значимо-
му увеличению продолжительности 
жизни до 5 лет более чем у половины 
больных диссеминированным ра-
ком молочной железы. Комбинация 
пертузумаба (таргетного препарата 
в новом классе противоопухолевых 
агентов - ингибиторов димериза-
ции), трастузумаба и доцетаксела  
уже зарегистрирована в Российской 
Федерации в качестве первой линии 
лечения HER2-позитивного мета-
статического РМЖ.

 В данном исследовании качество 
жизни (КЖ), второй по важности 
критерий эффективности лечения 
больных после общей выживае-
мости и более значимый, чем объ-
ективный ответ, был оценен с ис-
пользованием опросников FACT-B 
TOI (Trial Outcome Index-Physical/
Functional/Breast) [23]. Опросник 
FACT-BTOI состоит из 37 пунктов 
и предназначен для оценки связан-
ных с состоянием здоровья исходов 
согласно оценкам самих пациен-
тов по  3 основным составляющим: 
физическому и функциональному 
благополучию, а  так же симптомам, 
связанным с основным заболевани-
ем. Значимым отличием между груп-
пами принято было считать разницу 
на5 и более баллов ухудшения сим-
птомов, связанных с РМЖ по шкале 
FACT-BTOI. Медиана времени до 
ухудшения симптомов заболевания 
на ≥5 баллов по шкале FACT-B TOI 
была клинически незначимой между 
группами на 6 цикле и составила 18,4 
недели в группе пертузумаба и 18,3 
недели в группе плацебо (ОР=0,97; 
р=0,7).Некоторое улучшение КЖ 
после 6-го цикла (рис.1) анти-HER2 
терапии связано с отменой цито-
статика (доцетаксела) у части паци-
ентов.  Начиная с 21-го цикла анти 
HER2-терапии, в группе пертузума-
ба отмечена тенденция к улучшению 
КЖ, в отличие от группы плацебо 
(рис. 1).Таким образом, добавление 
пертузумаба к стандартной комби-
нации доцетаксела и трастузумаба 
не привело к ухудшению КЖ.
 При этом добавление пертузумаба 
к комбинации доцетаксела и трасту-
зумаба значимо увеличивал медиану Продолжение на стр. 7

В.Ф. Семиглазов, Г.А. Дашян, В.В. Семиглазов, П.В. Криворотько, 
Т.Ю. Семиглазова

НИИ онкологии им. Н.Н.Петрова, Санкт-Петербург

Помогает ли выполнение физических 
упражнений больным РМЖ, получающим 
адьювантную химиотерапию? Результаты 
рандомизированного исследования PACES
ВВ нескольких нерандомизированных исследованиях было показано, что умеренная физическая нагрузка 
позитивно влияет на качество жизни онкологических больных, получающих лекарственное лечение.
Задачей рандомизированного исследования PACES было сравнить эффективность умеренных (низкоинтен-
сивных) и высокоинтенсивных физических нагрузок с обычным режимом у больных раком молочной же-
лезы (РМЖ), получающих адьювантную химиотерапию. 230 пациенток были рандомизированы в группы:
• умеренных нагрузок (домашние физические упражнения по программе Onco-Move),
• высокоинтенсивных нагрузок (тренировки в зале с тренером, кардионагрузки по программе OnTrack),
• обычного режима (без выполнения физических упражнений).

В группах как низко-, так и высокоинтенсивных упражнений отмечено достоверное положительное влияние 
на сердечно-сосудистую и дыхательную системы (P<0,001), а также физическую активность (P≤0,001), сни-
жение частоты тошноты и рвоты (P=0,029 и 0,031 соответственно), снижение уровня боли (P=0,003 и 0,011) 
по сравнению с группой обычного режима. Также высокоинтенсивные нагрузки повышали мышечный тонус 
(P=0,002) и снижали утомляемость (P<0,001). Пациенты, занимающиеся физическими упражнениями, рань-
ше возвращались к работе (P=0,012) и увеличивали количество рабочих часов в неделю (P=0,014), по срав-
нению с пациентами из группы контроля. Высокоинтенсивные нагрузки приводили к снижению частоты 
модификации дозы препаратов по сравнению с другими группами (P=0,002).
Авторы делают вывод, что высокоинтенсивные физические нагрузки улучшают состояние больных РМЖ, 
получающих адьювантную химиотерапию. Умеренные физические нагрузки могут быть альтернативой у не-
которых пациенток.

Источник: Hanna van Waart et al. JCO June 10, 2015, Vol.33, No.17, 1918-1927.

времени до ухудшения симптомов 
заболевания (BCS)с 18,3 недель до 
26,7 недель (ОР=0,77; p=0,0061).
 В НИИ онкологии им. Н.Н. Пе-
тровав исследование WO20698/
CLEOPATRA в «рандомизированное 
двойное слепое плацебо контроли-
руемое клиническое исследование 
III фазы по оценке эффективности 
и безопасности применения ком-
бинации пертузумаба с трастузу-
мабом и с доцетакселом по сравне-
нию с комбинацией трастузумаба 
и доцетаксела у ранее не леченных 
пациентов с метастатическим HER2-
положительным раком молочной 
железы» было включено 10 пациен-
тов. 

Клинический случай №1

Больная М.Т.С., 15.01.1956 г.р. (59 
лет). Диагноз: Рак левой молочной 
железы T2N1M1 (печень). Гистоло-
гическое исследование от 11.12.09г. 
– инвазивный рак. Иммуногисто-
химическое исследование (ИГХ) от 
14.04.09г.: HER2 – 3+ (FISH+); ЭР – 0 
балов, ПР – 0 балов. Сопутствующие 
заболевания: не отмечает. Активных 
жалоб не предъявляла. Общее состо-
яние удовлетворительное, ECOG – 0.
Anamnesis morbi: В начале декабря 
самостоятельно обнаружила образо-
вание в левой молочной железе, об-
следовалась в НИИ онкологии.
Anamnesis vitae: Mensis с 12 лет. Бе-
ременностей - 4, роды - 2, абортов 
- 2. Кормила обоих детей грудью до 
года. Наследственный анамнез не 
отягощен. Менопауза с 51 года (бо-
лее 2 лет). Аллергические реакции 
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Рис. 1. Рис. 1. Отклонение от среднего показателя качества жизни по шкале TOI-PFB в 
исследовании WO20698/CLEOPATRA: пертузумаб+TD vsплацебо+TD. Адаптировано Cortes J., 
BaselgaJ., ImY.-H., 2013. 
Примечание: D - доцетаксел; Pla - плацебо; P - пертузумаб; T - трастузумаб; 

TOI-PFB (Trial Outcome Index-Physical/Functional/Breast).

Рис. 2. Время до ухудшения симптомов заболевания 
(BCS) больных HER2-позитивным РМЖ в исследовании 
WO20698/CLEOPATRA: пертузумаб+TDvs плацебо+TD.
Адаптировано Cortes J., Baselga J., Im Y.-H. (2013).Показано 
достоверное увеличение времени до ухудшения BCS в группе 
пертузумаба.
Примечание: D - доцетаксел; Pla - плацебо; P - пертузумаб; T–трастузумаб.

Рис. 3. По данным КТ грудной и брюшной полостей (до 
лечения):  очаг №1 – в 8 сегменте печени 33 мм; №2 – в 7 
сегменте печени 25 мм; №3 – в 4 сегменте печени 22 мм; №4 
– в 6 сегменте печени 30 мм.

Рис. 4. Больная М.Т.С., 64 лет. Диагноз:  Рак левой молочной железы T2N1M1 (печень). 
Комбинированное лечение (67 циклов «Пертузумаб + Трастузумаб + Доцетаксел»  
и мастэктомия по Пейти). Полный регресс.

отрицает. Клинически значимой 
сердечно-сосудистой патологии нет. 
Факторы риска развития ИБС (куре-
ние, наследственность в отношении 
ИБС) отсутствуют.
Status localis: Молочные железы раз-
виты. При пальпации левой молоч-
ной железы на границе верхних ква-
дрантов определяется  образование 
5,5 х 3,5 см, связанное с п/к клетчат-
кой. Левые подмышечные л/у увели-
чены до 2,0 см. 
При обследовании: Рентгеногра-
фия органов грудной клетки от 
03.12.09г. – без патологии. ЭХО-серд-
ца от 28.12.09г.: ФВЛЖ – 64%.ЭКГ от 
28.12.09г.  – без патологии. Остеос-
цинтиграфия от 10.12.2009г.: очагов 
патологической фиксации РФП в 
скелете не выявлено. 
 В рамках исследования CLEOPATRA 
пациентка получила: 15 циклов хи-
миотерапии препаратом доцетак-
сел (75 мг/м2),67 циклов таргетной 
терапии трастузумаб (8→6 мг/кг) 
+ пертузумаб (840→420 мг). До на-
чала лечения, в процессе и по окон-
чанию лечения больная заполняла 
опросники по КЖ. После 3 циклов 
терапии - частичный регресс (ЧР) 
по маркерным очагам и стабилиза-
ция по немаркерным очагам, общий 
ответ – частичная регрессия опу-
холи. После 6 циклов – частичный 
регресс опухоли по маркерным оча-
гам (очаги в печени уменьшились 
более чем на 30 %) и полный регресс 
по немаркерным очагам, общий от-
вет – частичная регрессия опухоли. 
После 27 циклов у больной был за-
регистрирован полный регресс по 
маркерным и немаркерным очагам. 
Общий ответ – полный регресс, 
который сохранялся до 67 цикла. В 
процессе лечения у больной были 
зарегистрированы диареяI степени, 
сыпь II степени, мукозит II степени, 
нейтропения IV степени, не повли-
явших на качество жизни больной. 
Клинически значимое снижение 
функции выброса левого желудочка 
отмечено не было. Далее по данным 
контрольной КТ после 67 циклов си-
стемной терапии зарегистрирован 
новый очаг в молочной железе -про-
грессирование. Пациентка исключе-
на из исследования. 
 Учитывая наличие только одного 
очага в молочной железе, выполнена 
мастэктомия по Пейти. Гистологи-
ческое исследование от 18.12.2013: 

Инвазивный неспецифированный 
(протоковый) рак G3(3+3+3); 2,2 
см в наибольшем измерении, с рас-
пространением на кожу и очаговым 
изъязвлением, со слабо выражен-
ными интрадуктальным компонен-
том солидного типа NG3; лечебный 
патоморфологический ответ по 
Miller&Payne 1 ст.; исследованные 8 
лимфоузлов и 1 фрагмент жировой 
клетчатки без депозитов; края резек-
ции вне опухоли.
 На 25.05.2015 г. полный контроль 
над заболеванием составляет 5 лет и 
4 месяца (рис.4б).
T-DM1 (трастузумаб эмтанзин) – но-
вый анти-HER2 таргетный препарат 
из класса конъюгатов антитела и ци-
тостатика  в лечении больных диссе-
минированным HER2-позитивным 
раком молочной железы. Благодаря 
адресной доставки действующего 
вещества (производного майтанзина  
с противоопухолевой активностью в 
25-500 раз выше, чем у паклитаксела, 
и на 2-3 порядка выше, чем у доксо-
рубицина), T-DM1 обладает высокой 
противоопухолевой активностью и 
умеренной предсказуемой токсич-
ностью. Препарат одобрен Европей-
ской Комиссией для применения у 
больных ранее получавших лечение 
по поводу HER2-позитивного дис-
семинированного рака молочной 
железы. 
 В исследование TDM4370g/EMILIA 
«рандомизированное, многоцентро-

4а - До лечения:                                                          4б  - После лечения:

вое, открытое исследование III фазы 
по изучению эффективности и безо-
пасности применения трастузумаба-
МСС-DM1 (TDM1) в сравнении с 
комбинацией капецитабин + ла-
патиниб (CapLap) у пациентов с 
HER2-положительным местно-рас-
пространенным или  диссеминиро-
ванным раком молочной железы, ра-
нее получавших терапию на основе 
трастузумаба»,были включены 991 
больных [24].
 Объективный ответ был выше в 
группе получавшей T-DM1 (43,6%)
по сравнению с контрольной груп-

пой (30,8%) (p<0,001). Преимуще-
ства исследуемого препарата от-
мечены как в отношении медианы 
продолжительности полученных 
объективных ответов  (12,6 месяцев 
и 6,5 месяцев соответственно), так и 
выживаемости без прогрессирова-
ния (9,6 месяцев и 6,4 месяцев соот-
ветственно (ОР=0,65;p<0,001).Меди-
ана общей выживаемости в группе, 
получавшей T-DM1 составила 30,9 
месяцев, тогда как в группе  CapLap 
она ровнялась медианы 25,1 меся-
цам [ОР 0,68; 95% ДИ (0,55-0,85), р < 
0,001].
 Наиболее частыми побочными эф-
фектами 3-4 степени терапии T-DM1 
были тромбоцитопения (12,9%) и по-
вышение аспартат аминотрасферазы 
(4,3%). Типичными и предсказуемы-
ми  осложнения 3-4 ст. комбинации 
капецитабин+лапатиниб (CapLap)
были  диарея (20,7%), ладонно-по-
дошвенный синдром (16,4%) и рвота 
(4,5%). 
 Качество жизни [25] оценивалось  с 
использованием  2 модулей опрос-
ника FACT-B:TOI-PFB (для анализа 
числа пациентов с клинически зна-
чимым симптоматическим улучше-
нием КЖ) и модуля эмоциональ-
ного благополучия FACT-B PWB 
(для оценки влияния побочных эф-
фектов изучаемого лекарственного 
лечения на эмоциональный статус 
больного). Значимым считалось 
улучшение исследуемых параметров 
КЖ на 5 и более баллов от базового 
значения. В обеих группах был так-
же выполнен сравнительный анализ  

количества жизни пациентов с сим-
птомами диареи (по шкале оценки 
диареиDAS).  Дизайн оценки каче-
ства жизни (КЖ) больными в ис-
следовании WO20698/CLEOPATRA 
представлен на рис. 5. Опросники по 
КЖ заполнялись больными в 1 день 
каждого цикла, а затем примерно 
каждые 3 месяца от последнего визи-
та в рамках протокола до смерти, по-
тери связи с пациентом, отказа или 
завершения исследования.
 Анализ КЖ по опроснику FACT-B 
TOI-PFB показал, что на терапии 
T-DM1 в сравнении с терапией ла-
патинибом в комбинации с капеци-
табином больные метастатическим 
HER2+РМЖ чувствовали себя на 
большинстве визитов субъективно 
лучше (рис.6).Период до симптома-
тического ухудшения КЖ был про-
должительнее у больных в группе 
T-DM1  и равнялся 7,1 месяцам в 
сравнении с 4,6 месяцами в группе 
CapLap (ОР 0,796; 95% ДИ 0,667-
0,951). При этом было отмечено кли-
нически значимое симптоматиче-
ское улучшение КЖ в группе T-DM1 
у 53% (у 249 из 450 больных; 95% ДИ 
50,7%-60,0%) больных в результате 
проведенного лечения; а в группе 
капецитабина в комбинации с лапа-
тинибом – только у 49,4% (у 220 из 
445 больных; 95% ДИ 44,7%-54,2%; 
p=0,08).
 Сравнительный анализ  количества 
пациентов с симптомами диареи (по 
шкале DAS) на фоне проводимого 

Продолжение на стр. 9
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Рис. 5. Дизайн оценки качества жизни (КЖ) больными 
в исследовании TDM4370g/EMILIA: T-DM1 vs Cap+Lab.
Адаптировано. Welslau М., Dieras V., Sohn J.-H., 2014.
Примечание: ОД – оценка симптомов диареи по специальной шкале DAS; 
ПЗ – прогрессирования заболевания.

Рис. 7. Количество пациентов с симптомами диареи (по 
шкале оценки диареи DAS) в исследовании TDM4370g/
EMILIA: T-DM1 vsCap+Lab (отклонение от базового уровня). 
Адаптировано. Welslau М., Dieras V., Sohn J.-H., 2014. 
Примечание: Cap – капецитабин, Lap – лапатиниб.

Рис. 8. Оценка качества жизни по шкале эмоционального 
благополучия FACT-B PWB в исследовании TDM4370g/
EMILIA: T-DM1 vs Cap+Lap (отклонение от базового уровня). 
Адаптировано. Welslau М., Dieras V., Sohn J.-H., 2014.
Примечание: Cap – капецитабин, Lap – лапатиниб.

Рис. 6. Оценка по опроснику FACT-B TOI-PFB в исследовании 
TDM4370g/EMILIA: T-DM1 vs Cap+Lab (отклонение от 
базового уровня). Адаптировано. Welslau М., Dieras V., Sohn 
J.-H., 2014.
Примечание: Cap – капецитабин, Lap – лапатиниб.

лекарственного лечения показал, 
что диарея 3 степени регистрирова-
лась ожидаемо значительно чаще в 
группе капецитабина с лапатинибом 
в сравнении сT-DM1 (60,2% против 
27,5%); тогда как диарея 4 степе-
ни у 51,0% и 27,3% соответственно 
(рис.7).
 Значительное преимущество T-DM1 
по сравнению с Cap+Lap было по-
казано и по оценкам различных со-
стояний эмоционального благополу-
чия по шкале FACT-B PWB (рис.8). 
На фоне терапии T-DM1больных 
HER2-позитивным РМЖ меньше 
беспокоили слабость, тошнота, боли, 
побочные эффекты лекарственного 
лечения. При этом у большинства 
больных,  несмотря на  необходи-
мость внутривенной инфузии 1 раз 
в 3 недели в условиях стационара, 
привычный образ жизни практиче-
ски не был нарушен.
С декабря 2009 по июнь 2011 гг. в ис-
следование WO20698/CLEOPATRA 
«рандомизированное, многоцентро-
вое, открытое испытаниеIII фазы по 
изучению эффективности и безопас-
ности применения трастузумаба-
МСС-DM1 в сравнении с комби-
нацией капецитабин + лапатиниб у 
пациентов с HER2-положительным 
местно-распространенным или ме-
тастатическим РМЖ, ранее полу-
чавших терапию на основе трасту-
зумаба» было включено 11 больных 
метастатическим РМЖ, отвечавших 
критериям включения.

Клинический случай №2

Пациентка Б.В.И., 22.06.1954 г.р. 
(56 лет).Диагноз: Рак левой молоч-
ной железы T4dN2M1 (Метастазы 
в легких, лимфоузлы средостения).  

Гистологическое исследование от 
19.04.10г.: инвазивный рак молочной 
железы. ИГХ от 19.04.10г.: HER2 – 3+ 
(FISH+), ЭР – 8 балов, ПР – 2 балов. 
Сопутствующие заболевания: Са-
харный диабет 2 тип с 2009 г. (при-
нимает диабетон по 120мг х 2 раза 
в день, галвус мет по 550мг х 2 раза 
в день). Жалобы на покраснение и 
отечность левой молочной железы. 
Общее состояние удовлетворитель-
ное, ECOG 1. 
Anamnesis morbi: В марте 2010 года 
заметила покраснение левой молоч-
ной железы, начала прикладывать 
капустный лист. В апреле обратилась 
в НИИ онкологии, где прошла ком-
плексное обследование. КТ грудной 
клетки и брюшной полости: рак ле-
вой молочной железы с метастазами 
в аксиллярных лимфоузлах, в лег-
ких. Остеосцинтиграфия: очагов па-
тологической гиперфиксации РФП в 
скелете не выявлено.
Лечение:
1 линия: 05.07 - 15.10.10г.  больная 
получила 6 циклов химиотерапии 
доцетаксела (200 мг) + трастузумаб 
(700 мг → 580 мг). Осложнения: лей-
копения III ст., нейтропения IV ст. 
Стабилизация.
2 линия: 25.11.10 - 28.03.12г. в иссле-
довании EMILIA получила 24  цикла 
по схеме «капецитабин + лапати-
ниб». Осложнения: лейкопения II 
ст., нейтропения III ст., ладонно-по-
дошвенный синдром II ст., диарея 
II ст., астения II ст. Стабилизация 
(разрешился отек молочной железы, 
уменьшение очагов на 18%). В апреле 
2012 года прогрессирование в пара-
трахеальном лимфоузле. Исклю-
чена из исследования TDM4370g/
BO21977.
22.05.12 паллиативная мастэкто-

мия слева. Гистологическое исследо-
вание: инвазивный протоковый рак 
молочной железы, G2; наибольший 
размер опухоли 2,0 см; 6 лимфоузлов 
без метастазов.  ИГХ: HER2- 3+, ER-7 
б, PR-0 б.
3 линия: 09.08.2012 - 19.09.2012 г. про-
ведено 3 цикла монохимиотерапии 
фармарубицином по180 мг. Про-
грессирование по паратрахеальным 
лимфоузлам.
4 линия: в связи с внесенными из-
менениями в протокол  EMILIA, 
больным из группы «капецитабин 
+ лапатиниб» предложено лечение в 
группе «трастузумаб эмтанзин».
07.11.2012 - 20.05.2015г. проведено 
45 циклов монотерапиитрастузума-
бэмтанзином.  
Стабилизация (после 6-го цикла ре-
гресс по трахеальным лимфоузлам 
составил 12%), данных за рецидив 
нет. Осложнения: алопеция 2 ст. 
ECOG – 0.
Минимальная токсичность T-DM1 
и удобный режим введения (30 ми-
нутная инфузия 1 раз в 3 недели) 
позволяет сохранить качество жиз-
ни больной на достаточно высоком 
уровне. Терапия трастузумаб эмтан-
зиномв настоящее время продолжа-
ется.
Заключение. Пациентка Б.В.И., 
22.06.1954 г.р. (56 лет). Диагноз: Рак 
левой молочной железы T4dN2M1 
(метастазы в легкие, лимфоузлы 
средостения). Стабилизация на 
фоне комбинированного лечения (2 
линий таргетной терапии, 1 линии 
монохимиотерапии эпирубицином, 
паллиативной мастэктомии слева 
и таргетной терапии трастузумаб 
эмтанзином). Гистологическое ис-
следование от 19.04.10г.: инвазивный 
рак молочной железы

комбинация анти-HER2 препарата 
и эндокринной терапии. В случае 
ER-негативного подтипа  РМЖ воз-
можно применение комбинации ла-
патиниба и трастузумаба. 

Заключение

Начиная с 90-х гг. прошлого столе-
тия в клинических исследованиях 
накоплены уникальные данные 
о качестве жизни как об одном 
из принципиальных критериев 
эффективности лечения больных 
злокачественными опухолями, в 
том числе раком молочной железы 
(РМЖ).В последние десятилетия 
наибольший прогресс лекарствен-
ного лечения РМЖ наблюдается 
при HER2-позитивном подтипе. 
Новая лекарственная анти-HER2 
направленная терапия (пертузума-
бом в первой линии и трастузумаб 
эмтанзином во второй или по-
следующих линиях лекарственного 
лечения) позволяет менять саму 

природу диссеминированного рака 
молочной железы - эффективно 
контролировать болезнь, значимо 
увеличивать продолжительность 
жизни больных HER2-позитивным 
РМЖ, и главное, сохранять  каче-
ство жизни женщин на высоком 
уровне. При этом оценка качества 
жизни по опросникам – простой, 
надежный и высокоинформатив-
ный метод, позволяющий получить 
исключительно важную всесто-
роннюю информацию о реакции 
больного на болезнь в зависимости  
от проводимого лекарственного 
лечения. 
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Таблица 1. Алгоритм лечения HER2 - положительного рака молочной железы

Линия
лекарственного

лечения

Пациентки, не получавшие ранее 
трастузумаб или получавшие более года 

назад в адъюванте

Пациентки, предлеченные трастузумабом  
и получавшие трастузумаб менее 6 месяцев 

назад в адъюванте

1 Пертузумаб + трастузумаб + доцетаксел Трастузумабэмтанзин

2 Трастузумабэмтанзин Лапатиниб + капецитабин

3 Лапатиниб + трастузумаб Лапатиниб + трастузумаб

4 Трастузумаб+ химиотерапия

ИГХ от 19.04.10г.: HER2 – 3+ (FISH+), 
ЭР – 8 балов, ПР – 2 балов.
Терапия T-DM1 продолжа-
ется 2 года и 6 месяцев без 
осложнений.24.05.2015г. - контроль 
над заболеванием  составил 5 лет.
 Таким образом, в последние годы 
появились новые возможности для 
лечения метастатического HER2-
положительного рака молочной 
железы (РМЖ): комбинация перту-
зумаба, трастузумаба и доцетаксела 
признана стандартом 1 линии лече-
ния HER2-положительного РМЖ, 
а трастузумаб эмтанзин является 
новой опцией для 2 линии терапии 
(табл. 1). Факторами,  которые могут 
помочь при выборе терапии  в слу-
чае прогрессирования заболевания, 
являются: количество опухолевых 
очагов и их локализация, возраст 
и состояние пациента, наличие 
симптомов висцерального криза, 
гормональный статус. В лечении 
трижды позитивного РМЖ (ER+/
PR+/HER2+) может использоваться Продолжение на стр. 11
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ПОКОЛЕНИЯ ДЕМОНСТРИРУЮ ВЫСОКУЮ  
АКТИВНОСТЬ ПРИ НАЛИЧИИ МУТАЦИИ T790M
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Обнаружение мутации гена (деле-
ция в 19 экзоне – Del19 и точечная 
замена в 21 экзоне – L858R) рецеп-
тора эпидермального фактора ро-
ста (EGFR) предсказывает высокую 
чувствительность опухоли к ин-
гибиторам тирозинкиназы, таким 
как гефитиниб и эрлотиниб, Мута-
ция гена EGFR встречается у 9-12% 
больных немелкоклеточным раком 
легкого в европейской популяции 
и у 20-25% в азиатской. Мутации 
преимущественно наблюдаются в 
аденокарциномах и у некурящих 
больных. Ингибиторы тирозинки-
назы по результатам рандомизиро-

ванных исследований достоверно 
увеличивают частоту объективных 
эффектов и медиану времени до 
прогрессирования по сравнению с 
химиотерапией у ранее нелеченных 
больных с мутацией гена EGFR. Ме-
диана продолжительности жизни 
для этих больных составляет 20-33 
месяца, что разительно контрасти-
рует с 8-10 месяцами у больных с 
метастатическим немелкоклеточ-
ным раком легкого без мутации. 
Однако несмотря на столь вырази-
тельные успехи, эффект ингибито-
ров тирозинкиназыEGFR продол-
жается около года и большинство 
больных после этого срока демон-
стрируют прогрессирование болез-
ни. Существует три основных ме-
ханизма развития резистентности 
к ингибиторам тирозинкиназы пер-
вого поколения (гефитиниб, эрло-
тиниб). Примерно в половине слу-
чаев резистентность обусловлена 
возникновением дополнительной 
мутации в тирозинкиназной части 
рецептора - T790M (замена трео-
нина на метионин в позиции 790), 
что нарушает связывание гефити-
ниба или эрлотиниба с активными 
центрами. Еще в 35-40% случаев ре-
зистентность обусловлена актива-
цией дополнительных сигнальных 
путей в опухолевой клетке, таких 
как c-Met, PI3KCA, что нивелирует 
негативный эффект блокады EGFR. 
У 10-15% больных резистентность 
к ингибиторам тирозинкиназы 
сочетается с морфологической 
трансформацией аденокарциномы 
в мелкоклеточный рак, механизм 

подобной трансформации остается 
не до конца ясным. К сожалению 
ингибиторы тирозинкиназы второ-
го поколения, такие как афатиниб, 
оказались недостаточно эффектив-
ными при развитие резистентности 
к ингибиторам первого поколения 
вследствие мутации T790M. Инги-
биторы тирозинкиназы третьего 
поколения были синтезированы с 
целью индуцировать противоопу-
холевый эффект как при наличие 
мутаций Del19 и L858R, так и му-
тации T790M. В апрельском номере 
The New England Journal опубли-
кованы результаты I-II фазы двух 
ингибиторов третьего поколения 
AZD9291 и роцилетиниба у боль-
ных немелкоклеточным раком лег-
кого[1,2].
В исследование AZD9291 было 
включено 253 больных немелкокле-
точным раком легкого с наличием 
мутаций Del19 или L858R и про-
грессированием на фоне лечения 
ингибиторами тирозинкиназы пер-
вого поколения. AZD9291 назнача-
ли в дозах от 20 до 240 мг внутрь 
ежедневно постоянно до признаков 
непереносимой токсичности или 
прогрессирования заболевания. 
После оценки переносимости пре-
парата в разных дозах произведен 
дополнительный набор пациентов 
на каждый дозовый уровень.На 
этапе повышения дозы от 20 мг до 
240 мг не отмечено дозолимитиру-
ющей токсичности. Наиболее ча-
стыми побочными эффектами для 
всех 253 больных, включенных в 
исследование, были диарея, кожная 

сыпь, тошнота и снижение аппети-
та. В своем большинстве они были 
1-2 степени, частота осложнений 
3-4 степени, обусловленных при-
емом препарата, колебалась от 3% 
до 25% на разных дозовых уровнях. 
Частота объективного эффекта для 
всех больных составила 51%. Среди 
больных с подтвержденной мута-
цией T790M частота объективных 
эффектов составила 61%, при ее 
отсутствии – 21%. Медиана време-
ни до прогрессирования была 9,6 
месяцев и 2,8 месяца соответствен-
но. Рекомендуемой к дальнейшему 
изучения в качестве монотерапии 
была выбрана доза AZD9291 80 мг, 
которая при равной противоопухо-
левой эффективности с более вы-
сокими дозами обладает меньшей 
токсичностью.
Другой препарат третьего поко-
ления ингибиторов тирозинки-
назы – роцилетиниб (roсiletinib) 
был изучен в рамках I-II фазы. На 
первый этап включались больные 
немелкоклеточным раком легкого 
с наличием мутации гена EGFR и 
прогрессированием на фоне лече-
ния ингибиторами тирозинкиназы 
первого поколения. На второй этап 
включались больные с прогресси-
рованием на фоне ингибиторов ти-
розинкиназы и наличием мутации 
T790M, которые получали препарат 
в дозах 500-625-750 мг перорально 
два раза в день ежедневно до при-
знаков серьезной токсичности или 
прогрессирования. В исследование 
было включено 130 больных. При 
эскалации дозы препарата не от-

мечено дозолимитирующей токсич-
ности. Основными проявлениями 
токсичности были гипергликемия, 
тошнота, слабость, диарея и сни-
жение аппетита. А подавляющем 
большинстве вышеперечислен-
ные осложнения были 1-2 степени 
за исключением гипергликемии, 
частота 3-4 степени которой со-
ставляла 22%. Гипергликемия кон-
тролировалась уменьшением дозы 
и назначением метформина. Объ-
ективный эффект был оценен у 63 
больных, получивших терапевти-
чески активные дозы (500 мг и бо-
лее). Среди 46 больных с наличием 
мутации T790Mчастота объектив-
ного эффекта составила 59%, при 
отсутствии данной мутации – 29%. 
Медиана времени до прогрессиро-
вания (ожидаемая) составляет 13,1 
мес. и 5,6 мес. соответственно.
Таким образом, оба изученных пре-
парата продемонстрировали высо-
кую эффективность при назначе-
нии больным с немелкоклеточным 
раком легкого и резистентностью 
к ингибиторам тирозинкиназы 
вследствие повторной мутации 
T790M. Оба препарата обладают 
существенно меньшей активностью 
у больных с другими механизмами 
развития резистентности.Это дела-
ет актуальным необходимость по-
лучения ДНК из опухолевой клетки 
при выполнения биопсии опухоли 
или выделения ее из плазмы для 
определения мутации T790М. Для 
больных с подобной мутацией воз-
можно продолжение лечения инги-
биторами тирозинкиназытретьего 
поколения и использование химио-
терапии в случае дальнейшего про-
грессирование. Дополнительные 
10-13 месяцев времени до прогрес-
сирования на фоне ингибиторов 
тирозинкиназы третьего поколения 
должны существенно увеличить 
продолжительность жизни боль-
ных с мутированным геном EGFR. 
Требуется поиск эффективных 
стратегий у больных с резистент-
ностью к ингибиторам тирозинки-
назы первого-второго поколения с 
отсутствием мутации T790M.

Начало на стр. 5
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Развитие химиотерапии привело 
к существенному прогрессу в те-
рапии злокачественных опухолей, 
но ее эффек-тивность в отноше-
нии метастазов в головной мозг 
(МГМ) является недостаточной. 
Фракционированное облучение все-
го головного мозга (ОВГМ) было 
стандартным методом лечения 
МГМ, но обеспечивает ограничен-
ный локальный контроль и, как 
следствие, неудовлетворительные 
клинические результаты. Радио-
хирургия  с использованием аппа-
ратов «Гамма Нож», «Кибер Нож» 
существенно изменила результа-
ты лечения пациентов с МГМ, что 
позволило сформулировать новые 
стандарты лечения этой группы 
больных. 
Настоящий обзор подводит итог 
текущих литературных данных 
радиохирургического лечения МГМ 
с акцентом на выживаемость и ка-
чество жизни, ответа опухоли на 
лечение и потенциальных комби-
нациях методов лечения МГМ. 

В связи с успехами лечения онколо-
гических больных, совершенство-
ванием диагностики заболевания 
на ранних стадиях, длительность 
жизни пациентов увеличилась и, 
следовательно, частота регистра-
ции МГМ возросла. По данным 
популяционного канцер-регистра 
(Population-based Maastricht Cancer 
Registry) из 2724 больных злока-
чественными опухолями, которые 
получили специфическое лечение 
в период с 1986 по 1995г,метастазы 
в головной мозг (МГМ) развились у 
232 пациентов (8,5%). При этомак-
туриальнаячастота развития МГМ 
после 5 лет наблюдения составила 
16,3% у пациентов с диагнозом рак 
легких, 9,8% при почечно-клеточ-
ном раке, 7,4% при меланоме, 5,1% 
при раке молочной железы,1,2% при 
колоректальном раке[33].
Развитие метастатического пора-
жения головного мозга является 
неблагоприятным фактором про-
гноза. В случае нерезектабельных 
МГМ, медиана выживаемости со-
ставляет только 51 день, поэтому 
эффективная терапия МГМ имеет 
первостепенное значение для про-
гноза и качества жизни пациен-
тов[15].
В течение длительного времени 
сформировались основные методы 
лечения МГМ: стероидная терапия, 
хирургическая резекция, облучение 
всего головного мозга (ОВГМ) и, в 
последние годы, методы стереотак-
сической лучевой терапии. 
Облучение всего головного мозга-
остается наиболее часто применя-
емым методом лечения МГМ[39].
Однако  побочные эффекты и от-
сутствие стойкого локального кон-
троля после проведения ОВГМ 
может превысить эффективность 
лечения: медиана выживаемо-
сти больных с МГМ, получавших 
ОВГМ, находилась в диапазоне 
2,8-5,4 мес. и была менее 4,5 мес. в 
8 из 9 исследований у 1925 из 1971 

пациентов [18].У больных с небла-
гоприятными прогностическими 
признаками (KPS<70) имеется не-
значительное различиеобщей вы-
живаемости в группах больных с 
поддерживающей терапией или 
проведением ОВГМ: 1,7 мес. и 2,2 
мес. соответственно (p=0,013). Су-
щественное увеличение выживае-
мости после проведения ОВГМ от-
мечается только в группе больных с 
мелкоклеточнымраком легкого[25].
Следовательно, проведение ОВГМ в 
самостоятельном варианте должно 
рассматриваться как недостаточное 
лечение у пациентов с МГМ и хо-
рошим прогнозом. Проспективные 
рандомизированные исследования 
показали, что ОВГМ обеспечива-
ет недостаточный по величине и 
ограниченный по времени кон-
трольМГМ без увеличения общей 
выживаемости. Кроме того, нару-
шение нейрокогнитивных функ-
ций, после проведения ОВГМ, зна-
чительно снижает качество жизни 
пациентов[38].
Хирургическое лечение остается 
стандартом лечения больших МГМ 
с клиническими проявлениями 
масс-эффекта. При этом два про-
спективныхрандомизированных 
исследования показали улучшение 
выживаемости после хирургиче-
ской резекции МГМ по сравнению 
с проведением ОВГМ в самостоя-
тельном варианте[29]. В одном из 
своих ранних исследованийPatchell 
показал результаты лечения паци-
ентов с одиночными МГМ, которым 
проведена хирургическая резекция, 
в зависимости от наличия или от-
сутствия ОВГМ. Частота рецидивов 
была значительно меньше в группе 
ОВГМ (18%), чем в группе наблю-
дения (70%), но не было никакого 
существенного различия между 
группами в общей выживаемости 
или изменении неврологического 
статуса [28].
Совершенствование технологий 
лучевой терапии, формирование 
стандартов радиохирургического 
лечения привели к изменению па-
радигмы лечения больных с МГМ. 
Значение ОВГМ как стандарта ле-
чения МГМ ставится под сомне-
ние. Радиохирургическое лечение, 
определяемое как сфокусирован-
ное ионизирующее излучение, под-
веденное с высокой точностью к 
мишени за один сеанс, используя 
стереотаксическую технику под-
ведения дозы, развивается как но-
вый метод лечения[43; 45; 44]. Для 
реализации радиохирургического 
лечения возможно применение ап-
парата «Гамма нож» и различных 
линейных ускорителей, включая 
«КиберНож».Проведение радио-
хирургического лечения позволило 
преодолеть ограничения ОВГМ в 
отношении длительности локаль-
ного контроля и общей выживае-
мости у больных с МГМ, что дало 
возможность сформулировать но-
вые лечебные рекомендации для 
определения критериев лечения 
МГМ с хи-рургической, радиотера-

певтической и радиохирургической 
точек зрения [39; 17].
Основные принципы, определяю-
щие роль лучевой терапии в лече-
нии МГМ, которые недавно были 
сформулированы Американским 
обществом радиационной онколо-
гии (ASTRO) на основе фактиче-
ских данных[39], приведены ниже:
1. Добавление ОВГМ после 
хирургической резекции МГМ не 
улучшает общую выживаемость 
или неврологический статус, но 
улучшает локальный контроль и 
предотвращает появление новых 
метастазов вне зоны облучения 
(дистантных метастазов)
2. У отдельных пациентов с 
МГМ возможно проведение только 
радиохирургического лечения. В 
настоящее время не имеется ни од-
ного хорошо организованного ран-
домизированного исследования, в 
котором было бы проведеносрав-
нение эффективности хирургиче-
ского ирадиохирургического лече-
ния у больных с одиночным МГМ. 
Добавление ОВГМ в этой ситуации 
не улучшает общую выживаемость 
или сохранение исходного невроло-
гического статуса.
3. Применение радиохирур-
гического буста вместе с ОВГМ у 
больных с множественны-миМГМ, 
при наличии факторов благоприят-
ного прогноза у пациента, улучшает 
локальный контроль по сравнению 
с только ОВГМ. 
4. Результаты двух рандо-
мизированных исследований пока-
зали, что отсутствие ОВГМ после 
радиохирургического лечения обе-
спечивает сохранение нейрокогни-
тивных функций и лучшее качество 
жизни. 
5. Рандомизированное ис-
следование RTOG 950831 показало 
улучшение KPS и снижение дозы 
стероидов в течение 6 месяцев по-
сле использования радиохирурги-
ческого буста вместе с ОВГМ.
6. Проведение ОВГМ в само-
стоятельном варианте можно рас-
сматривать как лечебную опцию, 
не дающую преимуществ в плане 
общей выживаемости в сравнении 
с комбинацией РХ и ОВГМ у паци-
ентов с множественными МГМ. 
Контроль МГМ может иметь значе-
ние для сохранения качества жизни 
пациента, но не всегда оказывает 
влияние на выживаемость, которая 
определяется активностью и рас-
пространенностью экстракрани-
альной болезни. В этой ситуации 
системноелечение играет важную 
роль,при этом,преимуществом 
радиохирургии является возмож-
ность проведение ее в амбулатор-
ном режиме, без нарушения графи-
ка введения химиотерапевтических 
препаратов[37].
В исследовании EORTC 22952-26001 
проведена оценка влияния ОВГМ 
после хирургическойрезекции или 
радиохирургии на общую выжива-
емость и локальный контроль. Из 
359 включенных в исследование 
пациентов с 1-3 МГМ, 199 пациен-

тов получили радиохирургическое 
лечение, а 160 пациентам проведе-
на хирургическая резекция МГМ. 
Итоги исследования показали, что 
ОВГМ снижает частоту локальных( 
с 31% до 19%, p=0,04) или дистант-
ных ( с 48% до 33%,p=0,023) реци-
дивов, но не сохраняет невроло-
гический статус и не увеличивает 
общую выживаемость [20; 12]
Аналогичные результаты показаны 
в другом рандомизированном ис-
следовании, где проведена оценка 
ОВГМ как компонента комбини-
рованного лечения (совместно с 
радиохирургией). В исследование 
включено 132 пациента с наличием 
от 1 до 4 МГМ, (<3 см в диаметре).
Медиана выживаемости и обща-
явыживаемость в течение 1 года 
были: 7,5 мес. и 38,5% в группе ком-
бинированного лечения; 8,0 мес. и 
28,4% в группе РХ (р= 0,42). Частота 
общих рецидивов МГМ в течение 
12 мес. была 46,8% в группе ком-
бинированного лечения и 76,4% в 
группе радиохирургии(P=0,001 Та-
ким образом, использование ОВГМ 
совместно с РХ не улучшало выжи-
ваемости пациентов с 1 - 4 МГМ, 
но интракраниальная прогрессия 
чаще регистрировалась у пациен-
тов, не получивших ОВГМ [1].
В недавно проведенном рандомизи-
рованном исследовании проведено 
сравнение результатов лечения у 
пациентов с МГМ в группе проведе-
ния ОВГМ в самостоятельном вари-
анте и в группе комбинированного 
лечения (ОВГМ и радиохирургии).. 
Исследование было прекращено с 
промежуточной оценкой на уровне 
60% накопления, так как локальные 
рецидивы в течение 1 года состави-
ла 100% в группе ОВГМ, и только и 
у 8% у пациентов в группе комбини-
рованного воздействия. Хотя и на-
блюдалась тенденция к улучшению 
медианы выживаемости в группе 
комбинированного лечения (11 мес. 
против 7,5 мес.), различие не было 
значимым[14].
Цель настоящего обзора - обоб-
щить современную литературу о 
радиохирургическомлечении МГМ 
в свете общей выживаемости, ло-
кального и дистантного контроля 
очагов, качества жизни,  потенци-
альныхкомбинаций лечения МГМ, 
а также в свете отношения к облу-
чению всего головного мозга.

Клиническая эффективность 
радиохирургического 
лечения

Рак легкого
Показатели локального контроля 
после радиохирургииМГМ рака 
легкого находятся в интервале 
между 81%-98% [7; 9]. Контрольо-
пухолевогоростапосле радиохи-
рургии на аппарате «Гамма Нож» 
зависит от объема опухоли: в ин-
тервале между 94% для метастазов 
с объемом 0,5-2см3 и 85,7% для 
опухолей от 8-14см3 с лучшими 
результатами в случае применения 
минимальных доз не ниже 18 Гр 
[27].
Показатели медианыобщей выжи-
ваемости для пациентов с МГМ 
немелкоклеточного рака легких 

(НМРЛ), получавших радиохирур-
гиюна аппарате «Гамма Нож» ран-
жировались в диапазоне от 9 до 18 
месяцев[27; 22]. Необходимо отме-
тить, что медиана общей выживае-
мости была больше для подгруппы 
больных НМРЛ с EGFR мутацией, 
(где имеется чувствительность к 
EGFR тирозин-киназным инги-
биторам) и составляет 14,5 мес. 
в группе пациентов с мутацией 
в гене EGFR, против 7,6 мес. (p = 
0,09) у пациентов с не мутирован-
ным типом гена [7].
Максимальная величина медианы 
общей выживаемости в 18 месяцев 
показана при одиночном МГМ от 
НМРЛ после комбинированного 
лечения на аппарате «Гамма Нож» 
и ОВГМ, но в целом сочетание 
ОВГМ и радиохирургиина аппара-
те «Гамма Нож» не обеспечивают 
лучшую выживаемость, чем про-
ведение радиохирургиив самосто-
ятельном варианте[27].
Рак молочной железы
Проведение ОВГМ в случае МГМ 
рака молочной железы обеспечи-
вает только ограниченный локаль-
ный контроль с интракраниальным 
рецидивом в среднем через 3-5 мес.
[26].В случае проведения радио-
хирургического лечения в рамках 
«salvage-терапии» после ОВГМ, ме-
диана выживаемости увеличивает-
ся до 10,3-14 месяцев [13].
Результаты четырех ретроспек-
тивных исследований лечения 
МГМ рака молочной железы после 
радиохирургиина аппарате «Гамма 
Нож» у 599 пациенток показали 
высокий уровень локального кон-
троля в интервале между 90%-94% 
с медианой общей выживаемости 
от 10 до 16 месяцев[18]. Выживае-
мость пациенток согласно классам 
RPA I, II, и IIIсоставила 34,9;  9,1 и 
7,9 мес. соответственно [24].
Ретроспективный анализ лечения 
383 больных раком молочной же-
лезы показал, что опухолевый под-
тип является важным фактором, 
приводящим к существенным раз-
личиям впрогнозе. Медиана общей 
выживаемости для пациентов с 
базальным подтипом (триплет-не-
гативный), люминальным (ER+, 
PR+, HER2-), Her2-подтипом (ER-, 
PR-, Her2+) и люминальным-В под-
типом (триплет позитивный) со-
ставила 7,3;10; 17,9и 22,9 месяцев, 
соответственно[37].

Меланома
Основываясь на низкой эффектив-
ности ОВГМ в плане локального 
контроля, МГМ меланомы счита-
ются радиорезистентными. Это 
положениене распространяется на 
радиохирургию, так как различные 
серии исследований результатов 
лечения МГМ меланомы показате-
ли локальный контроль опухоли в 
интервале между 73% и 90% [16; 2].
В группе комбинированного лече-
ния больных с МГМ меланомы и 
рака почки медиана выживаемости 
составила 23,5 месяца для паци-
ентов в RPA  I класса и 10,5 меся-
цев для пациентов RPA  II или III 
класса[2].В случае стабильной экс-
тракраниальной болезни медиана 
выживаемости была 22 мес. для 
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РАДИОЧАСТОТНАЯ 
АБЛАЦИЯ У ПАЦИЕНТОВ 
С МЕТАСТАЗАМИ В ЛЕГКИЕ
Малоинвазивные вмешательства 
все чаще используются в онко-
логии. Радиочастотная аблация 
(РЧА) широко применяется у боль-
ных с метастазами в печень. Зада-
чей проспективного анализа было 
изучить эффективность РЧА у па-
циентов с метастазами в легкие. 
Набор больных в анализ проходил 
в двух центрах в течение 8 лет. РЧА 
проводилась под общей анастези-
ей и под контролем компьютер-
ной томографии. 566 пациентам 
с 1037 метастазами в легкие была 
выполнено 642 РЧА. Средний воз-
раст составил 62,7 лет. Наиболее 
частыми локализациями первич-
ной опухоли были колоректаль-
ный рак (52%), рак почки (12%), 
опухоли мягких тканей (9%). 53% 
больных имели только 1 метастаз, 
25% - 2, 14% - 3, 5% - 4, 4% - 5-8 оча-
гов. В 75% случаев метастазы были 
только с одной стороны, в 25% - в 
обоих легких. Медиана диаметра 
метастаза составила 15 мм (от 4 до 
70 мм). 22% больных имели другие, 
внелегочные метастазы.

Медиана наблюдения была 35,5 
мес. Медиана общей выживае-
мости составила 62 мес. 5-летняя 
общая выживаемость была 51,5%. 
Выживаемость без прогрессирова-
ния в течение 1 года была 40,2%, в 
течение 5 лет - 13,1%. 82% больных 
имели рецидив в области РЧА. У 
54% больных рецидив появился в 
течение первого года после РЧА. 
136 (24%) больным РЧА была вы-
полнена повторно. Прогресси-
рование после РЧА достоверно 
приводило к ухудшению общей 
выживаемости (P = 0,011). У паци-
ентов с колоректальным раком не-
благоприятными факторами были 
размер метастаза более 2 см (P = 
0,0027) и число метастатических 
очагов 3 и более (P = 0,011).
Авторы делают вывод, что РЧА мо-
жет проводится у некоторых паци-
ентов с небольшими (2-3 см) мета-
стазами в легкие.

Источник: T. de Baère et al. Ann 
Oncol (2015) 26 (5): 987-991.

СТЕРЕОТАКСИЧЕСКАЯ РАДИОТЕРАПИЯ 
ПО СРАВНЕНИЮ С ЛОБЭКТОМИЕЙ 
У БОЛЬНЫХ ОПЕРАБЕЛЬНЫМ НМРЛ 
1 СТАДИИ: АНАЛИЗ РЕЗУЛЬТАТОВ ДВУХ 
РАНДОМИЗИРОВАННЫХ ИССЛЕДОВАНИЙ 
Стандартом лечения операбельно-
го немелкоклеточного рака легкого 
(НМРЛ) 1 стадии является лобэк-
томия с медиастенальной лимфа-
денэктомией. Стереотаксическая 
аблативная радиотерапия (САР) по-
казала впечатляющие результаты у 
неоперабельных пациентов с 1 ста-
дией НМРЛ. 
В двух рандомизированных исследо-
ваниях 3 фазы (STARS и ROSEL) изу-
чалась эффективность САР по срав-
нению с хирургическим лечением у 
операбельных больных с 1 стадией 
НМРЛ (Т1-2а (<4 см) N0M0), однако, 
оба исследования были остановлены 
преждевременно  в связи с низкой 
скоростью набора пациентов. Целью 
настоящего анализа было обобщить 
данные, которые удалось получить 
в этих двух рандомизированных ис-
следованиях.

58 пациентов было включено: 31 - в 
группу САР, 27 - в группу хирургиче-
ского лечения. Медиана наблюдения 
составила 40,2 мес. в первой группе и 
35,4 мес. во второй. В группе хирур-
гического лечения погибло 6 пациен-
тов, в группе радиотерапии - только 
один. 3-летняя общая выживаемость 
составила 95% в группе САР и 79% в 
группе лобэктомии. Различия были в 
пользу радиотерапии -  HR=0,14 [95% 
ДИ 0,017–1,190], p=0,037). 3-летняя 
безрецидивная выживаемость меж-
ду группа не отличалась - 86% и 80% 
для САР и хирургии соответственно  
(HR=0,69 [95% ДИ 0,21–2,29], p=0,54). 
В группе САР один пациент имел 
местный рецидив, 4 - метастазы в ре-
гиональных лимфатических узлах, 1 
- отдаленные метастазы. В группе хи-
рургического лечения один больной 
был с метастазами в региональные 

лимфатические узлы, 2 - имели мета-
стазы в легкие. Частота осложнений, 
обусловленных лечением, 3 степени 
составила 10% для САР. Побочных 
эффектов 4 степени не выявлено. В 
группе хирургического лечения ча-
стота побочных эффектов 3-4 степе-
ни составила 44%, 5 степени (смерть 
пациента) - 4%.
"Стереотаксическая аблативная ра-
диотерапия может быть в будущем 
вариантом лечения операбельных 
больных НМРЛ 1 стадии. Необходи-
мо провести дополнительные рандо-
мизированные исследования, кото-
рые позволят сделать окончательный 
вывод", - считают авторы.

Источник: Joe Y Chang et al. 
Lancet Oncology, Online First, DOI: 
http://dx.doi.org/10.1016/S1470-
2045(15)70168-3. 

пациентов с одиночным МГМ мела-
номы, когда иммунотерапия назна-
чалась сразу после радиохирургиче-
ского лечения [16].

Почечно-клеточный рак
МГМ почечно-клеточного рака так 
же считаются слабо реагирующими 
на ОВГМ с общей выживаемостью в 
интервале 3,0-4,4 мес.[42]. Проведе-
ние радиохирургического лечения 
обеспечило локальный контроль в 
интервале 83%-96%, с результатом 
медианы выживаемости в диапазо-
не 9,5 - 13 месяцев[34; 34; 10].
В случае радиохирургического ле-
чения пациентов RPA I класса, ме-
диана выживаемости составила 18 
- 24 мес.[23].Добавление ОВГМ не 
предотвращает развитие дистант-
ных МГМ у больных с почечно-кле-
точным раком [21].

Колоректальный рак
Контроль МГМ от колоректального 
рака после проведения РХ дости-
гается в 84-96% случаев лечения на 
аппарате “Гамма Нож”, в то время 
как комбинированное лечение не 
улучшает выживаемость и показа-
тели локального контроля опухо-
ли[6; 19].
В исследовании Heisterkamp показа-
но преимущество применения до-
зо-эскалированного графика ОВГМ 
(20 x 2 Гр/15 x 3 Гр) в отношении вы-
живаемости пациентов с МГМ при 
колоректальном раке.  Общая вы-
живаемость на сроке 6 мес. состави-
ла 17% у пациентов в случае прове-
дения ОВГМ в стандартном режиме 
дозирования (10 фракций x 3 Гр) и 
50% в случае проведения ОВГМ в 
дозо-эскалированном режиме. Од-
нако остается не ясным: сохраняет-
ся ли преимущество дозо-эскали-
рованных режимов ОВГМ на более 
поздних сроках наблюдения. Кроме 
того, проведенный в 2012 г. метаана-
лиз результатов проведения ОВГМ 
не показал преимуществ проведе-
ния дозо-эскалированных режимов 

ОВГМ в общей группе онкологиче-
ских пациентов с МГМ[11].

Облучение всего 
головного мозга

Лишь немногие исследования срав-
нили результаты радиохирурги-
ческого лечения непосредственно 
с ОВГМ. Показатель локального 
контроля у пациентов с 1-3 МГМ, 
получивших лечение линейном 
ускорителе был лучше после радио-
хирургического лечения, чем после 
ОВГМ для пациентов сRPA I и II 
классов, в то время как общая вы-
живаемость и дистантный контроль 
значительно не различались[31].
Таким образом, на текущий момент, 
пока не имеется ни одного исследо-
вания, которые показало былучшие 
результаты лечения в отношении 
локального контроля или общей 
выживаемости, чем радиохирурги-
ческое лечение.
Три конечные точки исследования 
важны для определения значения 
комбинации ОВГМ и радиохирур-
гического лечения: общая выжива-
емость, локальный контроль очага 
после лучевого лечения идистант-
ный контроль (профилактика но-
вых метастазов).

Облучение всего головного 
мозга и радиохирургическое 
лечение. Локальный 
контроль

Локальный контроль метастазов, 
после радиохирургического лече-
ния зависит от минимальной дозы 
подведенный к очагу, которая долж-
на быть не ниже 18 Гр.В случае, ког-
да доза была менее 16 Гр, локальный 
рецидив облученных очагов со-
ставляет 27-38%, при этом дополни-
тельное проведение ОВГМ в само-
стоятельном вырианте не улучшает 
локальный контроль[40].

ОпубликованныеAoyama результа-
ты рандомизированного исследова-
ния лечения пациентов с 1-4 МГМ 
показалиактуариальный локаль-
ный контроль в 88,7% случаев че-
рез 12 мес. в группе ОВГМ и РХ и в 
72,5% -в группе РХ. Общая выжива-
емость и длительность сохранения 
неврологического статуса идентич-
ны в обеих группах без статистиче-
ски значимого различия[1].
Отдельные исследования показали 
улучшение 1 годичного показателя 
локального контроля в комбина-
ции ОВГМ ирадиохирургии, но не-
сколько больших ретроспективных 
исследований не показали разли-
чий локального контроля между 
группой комбинированного лече-
ния (ОВГМ и РХ) и группой РХ в 
самостоятельном варианте[8; 30]

Облучение всего головного 
мозга и радиохирургическое 
лечение.  Дистантный 
контроль

Радиохирургия является локаль-
ным лечением, поэтому профилак-
тического эффекта в отношении 
развития дистантных метастазов в 
головном мозге нельзя ожидать. У 
пациентов с МГМ после радиохи-
рургического лечения дистантные 
метастазы развиваются у 39-52% па-
циентов[5].
ОВГМ было предложено для про-
филактики дистантных рецидивов в 
головном мозге. Теоретическим ар-
гументом является наличие микро-
скопических очагов заболевания, не 
визуализируемых имеющимися ме-
тодами диагностики. Тем не менее, 
некоторые исследования показали, 
что новыедистантные МГМ по-
являются несмотря на проведение 
ОВГМ. 
Рандомизированное исследование 
показало, что даже у пациентов, ко-
торые получили комбинированное 

лечение (ОВГМ и РХ) актуариаль-
ный показатель развития дистант-
ных МГМ на сроке12 мес. был 41,5% 
[1].Аналогично в исследовании 
Chao показано, что у 45% пациентов 
развились дистантные метастазы 
через 6 месяцев после проведения 
ОВГМ [4].При почечно-клеточном 
раке дистантные метастазы разви-
вались как после радиохирургии, 
так и после ОВГМ (46% против 50%)
[21].
Следовательно, развитие новых ме-
тастазов в головном мозге следует 
ожидать у значительного количе-
ства пациентов, послепроведения 
ОВГМ. В этой ситуации повторное 
применение ОВГМ проводится в ис-
ключительных ситуациях, в то вре-
мя как радиохирургическое лечение 
остается вариантом продолжения 
лечения[13].

Облучение всего головного 
мозга и радиохирургическое 
лечение.  
Общая выживаемость

Chao сообщил о медиане выживае-
мости 17,7 месяцев в исследовании 
пациентов, подвергнутых радиохи-
рургическому лечению рецидивов 
после первоначального ОВГМ[4]. 
Этот результат предлагает новые 
терапевтические возможности в 
случае прогрессии процесса после 
ОВГМ.
В мульти-центровом ретроспектив-
ном исследовании(n=502 пациента, 
получавших ОВГМ и радиохирурги-
ческийбуст) зарегистрирована ме-
диана выживаемости 16,1; 10,3 и 8,7 
месяцев для пациентов с RPA I, II, III 
классов соответственно. Результаты  
свидетельствуют об улучшении вы-
живаемости пациентов с радиохи-
рургическим бустом по сравнению 
с пациентами с ОВГМ в самостоя-
тельном варианте лечения[32].
Chidel проанализировал дифферен-

цированный эффект срока проведе-
ния ОВГМ после радиохирургиче-
ского лечения.В случае проведения 
ОВГМ с отсрочкой на момент раз-
вития рецидива после радиохирур-
гии имеется самая длинная медиана 
выживаемости (11,6 мес.), по срав-
нению с пациентами, где радиохи-
рургия и ОВГМ проводились одно-
моментно, однако различия не были 
статистически значимыми[5].

Качество жизни

Пациенты, получающие радиохи-
рургическое лечение, имеют значи-
тельно более низкий риск снижения 
когнитивных функций в течение 
4 мес., по сравнению с пациента-
ми, перенесшими дополнительно 
ОВГМ[3].Вывод из этого исследо-
вания было интерпретирован как 
1 уровень доказательности в под-
держку использования радиохи-
рургического лечения в самостоя-
тельном варианте. ОВГМ вызывает 
негативное воздействие на качество 
жизни, в частности, из-за устало-
сти, потери волос и вызывает ког-
нитивную дисфункцию сразу после 
начала лучевой терапии [35].
Нарушения вербальных функций 
и памяти наблюдаются, как после 
лечебного, так и после профилакти-
ческого облучения головного моз-
га[41]. В недавно опубликованном 
проспективномрандомизирован-
ном исследовании EORTC III  фазы 
с включением 359 пациентов, по-
казано, что ОВГМ  после операции 
или радиохирургического лечения  
МГМ оказывает негативное влия-
ние на  качество жизни[36].

Статья опубликована в русскоя-
зычном издании журнала "Злока-
чественные опухоли". Полную вер-
сию статьи можно прочитать на 
сайте www.malignanttumors.org
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В настоящее время резидентами 
Кластера биологических и меди-
цинских технологий Фонда «Скол-
ково» являются 235 инновацион-
ных компаний, более 50 из которых 
занимаются разработками в обла-
сти диагностики и лечения онколо-
гических заболеваний. В 2014 году 
в этих компаниях работали около 
1 500 сотрудников, резидентами 
Сколково было подано 115 заявок 
на регистрацию объектов интел-
лектуальной собственности. Про-
екты находятся на разных стадиях 
зрелости – от подтверждения кон-
цепции до клинических исследова-
ний.
Работая в области диагностических 
решений в онкологии, компания 
«Новые молекулярные технологии» 
разрабатывает метод дифферен-
циального анализа онкомутаций  
в сложных смесях ДНК (ДАОСС) 
с целью достоверного выявления 
редких мутаций - до 1 : 100 000. В 
настоящее время разработаны но-
вый метод пробоподготовки, при 
котором каждая молекула помеча-
ется уникальным «баркодом», и ин-

струменты для анализа получаемых 
данных с помощью биоинформати-
ческих подходов. В рамках валида-
ции метода на верифицированных 
контрольных образцах (Horizon 
Dx) при избирательности 1 : 1 000 
доля корректных интерпретаций 
составила > 96%. На клинических 
образцах (FFPE, цитология, плазма 
крови; n = 184) при избирательно-
сти до 1 : 1 000 конкордантность 
с золотым стандартом составила 
98,7%. Полученные данные под-
тверждают валидность нового ме-
тода и позволяют перейти к раз-
работке на его основе наборов для 
рутинных тестов на биопсийном 
материале с избирательностью до 
1 : 100 (с целью выявления точеч-
ных мутаций и для оценки копий-
ности), для выявления циркули-
рующей ДНК, а также анализа 
внутриопухолевой гетерогенности 
с избирательностью до 1 : 1 000.
Более половины резидентов Скол-
ково в области биомедицины за-
нимаются разработкой новых ле-
карственных прпаратов. Компания 
«Отечественные фармацевтические 
технологии» разрабатывает новый 
ингибитор ALK/NAUK1 киназ для 
терапии немелкоклеточного рака 
легкого и других солидных опу-
холей. Лекарственный кандидат 
NPT-010 ингибирует NUAK1 и ALK 
киназы, включая основные клини-
ческие мутантные формы ALK, и, в 
отличие от кризотиниба, проникает 
через гемато-энцефалический ба-
рьер. NUAK1 киназа – это новая те-
рапевтическая мишень, экспрессия 
NUAK1 обнаружена в различных 
солидных опухолях: немелкокле-
точный рак легкого, рак желудка, 
колоректальный рак, тройной не-
гативный рак молочной железы и 
коррелирует с более поздней стади-
ей заболевания, наличием метаста-
зов, уменьшением общей и безпро-
грессивной выживаемости. При 

этом концепция ингибирования 
NUAK1 киназ пока не исследована 
в клинической практике. Показа-
но, что NUAK1 индуцирует инва-
зивное поведение опухолевых кле-
ток через активацию Akt-mTOR, а 
ингибирование NUAK1 при инку-
бировании опухолевых клеток в 
бессывороточной среде, в присут-
ствии разрабатываемого NPT-001 
снижает инвазивность NUAK1+ 
опухолевых клеток. Полученные 
предварительные данные активно-
сти лекарственного кандидата по-
зволяют перейти к полномасштаб-
ным доклиническим испытаниям 
с предположительным выходом в 
первую фазу клинических исследо-
ваний в 2017-2018 гг.
Компания «ОнкоТартис» разраба-
тывает портфель противоопухо-
левых препаратов на основе ори-
гинальной научной концепции 
«противораковой химической хи-
рургии». Для реализации нового 
подхода в поиске лекарственных 
кандидатов была разработана 
собственная технологическая тка-
неспецифичная платформа, осно-
ванная на эпигенетическом раз-
личии между клетками различных 
тканей/органов. Разрабатываемые 
препараты нового класса направ-
лены на лечение рецидивирующих, 
метастазирующих и лекарственно-
устойчивых форм онкологических 
заболеваний (онкогематологиче-
ских, меланомы, рака простаты, 
рака молочной железы, рака яич-
ников) и действуют по принци-
пу селективной элиминации всех 
клеток, принадлежащих к тому 
или иному органу или ткани, при 
этом являясь малотоксичными 
для других тканей и организма в 
целом. Первый из класса лекар-
ственный кандидат ОТ-82 высоко-
селективен к трансформирован-
ным гематопоэтическим клеткам. 
В доклинических исследованиях 

ОБЗОР РОССИЙСКИХ ИННОВАЦИОННЫХ 
ИССЛЕДОВАНИЙ В ОНКОЛОГИИ

К.А. Ходова, 
Фонд «Сколково»

ОТ-82 продемонстрировал более 
низкую токсичность к негематопо-
этическим тканям по сравнению с 
лекарственными препаратами, ис-
пользуемыми в настоящее время 
в первой линии терапии острых 
лейкозов, а также высокую эффек-
тивность в отношении различных 
онкогематологических моделей. В 
настоящее время доклинические 
испытания завершены, начало 
клинических исследований плани-
руется в 2016 г.
Одной из многообещающих об-
ластей в онкологии является им-
мунотерапия опухолей. Компания 
«Селекта (РУС)» занимается разра-
боткой нового поколения иммуно-
терапии на основе синтетических 
вакцинных наночастиц (SVP), со-
стоящих из полимеров, иммуно-
модуляторов, Т- и В-антигенов. 
Технология SVP обеспечивает 
необходимую активацию и/или 
ослабление сигналов, которые 
устанавливают желаемый анти-
ген-специфический иммунный 
ответ, позволяя его моделировать 
в зависимости от целей терапии. 
Характеристики частиц оптими-
зированы для воздействия на со-
ответствующие клетки иммунной 
системы и оптимальной координа-
ции прохождения иммунных сиг-
налов. Один из проектов компании 
в области онкологии направлен на 
разработку лекарственного пре-
парата для ВПЧ-ассоциированных 
опухолей. В первых экспериментах 
при введении SVP были показаны 
индукция цитотоксического от-
вета Т-лимфоцитов и улучшение 
выживаемости, а также подавле-
ние метастазирования в модели 
опухоли, вызванной ВПЧ. В на-
стоящее время противоопухолевая 
вакцина на основе технологииSVP 
находится в фазе доклинических 
испытаний, начало клинических 
исследований запланировано на 

2016-2017 гг.
Таргетная наномедицина предо-
ставляет новый класс терапевти-
ческих решений. Компания «Байнд 
(РУС)» занимается разработками 
лекарственных препаратов в он-
кологии на базе наноплатформы 
таргетной доставки цитотоксиче-
ских соединений Accurins™, кото-
рые позволяют контролировать 
распределение лекарственного 
препарата посредством целого 
ряда механизмов, обеспечивая 
максимальное накопление цито-
токсического агента в опухоли. 
Accurins™представляют собой мно-
гослойные наночастицы, состоя-
щие из полимера, задерживающего 
лекарственный препарат и позво-
ляющего контролировать степень 
его высвобождения; загружаемого 
терапевтического агента, широкий 
спектр которых может включать 
малые молекулы, петиды, белки и 
нуклеиновые кислоты; защитно-
го слоя, позволяющего избежать 
иммунного ответа; и таргетных 
лигандов, обеспечивающих адрес-
ную доставку и аккумулирование 
частиц в опухоли. Флагманский 
лекарственный препарат на осно-
ве Accurins™ BIND-014 находится 
во второй фазе клинических ис-
следований у пациентов с немелко-
клеточным раком легкого (НМРЛ), 
первые результаты которого де-
монстрируют эффективность пре-
парата приKRAS-мутантной форме 
НМРЛ: уровень подтвержденных 
объективных ответов составил 
22%, медиана выживаемости без 
прогрессирования – 2,7 мес. При 
плоскоклеточной гистологической 
форме НМРЛ медиана выживаемо-
сти без прогрессирования состави-
ла 2,8 мес., предварительно медиа-
на общей выживаемости – 11,1 мес. 
Клинические исследования BIND-
014 продолжаются. Кроме того, 
компания занимается разработкой 
новых лекарственных препаратов 
для других нозологий на основе 
платформы Accurins™.
 
Если Вас заинтересовали разработ-
ки резидентов Сколково, за допол-
нительной информацией можно 
обратиться по электронному адре-
су: grantbmt@sk.ru.

БРИСТОЛ-МАЙЕРС СКВИББ: КОНГРЕСС ASCO 2015
На ежегодной конференции ASCO, 
прошедшей с 29 мая по 2 июня 
этого года активно обсуждали 
многообещающие иммуно-онко-
логические препараты компании 
«Бристол-Майерс Сквибб», было 
представлено 23 устных и постер-
ных доклада, посвященных лече-
нию меланомы, немелкоклеточ-

ного рака лекого, опухолей ЖКТ, 
рака почки, печени и множествен-
ной миеломы.
В исследовании CheckMate-057: 
продемонстрирован беспреце-
дентный  успех в лечении распро-
страненного и рефрактерного к 
стандартной терапии плоскокле-
точного рака легкого.

Ниволумаб – первый PD-1 инги-
битор, продемонстрировавший 
увеличение общей выживаемости 
(ОВ) в сравнении со стандартной 
химиотерапией доцетакселом во 
второй линии терапии плоскокле-
точного рака легкого в исследова-
нии III фазы. Рак легкого является 
причиной высокой смертности во 

всем мире, по данным ВОЗ еже-
годно умирают более 1,5 млн паци-
ентов. Смертность от рака легкого 
больше, чем общая смертность от 
колоректального рака, рака про-
статы и молочной железы. Более 
85% случаев рака легкого – немел-
коклеточный рак. 
CheckMate-057 это открытое мно-
гоцентровое рандомизирован-
ное клиническое исследование 
III фазы, включающее больных 
с распространенным плоскокле-
точным раком легкого после про-
грессирования на химиотерапии 
платиносодержащими схемами. 
Ниволумаб продемонстрировал 
улучшение объективного ответа 
опухоли: 19% в сравнении с 12% 
доцетакселом, Р=0,0246. Медиана 
длительности ответа на лечение 
ниволумабом составила 17,2 мес 
против 5,6 мес доцетакселом, а 
среднее время до опухолевого от-
вета – 2,1 мес и 2,6 мес соответ-
ственно. В исследовании также 

определена роль экспрессии PD-L1 
на основании общей выживаемо-
сти (ОВ). Экспрессия PD-L1 обна-
ружена в опухолевой ткани в 78% 
случаев (455 из 582), в зависимо-
сти от уровня экспрессии пациен-
ты распределены по группам – 1%, 
5% и 10%. При экспрессии PD-L1 в 
1% и более опухолевой ткани про-
демоснтрировано увеличение ОВ в 
два раза, это несомненно большой 
прорыв в лечении немелкоклеточ-
ного рака легкого. Уровень экс-
пресси явился предиктором успеха 
при терапии ниволумабом,  табли-
ца 1.
CheckMate-057 это второе кли-
ническое исследование III фазы, 
продемострировавшее увеличе-
ние общей выживаемости при 
лечении немелкоклеточного рака 
легких ниволумабом. Ранее в те-
кущем году исследование III фазы 
CheckMate-017 было завершено 
раньше срока ввиду достижения 
высоких показателей общей вы-

Таблица 1. Медиана общей выживаемости в зависимости от экспрессии PD-L1

Уровень экспрессии PD-L1 Ниволумаб Доцетаксел 

≥1%, HR = 0.59 (95% CI, 0.43- 0.82) 17.2 мес 9.0 мес

<1%, HR = 0.90 (95% CI, 0.66- 1.24) 10.4 мес 10.1 мес

≥5%, HR = 0.43 (95% CI, 0.30-0.63) 18.2 мес 8.1 мес

<5%, HR = 1.01 (95% CI, 0.77- 1.34) 9.7 мес 10.1 мес

≥10%, HR = 0.40 (95% CI, 0.26-0.59) 19.4 мес 8.0 мес

<10%, HR = 1.00 (95% CI, 0.76- 1.31) 9.9 мес 10.3 мес
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В РАНДОМИЗИРОВАННОМ ИССЛЕДОВАНИИ КООПЕРИРОВАННЫХ 
ГРУПП ECOG–ACRIN ИЗУЧИЛИ ЭФФЕКТИВНОСТЬ СОВМЕСТНОГО 
БЛОКИРОВАНИЯ  VEGF/MTOR И VEGFR/RAF/MTOR У БОЛЬНЫХ 
МЕТАСТАТИЧЕСКИМ РАКОМ ПОЧКИ CONCUR
Ингибирование нескольких пато-
генетических путей, способству-
ющих развитию и метастазиро-
ванию почечно-клеточного рака 
(ПКР), представляется важным. В 
рандомизированном исследовании 
2 фазы BEST, проводимом коопе-
рированными группами ECOG–
ACRIN, изучили эффективность 
комбинации сорафениба, как ин-
гибитора VEGFR и Raf-киназы, и 
темсиролимуса, как ингибитора 
mTOR, а также комбинации бева-
цизумаба, блокирующего VEGF, и 
темсиролимуса, или сорафениба + 
бевацизумаб. Результаты сравни-
вались с эффективностью моноте-
рапии бевацизумабом.
361 пациент со светлоклеточным 
метастатическим ПКР, получав-
ший не более 1 линии предшеству-
ющей терапии, был рандомизиро-
ван в 4 группы:
-бевацизумаба (группа А)

-бевацизумаба и темсиролимуса 
(группа B)
- евацизумаба и сорафениба (груп-
па С)
-сорафениба и тесмиролимуса 
(группа D).
Сорфениб использовался в дозе 
200 мг 2 раза в день. Бевацизумаб 
назначался в группах А и B в стан-
дартной дозировке, в группе С - в 
дозе 5 мг/кг. Темсиролимус приме-
нялся в обычной дозе - 25 мг. Глав-
ным критерием эффективности 
была выживаемость без прогресси-
рования.
Медиана выживаемости без про-
грессирования составила в груп-
пах:
бевацизумаба - 7,5 мес. (90% ДИ, 
5.8-10.8);
бевацизумаба и темсиролимуса  - 
7,6 мес. (90% ДИ, 6.7- 9.2);
бевацизумаба и сорафениба - 9,2 
мес. (90% ДИ, 7.5-11.4);

сорафениба и тесмиролимуса - 7,4 
мес. (90% ДИ, 5.6- 7.9).
Отношение рисков прогрессирова-
ния (HR) между группой A и груп-
пами B, C, D было 1.01, 0.89 и 1.07, 
соответственно. Различия оказа-
лись статистически недостоверны-
ми (P = 0.95, 0.49 и 0.68).
6-месячная выживаемость без про-
грессирования также не отлича-
лась между группами и была 55% 
для бевацизумаба, 56% для беваци-

ЭФФЕКТИВНОСТЬ РЕГОРАФЕНИБА У АЗИАТСКИХ ПАЦИЕНТОВ  
С МЕТАСТАТИЧЕСКИМ КОЛОРЕКТАЛЬНЫМ РАКОМ, ПОЛУЧАВШИХ  
РАНЕЕ ТЕРАПИЮ: РЕЗУЛЬТАТЫ РАНДОМИЗИРОВАННОГО 
ИССЛЕДОВАНИЯ 3 ФАЗЫ CONCUR
В международном регистра-
ционном исследовании 3 фазы 
CORRECT регорафениб достовер-
но улучшал общую выживаемость 
у больных метастатическим коло-
ректальным раком, рефрактерным 
к предшествующему лечению. В 
этом исследовании только 111 из 
760 больных принадлежали к ази-
атской расе (большинство япон-
цы). Задачей второго крупного 
рандомизированного исследования 
CONCUR являлась оценка эффек-
тивности препарата в азиатской 
популяции.
243 пациента азиатской расы с ме-
тастатическим колоректальным 

раком, получивших не менее двух 
линий терапии, проживающих в 
Китае, Вьетнаме, Южной Корее, 
были рандомизированы в соотно-
шении 2:1 в группы:
•регорафениба 160 мг перорально 1 
раз в день + поддерживающая тера-
пия (n=136);
•плацебо + поддерживающая тера-
пия (n=68).
Лечение проводилось с 1 по 21 дни 
каждого 28-дневного цикла. Пер-
вичной конечной точкой была об-
щая выживаемость.
Медиана общей выживаемости 
была достоверно лучше в группе 
регорафениба и составила 8,8 мес. 

(95% ДИ 7,3-9,8) по сравнению с 
группой плацебо – 6,3 мес. (95% 
ДИ 4,8-7,6) (HR=0,55, P=0,00016). 
Медиана выживаемости без про-
грессирования составила 3,2 и 1,7 
мес. в группах регорафениба и 
плацебо соответственно (HR=0,31, 
P<0,0001). Частота объективных 
ответов в группе ингибитора была 
4% (все ответы частичные). Меди-
ана продолжительности ответа со-
ставила 4,8 мес. В группе плацебо 
ответов зарегистрировано не было. 
Контроль над болезнью был достиг-
нут у 51% больных на регорафенибе 
и только у 7% – в группе плацебо 
(P<0,0001). Побочные эффекты, об-
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живаемости при лечении ниволу-
мабом в сравнении с доцетакселом 
у ранее получавших лечение паци-
ентов распространенноым плоско-
клеточным раком легкого, и яви-
лось основанием для регистрации 
первого показания ниволумаба 
FDA в США.

В CheckMate-017 ниволумаб про-
демонстрировал высокий уровень 
ОВ: 42% в сравнении с 24% при ле-
чении доцетакселом.

CheckMate-017 это открытое ран-
домизированное клиническое ис-
следование III фазы, оценивающее 
эффективность терапии ниволу-
мабом в дозе 3мг/кг внутривенно 
каждые 2 недели в сравнении со 
стандартной терапией – доцетак-
сел 75 мг/м2 внутривенно каждые 
3 недели у пациентов с распростра-
ненным плоскоклеточным раком 
легкого после прогрессирования 
наплатинсодержащеих режимах 
химиотерапии. Оценивались об-
щая выживаемость, а также выжи-
ваемость без прогрессирования и 
опухолевый ответ.
Ниволумаб демонстрирует устой-
чивое, статичтически значимое 
преимущество над доцетакселом 
по выживаемости без прогресси-
рования и опухолевому ответу. 
Полученные результаты показы-
вают что одногодичная выживае-
мость без прогрессирования у ни-
волумаба выше, чем у доцетаксела: 
21% против 6,4%. Медиана време-
ни до прогрессирования состави-
ла 3,5 мес у ниволумаба, 2,8 мес у 
доцетаксела (HR 0,62, 95% CI, 0,47-
0,81, P=0,0004). При терапии ни-
волумабом достигнуто статисти-
чески значимое преимущество и в 
объективном ответе опухоли: 20% 
против 8,8% при тероапии доце-
такселом (95% CI, P=0,0083). Ответ 
опухоли на терапию ниволумабом 
сохраняется длительное время и 
медиана длительности опухолево-
го ответа не достигнута (2,3 – 21+ 
мес), большинство пациентов про-
должают наблюдение без прогрес-
сирования, медиана длительности 
опухолевого ответа на доцетакселе 
– 8,4 мес (1,4 – 15+ мес).
Профиль безопасности ниволума-
ба более благоприятный в срав-
нении с доцетакселом и не отли-
чается от  других исследований. 
Нежелательные явления при тера-
пии ниволумабом отмечены у 58% 
пациентов, при этом 3-4 степени 
– у 6,9%, 5 степени – не зафиксиро-
вано. При терапии доцетакселом 
нежелательные явления были у 
86% пациентов, 3-4 степени в 55% 
случаев, 5 степени – 2,3%, включая 
гематологическую и негематоло-
гичскую токсичность.
Исторически возможности си-
стемного лечения рака легкого 
ограничены. Эффектисность те-
рапии ниволумабом, продемон-
стрированная в ходе ASCO 2015 
дает первый значительный про-
рыв в терапии немелкоклеточного 
плоскоклеточного рака легкого за 
последнюю декаду. Ниволумаб не 
только демонстрирует увеличение 
общей выживаемости и частоты 
объективного ответа опухоли в 
сравнении со стандартной хими-
отерапией, но и позволяет сохра-
нить этот эффект с течением вре-
мени. 
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условленные терапией, встречались 
в 97% случаев при назначении рего-
рафениба и в 46% – при назначении 
плацебо. Серьезные нежелательные 
явления были отмечены у 9% боль-
ных на регорафенибе и у 4% паци-
ентов, получающих плацебо.
Авторы делают вывод, что во вто-
ром крупном исследовании рего-
рафениб продемонстрировал эф-
фективность в качестве препарата 
последовательной терапии метаста-
тического колоректального рака у 
пациентов азиатской расы.

Источник: Li et al. Lancet Oncology, 
June 2015. Vol.16, No.6, p.619-629. 

зумаба и темсиролимуса, 59% для 
бевацизумаба и сорафениба и 54% 
для сорафениба и темсиролимуса.
Авторы делают вывод, что комби-
нации препаратов, влияющих на 
различные мишени (VEGF, VEGFR, 
Raf, mTOR), не улучшают медиану 
выживаемости без прогрессирова-
ния по сравнению с монотерапией 
бевацизумабом.
Источник: Keith T. Flaherty et al. 
JCO June 15, 2015 JCO.2015.60.9727.  

14 сентября 2015 завершается прием 
тезисов с результатами отечественных 
исследований. Авторы лучших тезисов 
сделают сообщения на открытии конгресса
 или представят устные и постерные доклады 
в рамках соответствующих сессий.




