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Результаты двух клинических ис-
следований по изучению роли ин-

РЕЗУЛЬТАТЫ ПРИМЕНЕНИЯ ИНГИБИТОРОВ 
ТИРОЗИНКИНАЗЫ РЕЦЕПТОРОВ СЕМЕЙСТВА 
ЭПИДЕРМАЛЬНОГО ФАКТОРА РОСТА 
У БОЛЬНЫХ РАКОМ МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ 
С ГИПЕРЭКСПРЕССИЕЙ HER2

гибиторов тирозинкиназы рецеп-
торов семейства EGFR у больных 
раком молочной железы с гиперэк-
спрессией HER2 были опублико-
ваны в мартовском номере Lancet 
Oncology. Основанием для подоб-
ных исследований служит пример 
лапатиниба, который блокирует 
тирозинкиназу рецептора HER2 и 
в рандомизированных исследова-
ниях совместно с капецитабином 
показал свою эффективность у 
больных с метастатическим про-
цессом, которые прогрессировали 
на фоне трастузумаба [1]. Появле-
ние на рынке препарата афатиниб, 
который способен необратимо 
блокировать тирозинкиназу сразу 
нескольких рецепторов семейства 
EGFR (HER1, HER2, HER4), сде-
лало его перспективным кандида-
том для проверки эффективности 
у больных с резистентностью к 
трастузумабу. Тем более что в ис-
следованиях II фазы монотерапия 
афатинибом продемонстрировала 
наличие противоопухолевой ак-
тивности у больных с метастатиче-
ской болезнью с прогрессировани-
ем на фоне трастузумаба [2].
Исследование Lux-Breast 1 тестиро-
вало гипотезу, что более широкое 

ЛЕТ RUSSCO Официальная газета общества   |   Выпуск 3  •  2016

FDA ОДОБРИЛО КРИЗОТИНИБ 
ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ ROS-1 
ПОЗИТИВНОГО МЕТАСТАТИЧЕСКОГО 
НЕМЕЛКОКЛЕТОЧНОГО РАКА ЛЕГКОГО

Кризотиниб (Crizotinib), также известный как Ксалкори (Xalcori), – пре-
парат компании Pfizer, представляет собой противоопухолевый препа-
рат, который за счет подавления ALK-гибридного белка блокирует пере-
дачу сигналов в ядро клеток, что приводит к остановке роста опухоли 
или к ее уменьшению.
Ранее в августе 2011 г. Управлением по контролю над качеством пище-
вых продуктов и лекарственных средств США (FDA) препарат был одо-
брен для лечения больных местно-распространенным или метастатиче-
ским немелкоклеточным раком легкого (НМРЛ), у которых обнаружена 
патологическая экспрессия гена ALK.
11 марта 2016 г. FDA расширило показание к применению кризотиниба, 
включив в него новое назначение – использование у больных метаста-
тическим НМРЛ, опухоли которых имеют реанжировку гена ROS-1.
Одобрение нового показания кризотиниба основано на результатах 
многоцентрового исследования, в котором приняли участие 50 больных 
ROS-1 позитивным НМРЛ. Реаранжировку ROS-1 определяли с помо-
щью флюоресцентной гибридизации in situ (FISH). Пациентам назна-
чался кризотиниб в дозе 250 мг два раза в сутки перорально. Основным 
критерием эффективности была частота объективного ответа (ЧОО).
По результатам данного исследования ЧОО на терапию кризотинибом 
составила 72% (95% ДИ от 58% до 84%). У 3 (6%) пациентов зафиксиро-
ван полный ответ на терапию и у 33 (66%) – частичный ответ. Медиана 
продолжительности ответа составила 18,3 мес.
Профиль безопасности препарата в целом был сопоставим с наблюдае-
мым при терапии ALK-позитивного метастатического НМРЛ. Среди не-
желательных явлений, связанных с терапией кризотинибом, чаще всего 
наблюдались нарушение зрения, тошнота, диарея, рвота, отеки, запоры, 
повышение уровня трансаминаз, усталость, снижение аппетита, инфек-
ция верхних дыхательных путей, головокружение и нейропатия.
Применение препарата может привести к развитию ряда серьезных 
нежелательных явлений, включая нарушение функции печени, вос-
паление легких, представляющее угрозу для жизни или приводящее к 
летальному исходу, аритмию, частичную или полную потерю зрения на 
один или оба глаза.
Терапия рака легкого представляет определенные трудности, в большей 
степени связанные с наличием «драйверных мутаций» (EGFR, KRAS, 
ROS-1, HER2, BRAF, MET, FGFR-1), некоторые из которых встречают-
ся крайне редко. В то же время, мутации представляют собой мишени 
для таргетных препаратов. Идентификация драйверных мутаций у па-
циентов с НМРЛ позволяет назначить адекватную таргетную терапию, 
оптимизировать терапевтический эффект, а также достичь снижения 
токсичности. Реаранжировка гена ROS-1 встречается приблизительно у 
1% больных НМРЛ. Как и при НМРЛ с реаранжировкой ALK, большин-
ство пациентов с реаранжировкой ROS-1 были младше 65 лет, никогда 
не курили и имели морфологический вариант опухоли, соответству-
ющий аденокарциноме. Таким образом, нахождение реаранжировки 
ROS-1 определило второй молекулярный подтип НМРЛ, при котором 
кризотиниб показывает высокую противоопухолевую активность. На 
сегодняшний день кризотиниб является первым противоопухолевым 
препаратом, одобренным FDA, в терапии больных ROS-1 позитивным 
НМРЛ.
Настоящее показание расширяет перспективы клинического примене-
ния препарата у больных, опухоли которых имеют транслокацию ROS-
1, что вселяет дополнительную надежду как в пациентов, страдающих 
данной патологией, так и в онкологов, сталкивающихся с терапией дан-
ного заболевания в своей клинической деятельности.

Источник: website ESMO

ингибирование рецепторов семей-
ства EGFR афатинибом у больных 
с развившейся резистентностью к 
трастузумабу будет более эффек-
тивным, чем ингибирование одно-
го рецептора продолжением введе-
ния трастузумаба. В исследование 
включались больные с метастати-
ческим раком молочной железы и 
наличием гиперэкспресии HER2, 
которые прогрессировали на фоне 
адъювантного назначения трасту-
зумаба или первой линии химиоте-
рапии с включением трастузумаба 
[3]. Больные рандомизировались 
в соотношении 2 к 1 в группу, ко-
торая получала либо винорельбин 
25 мг/м2 еженедельно и афатиниб 
40 мг в день внутрь, либо вино-
рельбин с еженедельным введени-
ем трастузумаба в начальной дозе 
4 мг/кг, а затем 2 мг/кг. Основным 
критерием эффективности была 
медиана времени до прогрессиро-
вания. Предполагалось, что назна-
чение афатиниба увеличит медиа-
ну времени до прогрессирования 
с 7 месяцев в группе трастузумаба 
до 9,5 мес. После включения 508 
больных (339 в группу афатиниба 
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и 169 в группу трастузумаба) ис-
следование было прекращено неза-
висимым наблюдательным комите-
том в связи с отсутствием данных 
о лучших результатах лечения в 
группе афатиниба. Медиана време-
ни до прогрессирования составила 
5,5 мес. и 5,6 мес. в группе афати-
ниба и трастузумаба соответствен-
но (HR=1,10, p=0,46). Частота объ-
ективного эффекта составила 47% 
и 46% соответственно. Ни в одной 
из подгрупп не было достоверно-
го улучшения результатов лечения 
в группе афатиниба в сравнении 
с трастузумабом. Медиана общей 
продолжительности жизни в мо-
мент выполнения первичного ана-
лиза при медиане наблюдения 11,4 
мес. составила 19,6 и 28,6 мес. соот-
ветственно (HR=1,76, p=0,0036).
Наиболее частыми побочными эф-
фектами в группе афатиниба были 
диарея, нейтропения и кожная 
сыпь, в группе трастузумаба – ней-
тропения и анемия. Наиболее ча-
стыми осложнениями 3-4 степени 
были нейтропения (56% в группе 
афатиниба и 60% в группе трастузу-
маба) и диарея (18% и 0%). Из 337 
больных, получавших лечение афа-
тинибом, доза последнего была сни-
жена до 30 мг у 189 (57%) больных и 
до 20 мг – еще у 60 (18%). Лечение по 
причине токсичности было прекра-
щено у 52 (15%) больных в группе 
афатиниба и у 12 (7%) в группе тра-
стузумаба. Смерть на фоне лечения 
отмечена у 18 (5%) больных в груп-
пе афатиниба и у 5 (3%) в группе 
трастузумаба.
Таким образом, результаты иссле-
дования демонстрируют преимуще-
ство продолжения лечения трасту-
зумабом по сравнению с переходом 
на афатиниб. Почему афатиниб, 
который способен необратимо бло-
кировать тирозинкиназы несколь-
ких рецепторов семейства EGFR, 
проиграл трастузумабу? Причем 
проигрыш произошел в популяции 
больных, которые демонстриро-
вали прогрессию на трастузумабе. 
Можно предположить, что меха-

низм действия моноклонального 
антитела в меньшей степени (во 
всяком случае, у больных с рези-
стентностью) реализуется через 
блокаду рецептора, а в большей – 
через способность трастузумаба 
активировать клеточный противо-
опухолевый иммунитет. Этого 
свойства лишен афатиниб.
Тем удивительней выглядят резуль-
таты другого рандомизированного 
исследования, в котором другой не-
обратимый ингибитор тирозинки-
наз семейства EGFR (HER1, HER2, 
HER4) нератиниб продемонстриро-
вал свою клиническую эффектив-
ность. Ранее в исследовании 2 фазы 
у больных с HER2-позитивным ме-
тастатическим раком молочной же-
лезы с прогрессированием болезни 
после антрациклинов, таксанов и 
трастузумаба частота объективно-
го эффекта при назначении нера-
тиниба составила 32% [4]. Это по-
служило основанием для изучения 
эффективности нератиниба при 
проведении адъювантной терапии в 
исследовании ExteNet. С этой целью 
больным раком молочной желе-
зы I-III стадий с гиперэкспрессией 
HER2 после окончания введения 
трастузумаба адъювантно назнача-
ли нератиниб в дозе 240 мг внутрь 
или плацебо ежедневно в течение 
года [5]. Интервал между окончани-
ем введения трастузумаба и датой 
рандомизации не превышал 2 лет. 
Стратификация осуществлялась 
по следующим параметрам: гор-
мональный статус (позитивный vs 
негативный), наличие метастазов 
в подмышечные лимфоузлы (0-3 
vs 4 и более), сочетание назначе-
ния адъювантной химиотерапии и 
трастузумаба (последовательное vs 
одновременное). Основным кри-
терием эффективности была без-
рецидивная выживаемость через 
2 года после рандомизации. Пред-
полагалось доказать 30% (HR=0,7) 
снижение риска прогрессирования 
в группе нератиниба в сравнении с 
плацебо. Планировалось включе-
ние 3850 больных, но исследование 
было прекращено после включения 
2842 пациенток и при медиане на-

блюдения 2 года, так как достигло 
намеченной цели.
Среди включенных больных у 43% 
в опухоли отсутствовали рецепто-
ры эстрогенов и прогестерона, T1-2 
стадия была у 71%, 4 и более мета-
стазов в подмышечные лимфоузлы 
– у 30% пациенток. Адъювантная 
химиотерапия таксанами и/или ан-
трациклинами была проведена 99% 
больных, 93% больных с наличием 
рецепторов стероидных гормонов в 
опухоли получали гормонотерапию 
адъювантно, медиана интервала 
между окончанием введения тра-
стузумаба и датой рандомизации 
составила 4,5 (1,5-10,8) мес. При ме-
диане наблюдения 2 года прогрес-
сирование заболевания отмечено 
у 70 и 109 больных в группе нера-
тиниба и плацебо соответственно 
(HR=0,67, p=0,0091). Показатели 
двухлетней с момента рандомиза-
ции безрецидивной выживаемо-
сти составили 93,9% и 91,6%. Ис-
следователи не выявили разницу 
в частоте местного и отдаленного 
метастазирования в обеих груп-
пах, 2-летняя частота метастазов 
в головной мозг составила 0,91% и 
1,25%. При подгрупповом анализе 
было обнаружено, что нератиниб 
демонстрирует большую эффектив-
ность по снижению риска прогрес-
сирования у больных с положитель-
ными рецепторами (HR=0,51), чем 
с отрицательными (HR=0,93). Дан-
ные по общей продолжительности 
жизни не представлены в связи с 
коротким сроком наблюдения.
Наиболее частой токсичностью в 
группе нератиниба была диарея: 
у 33% и 40% больных была зафик-
сирована диарея 2 и 3 степени со-
ответственно. Другие проявления 
токсичности 3-4 степени были от-
мечены менее чем у 4% и достовер-
но не отличались от токсичности в 
группе плацебо. Диарея была при-
чиной редукции дозы нератиниба у 
26% больных и прекращения лече-
ния у 17%. Оценка качества жизни 
показала достоверное ее снижение 
в течение первого месяца в группе 
нератиниба в сравнении с плацебо 
с постепенным ее выравниванием с 

начальным уровнем.
Таким образом, дополнительный 
прием нератиниба в течение года 
после окончания адъювантной те-
рапии трастузумабом достоверно 
уменьшает риск прогрессирования 
у больных операбельным раком мо-
лочной железы с гиперэкспрессией 
HER2. Данный результат представ-
ляется неожиданным по несколь-
ким причинам. Во-первых, инги-
биторы тирозинкиназы семейства 
EGFR не доказали свою эффектив-
ность в адъювантной терапии рака 
молочной железы с гиперэкспресси-
ей HER2 (лапатиниб), а сходный по 
механизму действия (необратимый 
ингибитор) и мишеням афатиниб 
в ранее представленном исследо-
вании оказался малоэффективным 
у больных с резистентностью к 
трастузумабу. Во-вторых, в иссле-
довании HERA было показано, что 
увеличение продолжительности ле-
чения трастузумабом до двух лет не 
приводит к улучшению результатов 
лечения по сравнению с одногодич-
ным введением. И в-третьих, ранее 
было показано, что ингибирование 
HER2 трастузумабом в равной сте-
пени эффективно у больных с от-
рицательными и положительными 
рецепторами, в то время как эффект 
нератиниба в основном реализовал-
ся у больных с положительными ре-
цепторами, подавляющее большин-
ство которых (93%) продолжали 
получать гормонотерапию. В связи 
с этим полученные данные иссле-
дования ExteNet не поддаются ло-
гическому объяснению. В качестве 
возможной гипотезы выдвигается 
предположение, что нератиниб спо-
собен не только ингибировать ти-
розинкиназы рецепторов семейства 
эпидермального фактора роста, но и 
в меньшей степени и другие белки с 
тирозинкиназным доменом, в част-
ности, MAPK, MEK, FLT и FGFR. 
Возможно, что нарушение работы 
этих сигнальных путей ответствен-
но за клинический выигрыш при 
назначении нератиниба. Позитив-
ные результаты применения не-
ратиниба сочетаются с серьезной 
токсичностью, обусловленной раз-

витием диареи. В данном исследо-
вании не было рекомендовано ис-
пользование профилактического 
назначения лоперамида, которое 
способно уменьшать проявления 
диареи. Использование нератиниба 
невозможно рекомендовать без до-
стижения эффективного контроля 
над диареей. В любом случае, пер-
спективы нератиниба в качестве 
адъювантной терапии зависят от 
эффективности и токсичности пре-
парата в проводящемся в настоящее 
время исследовании APHINITY 
по адъювантной терапии больных 
раком молочной железы с гиперэк-
спрессией HER2.
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ПРОТИВООПУХОЛЕВОЕ ЛЕЧЕНИЕ, ПРОВЕДЕННОЕ В ПРОЦЕССЕ БЕРЕМЕННОСТИ, 
НЕ ОКАЗЫВАЕТ НЕГАТИВНОГО ВЛИЯНИЯ НА РАЗВИТИЕ ПЛОДА
Возникновение злокачественных 
опухолей на фоне беременности, по 
счастью, редкое событие. В США 
частота постановки диагноза рака 
на фоне беременности составляет 1 
случай на 1000 новорожденных. Это, 
в первую очередь, является причи-
ной того, что акушеры и онкологи, 
которые наблюдают, лечат и родо-
разрешают больную мать, а также 
педиатры, которые затем наблюдают 
новорожденных, плохо ориентиру-
ются в данной проблеме. Считает-
ся, что проведение противоопухо-
левого лечения (операция, лучевая 
терапия и особенно химиотерапия) 
может нанести непоправимый вред 
плоду, являясь причиной врожден-
ных уродств или возникновения 
других патологий после рождения. 
Поэтому до недавнего времени, по 
крайней мере, в России, в случае 
диагностирования злокачественной 
опухоли у беременной основной 
рекомендацией было прерывание 
беременности с последующим на-
чалом противоопухолевой терапии. 
Однако все большое число женщин 

с диагнозом злокачественная опу-
холь отказывается от прерывания 
беременности и имеет намерение 
выносить и родить в срок. В этом 
случае, откладывая начало проти-
воопухолевого лечения до момен-
та родоразрешения, мы ухудшаем 
прогноз больной и возможность 
достижения излечения. Вследствие 
этого в мире многие клиники нача-
ли выполнять противоопухолевое 
лечение, начиная со второго триме-
стра беременности. Специалисты 
не отмечают, что дети, рожденные 
у таких матерей, существенно отли-
чаются от детей, рожденных после 
нормальной беременности. Вместе 
с тем, у беременных женщин с диа-
гнозом злокачественная опухоль 
само заболевание, диагностические 
исследования, противоопухолевое 
лечение и повышенный уровень ма-
теринского стресса могут негативно 
сказаться на развитии плода. Проти-
воопухолевые препараты способны 
в определенной степени проникать 
через плаценту в кровоток плода и 
негативно влиять на клеточное де-

ление формирующихся органов и 
тканей.
В ноябрьском номере New England 
Journal of Medicine коллеги из уни-
верситетского госпиталя Leuven 
(Бельгия) опубликовали результаты 
обследования 129 детей, рожденных 
от матерей с диагнозом злокаче-
ственная опухоль на фоне беремен-
ности, и такого же числа детей, ро-
дившихся от здоровых матерей. 96 
(74%) матерей в процессе беремен-
ности получали химиотерапию (от-
дельно или в сочетании с операцией 
или лучевой терапией), у 13 (10%) 
выполнено только оперативное ле-
чение, 2 получали лечение интерфе-
роном или трастузумабом и 14 (11%) 
женщинам противоопухолевое ле-
чение не проводилось.
Медиана продолжительности бере-
менности, в результате которой про-
изошло родоразрешение, составила 
36 (27-41) недель. Всего 79 (62%) 
детей родились в ранние сроки по 
сравнению с 8% детей, родившихся 
от здоровых матерей. Из них 11 де-
тей родились в сроки 27-31,9 недель, 

16 детей – между 32 и 33,9 неделями 
и 52 – между 34-36,9 неделями. Ме-
диана веса новорожденных соста-
вила 2705 г (720-4690), частота ново-
рожденных с пониженным весом у 
больных матерей и здоровых жен-
щин была 22% и 15% соответственно 
(р=0,16). Частота врожденных маль-
формаций, а также оценка невроло-
гического статуса новорожденных 
была одинаковой в обеих группах.
При медиане возраста детей, рож-
денных от больных матерей, 22 
(12-42) месяца авторы провели кар-
диологическую оценку и оценку ког-
нитивного развития. Показано, что 
когнитивная функция была одина-
ковой в группах детей, родившихся 
от больных и здоровых матерей, и 
зависела от возраста ребенка. При 
углубленном кардиологическом об-
следовании не было выявлено су-
щественных отклонений в группе 
детей, рожденных от матерей с на-
личием злокачественной опухоли.
Таким образом, авторы заключают, 
что дети, рожденные от матерей, у 
которых диагноз злокачественной 

опухоли был поставлен на фоне бе-
ременности и большинство из кото-
рых получили противоопухолевое 
лечение, по своим физическим и ум-
ственным способностям не отлича-
ются от сверстников своего возрас-
та, рожденных от здоровых женщин. 
Данные результаты являются еще 
одним свидетельством целесообраз-
ности проведения противоопухоле-
вого лечения у беременных женщин, 
начиная со второго триместра и ро-
доразрешения, желательно в срок не 
ранее 34 недель. Это лечение требует 
слаженной совместной работы он-
кологов, акушеров и педиатров по 
планированию не только противоо-
пухолевого лечения больной матери, 
но и родоразрешения в оптималь-
ные для плода сроки.
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ВО ВТОРОМ ПЕРЕСМОТРЕ РЕКОМЕНДАЦИЙ 
NCCN 2016 ГОДА ПРОИЗОШЛИ ИЗМЕНЕНИЯ 
В ЛЕКАРСТВЕННОЙ ТЕРАПИИ МЕЛАНОМЫ

МЕЛАНОМА СЛИЗИСТЫХ ГОЛОВЫ И ШЕИ: 
ИЗМЕНИЛАСЬ ЛИ ЗАБОЛЕВАЕМОСТЬ 
ЗА ПОСЛЕДНИЕ ГОДЫ?

Рекомендации Национальной онко-
логической сети (NCCN) по диагно-
стики и лечению меланомы являются 
одними из лучших в мире. Эксперт-
ный совет, основываясь на данных 
клинических исследований, вносит 
изменения в рекомендации несколько 
раз в год. В 2016 году эксперты NCCN 
пересмотрели стандарты лекарствен-
ной терапии во второй раз. Согласно 
этому пересмотру в рекомендациях 
появились следующие изменения:
1) В качестве адъювантной терапии 
пациентов с меланомой III стадии с 
уровнем доказательности 2B рекомен-
дуется ипилимумаб в дозе 10 мг/кг. 
Эксперты отметили, что ипилимумаб 
улучшает показатели безрецидивной 
выживаемости, но о результатах вли-
яния на общую выживаемость не со-
общалось. Также отмечается, что в ис-
следование не включались пациенты 
с метастазами в сигнальный лимфа-
тический узел <1 мм, а также пациен-
ты, у которых проводилась неполная 
лимфодиссекция. Следовательно, у 
этих больных польза от назначения 

ипилимумаба в адъювантном режиме 
остается неясной. NCCN также сооб-
щает, что применение ипилимумаба 
в дозе 10 мг/кг приводит к побочным 
явлениям, из-за которых у 52% боль-
ных происходит отмена препарата. 
Смерть, обусловленная назначением 
ипилимумаба, отмечалась в исследо-
вании у 1% больных. В связи с этим, 
NCCN призывает оценивать отноше-
ние "польза/риск" при выборе ипили-
мумаба как препарата адъювантной 
терапии. Препарат не зарегистриро-
ван в РФ.
2) У пациентов с транзитными/сател-
литными метастазами меланомы и 
III стадией NCCN рекомендует вну-
триочаговое использование T-VEC 
(талимоген лагерпарепвек, в России 
не зарегистрирован). T-VEC представ-
ляет собой генетически модифициро-
ванный вирус простого герпеса I типа. 
Подробнее об исследовании можно 
прочитать на сайте RosOncoWeb (Но-
вости онкологии от 29.10.2015). Пре-
парат рекомендуется как опция с кате-
горией 1 у этих пациентов.

В ретроспективном многоцентро-
вом национальном исследовании 
Дании проводилось изучение забо-
леваемости меланомой слизистых 
головы и шеи в период с 1982 по 
2012 годы, а также выживаемости 
этих пациентов. Удивительно, что 
при общих темпах роста заболе-
ваемости меланомой кожи и уве-
личении заболеваемости в 5-6 раз 
(стандартизованные показатели), 
заболеваемость меланомой слизи-
стых достоверно не изменилась. 

3) В рекомендациях был изменен ста-
тус системной терапии. У пациентов с 
метастатической и нерезектабельной 
меланомой системная терапия явля-
ется рекомендуемой. Использование 
комбинации BRAF ингибитора и MEK 
ингибитора является предпочтитель-
ным по сравнению с монотерапией.
4) В качестве терапии первой линии 
пациентов с меланомой и мутацией 
BRAF с наивысшим уровнем доказа-
тельности 1 NCCN рекомендует те-
перь использовать комбинацию вему-
рафениба и кобиметиниба (подробнее 
об одобрении FDA и результатах ис-
следования можно прочитать на сайте 
RosOncoWeb (Новости онкологии от 
23.11.2015). Комбинация вемурафе-
ниба/кобиметиниба является также 
опцией последующих линий терапии 
пациентов с мутацией BRAF. Это вто-
рая комбинация ингибитора BRAF и 
ингибитора MEK, одобренная для те-
рапии метастатической меланомы.

Источник: NCCN guidelines Version 
2.2016 Updates Melanoma

Тем не менее, меланома слизистых 
головы и шеи остается опухолью с 
агрессивным течением. Так, 3-лет-
няя общая выживаемость всех 
пациентов составила 46,5%, а без-
рецидивная выживаемость - 35,5%. 
Фактором, благоприятно повли-
явшим на безрецидивную выжи-
ваемость, было отсутствие опухо-
ли в крае резекции. Однако риск 
рецидива даже у этих пациентов 
был высоким.  Лучшая общая вы-
живаемость отмечалась у больных 

до 65 лет с отсутствием отдаленных 
метастазов и ранними стадиями по 
TNM.
Таким образом, больные с мелано-
мой слизистых головы и шеи име-
ют потенциально неблагоприят-
ный прогноз. Заболеваемость этой 
опухолью по результатам датского 
исследования остается стабильной.  

Источник: Lawaetz M et al. Acta 
Oncol. 2016 Mar 31:1-8.

ПРЕПАРАТ КОТЕЛЛИК® 
(КОБИМЕТИНИБ) ОДОБРЕН 
В РОССИИ ДЛЯ ПРИМЕНЕНИЯ  
В КОМБИНАЦИИ С ПРЕПАРАТОМ 
ЗЕЛБОРАФ® (ВЕМУРАФЕНИБ) 
В 1 ЛИНИИ ТЕРАПИИ 
МЕТАСТАТИЧЕСКОЙ МЕЛАНОМЫ 
С МУТАЦИЕЙ BRAFV600
На сегодняшний день благодаря 
прогрессу медицинской  науки 
были достигнуты значительные 
успехи в изучении патогенетиче-
ских основ развития злокачествен-
ных новообразований и сделан 
огромный шаг к выявлению потен-
циальных молекулярных мише-
ней, при воздействии на которые 
удается замедлить, а иногда и оста-
новить процесс развития опухоли. 
В процессе подобных молекуляр-
ных изысканий была выявлена му-
тация в гене BRAFV600, которая 
почти в 50% случаев обнаружи-
вается в клетках злокачественной 
меланомы кожи. 
Зелбораф является  первым таргет-
ным препаратом, который показал 
значимый эффект в терапии дис-
семинированной меланомы кожи, 
благодаря тому, что способен 
специфично блокировать продукт 
мутантного гена  - киназу BRAF. 
Однако, благодаря адаптивным 
механизмам, в ряде случаев опухо-
левая клетка преобретает способ-
ность обходить данную болкаду 
за счет привлечения дополнитель-
ной киназы МЕК, что приводит к 
прогрессированию заболевания. 
Компанией РОШ был разработан 
инновационный таргетный пре-
парат Котеллик, который обладает 
способностью прицельно блоки-
ровать эту киназу. В результате та-
кого двойного воздействия удается 
не только остановить прогресси-
рование злокачественной мелано-
мы, но и отсрочить развитие рези-
стентности. 
Решение о регистрации препарата 
Котеллик основано на результатах 
исследования  III фазы coBRIM,  
которое продемонстрировало, что 
применение препарата Котеллик 
(кобиметиниб) в комбинации с 
препаратом Зелбораф (вемурафе-
ниб) позволяет пациентам с неопе-
рабельной или метастатической 
меланомой при наличии мутации 
BRAF V600 жить значительно 
дольше, чем в случае лечения толь-
ко препаратом Зелбораф [1,3].Ме-
диана общей выживаемости (ОВ) 
увеличивается  почти до двух лет 
(медиана ОВ 22,3 месяца в сравне-
нии с 17,4 месяца, р<0.005) [2,3]. 
Пять лет назад выживаемость при 
распространенной меланоме с 
мутацией BRAF V600 измерялась 
месяцами, а сейчас мы измеряем 
её уже годами. Применение ком-
бинированной терапии позволяет 
каждому второму пациенту из-
бежать прогрессирования забо-
левания более года – медиана вы-
живаемости без прогрессирования 
(ВБП)  составляет  12,3 месяца в то 
время, как при монотерапии пре-
паратом Зелбораф этот показатель 
составил 7,2 месяца (р<0.046) [1,3]. 

При использовании комбиниро-
ванной терапии  частота клиниче-
ского ответа достигает ~ 90%: 16% 
полный ответ (ПО), 54% частич-
ный ответ (ЧО), 17% стабилизация 
(СТ). Отдельно стоит отметить, 
что при этом частота объектив-
ного ответа достигает 70% [1,3]. 
Также в  исследовании coBRIM 
продемонстрировано, что преиму-
щество эффективности комбини-
рованной терапии препаратами 
Котеллик + Зелбораф наблюдается 
независимо от наличия отрица-
тельного прогностического факто-
ра - повышенного уровня ЛДГ.По 
данным дополнительного анализа  
в группе пациентов с повышенным 
уровнем ЛДГ медиана общей вы-
живаемости составила 14,8мес по 
сравнению с 11,2 мес (ОР 0.77 [95% 
ДИ 0.56-1.07]) на монотерапии 
препаратом Зелбораф, а в группе 
пациентов с уровнем ЛДГ≤ нормы 
медиана общей выживаемости на 
данный момент не достигнута (ОР 
0.59 [95% ДИ 0.40-0.87]) [2].
Профиль безопасности комбина-
ции препаратов Котеллик и Зелбо-
раф соответствовал ранее опубли-
кованным данным, а количество 
пациентов, сошедших с терапии по 
причине нежелательных явлений, 
в группах монотерапии и комби-
нированной терапии значительно 
не отличалось [2,3].
Эти впечатляющие результаты 
подчеркивают расширение воз-
можностей персонализированной 
терапии, которое позволят паци-
ентам с распространенной и мета-
статической меланомой с мутаци-
ей BRAFV600 получить ещё более 
эффективное лечение.  
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Уже несколько десятилетий из-
вестно, что опухолевые клетки об-
ладают способностью проникать в 
кровоток. Выявление таких цир-
кулирующих в крови опухолевых 
клеток (ЦОК) определяет прогноз 
течения болезни при некоторых 
опухолях, в том числе и при раке 
толстой кишки. В дальнейшем 
была выделена опухолевая ДНК в 
плазме крови (цДНК), представля-
ющая собой лишь часть всей цир-
кулирующей ДНК, полученной из 
крови онкологического пациента. 
Такое определение опухолевых де-
риватов первичной опухоли и ме-
тастазов (ЦОК, цДНК, опухолевой 
РНК, протеома) в плазме крови 
получило название «жидкостной 
биопсии» (“liquid biopsy”). Следу-
ет отметить, что ЦОК в большей 
степени отражают пул опухолевых 
клеток, способных инициировать 
метастатические очаги, тогда как 
цДНК дает информацию по всей 
опухолевой массе в организме. 
Традиционная тканевая биопсия 
представляет данные по лишь 
одному небольшому участку пер-
вичной опухоли или метастаза, 
зачастую взятому еще перед на-
чалом лечения. Тогда как данные 
жидкостной биопсии дают инфор-
мацию по молекулярным наруше-
ниям и морфологии в реальном 
времени по всей опухолевой массе 
и позволяют оценить в динамике 
эволюционные изменения опухо-
ли, гетерогенность заболевания и 
эффективность терапии. Это опре-
деляется возможностью взятия 
многократных образцов крови па-
циента для анализа в процессе ле-
чения, в отличии от традиционной 
тканевой биопсии, что помогает 
оценить механизмы резистентно-
сти к терапии и, возможно, уже 
в скором будущем, модифициро-
вать наше лечение в соответствии 
с выявляемыми молекулярными 
нарушениями в опухоли. То есть, 
поможет в реальной действитель-
ности воплощать в жизнь принци-
пы персонализированной терапии 

в онкологии. В данном обзоре ли-
тературы мы сконцентрируемся 
на возможностях жидкостной би-
опсии у больных раком толстой 
кишки.

Методы выделения 
циркулирующих 
опухолевых клеток
 Thomas Ashworth в 1869 году впер-
вые выявил опухолевые клетки 
в крови, аналогичные клеткам 
первичной опухоли, полученные 
при аутопсии [1]. В 1955 году уда-
лось выявить опухолевые клетки 
в периферической крови вовремя 
операции [2]. В дальнейшем была 
предложена модель выхода клеток 
опухоли в кровоток путем эпите-
лиально-мезенхимального пере-
хода (ЕМП). Данный молекуляр-
ный механизм помогает изменять 
структуру и свойства клетки, по-
зволяя повысить ее способность 
к инвазии и миграции [3, 4]. По-
этому изучение числа, фенотипи-
ческих и генетических особенно-
стей ЦОК стала основной целью 
многих исследований за последние 
20 лет. 
Одна из первых работ по методо-
логии выделения ЦОК при раке 
толстой кишки была опублико-
вана в 1995 году. Авторы показа-
ли, что по мРНК цитокреатина 20 
способны выделять ЦОК из крови 
больных раком толстой кишки. 
Однако основным недостатком 
метода являлось требование на-
личия не менее 100 опухолевых 
клеток в 1 мл крови [5].  Уже в сле-
дующем году Funaki с соавторами 
предложили выделять опухолевые 
клетки при раке толстой кишки с 
помощью полимеразной цепной 
реакции, что значимо повысило 
чувствительность метода, снизив 
необходимое число опухолевых 
клеток в крови до 1 клетки на 1 
мл [6]. Однако данные методики 
лишь позволяют сказать есть или 
нет опухолевые клетки в крови, но 
не описывают их особенности.
По результатам различных иссле-
дований у больных раком толстой 
кишки различных стадий ЦОК 
выявляются у 30-40% пациентов, 
с пороговым значением положи-
тельного результата - 2 или менее 
клетки на 7,5 мл крови [7-11]. В 
сравнении с другими онкологиче-
скими нозологиями (рак молочной 
железы или рак предстательной 
железы) ЦОК при раке толстой 
кишки выявляются реже [12-14]. 
Возможным объяснением данного 
явления может быть элиминация 
опухолевых клеток еще в систе-
ме портальной вены. Так, в крови 
портальной вены обнаруживают-
ся кластеры опухолевых клеток 
или комплексы из опухолевых кле-
ток и лимфоцитов [7, 15]. 

Прогностическое 
значение ЦОК при раке 
толстой кишки

Число ЦОК у больных раком тол-

стой кишки имеет прогностиче-
ское значение. В качестве методов 
выделения ЦОК применялись 
различные системы, первой была 
применена система CellSearch, по-
казавшая положительные пробы у 
30% больных метастатическим ра-
ком толстой кишки при пороговом 
значении позитивности теста в 2 и 
более клеток на 7,5 мл крови. Дан-
ный метод основан на выделении 
EpCAM экспрессирующих клеток 
положительных по цитокератину 
8, 18 и/или 19 и отрицательных 
по CD45 [7]. Применение метода 
иммуномагнитной сепарации в 
пилотном исследовании показало 
не только возможность выделения 
ЦОК при раке толстой кишки, но 
и, было отмечено, что повышение 
уровня ЦОК в крови коррелиро-
вало с эффективностью терапии 
[9]. В 2008 году в журнале JCO 
была опубликована работа по воз-
можности выделения с помощью 
системы CellSearch и изучению 
прогностического значения ЦОК 
у больных метастатическими ра-
ком толстой кишки, получавших 
различные линии терапии. Всего 
в данное проспективное исследо-
вание было включено 430 пациен-
тов. Только у 26% больных удалось 
обнаружить более 3 ЦОК на 7,5 мл 
крови. Именно такой пороговый 
уровень был взят для дальней-
шего прогностического анализа 
данного биомаркера. Пациенты с 
метастазами в печень и низким со-
матическим статусом чаще имели 
высокое содержание ЦОК в крови. 
Авторами было показано, что ме-
дианы времени до прогрессирова-
ния и продолжительности жизни 
были значимо ниже в группе па-
циентов с 3 и более ЦОК: 4,5 и 7,9 
месяца, 9,4 и 18,5 месяцев, соответ-
ственно. Однако, в предсказании 
факта прогрессирования болезни 
наличие 3 и более ЦОК в крови на 
момент окончания 3-5 недель тера-
пии обладало низкой чувствитель-
ностью – 27%, но высокой спец-
ифичностью – 93%. Тем не менее, 
учитывая редкость содержания 3 и 
более ЦОК в крови больных раком 
толстой кишки на момент начала 
терапии в сравнении с другими 
опухолями (например, рак молоч-
ной железы), не позволило авторам 
статьи рекомендовать к примене-
нию данный метод в клинической 
практике [8,9, 16]. В исследовании 
CAIRO2, в котором пациенты по-
лучали терапию по схеме XELOX + 
бевацизумаб с или без цетуксима-
ба, с помощью системы CellSearch 
выделялись ЦОК и были получены 
аналогичные результаты предыду-
щему исследованию. [17, 18]. Так-
же только у 29% пациентов выяв-
лялось ≥3 ЦОК на 7,5 мл крови.  В 
исследовании MACRO пациентам 
с метастатическим раком толстой 
кишки в качестве первой линии 
проводилась терапия по схеме 
XELOX+бевацизумаб. Примене-
ние системы CellSearch позволило 
выявить у 47% пациентов, вклю-
ченных в анализ, 3 и более ЦОК на 
7,5 мл крови. Как и в предыдущих 
исследованиях, уровень ЦОК как 

перед началом лечения, так и через 
3 месяца терапии имел независи-
мое прогностическое значение в 
отношении как времени до про-
грессирования, так и общей выжи-
ваемости: 12 против 7,8 месяцев и 
25,6 против 16,6 месяцев [19]. 
Несмотря на полученные резуль-
таты в перечисленных крупных 
исследованиях, подтвердивших 
прогностическое значение уровня 
ЦОК перед началом терапии и ди-
намики ЦОК в процессе лечения, 
ни в одном из исследований вы-
сокий уровень ЦОК и отсутствие 
снижения концентрации ЦОК в 
процессе лечения не лежал в ос-
нове модификации терапии. Такой 
подход клинического применения 
ЦОК при раке толстой кишки тре-
бует проспектового исследования. 
К примеру, в рандомизированном 
исследовании SWOGS0500 при ме-
тастатическом раке молочной же-
лезы, в случае отсутствия сниже-
ния уровня ЦОК или повышения 
уровня ЦОК к 21 дню терапии 1 
линии лечения, смена химиотера-
певтического режима оказалось 
неэффективной в сравнении с про-
должением терапии первой линии: 
медиана продолжительности жиз-
ни – 13 и 23 месяца соответственно 
[20].  
Выявление ЦОК после хирургиче-
ского лечения пациентов с опера-
бельными стадиями рака толстой 
кишки, также как и выявление 
неблагоприятных генетических 
изменений в них, возможно будет 
полезно в назначении профилак-
тической химиотерапии. Особен-
но это актуально для больных со 
второй стадией болезни, где поло-
жительный эффект адъювантной 
химиотерапии для всех пациентов 
минимален. В отличие от мета-
статической болезни, при ранних 
стадиях частота выявления ЦОК 
невысокая и значимо коррелиру-
ет со стадией болезни и объемом 
опухолевого поражения [11,23-25]. 
Метаанализы исследований при 
операбельном раке толстой кишки 
также показали достоверное про-
гностическое значение ЦОК [26-
28]. Применение генетических те-
стов (RT-PCR к РЭА, СК19 и СК20) 
с целью выявления ЦОК при раке 
толстой кишки во время операции 
в портальном кровотоке показало, 
что метастазы в лимфоузлы и пе-
чени чаще встречались при выяв-
лении ЦОК. Также и безрецидив-
ная выживаемость была значимо 
ниже в группе с выявлением ЦОК 
в крови [28]. Метаанализ, вклю-
чивший данные от 3094 пациентов 
из 36 исследований при опера-
бельном раке толстой кишки, до-
казал негативное прогностическое 
значение ЦОК, выявляемых как 
цитологически, так и с помощью 
молекулярных тестов в перифери-
ческой крови, но не в портальном 
кровотоке или костном мозге [29]. 
Однако, как и при метастатиче-
ской болезни, применение ЦОК 
для отбора больных на послеопе-
рационную терапию при ранних 
стадиях болезни требует изучение 
на проспективной основе.

Другой интересный подход, реали-
зуемый в исследованиях – это из-
учение молекулярно-генетических 
изменений в ЦОК. Так, в иссле-
довании Yen с соавторами среди 
76 пациентов с метастатическим 
раком толстой кишки мутация в 
гене KRAS в первичной опухоли 
и в ЦОК была выявлена в 43,4% и 
39,5%, соответственно. При этом 
чувствительность, специфичность 
и точность метода оценки мута-
ций в ЦОК составила 84,4%, 95,3% 
и 39,5%. Пациенты, у которых был 
дикий тип гена KRAS и в опухоли и 
в ЦОК, чаще отвечали на комбина-
цию анти-EGFR моноклональных 
антител и химиотерапии, а их вы-
живаемость без прогрессирования 
и продолжительность жизни были 
выше [21]. В исследовании Huang 
с соавторами было выявлено, что 
наличие метастазов в печени у 
больных раком толстой кишки 
значимо коррелирует с гиперэк-
спрессией на ЦОК таких маркеров, 
как S100B, TM4SF3 [22].

Заключение
В заключении следует отметить, 
что в настоящее время возрас-
тает роль жидкостной биопсии в 
онкологии. На смену определения 
циркулирующих опухолевых кле-
ток приходят новые суррогаты 
опухолевого материала для моле-
кулярного анализа: цДНК, мРНК. 
Так, сравнивая частоту выявления 
ЦОК и опухолевой цДНК, отме-
тим, что во всех случаях выявле-
ния ЦОК в крови пациента, всег-
да обнаруживается и опухолевая 
цДНК. Однако, зачастую при от-
сутствии ЦОК в крови, выявляется 
опухолевая цДНК [30]. Некоторые 
исследовательские группы выяви-
ли значимую корреляцию между 
выявлением ЦОК и мутацией в 
гене KRAS цДНК у больных мета-
статическим раком толстой кишки 
[31]. И хотя все больше данных на-
капливается по прогностическому 
значению наличия ЦОК и цДНК у 
больных раком толстой кишки, все 
же в первую очередь данный вари-
ант жидкостной биопсии войдет в 
клиническую практику как замена 
опухоли как материала для опреде-
ления мутационного статуса генов 
RAS и BRAF. В дальнейшем мы уви-
дим большое число исследований 
по оценке динамики мутационных 
изменений в цДНК в процессе те-
рапии анти-EGFR препаратами, 
возможно, это и изменит режим 
назначения данных моноклональ-
ных антител.
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МОЛЕКУЛЯРНЫЕ ПОДТИПЫ РАКА ПОДЖЕЛУДОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

ГАСТРЭКТОМИЯ С ПОСЛЕДУЮЩЕЙ ХИМИОТЕРАПИЕЙ 
У ПАЦИЕНТОВ С РАСПРОСТРАНЕННЫМ РАКОМ ЖЕЛУДКА 
И ЕДИНСТВЕННЫМ НЕБЛАГОПРИЯТНЫМ ФАКТОРОМ: РЕЗУЛЬТАТЫ 
РАНДОМИЗИРОВАННОГО ИССЛЕДОВАНИЯ 3 ФАЗЫ REGATTA

В соответствии с результатами не-
давно проведенного исследования 
можно выделить четыре молеку-
лярных подтипа рака поджелудоч-
ной железы (РПЖ): плоскоклеточ-
ный (squamous), предшественник 
панкреатита (pancreatic progenitor), 
иммуногенный (immunogenic) 
и ошибочно дифференцирован-
ный эндокринно-экзокринный 
(aberrantly differentiated endocrine 
exocrine) [1]. Используя подход, 
называемый «интегрированный 
геномный анализ», ученые про-
анализировали геномы 456 опу-
холей поджелудочной железы, 
чтобы определить основные гене-
тические и молекулярные процес-
сы, которые идут «неправильно» 
внутри клетки. Они определили 
32 гена из 10 генетических путей, 
которые постоянно мутировали 
в опухолях поджелудочной желе-
зы: KRAS, TGF-β, WNT, NOTCH, 

ROBO/SLIT, G1/S, SWI-SNF, а так-
же модификации хроматина, ре-
парацию ДНК и процессинг РНК. 
Дальнейший анализ активности 
генов выявил четыре различных 
подтипа опухолей, каждый из ко-
торых имеет определенные черты и 
особенности. Например, опухоли 
больных с плоскоклеточным под-
типом РПЖ, характеризующимся 
неблагоприятным прогнозом, наи-
более часто имеют мутации TP53 и 
KDM6A. По словам одного из со-
исследователей A. Biankin (универ-
ситет Глазго, Глазго, Великобрита-
ния), плоскоклеточный подтип 
РПЖ имеет черты, характерные 
для плоскоклеточного рака других 
локализаций. «Это связано с тем, 
что в их основе лежат одни эпиге-
нетические механизмы, включая 
метилирование ДНК и модифика-
цию гистонов. Вполне возможно, 
что понимание этих механизмов 

будет способствовать созданию 
препаратов целенаправленного 
(таргетного) действия». Молеку-
лярный подтип РПЖ, названный 
как «предшественник панкреати-
та», экспрессирует такие гены, как 
FOXA2/3, PDX1 и MNX1, тогда как 
при ошибочно дифференциро-
ванном эндокринно-экзокринном 
подтипе была выявлена экспрессия 
генов, отвечающих за регенера-
цию и эндокриновую (NEUROD1 и 
NKX2-2) и экзокриновую (NR5A2 
и RBPJL) дифференциацию. Имму-
ногенный вариант был вовлечен в 
супрессию иммунного ответа.
К сожалению, методы лечения 
РПЖ не сильно изменились за по-
следние 20 лет. Такие современные 
методы терапии, как иммуноте-
рапия, использовались в лечении 
больных РПЖ, но применялась 
крайне «беспорядочно». «Знание 
того, какие механизмы задей-

Химиотерапия является стандар-
том у пациентов с распростра-
ненным раком желудка. Вопрос о 
выполнении гастрэктомии до про-
ведения химиотерапии у больных, 
имеющих только один неблагопри-
ятный фактор, оставался откры-
тым. Задачей рандомизированного 
исследования 3 фазы REGATTA 
было сравнить эффективность га-
стрэктомии с последующей хими-

отерапией и только химиотерапии 
в этой группе пациентов.
175 пациентов были рандомизиро-
ваны в соотношении 1:1 в центрах 
Южной Кореи, Японии и Синга-
пура. Единственным неблагопри-
ятным фактором у больных было 
наличие метастазов в печень или 
в брюшину или в парааортальные 
лимфатические узлы. Гастрэкто-
мия выполнялась в объеме D1 без 
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ствованы, может способствовать 
развитию индивидуального под-
хода к терапии данной категории 
больных», – объясняет A. Biankin. 
Тем не менее, он достаточно осто-
рожно говорит о том, что для 
внедрения новых подходов к те-
рапии РПЖ, основанных на вы-
делении молекулярных подтипов, 
потребуется время. По словам P. 
Philip (Karmanos Cancer Institute, 
Детройт, Мичиган, США), данное 
исследование является еще од-
ним шагом навстречу пониманию 
нами генетических механизмов 
РПЖ. Как бы то ни было, нам еще 
потребуется время на разработку 
клинических исследований, под-
тверждающих, что конкретные 
группы больных будут выигры-
вать от проведения им иммуноте-
рапии.
Одной из очевидных проблем те-
рапии РПЖ является генетическая 

гетерогенность данного заболева-
ния, которая приводит к тому, что 
у данной опухоли есть несколько 
таргетных мутаций. По словам A. 
Biankin, подобные особенности 
дают ряд преимуществ. Вместо 
разработки единого препарата, 
который подходил бы для всех 
пациентов, работа исследователей 
должна быть сосредоточена на 
создании одного препарата, кото-
рый действовал бы на конкретных 
5-10% пациентов, затем на разра-
ботку второго препарата, действу-
ющего на других 5-10% больных, 
и так далее. С целью подтвержде-
ния данной гипотезы планируется 
проведение дополнительных ис-
следований.

Источник: Bailey P, Chang DK, 
Nones K. Nature. 2016 Mar 3; 
531(7592): 47-52. doi: 10.1038/
nature16965. Epub 2016 Feb 24.

резекции метастазов. Химиотера-
пия включала S-1 80 мг/м2 в день, 
дни 1-21, и цисплатин 60 мг/м2, 
день 8 каждого 5-недельного цик-
ла.
После первого предварительно-
го анализа общая выживаемость 
(ОВ) была выше в группе хирурги-
ческого лечения. Однако к оконча-
нию исследования разница исчез-
ла. Медиана ОВ составила 16,6 мес. 

в группе только химиотерапии и 
14,3 мес. в группе гастрэктомии 
с последующей химиотерапией 
(HR=1,09, P=0,7). 2-летняя ОВ так-
же не отличалась между группами 
и составила 31,7% и 25,1% соот-
ветственно. Частота токсичности 
3-4 степени была выше в группе с 
гастрэктомией.
Авторы делают вывод, что га-
стрэктомия не увеличивает про-

должительность жизни пациентов 
с распространенным раком же-
лудка, которым планируется ле-
карственное лечение, несмотря на 
ограниченный объем метастази-
рования. Химиотерапия остается 
стандартом у этих пациентов.

Источник: Kazumasa Fujitani et al. 
Lancet Oncology, Volume 17, No. 3, 
p.309-318, March 2016.

Начало на стр. 7



11ВЫПУСК 3 • 2016  |ГАЗЕТА РОССИЙСКОГО ОБЩЕСТВА КЛИНИЧЕСКОЙ ОНКОЛОГИИ 

mFOLFOX6 (± БЕВАЦИЗУМАБ) ИЛИ КОМБИНАЦИЯ mFOLFOX6 (± БЕВАЦИЗУМАБ) 
С СЕЛЕКТИВНОЙ ВНУТРЕННЕЙ ЛУЧЕВОЙ ТЕРАПИЕЙ В ЛЕЧЕНИИ 
БОЛЬНЫХ МЕТАСТАТИЧЕСКИМ КОЛОРЕКТАЛЬНЫМ РАКОМ 
(РЕЗУЛЬТАТЫ РАНДОМИЗИРОВАННОГО ИССЛЕДОВАНИЯ III ФАЗЫ SIRFLOX)
Рак толстой кишки (РТК) остается 
одним из самых распространенных 
злокачественных новообразований 
в мире, характеризующихся высо-
кими показателями заболеваемости 
и смертности, как у мужчин, так и у 
женщин. По данным статистики в 
2012 г. было зарегистрировано око-
ло 1 400 000 новых случаев колорек-
тального рака (КРР) и около 693 000 
смертей от данной патологии [1]. 
Наиболее часто органом отдаленного 
метастазирования при распростра-
ненных стадиях заболевания являет-
ся печень, при поражении которой 
традиционно применяют агрессив-
ный хирургический подход, позволя-
ющий увеличить продолжительность 
жизни больных метастатическим 
колоректальным раком (мКРР). Как 
бы то ни было, у 80-90% пациентов 
на момент диагностики метастати-
ческого поражения печени операция 
уже не может быть выполнена [2-5]. 
Поздняя диагностика метастазов в 
печени остается основной причиной 
смерти больных мКРР [6-9].
Несмотря на разработку разнообраз-
ных подходов, направленных на уве-
личение продолжительности жизни 
больных, имеющих метастатическое 
поражение печени или первичный 
рак печени, вплоть до сегодняшнего 
дня не существовало ни одного круп-
ного исследования III фазы, позво-
лившего бы в полной мере оценить 
эффективность данных подходов.
Метод селективной внутренней 
лучевой терапии (selective internal 
radiationtherapy – SIRT) или радиоэм-
болизации [10] основан на введении 
радиоактивных веществ через пече-
ночную артерию непосредственно в 
очаги метастатического поражения в 
печени. В качестве радиоактивных ве-
ществ используют мельчайшие ради-
оактивные микросферы, содержащие 
иттрий-90 (90Y), средний диаметр ко-
торых составляет всего 32,5 мкм. По-
добный размер микросфер позволяет 
таргетно воздействовать на опухоль, 
сохраняя при этом целостность здо-
ровых тканей печени вокруг нее [11]. 
Ряд исследователей рассматривают 
SIRT как метод внутренней лучевой 
терапии (брахитерапии), позволяю-
щий целенаправленно действовать на 
очаги в печени [10, 12, 13].
В ранее проведенных небольших 
исследованиях было показано, что 
комбинация SIRT с первой линии 
химиотерапии на основе фторпири-
мидинов в лечении мКРР позволяет 
увеличить как частоту объективного 
ответа (ЧОО), так и выживаемость 
без прогрессирования (ВБП) и об-
щую выживаемость (ОВ) больных 
мКРР [14]. В одном из исследований I 
фазы было показано, что комбинация 
SIRT с режимами на основе оксали-
платина обладает приемлемым про-
филем безопасности [15]. Более того, 
полученные данные по выживаемо-
сти были весьма многообещающими 
[15]. На основании этих данных было 
инициировано настоящее исследо-
вание SIRFLOX, представляющее 
собой крупное рандомизированное 
исследование III фазы, ставившее 

собой цель изучить эффективность 
комбинации модифицированного 
режима FOLFOX6 (мFOLFOX6) ± 
90Y в качестве первой линии терапии 
у больных мКРР, имеющих только по-
ражение печени или преимуществен-
ное ее вовлечение в метастатический 
процесс [16, 17].
В исследовании приняли участие 
больные ≥18 лет с гистологически 
подтвержденным диагнозом КРР, 
имеющие неоперабельное метастати-
ческое поражение печени. Пациенты 
не должны были получать терапию 
по поводу метастатического про-
цесса. Все участники исследования 
имели статус по шкале ECOG 0-1 и 
предполагаемую продолжительность 
жизни ≥ 3 мес. Под преимуществен-
ным поражением печени подразуме-
валось наличие метастатических оча-
гов в печени и ограниченного числа 
очагов в легких (меньше 5 очагов ≤ 
1 см в диаметре или 1 очаг ≤ 1,7 см в 
диаметре) и /или поражение лимфа-
тических узлов (1 анатомическая зона 
< 2 см в диаметре). На усмотрении 
исследователя разрешалась комбина-
ция режима мFOLFOX6 с бевацизу-
мабом. Наблюдение пациентов про-
должалось в течение 5 лет.
Основным критерием эффектив-
ности проводимого лечения был 
показатель ВБП. Помимо этого оце-
нивались ЧОО, ОВ, качество жизни 
пациентов и спектр нежелательных 
явлений.
С октября 2006 г. по апрель 2013 г. в 
исследование было включено 530 
пациентов из 87 клиник Австралии, 
Европы, Израиля, Новой Зеландии 
и США. Из 530 больных 263 попа-
ли в группу контроля и 267 – в ис-
следуемую группу. Характеристики 
пациентов в обеих группы были со-
поставимы между собой. Среднее 
число курсов с 5-фторурацилом и 
оксалиплатином, проведенных в обе-
их группах, было одинаковым – 12,0 
и 10,0 соответственно. Среднее число 
курсов с бевацизумабом составило 
13,0 в контрольной группе (проведе-
ны у 144/263 [54,8%] больных) и 8,0 
в исследуемой группе (проведены у 
125/267 [46,8%] больных). Введение 
микросфер 90Y было выполнено в 
среднем на 20 день после рандомиза-
ции (8-76 дней). У 21/267 (8%) паци-
ентов, находившихся в исследуемой 
группе, SIRT не было проведено, что 
было обусловлено прогрессировани-
ем заболевания до начала лечения, 
развитием серьезной сопутствующей 
патологии или отказом пациента 
от проводимой терапии. У 227/246 
(92,3%) пациентов введение микро-
сфер 90Y было выполнено в обе доли 
печени и у оставшихся 19 (7,7%) – в 
одну долю. Из 11 (4,2%) пациентов, 
находящихся в группе контроля и не 
получивших лечения, 10 отозвали 
свое согласие на участие в исследова-
нии.
По результатам данного исследова-
ния медиана ВБП составила 10,2 мес. 
в контрольной группе и 10,7 мес. в 
группе больных, получивших SIRT 
(ОР 0,93; 95% ДИ 0,77–1,12; p=0,43). 
Результаты представлены на рис. 1.

Медиана ВБП, оцененная по очагам 
метастатического поражения в пече-
ни, составила 12,6 мес. в контроль-
ной группе и 20,5 мес. в исследуемой 
группе (ОР 0,69; 95% ДИ 0,55–0,90; 
p=0,002). Результаты представлены 
на рис. 2.
Интересно, что последний показатель 
был независим от того, проводилась 
или нет терапия бевацизумабом.
Частота объективного ответа по всем 
очагам составила 68,1% в контроль-
ной группе и 76,4% в исследуемой 
группе (p=0,113), тогда как ЧОО, 
оцененная по очагам в печени, была 
выше в группе больных, получивших 
SIRT (68,8% и 78,7% соответственно, 
p=0,042). Данные по результатам ОВ 
ожидаются.
Нежелательные явления ≥ 3 степени, 
включая специфические явления, ха-
рактерные для SIRT (тошнота, рвота, 
боль в животе, усталость, язва желуд-
ка или двенадцатиперстной кишки, 
асцит, лучевой гепатит, поражение 
печени), чаще встречались в исследу-
емой группе (73,4% и 85,4% больных 
соответственно).
Таким образом, исследование 
SIRFLOX явилось первым крупным 
рандомизированным исследованием 
III фазы, в полной мере оценившим 
эффективность и безопасность при-
менения SIRT у больных мКРР. В от-
личие от предыдущих исследований, 
изучавших комбинацию SIRT с режи-
мами первой линии химиотерапии на 
основе фторпиримидинов у больных 
мКРР, добавление SIRT к режиму пер-
вой линии химиотерапии FOLFOX в 
исследовании SIRFLOX не влияло на 
увеличение показателя ВБП в целом. 
Тем не менее, данная комбинация в 
значительной степени снижала риск 
прогрессирования заболевания со 
стороны очагов метастатического 
поражения в печени. Профиль без-
опасности изученной комбинации 
был приемлемым и соответствовал 
данным ранее проведенных исследо-
ваний.
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ФОСАПРЕПИТАНТ СНИЖАЕТ РИСК РАЗВИТИЯ ТОШНОТЫ 
И РВОТЫ, ИНДУЦИРОВАННЫХ ПРОВЕДЕНИЕМ СОЧЕТАННОЙ 
ХИМИОЛУЧЕВОЙ ТЕРАПИИ, У БОЛЬНЫХ РАКОМ ШЕЙКИ МАТКИ

Тошнота и рвота до сих пор остают-
ся наиболее частыми и нежелатель-
ными осложнениями при проведе-
нии современной химиотерапии и 
лучевой терапии [1-3]. В отличие от 
исследований, направленных на из-
учение механизмов развития тош-
ноты и рвоты, индуцированных хи-
миотерапией, прогресс в изучении 
подобных осложнений, обусловлен-
ных проведением лучевой терапии, 
крайне незначителен. Среди факто-
ров риска возникновения тошноты 
и рвоты, ассоциированных с луче-
вой терапией, чаще всего называют 
область облучения (брюшная по-
лость), размер поля облучения (>400 
см2) и проведение химиотерапии 
(как самостоятельного метода лече-
ния до проведения лучевой терапии 
или как сопроводительного метода 
лечения в момент проведения луче-
вой терапии) [3].
В ряде исследований было показано, 
что комбинация таких антагонистов 
рецепторов нейрокинина-1 (NK-1), 
как апрепитант, нетупитант, рола-
питант с антагонистами рецепторов 
5-гидрокситриптамина-3 (5-HT3) и 
дексаметазоном, способствует пре-
дотвращению развития тошноты и 
рвоты у больных, получающих высо-
ко или умеренно эметогенную хими-
отерапию, в течение первых 10 часов 
после начала ее проведения [4-13]. 
Лишь в одном небольшом рандо-
мизированном исследовании, в ко-
тором приняли участие 40 человек, 
была изучена возможность антаго-
нистов рецепторов NK-1 предот-
вращать развитие тошноты и рвоты, 
индуцированных проведением луче-
вой терапии [14]. Как бы то ни было, 
недостатками последнего исследова-
ния являлось то, что лишь 24 паци-
ента из 40 участников исследования 
получали сочетанное химиолучевое 
лечение, дозы препаратов и эмето-
генность терапии не были описаны. 
Более того, во время проведения 
исследования больные не получали 
кортикостероиды. Таким образом, 
до сегодняшнего дня не существова-
ло ни одного рандомизированного 
исследования, целью которого яв-
лялось бы изучение профилактики 
тошноты и рвоты на протяжении 
всех 5 недель проведения сочетанно-
го курса химиолучевой терапии.
В одном из исследований 2 фазы, 
проведенном у больных онкоги-
некологическими заболеваниями, 
получающих лучевую терапию в 
сочетании с еженедельными вве-
дениями цисплатина и сопроводи-
тельную антиэметогенную терапию 
палоносетроном и преднизолоном, 
было показано, что 57% пациентов 
завершили полностью данный 5-не-
дельный курс лечения без развития 
тошноты и рвоты [15]. Опыт успеш-
ного применения антиэметоген-
ных препаратов для профилактики 
тошноты и рвоты, индуцированных 
химиотерапией, позволил предпо-
ложить, что проведение сопрово-
дительной терапии антагонистами 
рецепторов NK-1 и 5-HT3 и дексаме-
тазоном позволит лучше справлять-
ся с данными осложнениями при 

проведении сочетанного химиолу-
чевого лечения. В одном из наблюда-
тельных исследований, проведенном 
у пациентов, получающих сочетан-
ную химиолучевую терапию, было 
выполнено сравнение между двумя 
режимами профилактики тошно-
ты и рвоты (антагонист рецепторов 
5-HT3 и дексаметазон ± апрепитант) 
[16]. По результатам данного иссле-
дования в группе больных, полу-
чавших апрепитант, на 15% больше 
больных не испытывали тошноту 
или не применяли дополнительные 
антиэметики в течение первых 120 
часов после начала лечения.
Фосапрепитант является проле-
карственной формой селективного 
высокоаффинного антагониста ре-
цепторов NK-1 апрепитанта. После 
внутривенного введения фосапре-
питант быстро метаболизируется до 
апрепитанта. Однократное введение 
150 мг фосапрепитанта до начала 
проведения химиотерапии соот-
ветствует 3 дням таблетированно-
го приема апрепитанта [17]. Целью 
опубликованного недавно в The 
Lancet Oncology двойного слепого 
рандомизированного исследования 
3 фазы было изучить, насколько 
добавление фосапрепитанта к па-
лоносетрону и дексаметазону спо-
собствует профилактике тошноты и 
рвоты у больных раком шейки матки 
при проведении у них сочетанного 
курса 5-недельной лучевой терапии 
и еженедельной терапии цисплати-
ном в дозе 40 мг/м2 [18].
В этом исследовании, длившемся с 
июня 2010 г. по март 2015 г., приняли 
участие 234 больных раком шейки 
матки. Всем больным должна была 
быть проведена лучевая терапия на 
область малого таза (РОД 1,8-2,0 Гр, 
5 дней в неделю) в сочетании с еже-
недельным введением цисплатина в 
дозе 40 мг/м2. Лечение выполнялось 
в течение 5 недель. В исследование 
не включались пациенты, получив-
шие химиотерапию или лучевую 
терапию по поводу основного за-
болевания. Все участники иссле-
дования были рандомизированы в 
соотношении 1:1 в две группы, одна 
из которых получала до введения 
цисплатина фосапрепитант (150 мг 
в/в), а вторая – плацебо в комбина-
ции с палоносетроном (0,25 мг в/в) и 
дексаметазоном (16 мг перорально). 
Дексаметазон назначался в дозе 8 мг 
× 2 р/д во 2-й день, 4 мг × 2 р/д в 3-й 
день и 4 мг × 1 р/д в 4-й день.
Основным критерием эффектив-
ности был процент пациентов, у ко-
торых не развилась рвота в течение 
всего периода лечения.
Из 234 пациентов, принявших уча-
стие в исследовании, 118 получали 
фосапрепитант и 116 – плацебо. По 
результатам данного исследования 
48,7% больных, получавших плацебо 
(95% ДИ 25,2-72,2), и 65,7% больных, 
получавших фосапрепитант (95% 
ДИ 42,2-89,2), не испытывали рвоту 
к 5-й неделе лечения (рис. 1).
Кумулятивный риск развития рво-
ты в группе больных, получавших 
фосапрепитант, был значительно 
ниже по сравнению с контрольной 

группой (p=0,008). В обеих группах 
больные переносили лечение удов-
летворительно, а развившиеся не-
желательные явления 3 степени не 
были связаны с изучаемой комбина-
цией антиэметогенных препаратов.
Данное исследование явилось пер-
вой работой, авторы которой из-
учили эффективность и безопас-
ность применения антагонистов 
рецепторов NK-1 на протяжении 
5 недель проведения сочетанной 
лучевой терапии и еженедельной 
химиотерапии цисплатином. Паци-
енты, получавшие фосапрепитант 
в комбинации с палоносетроном и 
дексаметазоном, меньше испытыва-
ли тошноту и рвоту по сравнению с 
больными, получавшими только со-
проводительную антиэметогенную 
терапию палоносетроном и декса-
метазоном. Изучаемая комбинация 
антиэметиков удовлетворительно 
переносилась. Как бы то ни было, 
проведение дополнительных иссле-
дований, направленных на изучение 
профилактики тошноты и рвоты у 
больных, получающих сочетанное 
химиолучевое лечение, необходимо 
для подтверждения полученных ре-
зультатов.
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Рисунок 1. Процент пациентов, у которых не развилась рвота на протяжении 5 недель сочетанной 
лучевой терапии и еженедельных введений цисплатина.
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ФОКУС НА РАК ЛЕГКОГО
ВЫПОЛНЕНИЕ ПОЗИТРОННО-ЭМИССИОННОЙ ТОМОГРАФИИ В ПРОЦЕССЕ ДИНАМИЧЕСКОГО 
НАБЛЮДЕНИЯ ПОСЛЕ ЛЕЧЕНИЯ НЕ ОКАЗЫВАЕТ ВЛИЯНИЯ НА ОБЩУЮ ВЫЖИВАЕМОСТЬ БОЛЬНЫХ 
РАКОМ ЛЕГКОГО И РАКОМ ПИЩЕВОДА

ПЕМЕТРЕКСЕД-ЦИСПЛАТИН ИЛИ ЭТОПОЗИД-ЦИСПЛАТИН В КОМБИНАЦИИ С ЛУЧЕВОЙ 
ТЕРАПИЕЙ И КОНСОЛИДИРУЮЩЕЙ ХИМИОТЕРАПИЕЙ В ЛЕЧЕНИИ МЕСТНО-РАСПРОСТРАНЕННОГО 
НЕПЛОСКОКЛЕТОЧНОГО НЕМЕЛКОКЛЕТОЧНОГО РАКА ЛЕГКОГО (РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
3 ФАЗЫ PROCLAIM)

На сегодняшний день позитронно-
эмиссионная томография (ПЭТ) 
является одним из современных 
методов обследования больных 
со злокачественными новообра-
зованиями. Несмотря на то, что 
исследование является дорогосто-
ящим, оно зачастую используется 
не только при установлении ста-
дии заболевания, но и в процессе 
рестадирования и осуществления 
динамического контроля над бо-
лезнью. Более того, данное обсле-
дование часто используется для 
ранней диагностики рецидива у 
пациентов, у которых отсутствуют 
симптомы заболевания.
Является ли ПЭТ той самой диагно-
стической опцией, которую нужно 
использовать в процессе длитель-
ного наблюдения за болезнью, или 
разумнее было бы использовать 

другие методы обследования? Вли-
яет ли ранняя диагностика рециди-
ва и, как следствие, раннее начало 
лечения на увеличение выживае-
мости больных злокачественны-
ми новообразованиями?! Авторы 
одного из исследований, опубли-
кованного в Journal of the National 
Cancer Institute, поставили себе 
цель изучить, насколько ранняя 
диагностика рецидива заболева-
ния с помощью ПЭТ влияет на уве-
личение выживаемости больных 
раком легкого и раком пищевода 
[1].
С этой целью они использовали 
данные пациентов, зарегистри-
рованных в медицинской базе 
данных программы наблюдения, 
эпидемиологии и конечных резуль-
татов (SEER). В исследование вош-
ли больные, которым был постав-

лен диагноз рака легкого или рака 
пищевода в период с 2005 по 2009 
гг. и кто был прослежен до 2011 г. В 
общей сложности в исследовании 
приняли участие 97 152 больных 
раком легкого и 4 446 больных ра-
ком пищевода.
По результатам данного исследо-
вания оказалось, что с целью вы-
явления рецидива заболевания 
у 22% больных раком легкого и 
31% больных раком пищевода по 
меньшей мере 1 раз во время на-
блюдения была выполнена ПЭТ. 
Парадокс заключался в том, что 
ранее данным пациентам это об-
следование никогда не выполня-
лось. Частота выполнения ПЭТ в 
клиниках варьировала широко, 
начиная от учреждений, где она 
практически никогда не назнача-
лась, до широкого использования 

Немелкоклеточный рак легкого 
(НМРЛ) – самый распространенный 
вариант рака легкого, встречающий-
ся в 85% случаев заболевания [1] и 
имеющий более чем в 25% случаев 
местно-распространенную форму 
болезни [2]. Стандартом терапии 
больных неоперабельной III стадией 
НМРЛ, находящихся в удовлетвори-
тельном общем состоянии, является 
сочетанное проведение химиотера-
пии на основе препаратов платины 
и лучевой терапии [3,4]. Общепри-
знанного режима сочетанной хи-
миолучевой терапии на сегодняш-
ний день не существует [4]. Среди 
режимов химиотерапии чаще всего 
используются комбинации этопо-
зид-цисплатин или карбоплатин-па-
клитаксел [5,6]. Оптимальная доза 
лучевой терапии варьирует в диапа-
зоне от 60 до 66 Гр [3,7,8].
Несмотря на прогресс в лечении 
данного заболевания, отразившийся 
в улучшениях показателей локоре-
гионального контроля и общей вы-
живаемости (ОВ), данные одного из 
метаанализов продемонстрировали, 
что сочетанное проведение хими-
олучевой терапии в лечении мест-
но-распространенного НМРЛ не 
снижает риск развития отдаленных 
метастазов (сравнение проводилось 
с химиолучевой терапией, проведен-
ной последовательно) [9]. Напротив, 
при сочетанной химиолучевой тера-
пии отдаленные метастазы развива-
ются у более чем 50% пациентов [3], 
а у 40% больных может возникнуть 
местный рецидив [6,7]. Помимо это-
го, консолидирующая терапия доце-
такселом оказалась неэффективной 
[10]. В связи с этим вопрос о соз-
дании более эффективных и менее 
токсичных режимов химиотерапии 
у данной группы больных стал как 

нельзя более актуальным.
Пеметрексед, многоцелевой анти-
фолат, активно используется в тера-
пии неплоскоклеточного НМРЛ, в 
том числе и в сочетании с лучевой 
терапией [11,12]. В отличие от мно-
гих комбинаций химиотерапевти-
ческих препаратов комбинация пе-
метрексед-цисплатин, являющаяся 
на сегодняшний день стандартом 
терапии метастатического непло-
скоклеточного НМРЛ, в сочетании 
с лучевой терапией обладает от-
носительно хорошо переносимым 
профилем токсичности [13-21]. В 
лечении метастатического неплоско-
клеточного НМРЛ проведение под-
держивающей терапии пеметрексе-
дом после 4-х курсов первой линии 
терапии продемонстрировало пре-
имущество в ОВ [22,23]. Помимо 
этого, пеметрексед активно изучался 
в терапии местно-распространен-
ного НМРЛ в качестве препарата 
консолидирующей терапии после 
режимов химиолучевой терапии с 
включением пеметрекседа-платины. 
Полученные результаты [13,15,18,19] 
позволяют предположить, что этот 
режим может оказывать системный 
эффект и снижает в том числе риск 
развития отдаленных метастазов.
Знание данной информации по-
служило основой для проведения 
настоящего исследования 3 фазы 
PROCLAIM [22]. Целью исследова-
ния явилась оценка преимущества 
сочетанного проведения терапии с 
включением пеметрекседа-циспла-
тина и лучевой терапии с последу-
ющим проведением поддержива-
ющей терапии пеметрекседом над 
режимом с включением этопози-
да-цисплатина и лучевой терапии с 
последующим проведением поддер-
живающей терапии любыми пре-

паратами, помимо пеметрекседа, в 
лечении больных IIIA/B стадиями 
НМРЛ.
В исследовании приняли участие 
больные ≥18 лет с гистологически/
цитологически подтвержденным 
диагнозом неплоскоклеточного 
НМРЛ, IIIA/B стадии, имевшие 
статус по шкале ECOG 0-1 балл. В 
исследование не включались па-
циенты, получившие системную 
химиотерапию по поводу НМРЛ. 
Пациенты были рандомизированы 
в соотношении 1:1 в две группы. 
Группа A получала пеметрексед 
(500 мг/м2 в/в) и цисплатин (75 мг/
м2 в/в) каждые 3 недели 3 курса и 
одновременно лучевую терапию 
(60-66 Гр) с последующим прове-
дением 4-х курсов консолидирую-
щей терапии пеметрекседом (500 
мг/м2 в/в) каждые 3 недели. Группа 
B получала этопозид (50 мг/м2 в/в 
1-5 дни) и цисплатин (50 мг/м2 в/в 
1, 8 дни) каждые 4 недели 2 курса 
и одновременно лучевую терапию 
(60-66 Гр) с последующим проведе-
нием 2-х курсов консолидирующей 
терапии на основе цисплатина (на 
усмотрение исследователя – этопо-
зид-цисплатин или винорельбин-
цисплатин или паклитаксел-карбо-
платин).
Основным критерием эффективно-
сти был показатель ОВ.
С октября 2008 г. по август 2012 г. 
в исследование было включено 555 
пациентов (283 в группу A и 272 в 
группу B). По результатам данного 
исследования медиана ОВ в груп-
пе A составил 26,8 мес., тогда как 
в группе B – 25,0 мес. (ОР 0.98; 95% 
ДИ 0.79–1.20; p=0.831). Показатели 
одно, двух- и трехлетней выжива-
емости в группах A и B составили 
76% и 77%, 52% и 52%, 40% и 37% 

ее в ряде других клиник. В некото-
рых местах она применялась в 8 раз 
чаще, чем в остальных. Как бы то 
ни было, независимо от того, как 
часто она назначалась, результат 
был одинаков – двухлетняя вы-
живаемость больных в клиниках, 
где она назначалась часто, соот-
ветствовал выживаемости паци-
ентов, наблюдавшихся в учрежде-
ниях, где она выполнялась редко. 
Результаты двухлетней выживае-
мости в зависимости от частоты 
назначения ПЭТ (часто/редко) со-
ставили 28,8% (SD=7,2%) и 29,0% 
(SD=12,1%) у больных раком лег-
кого (p=0,66); 30,3% (SD=5,9%) и 
28,4% (SD=7,2%) у больных раком 
пищевода (p=0,55).
Авторы исследования сделали вы-
вод о том, что, несмотря на раз-
личие в частоте применения ПЭТ 

между отдельными клиниками, 
кратность назначения ПЭТ в пе-
риод наблюдения за больными 
раком легкого и раком пищевода 
не влияла на увеличение показа-
телей двухлетней выживаемости. 
Полученные результаты позволя-
ют предположить возможное не-
обоснованное применение ПЭТ в 
период наблюдения за больными, 
в частности за теми, у кого нет сим-
птомов заболевания.
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Рисунок 1. Общая выживаемость (A) и выживаемость 
без прогрессирования (В) в исследовании PROCLAIM.

соответственно. Результаты пред-
ставлены на рис.1A.
Медиана выживаемости без про-
грессирования в группе A состави-
ла 11,4 мес., в то время как в группе 
B – 9,8 мес. (ОР 0.86; 95% ДИ 0.71–
1.04; p=0.130). Результаты представ-
лены на рис.1B. Частота объектив-
ного ответа значительным образом 
не отличалась между сравниваемы-

ми группами – 35,9% в группе A и 
33,0% в группе B.
При оценке профиля безопасности 
оказалось, что у участников иссле-
дования, составивших группу А, за 
весь период лечения реже встре-
чались какие-либо нежелательные 
явления 3-4 ст., связанные с прово-
димым лечением (64.0% и 76.8% со-
ответственно; p=0.001), в том числе 
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это касалось и нейтропении (24.4% 
и 44.5%; p<0.001).
На основании результатов данного 
исследования авторы сделали вы-
вод, что комбинация пеметрексе-
да-цисплатина с одновременным 
проведением лучевой терапии и 
последующим проведением кон-
солидирующей терапии пеметрек-
седом не обладает преимуществом 
по отношению к стандартному ре-
жиму химиолучевой терапии в ле-
чении III стадии неоперабельного 
неплоскоклеточного НМРЛ.
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ПРОДОЛЖЕНИЕ ТЕРАПИИ АФАТИНИБОМ ПОСЛЕ ПРОГРЕССИРОВАНИЯ ЗАБОЛЕВАНИЯ 
НА ФОНЕ ХИМИОТЕРАПИИ, ТЕРАПИИ ЭРЛОТИНИБОМ/ГЕФИТИНИБОМИ АФАТИНИБОМ У БОЛЬНЫХ 
НЕМЕЛКОКЛЕТОЧНЫМ РАКОМ ЛЕГКОГО (РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 3 ФАЗЫ LUX-LUNG 5)

Больные немелкоклеточным раком 
легкого (НМРЛ), опухоли которых 
имеют мутацию в структуре гена 
рецептора эпидермального факто-
ра роста (EGFR), являются высоко-
чувствительными к первой линии 
терапии с включением ингибиторов 
тирозинкиназы (ТКИ) EGFR [1]. 
Как бы то ни было, у большинства 
пациентов с течением времени раз-
вивается резистентность к данным 
препаратам и, как следствие, про-
грессирование заболевания [2]. 
Существует предположение о том, 
что на момент прогрессирования 
часть клеток НМРЛ остается чув-
ствительной к действию ингибито-
ров тирозинкиназы мутированного 
EGFR [3]. Клинические наблюдения 
подтверждают данное предположе-
ние и свидетельствуют о том, что 
отказ от данных препаратов в этот 
момент может привести к бурно-
му прогрессированию опухолевого 
процесса [4,5]. В связи с этим раци-
ональным кажется продолжение те-
рапии ими в комбинации с другими 
противоопухолевыми средствами. 
Более того, в ряде исследований 
было показано, что продолжение 
терапии ингибиторами ТКИ EGFR 
после прогрессирования заболе-
вания увеличивает выживаемость 
больных НМРЛ, опухоли которых 
имеют мутацию в структуре гена 
EGFR [6,7].
Афатиниб является необратимым 
ингибитором тирозинкиназы сразу 
нескольких рецепторов семейства 
EGFR (erbB1, Her-2/erbB2, erbB4) 
[8,9]. У больных НМРЛ с активиру-
ющей мутацией гена EGFR, не полу-
чавших лечение по поводу метаста-
тического процесса, монотерапия 
афатинибом продемонстрировала 
преимущество как в отношении вы-
живаемости без прогрессирования 

(ВБП), так и в отношении общей 
выживаемости (ОВ) при сравнении 
со стандартными режимами хи-
миотерапии на основе препаратов 
платины [10-12]. Более того, пре-
парат обладал умеренной эффек-
тивностью при лечении больных 
с прогрессированием заболевания 
после терапии гефитинибом и/или 
эрлотинибом [13,14]. С целью оцен-
ки преимущества продолжения 
терапии ингибиторами ТКИ EGFR 
после прогрессирования заболева-
ния было инициировано проспек-
тивное исследование LUX-Lung 5, 
которое состояло из 2-х частей. В 
часть A вошли пациенты, полу-
чившие ≥1 линии химиотерапии и 
имевшие прогрессирование заболе-
вания после ≥12 недель успешного 
получения эрлотиниба/гефитини-
ба. Все пациенты в данной части 
исследования получали афатиниб в 
монорежиме (50 мг ежедневно). Во 
второй части исследования (часть 
B) проводилось сравнение между 
афатинибом и паклитакселом про-
тив химиопрепарата в монорежиме 
у больных с прогрессированием за-
болевания спустя ≥12 недель успеш-
ной терапии афатинибом в качестве 
третьей и более линии химиотера-
пии. Выбор паклитаксела для ком-
бинации с афатинибом был основан 
на данных доклинических исследо-
ваний [15]. Профиль безопасности 
данной комбинации, так же как и 
максимально переносимые дозы 
препаратов, был изучен ранее [16]. 
В связи с тем, что не существует 
прогностического маркера, свиде-
тельствующего о клинической эф-
фективности афатиниба в третьей 
и более линии терапии, основным 
критерием для участия в исследова-
нии стала длительность монотера-
пии афатинибом ≥12 недель, кото-

рая позволяла бы контролировать 
заболевание.
Все больные, вошедшие в исследо-
вание LUX-Lung 5, имели IIIb или IV 
стадии НМРЛ с прогрессированием 
заболевания после ≥1 линии хими-
отерапии (с включением платины 
и пеметрекседа) и эрлотиниба/ге-
фитиниба после ≥12 недель лече-
ния [17]. Помимо этого, пациенты 
должны были получать афатиниб в 
монорежиме с клиническим эффек-
том, продолжающимся ≥12 недель 
(полный ответ, частичный ответ 
или стабилизация заболевания), с 
последующим прогрессированием 
болезни. Все участники исследова-
ния были ≥18 лет и находились в 
удовлетворительном общем состо-
янии – статус по шкале ECOG 0-2. 
Ожидаемая продолжительность 
жизни пациентов составляла ≥12 
недель. Критериями исключения 
являлись отсутствие клинического 
эффекта на монотерапии афатини-
бом, а также нарушения функции 
печени и почек, не совместимые с 
проводимой терапией.
Пациенты были рандомизированы 
в соотношении 2:1 в две группы, 
первая из которых получала афати-
ниб (40 мг × 1 р/день ежедневно) и 
паклитаксел (80 мг/м2 в/в кап. еже-
недельно), а вторая – выбранный на 
усмотрение исследователя химио-
препарат в монорежиме. При ран-
домизации учитывались продолжи-
тельность терапии гефетинибом/
афатинибом (≥6 или <6 месяцев) и 
пол пациента. Лечение проводилось 
до прогрессирования заболевания, 
развития непереносимой токсично-
сти или отказа пациента от участия 
в исследовании.

Рисунок 1. Выживаемость без прогрессирования (А) и общая 
выживаемость (B) в исследовании LUX-Lung 5.Продолжение на стр. 16
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Основным критерием эффектив-
ности был показатель ВБП. Помимо 
этого оценивались частота объек-
тивного ответа (ЧОО), ОВ и ток-
сичность.
Исследование было проведено в 115 
центрах 23 стран мира. С апреля 
2010 г. по май 2011 г. 1154 пациента 
получили афатиниб в монорежиме 
(часть А). Из них 202 пациента с 
клиническим эффектом, продол-
жавшемся не менее 12 недель, были 
рандомизированы в часть B иссле-
дования (134 получали афатиниб + 
паклитаксел и 68 – химиотерапию в 
монорежиме).
По результатам данного исследова-
ния медиана ВБП в группе больных, 
получавших афатиниб с паклитак-
селом, была значительно выше, чем 
в группе больных, находившихся 
только на химиотерапии (5,6 и 2,8 
месяцев соответственно, ОР 0,60, 
95% ДИ 0,43–0,85, p=0,003). В за-
висимости от того, какой препарат 
получали пациенты из второй груп-
пы (паклитаксел, пеметрексед или 
другой цитотоксический препарат), 
медиана ВБП составила 3,8 (n=21), 
2,9 (n=16) и 2,1 (n=23) месяца соот-
ветственно. Результаты представле-
ны на рисунке 1A.
Показатель ЧОО был также выше в 
группе больных, получавших афа-
тиниб с паклитакселом (32,1% и 
13,2% соответственно; ОР 3,41, 95% 
ДИ 1,41–6,79, p=0,005).
Разницы в показателе ОВ между 

Начало на стр. 15 сравниваемыми группами выяв-
лено не было (12,2 и 12,2 месяцев 
соответственно, ОР 1,00, 95% ДИ 
0,70–1,43, p=0,994). Результаты 
представлены на рисунке 1B.
Медиана продолжительности лече-
ния в группе, получавшей афатиниб 
с паклитакселом, составила 133 дня, 
тогда как в контрольной группе – 51 
день.
Нежелательные явления 3-4 сте-
пени чаще встречались в группе 
больных, получавших два препа-
рата (48,5% и 30% соответственно). 
Из нежелательных явлений в пер-
вой группе чаще всего наблюдались 
диарея (53,8%), алопеция (32,6%), 
астения (27,3%), снижение аппетита 
(22%) и кожная сыпь (20,5%). Часто-
та встречаемости периферической 
нейропатии между группами боль-
ных, получавших два препарата и 
один препарат, составила 9,1% и 
8,3% соответственно. В целом про-
филь безопасности препаратов со-
ответствовал изученному ранее.
Авторы исследования сделали 
вывод о том, что по сравнению 
с химиотерапией в монорежиме 
комбинация афатиниба с паклитак-
селом увеличивает показатели ВБП 
и ЧОО у больных с развившейся 
резистентностью на терапии эрло-
тинибом/гефитинибом и прогрес-
сированием заболевания на афати-
нибе после зарегистрированного 
ранее клинического эффекта. Дан-
ное исследование является первой 
проспективной работой, продемон-
стрировавшей преимущество про-

должения терапии ингибиторами 
ТКИ EGFR после прогрессирования 
заболевания по сравнению со стан-
дартной химиотерапией.
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Отличий в TNM классификации 
между светлоклеточным и несвет-
локлеточным почечно-клеточным 
раком (ПКР) не существует [1]. 
Известно, что разделение ПКР по 
стадиям TNM основывается на 
прогнозе пациентов, на который 
влияют размер опухоли, вовле-
ченность лимфатических узлов и 
наличие отдаленных метастазов. 
Прогноз больных несветлоклеточ-
ным ПКР (нПКР) может отличать-
ся по этим параметрам.
В нескольких ретроспективных 
исследованиях авторы продемон-
стрировали отсутствие влияния 
наличия метастазов в региональ-
ные лимфатические узлы (N0 по 
сравнению с N1-N2) на опухоле-
специфическую выживаемость 
у пациентов с различными под-
типами папиллярного ПКР [2], 
существенные различия в опухо-
леспецифической выживаемости 
пациентов с кистозным и светло-
клеточным ПКР со стадией pT1b/
T2 [3], достоверное повышение 
частоты синхронного метастазиро-
вания у больных светлоклеточным 
ПКР по сравнению с папиллярным 
(P=0,002) и хромофобным (P=0,02) 
ПКР вне зависимости от размера 
первичной опухоли [4] или нали-
чие только одного независимого 
фактора, влияющего на общую 
выживаемость больных медулляр-
ным ПКР, - метастазов на момент 
постановки диагноза [5].
В многоцентровом ретроспектив-
ном исследовании, объединившем 
4941 пациента со светлоклеточным 
и папиллярным ПКР, было отме-
чено значимое влияние гистоло-
гического подтипа рака почки вне 
зависимости от других факторов 
многофакторного анализа (пол, 
возраст, стадия по критерию T, сте-
пень дифференцировки) на опухо-
леспецифическую выживаемость у 
пациентов с pT1-4, N/M0 стадией 
[6]. 5-летняя опухолеспецифи-
ческая выживаемость составила 
94,5% в группе пациентов с па-
пиллярным ПКР и 86,9% в группе 

светлоклеточного ПКР (HR=0,45, 
P<0,001). Также авторы выявили 
отличия в 5-летней общей выжи-
ваемости: 90,0% по сравнению с 
81,2% (P<0,001) соответственно. 
Напротив, пациенты с метастати-
ческим папиллярным ПКР имели 
худшие результаты выживаемости, 
чем пациенты со светлоклеточным 
ПКР: 5-летняя опухолеспецифи-
ческая выживаемость составила 
17,9% и 23,5% (P=0,05), 5-летняя 
общая выживаемость – 15,9% и 
22,1% (P=0,035).
Небольшое количество наблюде-
ний и проспективных исследова-
ний ограничивает возможность 
проведения полноценного мета-
анализа, который позволил бы 
составить представление о разли-
чиях в TNM классификации свет-
локлеточного и несветлоклеточно-
го рака почки.
Между тем, отсутствие различий 
в TNM классификации также вли-
яет на подходы к хирургическому 
лечению больных с различными 
гистологическими вариантами 
ПКР. В настоящее время принципы 
хирургического лечения являются 
едиными для ПКР [7].
В рандомизированном исследова-
нии 3 фазы EORTC сравнивалась 
эффективность радикальной не-
фрэктомии и органосохраняю-
щего лечения у больных ПКР [8]. 
Группы были сопоставимы по 
гистологическому варианту рака 
почки. 59,7% и 66% больных имели 
светлоклеточный ПКР в группах 
радикальной нефрэктомии и орга-
носохраняющего лечения соответ-
ственно. Оценка влияния гистоло-
гического типа опухоли на общую 
выживаемость, как главный крите-
рий эффективности, не проводи-
лась. Следовательно, выводы этого 
исследования распространяются 
на всю популяцию больных ПКР, 
что находит отражение в реальной 
практике.
Так, в двух крупных ретроспектив-
ных анализах (N=2675 [9] и N=4824 
пациента [6]) было показано, что 
резекция почки выполняется до-
стоверно чаще, чем радикальная 
нефрэктомия (P<0,001), у паци-
ентов с нПКР и стадией <T3a. В 
первом исследовании отличий по 
общей выживаемости между ги-
стологическими типами ПКР не 
наблюдалось (P=0,25; HR=0,90) [9]. 
В другом исследовании, как было 
описано выше, авторы выявили 
преимущества в выживаемости у 
больных нПКР [6]. У пациентов с 
локализованным кистозным ПКР 
(T1-2) радикальная нефрэктомия 
выполнялась чаще, в 60% случаев, 
а резекция почки – в 40% (P<0,001). 
Отличия в выборе радикальной 
нефрэктомии в группе кистозно-
го ПКР были достоверны по срав-
нению со светлоклеточным ПКР 
(P<0,001), несмотря на то, что в 
этом исследовании частота ма-
леньких опухолей, стадии T1a была 
достоверно выше в группе кистоз-
ного ПКР [14].
Если для локализованного рака 
почки выживаемость пациентов 
с различными гистологическими 

типами после хирургического ле-
чения не отличается или даже луч-
ше для нПКР, то в группе больных с 
опухолями >T3a тенденция обрат-
ная: нПКР расценивается как не-
благоприятный прогностический 
фактор, особенно у пациентов с 
опухолевым тромбом. В многофак-
торном анализе Zargar-Shoshtari с 
соавт. [10] отметили отрицатель-
ное влияние несветлоклеточного 
гистологического типа на безре-
цидивную выживаемость (P=0,02, 
HR=2,98) и общую выживаемость 
(P=0,01, HR=4,03) пациентов, пере-
несших радикальную нефрэкто-
мию с тромбэктомией. В другом 
ретроспективном многоцентровом 
анализе с включением 465 больных 
ПКР с опухолевым тромбом нПКР 
был среди независимых факторов, 
влияющих на риск рецидива после 
операции (HR=2,13) [11].
Негативное влияние нПКР на ис-
ходы хирургического лечения 
больных с тромбом подтверждает 
крупный анализ Tilki с соавт. [12]. 
1774 пациента с ПКР и опухоле-
вым тромбом после нефрэктомии 
и тромбэктомии в 22 центрах США 
и Европы были включены в анализ. 
Общая 5-летняя опухолеспецифи-
ческая выживаемость составила 
53,4%. Уровень тромба по класси-
фикации Mayo был I у 38,5% боль-
ных, II – у 30,6%, III – у 17,3% и IV 
– у 13,5%. Светлоклеточный ПКР 
имели 89,9% пациентов, папил-
лярный ПКР – 8,5%, хромофобный 
– 1,6%. В однофакторном анализе 
наличие папиллярного ПКР было 
связано с ухудшением опухоле-
специфической выживаемости в 
сравнении со светлоклеточным 
ПКР (P<0,001). В многофакторном 
анализе было подтверждено, что 
папиллярный ПКР является неза-
висимым прогностическим факто-
ром, влияющим на выживаемость 
(HR=1,62; P<0,05). Другими не-
зависимыми неблагоприятными 
факторами были высокий уровень 
тромба, наличие метастазов в лим-
фатические узлы и отдаленных ме-
тастазов, а также вовлечение жи-
ровой клетчатки.
В последнем крупном исследова-
нии, включившем 2237 пациентов, 
оценивалось влияние гистологи-
ческого подтипа на результаты 
хирургического лечения [13]. В ис-
следовании 25% пациентов была 
выполнена радикальная нефрэкто-
мия, а 75% – резекция почки. 66% 
больных имели светлоклеточный 
ПКР. 11% и 14% пациентов были 
с хромофобным и папиллярным 
раком, 1,8% – со светлоклеточным 
папиллярным и 5,7% – с некласси-
фицируемым ПКР. Большинство 
пациентов имело стадию Т1 и Т2 
(74,5%); Т3 стадия была определена 
у 25% больных.
В общей популяции пациентов со 
стадией ≤T2 5-летняя безрецидив-
ная выживаемость была >90%, в 
группе Т3 и у пациентов со свет-
локлеточным папиллярным ПКР 
– 81%. В многофакторном регрес-
сионном анализе было определено, 
что гистологический подтип явля-
ется независимым предиктором 

как для безрецидивной выживае-
мости (P<0,0001), так и для общей 
выживаемости (P=0,026). Наличие 
хромофобного или папиллярного 
ПКР было связано со снижени-
ем риска рецидива по сравнению 
со светлоклеточным ПКР низкой 
степени злокачественности той же 
стадии (HR=0,72 и HR=0,3 соот-
ветственно). Также риск смерти от 
любых причин в группе пациен-
тов с хромофобным и светлокле-
точным папиллярным ПКР был 
значительно ниже. Ассоциации 
гистологического типа с методом 
хирургического воздействия не 
было (отличия в безрецидивной 
(P=0,2) и общей выживаемости 
(P=0,2) пациентов, получивших 
радикальную нефрэктомию или 
резекцию почки, не выявлены). 
Неклассифицируемый ПКР приво-
дил к худшим показателям общей 
выживаемости вне зависимости от 
стадии (HR=2,58).
Таким образом, пациенты с нПКР 
требуют особого внимания и инди-
видуального подхода. Гистологиче-
ская верификация типов нПКР по-
могает оценить прогноз больного 
и определить тактику лечения. Не-
смотря на единство хирургическо-
го пособия при светлоклеточном 
и несветлоклеточном раке почки, 
прогноз пациентов с формально 
одинаковыми стадиями отличает-
ся. Будущие исследования помогут 
выделить подгруппы пациентов и 
оценить тактику лечения. Нельзя 
исключить, что у некоторых боль-
ных с небольшими опухолями и 
неагрессивным подтипом нПКР 
активное наблюдение вместо хи-
рургического лечения или орга-
носохраняющие операции вместо 
радикальной нефрэктомии могут 
использоваться чаще, чем у боль-
ных светлоклеточным ПКР.
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УТОЧНЕНИЕ

В предыдущем номере газеты из-за технического сбоя  
в статье Н.В. Жукова («Лечение рака электричеством…» Слиш-
ком оригинально, чтобы быть правдой?) произошло повторение 
нескольких абзацев. Редакция приносит свои извинения за опе-
чатку. Исправленная версия статьи размещена в номере 2 Газеты 
RUSSCO на сайте RosOncoWeb (архив газеты), а также в разделе 
«Новости онкологии» (новость от 19.02.2016).
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АДЪЮВАНТНАЯ ТЕРАПИЯ СУНИТИНИБОМ ИЛИ СОРАФЕНИБОМ В ЛЕЧЕНИИ 
БОЛЬНЫХ ПОЧЕЧНО-КЛЕТОЧНЫМ РАКОМ С ВЫСОКИМ РИСКОМ РЕЦИДИВА 
ЗАБОЛЕВАНИЯ (РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 3 ФАЗЫ ECOG-ACRIN E2805)
Почечно-клеточный рак (ПКР) яв-
ляется самым распространенным 
злокачественным новообразова-
нием почки у взрослых. Ежегодно 
данное заболевание выявляется у 
214 000 человек в мире, треть из 
которых умирает от метастатиче-
ского процесса [1]. На сегодняш-
ний день стандартным подходом 
к терапии больных с локализован-
ными стадиями болезни, находя-
щимися в группе высокого риска 
рецидива заболевания, остается 
радикальное хирургическое лече-
ние с активным динамическим на-
блюдением.
Риск развития рецидива заболева-
ния зависит как от клинических 
признаков заболевания, так и от 
гистологических особенностей и 
распространенности опухолево-
го процесса [2-4]. Результаты всех 
ранее проведенных исследований, 
изучавших эффективность адъю-
вантного применения интерлей-
кина 2, гормональной терапии или 
химиотерапии у больных с лока-
лизованной стадией ПКР, нахо-
дящихся в группе высокого риска 
рецидива заболевания, были от-
рицательными [5]. Аналогичными 
были результаты адъювантной те-
рапии интерфероном, потенциаль-
но обладающим антиангиогенным 
и иммуностимулирующим эффек-
тами [5].
С другой стороны, ПКР безусловно 
является одним из заболеваний, на 

примере которого можно изучать 
роль адъювантной терапии анти-
ангиогенными препаратами.
Применение таких ингибиторов 
тирозинкиназ рецептора факто-
ра роста эндотелия сосудов (ТКИ 
VEGFR), как сунитиниб и сора-
фениб, увеличивает показатель 
выживаемости без прогрессиро-
вания (ВБП) больных с распро-
страненной формой заболевания 
[6, 7]. Более того, последовательное 
применение этих и других ингиби-
торов ТКИ при метастатическом 
процессе позволило увеличить 
медиану общей выживаемости 
(ОВ) пациентов с 13 мес. до 29 и 
более мес. [8, 9]. Роль ингибиторов 
VEGFR в адъювантной терапии 
больных ПКР до сих пор остается 
предметом изучения. В исследова-
нии, опубликованном в The Lancet 
Oncology, впервые было проведено 
сравнение безрецидивной выжива-
емости (БРВ) у больных с первич-
но удаленным ПКР, находящихся 
в группе высокого риска рецидива 
и получающих адъювантную тера-
пию сорафенибом или сунитини-
бом ± плацебо [10].
В этом двойном слепом рандоми-
зированном исследовании 3 фазы, 
проведенном в 226 клинических 
центрах США и Канады, приняло 
участие в общей сложности 1943 
больных ПКР. Все участники иссле-
дования имели как минимум pT1b 
стадию заболевания, полностью 

Рисунок 1. Безрецидивная выживаемость больных в исследовании ECOG-ACRIN E2805.

удаленную первичную опухоль, от-
сутствие признаков отдаленного 
метастазирования. В зависимости 
от риска развития рецидива забо-
левания (промежуточный, высо-
кий или очень высокий), данных 
гистологии (светлоклеточный или 
несветлоклеточный), статуса па-
циента по шкале ECOG (0 или 1) и 
объема оперативного вмешатель-
ства (лапароскопия или откры-
тая операция) все больные были 
рандомизированы в соотношении 
1:1:1 в три группы. Первая группа 
(n=647) получала сунитиниб (50 

мг × 1 р/д перорально в течение 4 
недель, каждые 6 недель), вторая 
(n=649) – сорафениб (400 мг × 2 р/д 
перорально ежедневно) и третья 
(n=647) – плацебо. Лечение про-
должалось в течение 54 недель.
Основным критерием эффектив-
ности была оценка показателя БРВ 
между сравниваемыми группами. 
Помимо этого оценивались пока-
затель ОВ и профиль безопасности 
препаратов.
По результатам данного исследо-
вания при медиане наблюдения 5,8 
(4,9 – 6,9) лет медиана БРВ в группе 

больных, получавших сунитиниб, 
составила 5,8 лет или 70 мес. (ОР 
1,02; 97,5% ДИ 0,85–1,23; p=0,8038), 
в группе, получавшей сорафениб, – 
6,1 лет или 73,4 мес. (ОР 0,97; 97,5% 
ДИ 0,80–1,17; p=0,7184) и в группе 
плацебо – 6,6 лет или 79,6 мес. Ре-
зультаты по БРВ представлены на 
рис 1.
Аналогичные результаты были вы-
явлены при проведении подгруп-
пового анализа, куда вошли боль-

МЕЖДУНАРОДНАЯ КОНФЕРЕНЦИЯ 
RUSSCO-ASCO-ESGO «РАК ЯИЧНИКОВ» 
УСПЕШНО ЗАВЕРШИЛА РАБОТУ
В 2016 году конференция RUSSCO «Онкогинекология» была посвящена проблемам диагностики и лечения 
рака яичников. В организации мероприятия приняли участие международные профессиональные сообщества 
- Американское общество клинической онкологии (ASCO) и Европейское общество гинекологической онко-
логии (ESGO) - которые провели свои сессии. 400 онкологов из различных регионов России и СНГ посетили 
конференцию в течение двух дней. Следующая конференция по онкогинекологии «Рак тела матки» состоится 
в марте 2017 года.

Продолжение на стр. 19
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РОЛЬ ОКИСЛЕНИЯ ЖИРНЫХ КИСЛОТ У БОЛЬНЫХ 
РАКОМ МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ С ТРОЙНЫМ НЕГАТИВНЫМ 
ФЕНОТИПОМ С ПОВЫШЕННОЙ ЭКСПРЕССИЕЙ ГЕНА MYC
В мартовском номере Nature 
Medicine группа исследователей из 
Калифорнийского университета 
в Сан-Франциско, США, опубли-
ковала результаты своей работы, 
демонстрирующие, что подавление 
окисления жирных кислот лекар-
ственным путем замедляет про-
цессы метаболизма. Исследование 
было выполнено на модели ксе-
нографта рака молочной железы 
(РМЖ) с тройным негативным фе-
нотипом (ТНГФ) с гиперэкспрес-
сией гена MYC. Авторы предполо-
жили, что подавление окисления 
жирных кислот в конкретном типе 
опухоли потенциально может быть 
одной из терапевтических тактик, 
требующих дальнейшего изучения.
Известно, что, по сравнению с 
гормонозависимыми или HER2-
позитивными опухолями молоч-
ной железы, для опухолей с ТНГФ 
характерна повышенная экспрес-
сия генов семейства MYC. Ранее 
исследователями было выявлено, 
что гены данного семейства вли-
яют на процессы метаболизма во 
время онкогенеза. Как бы то ни 
было, роль гена MYC в процессах 
метаболизма опухолей молочной 
железы с ТНГФ оставалась малоиз-
ученной.
Авторы настоящего исследования 
предположили, что метаболиче-
ские изменения, определяемые 
MYC, влияют на рост клеток РМЖ 
с ТНГФ, имеющих гиперэкспрес-
сию MYC. В связи с этим они могут 
быть потенциальными терапевти-
ческими мишенями для новых пре-
паратов.
С целью проверки этой гипоте-
зы они изучили метаболизм опу-
холи на примере трансгенной 
модели РМЖ с ТНГФ с гиперэк-
спрессией MYC. С помощью масс-
спектрометрии они выявили из-
менения метаболизма, которые 
характерны для онкогенеза, вклю-
чая гликолиз, цикл трикарбоно-
вых кислот и метаболизм жирных 
кислот. Несмотря на то, что слу-
чаи нарушения синтеза жирных 
кислот известны при многих ва-
риантах злокачественных новооб-
разований, роль MYC в окислении 

жирных кислот в процессе онкоге-
неза РМЖ вплоть до настоящего 
времени оставалась неизвестной. 
Учитывая непосредственную бли-
зость расположения первичных 
опухолей молочных желез к бога-
той адипоцитами ткани молочной 
железы, внимание исследователей 
было сосредоточено на процессах 
нарушения подавления окисления 
жирных кислот в клетках РМЖ с 
ТНГФ с гиперэкспрессией MYC.
Применив данный подход, они вы-
явили, что процессы окисления 
жирных кислот в значительной 
степени нарушены в моделях РМЖ 
с ТНГФ с гиперэкспрессией MYC. 
Помимо этого, они определили, что 
подобные нарушения метаболизма 
являются критичными для клеток 
данного вида опухоли. Результаты 
исследования представлены на гра-
фиках ниже.
Авторами исследования было вы-
явлено, что лекарственное пода-
вление окисления жирных кислот 
снижает процессы метаболизма в 
клетках РМЖ с ТНГФ с гиперэк-
спрессией MYC и тормозит рост 
опухоли. Результаты данной рабо-
ты свидетельствуют о зависимости 
данного вида злокачественных но-
вообразований от окисления жир-
ных кислот.
Итого, не так давно было показа-
но, что повышенная экспрессия 
MYC характерна для клеток РМЖ 
с ТНГФ. Настоящее исследование 
является одной из первых научных 
работ, изучивших in vivo роль MYC 
в процессах метаболизма данного 
вида опухоли. Процессы окисле-
ния жирных кислот нарушены в 
клетках РМЖ с ТНГФ с гиперэк-
спрессией MYC, что приводит к 
тому, что данный вид опухоли яв-
ляется чувствительным к препара-
там, подавляющим эти процессы. 
Данная работа подтверждает зна-
чимую роль процессов окисления 
в клетках РМЖ с ТНГФ и пока-
зывает, что высокий уровень экс-
прессии MYC является маркером, 
отражающим данную зависимость. 
На основании результатов исследо-
вания авторы сделали вывод о том, 
что подавление окисления жирных 

кислот может быть принципи-
ально новым подходом к терапии 
больных РМЖ с ТНГФ с гиперэк-
спрессией MYC.
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ные только светлоклеточным ПКР 
(66,9 мес., 66,9 мес. и 74,4 мес.). 
Предварительные результаты по 
показателю ОВ также не выявили 
различий между сравниваемыми 
группами.
Среди нежелательных явлений 3 и 
более степени чаще всего встреча-
лись гипертензия (105/647 [17%] 
больных в группе сунитиниба и 
102/649 [16%] больных в группе 
сорафениба), ладонно-подошвен-
ный синдром (94 [15%] и 208 [33%] 
соответственно), кожная сыпь (15 
[2%] и 95 [15%] соответственно), 
усталость (110 [17%] и 44 [7%] со-
ответственно). Летальный исход, 
обусловленный проводимой те-

рапией, был зарегистрирован у 1 
больного, получавшего сорафениб, 
и у 4 пациентов, находившихся на 
терапии сунитинибом.
На основании результатов про-
веденного исследования авторами 
был сделан вывод о том, что адъ-
ювантная терапия ингибиторами 
ТКИ VEGFR сорафенибом или су-
нитинибом не влияет на увеличе-
ние выживаемости изученной ко-
горты больных. Помимо развития 
нежелательных явлений, ряд из ко-
торых привел к летальному исходу 
пациентов, полученные результаты 
явно свидетельствуют против при-
менения данных препаратов в адъ-
ювантной терапии больных ПКР, 
входящих в группу высокого риска 
рецидива. Как бы то ни было, дан-

ное исследование явилось одним 
из доказательств того, что биоло-
гия рецидива ПКР не зависит от 
ангиогенеза опухоли.

Литература:

1. International Agency for Research on 
Cancer. GLOBOCAN 2012: estimated 
cancer incidence, mortality and 
prevalence worldwide in 2012. http://
globocan.iarc.fr/Pages/fact_sheets_
population.aspx (accessed Dec 2, 2015).
2. Zisman A, Pantuck AJ, Dorey F, et al. 
Improved prognostication of renal cell 
carcinoma using an integrated staging 
system. J Clin Oncol, 19 (2001), pp. 
1649-1657.
3. Leibovich BC, Cheville JC, Lohse CM, 
et al. A scoring algorithm to predict 

survival for patients with metastatic 
clear cell renal cell carcinoma: a 
stratification tool for prospective clinical 
trials. J Urol, 174 (2005), pp. 1759-1763.
4. Sorbellini M, Kattan MW, Snyder 
ME, et al. A postoperative prognostic 
nomogram predicting recurrence for 
patients with conventional clear cell 
renal cell carcinoma. J Urol, 173 (2005), 
pp. 48-51.
5. Pal S, Haas NB. Adjuvant therapy for 
renal cell carcinoma: past, present, and 
future. Oncologist, 19 (2014), pp. 851-
859.
6. Escudier B, Eisen T, Stadler WM, 
et al. Sorafenib in advanced clear-cell 
renal-cell carcinoma. N Engl J Med, 356 
(2007), pp. 125-134.
7. Motzer RJ, Hutson TE, Tomczak P, 
et al. Sunitinib versus interferon alfa in 

metastatic renal-cell carcinoma. N Engl 
J Med, 356 (2007), pp. 115-124.
8. Coppin C, Kollmannsberger C, Le 
L, et al. Targeted therapy for advanced 
renal cell cancer (RCC): a Cochrane 
systematic review of published 
randomised trials. BJU Int, 108 (2011), 
pp. 1556-1563.
9. Motzer RJ, Hutson TE, Cella D, et al. 
Pazopanib versus sunitinib in metastatic 
renal-cell carcinoma. N Engl J Med, 369 
(2013), pp. 722-731.
10. Haas NB, Manola J, Uzzo RG, et 
al. Adjuvant sunitinib or sorafenib for 
high-risk, non-metastatic renal-cell 
carcinoma (ECOG-ACRIN E2805): 
a double-blind, placebo-controlled, 
randomised, phase 3 trial. The Lancet, 
available online 9 March 2016, 
doi:10.1016/S0140-6736(16)00559-6.

Начало на стр. 18






