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RUSSCO ПРОВЕДЕТ 
СОБСТВЕННУЮ СЕССИЮ 
НА КОНГРЕССЕ ASTRO

Подобная сессия по этой проблеме 
впервые состоялась на XXII Россий-
ском онкологическом конгрессе 15 
ноября 2018 года совместно с Аме-
риканским обществом радиаци-
онных терапевтических онкологов 
(ASTRO); позитивные отзывы о ней 
от представителей ASTRO, а так-
же высокая посещаемость сессии в 
Москве способствовали тому, что 
предложение продублировать ее на 
предстоящем конгрессе в Чикаго 15-
18 сентября 2019 года было принято 
практически сразу. Более того, эта 
сессия попала в число 10 (из предло-
женных 42) сессий для живой транс-
ляции с начислением кредитных 
баллов по системе CME (непрерыв-
ного медицинского образования), 

Приближающийся ежегодный конгресс ASTRO – крупнейшее научное 
мероприятие для радиационных онкологов всего мира – станет знако-
вым событием для российской онкологии. Впервые в истории состо-
ится первая совместная сессия RUSSCO-ASTRO-SPRO под названием 
«Palliative Radiation Therapy in Incurable Patients: Keeping symptoms 
down and hope high» – «Паллиативная лучевая терапия для инкура-
бельных больных: сдерживая симптомы, укрепим надежду».

для чего участникам и слушателям 
будет предложено ответить на ряд 
вопросов, составленных лекторами.
Приятно отметить, что председате-
лем сессии будет д-р Тимур Митин 
из Oregon Health&Science University, 
который хорошо известен россий-
ским онкологам, а в качестве моде-
ратора и одного из лекторов высту-
пит Наталья Деньгина, заведующая 
радиологическим отделением Улья-
новского областного клинического 
онкологического диспансера, член 
правления RUSSCO.

Это будет первый доклад от России 
на крупнейшем конгрессе радиаци-
онных онкологов мира. Пожелаем 
нашим коллегам успеха!
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На прошедшем конгрессе Амери-
канского общества клинической 
онкологии (ASCO) были озвучены 
результаты нескольких интересных 
исследований, расширяющие наши 
возможности при лечении больных 
метастатическим немелкоклеточным 
раком легкого (НМРЛ). Среди них 
несколько исследований, посвящен-
ных лечению пациентов НМРЛ с на-
личием активирующих мутаций. У 
больных с мутацией гена EGFR (del19/
L858R) признано оптимальным на-
значение в первой линии осимер-
тиниба, что позволяет достигнуть 
медианы времени до прогрессирова-
ния 18,9 мес. [1]. Ранее в небольшом 
рандомизированном исследовании II 
фазы было проведено сравнение эр-
лотиниба и комбинации эрлотиниба 
и бевацизумаба [2]. Использование 

комбинации позволило увеличить 
медиану времени до прогрессирова-
ния с 9,7 до 16 мес. при медиане общей 
выживаемости 47 мес. в той и другой 
группе. Стало очевидным, что ком-
бинация тирозинкиназного ингиби-
тора и антиангиогенного препарата 
демонстрирует синергетический 
эффект. Это послужило основанием 
для проведения рандомизированно-
го исследования RELAY, в котором 
сравнивали эффективность и ток-
сичность эрлотиниба и комбинации 
эрлотиниба и рамицирумаба – моно-
клонального антитела, блокирующе-
го рецептор VEGF второго типа [3]. 
В исследование было включено 449 
больных, которые ранее не получали 
противоопухолевой системной тера-
пии. Медиана времени до прогресси-
рования составила 12,4 мес. в группе 
эрлотиниба и 19,4 мес. в группе ком-
бинации, что соответствует статисти-
чески достоверному снижению риска 
прогрессирования на 47%. Добавле-
ние рамицирумаба сочеталось с про-
явлениями артериальной гипертен-
зии у 45% больных (степень 3 у 24%), 
протеинурией у 34% и кровотечением 
у 3%, что послужило причиной до-
срочного прекращения приема пре-
парата каждым третьим больным. 
Короткий срок наблюдения недоста-
точен для оценки общей выживае-
мости в исследовании RELAY и будет 
сообщен позже.
Другой возможный путь повыше-
ния эффективности первой линии 
системной терапии больных НМРЛ 
с мутацией EGFR – совместное назна-
чение ингибиторов тирозинкиназы 
и химиотерапии. В японском рандо-
мизированном исследовании у 344 
больных добавление к гефитинибу 

4 курсов химиотерапии карбопла-
тином и пеметрекседом достоверно 
снизило относительный риск про-
грессирования на 51% (медиана вре-
мени до прогрессирования составила 
11,2 мес. и 20,9 мес.) и риск смерти на 
30% (медиана общей выживаемости 
38,8 мес. в группе гефитиниба и 52,2 
мес. в группе комбинации) [4]. Ре-
зультаты данного исследования сти-
мулировали индийских онкологов на 
проведение подобного исследования, 
результаты которого были доложены 
на конгрессе. Больным с активирую-
щей мутацией гена EGFR в качестве 
первой линии назначали гефитиниб 
или комбинацию гефитиниба и хи-
миотерапии с включением 4 курсов 
карбоплатина и пеметрекседа с после-
дующей поддержкой пеметрекседом 
[5]. В исследование было включено 
350 больных. Добавление химиоте-
рапии достоверно увеличило частоту 
гематологической токсичности и фе-
брильной нейтропении (12%), слабо-
сти (39%) и нефротоксичности (16%). 
При этом в группе комбинации ме-
диана времени до прогрессирования 
составила 16,0 мес. в сравнении с 8,0 
мес. в группе гефитиниба, что соот-
ветствует достоверному снижению 
относительного риска прогрессиро-
вания на 49%. Медиана продолжи-
тельности жизни в группе гефитини-
ба составила 17 мес. и не достигнута 
в группе комбинации, достоверное 
снижение относительного риска 
смерти на 55%.
Результаты данных исследований 
очень актуальны для нашей страны, 
где осимертиниб назначается лишь 
отдельным больным в качестве пер-
вой линии. В случае недоступности 
препарата можно получить пример-
ные с ним результаты, комбинируя 
ингибиторы тирозинкиназы первого 
поколения (гефитиниб и эрлотиниб) 
с ингибиторами VEGF (бевацизумаб 
и рамицирумаб) или химиотера-
пией. Добавление рамицирумаба в 
исследовании RELAY не привело к 
снижению частоты прогрессирова-
ния за счет роста опухолевого клона 
с наличием мутации резистентно-
сти к ингибиторам первого поколе-
ния Т790М, которая составила 42% 
в группе эрлотиниба и 47% в группе 
эрлотиниба и рамицирумаба. Это 
свидетельствует о потенциальной 
эффективности и перспективности 
назначения осимертиниба в качестве 
системной терапии второй линии у 

Таблица 1. Результаты первой линии системной терапии 
больных НМРЛ с мутацией гена EGFR.

Число 
больных

Медиана 
PFS

Медиана OS

Осимертиниб

Гефитиниб [1]

279

277

18,9 мес.
HR=0,46; p<0,001
10,2 мес.

NR
         NS
NR

Эрлотириб

Эрлотиниб + бевацизумаб [2]

77

77

9,7 мес.
HR=0,54; p=0,0015
16,0 мес.

47 мес.
         NS       
47 мес.

Эрлотиниб

Эрлотиниб + рамицирумаб [3]

225

224

12,4 мес.
HR=0,53; p<0,0001
19,4 мес.

NR
         NS
NR

Гефитиниб

Гефитиниб + карбо + пем [4]

172

172

11,2 мес.
HR=0,49; p<0,001
20,9 мес.

38,8 мес.
HR=0,63; p=0,013
52,2 мес.

Гефитиниб

Гефитиниб + карбо + пем [5]

172

172

8,0 мес.
HR=0,51; p<0,0001
16 мес.

17 мес.
HR=0,45; p<0,0001
NR

PFS – выживаемость без прогрессирования, OS – общая выживаемость.

Продолжение на стр. 5

МЕЖДУНАРОДНЫЙ КУРС 
ПО ПАЛЛИАТИВНОЙ ОНКОЛОГИИ
INTERNATIONAL PALLIATIVE 
CARE WORKSHOP (IPCW)

Проводится
Organised by

www.asco.org

При поддержке
In partnership with

www.rosoncoweb.ru

Вл
ад

ив
ос

ток
, 12

-14
 се

нтя
бр

я 2
019

Vla
div

os
tok

, 12
-14

 Se
pte

mb
er 

20
19





3ВЫПУСК 7 • 2019  |ГАЗЕТА РОССИЙСКОГО ОБЩЕСТВА КЛИНИЧЕСКОЙ ОНКОЛОГИИ | НОВОСТИ ASCO 2019

Начало на стр. 1

больных с прогрессированием после 
получения комбинированной си-
стемной терапии.
Еще два исследования были прове-
дены для выбора оптимальной под-
держивающей терапии у больных 
с аденокарциномой, получавших 
химиотерапию карбоплатином и пе-
метрекседом или паклитакселом в со-
четании с бевацизумабом [6,7]. Боль-
ных с отсутствием прогрессирования 
заболевания рандомизировали в 
группу поддержки бевацизумабом, 
пеметрекседом или комбинацией 
этих препаратов. Было показано, что 
монотерапия любым из этих пре-
паратов демонстрирует одинаковую 
с комбинацией медиану общей про-
должительности жизни. Отсюда 
следует, что у больных аденокарци-
номой, получавших первую линию 
комбинацией карбоплатин, пакли-
таксел и бевацизумаб, следует прово-
дить поддерживающую терапию бе-
вацизумабом. В случае назначения в 
качестве первой линии карбоплатина 
(цисплатина) и пеметрекседа следует 
продолжить поддерживающую тера-
пию пеметрекседом.
В этом году не было блокбастеров, 
обусловленных успехами иммуно-
терапии. Это объясняется тем, что 
сейчас большинство рандомизиро-
ванных исследований по изучение 
моноклональных антител, ингиби-
рующих контрольные точки иммун-
ного ответа, переместились в ранние 
стадии НМРЛ в качестве предопе-
рационной или адъювантной тера-
пии. А для получения результатов 
этих исследований требуется более 
длительное время. Были озвучены 
результаты предоперационного на-
значения атезолизумаба у больных с 
резектабельным НМРЛ [8]. Больным 
проводили 2 введения препарата с 
последующей операцией. Основ-
ным критерием была частота значи-
тельного морфологического ответа 
(ЗМО), который определяли как ме-
нее 10% жизнеспособных опухолевых 
клеток в препарате. В исследование 
были включены 84 больных стадией 
IB-IIIB, у которых на фоне атезоли-
зумаба частичная регрессия опухоли 
отмечена у 6 (7%), стабилизация – у 80 
(89%) и прогрессирование – у 4 (4%) 
больных. При оценке удаленной опу-
холи ЗМО зарегистрирован у 15 (18%) 
больных, из них у 5 – полная регрес-
сия опухоли, и не зависел от экспрес-
сии PD-L1. У большинства больных 
отмечался меньший по выражен-
ности морфологический эффект, со-
провождавшийся лимфоцитарной 
инфильтрацией опухоли, косвенно 
свидетельствующий об активации 
противоопухолевого иммунного от-
вета.
В другом исследовании больным 
НМРЛ I-IIIA стадиями предопераци-
онно назначали либо 3 введения ни-
волумаба 3 мг/кг в 1, 15 и 29 дни, либо 
3 введения комбинации ниволумаба 
3 мг/кг в 1,15, 29 дни и ипилимумаб в 
дозе 1 мг/кг 1 день [9]. Основным кри-
терием эффективности была частота 
ЗМО (менее 10% жизнеспособных 
клеток в удаленной опухоли). В иссле-
дование было включено 44 больных, 
из них у 7 (16%) больных отмечено 
прогрессирование заболевание. Проо-
перировано 37 больных (ниволумаб – 
21 и комбинация – 16 больных). ЗМО 
зарегистрирован у 4 (19%) и 7 (44%) 
больных соответственно, частота 
полных морфологических ответов у 2 
(10%) и 5 (31%) больных соответствен-

Таблица 2. Результаты неоадъювантной терапии операбельных больных НИРЛ.

Препарат
Число
больных

Стадия
Число
введений

ЗМО
Объективный
ответ

Иммунотерапия

Атезолизумаб [8] 84 IB–IIIB 2 18% 7%

Ниволумаб
Ниво + ипилимумаб [9]

23
21

IA–IIIA
IA–IIIA

3
3

17%
33%

22%
19%

Ниволумаб [10] 20 IB–IIIA 2 45% 10%

Иммунотерапия и химиотерапия

Ниволумаб + карбоплатин + 
паклитаксел [11]

30 IIIA 3 80% 70%

Исторический контроль

Цисплатин + доцетаксел + 
бевацизумаб [12]

41 IB–IIIA 4 27% 45%

но. Эти два исследования подтвержда-
ют результаты ранее опубликованного 
исследования по предоперационному 
назначению двух введений ниволума-
ба [10]. Все вместе это свидетельствует 
о высокой эффективности даже огра-
ниченного двумя введениями ингиби-
торов контрольных точек иммунного 
ответа (таблица 2). Двух введений 
было достаточно для достижения пол-
ного или значительного морфологиче-
ского ответа у части больных, актива-
ции противоопухолевого иммунного 
ответа у большинства. Предопераци-
онная иммунотерапия не увеличила 
риск послеоперационных осложнений 
и лишь в отдельных случаях сопрово-
ждалась клиническим прогрессирова-
нием. Отсутствие отдаленных резуль-
татов не позволяет в настоящее время 
оценить влияние предоперационной 
иммунотерапии на прогноз заболе-
вания и будет предметом изучения в 
рамках проводящихся рандомизиро-
ванных исследований.
Об успехах иммунотерапии при раке 
легкого напомнили результаты ис-
следования I фазы пембролизума 
KEYNOTE 001, опубликованные в 
приуроченном к началу конгресса 
номере New England of Medicine [13]. 
В исследование включались больные 
с метастатическим НМРЛ с нали-
чием экспрессии PD-L1 1% и более 
опухолевых клеток и отсутствием 
активирующих мутаций в гене EGFR 
и транслокаций ALK. Они получали 
пембролизумаб в дозе 2 мг/кг в/в 2 
раза в неделю или 10 мг/кг в/в 2 или 
3 раза в неделю. В исследование был 
включен 101 больной без предшеству-
ющей терапии и 449 больных с ранее 
проведенной лекарственной терапией. 
Медиана времени наблюдения соста-
вила 60 мес. Медиана продолжитель-
ности жизни составила 22,3 мес. для 
ранее нелеченных и 10,5 мес. для ранее 
предлеченных больных. Ожидаемая 
5-летняя общая выживаемость соста-
вила 23,2% и 15,5% соответственно. У 
больных с экспрессией PD-L1 более 
50% 5-летняя общая выживаемость 
достигла 29,6% и 25% соответствен-
но. Следует вспомнить, что 5-летняя 
общая выживаемость больных мета-
статическим НМРЛ, получавших пла-
тиносодержащую химиотерапию, не 
превышала 5%.
За последние годы достигнут суще-
ственный прогресс при использо-
вании второго-третьего поколения 
ингибиторов тирозинкиназы, комби-
наций тирозинкиназных ингибиторов 
с ингибиторами ангиогенеза или хи-
миотерапией для больных с мутацией 
EGFR и транслокацией ALK. Меди-
ана общей выживаемости вплотную 
приблизилась к 5 годам. У больных 
НМРЛ с отсутствием активирующих 
мутаций основным методом лечения 
стала иммунотерапия или комбина-
ция иммунотерапии и химиотерапии. 
Первый опыт, полученный в рамках 

первой фазы, продемонстрировал 
способность иммунотерапии инду-
цировать длительные ремиссии (5 лет 
и более) или даже выздоровление у 
каждого четвертого больного. Можно 
надеяться, что в ближайшие годы и 
для больных, получавших иммуноте-
рапию, медиана продолжительности 
жизни вплотную приблизится к пяти 
годам.
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НОВЫЙ МЕТОД ПРОГНОЗА РЕЦИДИВА  
У БОЛЬНЫХ ЛОКАЛИЗОВАННЫМ РАКОМ 
ПОЧКИ НА ОСНОВЕ ОДНОНУКЛЕОТИДНЫХ 
ПОЛИМОРФИЗМОВ
Группа ученых из Китая опубликовала в The Lancet Oncology работу, в кото-
рой предложила новый метод прогноза рецидива у больных локализованным 
светлоклеточным почечно-клеточным раком (ПКР) на основе панели из ше-
сти однонуклеотидных полиморфизмов (ОНП).
Авторы сперва ретроспективно проанализировали 227 опухолевых образ-
цов больных локализованным светлоклеточным ПКР из архива Sun Yat-sen 
University (внутренняя выборка) для того, чтобы проверить 44 ОНП, ответ-
ственных за развитие рецидива по данным исследования The Cancer Genome 
Atlas (выборка TCGA на основе 114 образцов). Авторы разработали класси-
фикатор на основе шести ОНП, опираясь на предположительную связь без-
рецидивной выживаемости (БВ) больных и этих ОНП. Этот классификатор 
был валидирован на ретроспективной когорте исследования с участием 441 
больного локализованным светлоклеточным ПКР (контрольная выборка). 
Первичными конечными точками были БВ и общая выживаемость (ОВ).
Несмотря на то, что внутриопухолевая гетерогенность была обнаружена у 
48 (23%) из 206 доступных образцов, предиктивная способность шести ОНП 
была примерно одинаковой во всех трех контрольных наборах: площадь под 
кривой AUC через 5 лет составила 0,749; 0,734 и 0,736 соответственно. Класси-
фикатор на основе шести ОНП точно предсказал БВ пациентов во всех набо-
рах валидации (отношение рисков 5,32 во внутреннем тестовом наборе, 5,39 в 
контрольном наборе и 4,62 в наборе TCGA; все p<0,0001) независимо от воз-
раста и пола пациента, стадии опухоли, степени злокачественности опухоли 
или некроза. Авторы объединили классификатор и клинико-патологические 
факторы риска (стадия опухоли, степень злокачественности и некроз) для 
создания номограммы, предсказательная точность которой была значитель-
но выше, чем у каждой отдельной переменной (AUC через 5 лет 0,811).
Эксперты Yair Lotan и Vitaly Margulis из Department of Urology, UT Southwestern 
Medical Center (Даллас) отметили необходимость точных инструментов про-
гноза рецидива локализованного ПКР, особенно у больных, получающих 
адъювантную терапию в лечении ПКР. «Были два больших исследования, в 
которых изучали эффективность ингибиторов тирозинкиназ в адъювантном 
режиме, которые получили совсем разные результаты», – пишут Yair Lotan и 
Vitaly Margulis. Результаты исследования S-TRAC, в котором изучали суни-
тиниб в адъюванте у больных светлоклеточным ПКР высокого риска, проде-
монстрировали выигрыш в БВ, но не ОВ. В исследовании ASSURE, в котором 
сравнивали адъювантную терапию сунитинибом, сорафенибом или плацебо, 
не было продемонстрировано никакой разницы между группами. В исследо-
ваниях PROTECT (пазопаниб против плацебо) и ATLAS (акситиниб против 
плацебо) также не было показано преимуществ адъювантной терапии. Инте-
рес к ней, тем не менее, не угасает. Возможно, считают эксперты, дело в пра-
вильном отборе больных. Для оценки прогноза ПКР используют несколько 
клинических и патоморфологических параметров, которые входят в такие 
прогностические модели, как University of California Los Angeles integrated 
staging system, SSIGN и шкала Лейбовича. У них есть свои ограничения, а по-
тому молекулярные маркеры, способные повысить прогностическую значи-
мость существующих методов, представляют наибольший интерес.
Несмотря на то, что предложенный классификатор на основе шести ОНП вы-
глядит многообещающе, есть и другие, которые обладают высокой прогно-
стической значимостью независимо от клинических факторов. Например, 
Clear Code 34 (34-генная панель) и панель Rini (16-генная), пишут Yair Lotan 
и Vitaly Margulis. Одно очевидно, продолжают эксперты, что внедрение мо-
лекулярных маркеров в клиническую практику необходимо для того, чтобы 
внедрить персонализированный подход к лечению больных, а не единый, как 
сейчас, «когда мы перелечиваем одних пациентов и недолечиваем других».
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Дни самого крупного онкологи-
ческого конгресса в мире (в 2019 
году ASCO насчитал 45 тысяч 
участников), к которому научное 
сообщество готовится целый год, 
пролетели практически неза-
метно, вновь оставив ощущение 
праздника и настоящего восхи-
щения работой организаторов, 
которые всегда продумывают все 
до мелочей, начиная от регуляр-
ной подачи автобусов из разных 
уголков Чикаго, указателей, без-
укоризненного технического и 
информационного обеспечения 
и заканчивая едой, отличным 
кондиционированием залов и 
многочисленными станциями 
для подзарядки телефонов. Не-
посредственной информации для 
радиотерапевтов в этот раз было 
не так много, но запоминающихся 
в целом сессий – достаточно.

Опухоли головы и шеи

Одной из наиболее интересных 
сессий по ОГШ стала, на мой 
взгляд, дискуссия в отношении 
актуальности (в данный момент) 
де-интенсификации лечения 
больных ВПЧ-ассоциированным 
плоскоклеточным раком голо-
вы и шеи. Выступающие за де-
интенсификацию д-р Nathan из 
университета Луизианы и д-р 
Burtness из онкологического 
центра Йельского университета 
привели абсолютно логичные ар-
гументы, основываясь на имею-
щихся весьма известных данных, в 
частности, Faraji et al. о постоянно 
возрастающем количестве ВПЧ-
позитивных ОГШ как среди муж-
чин, так и среди женщин [1], или 
Ang et al. 2010 года о значительно 
лучших отдаленных результатах 
стандартного лечения и прогнозе 
для ВПЧ-позитивных опухолей по 
сравнению с ВПЧ-негативными 
[2], о роли индукционной хими-
отерапии в качестве биомаркера 
чувствительности к ионизиру-
ющему излучению (Marur et al., 
2017 [3]), о выраженных побочных 
эффектах стандартного радикаль-
ного или адъювантного химио-
лучевого лечения, делающих его 
поистине мучительным для паци-
ентов, и т.д. Основной стратегией 
для де-интенсификации в насто-
ящее время представляется сни-

жение ранней и отсроченной ток-
сичности за счет уменьшения доз 
химиотерапии как компонента 
лечения, уменьшения продолжи-
тельности облучения (опять-таки 
за счет уменьшения дозы) и, воз-
можно, избегания мультимодаль-
ного лечения в целом.
Но их оппоненты, профессор 
Vincent Gregoire, бывший прези-
дент ESTRO, и д-р Richmond из ме-
дицинской школы Гарварда, были 
настолько убедительны, что по-
давляющее большинство слуша-
телей в зале сошлись во мнении: 
время для де-интенсификации 
пока еще не настало по причине 
отсутствия четких доказательств 
безопасности данного подхода. 
Основными доводами против ста-
ли следующие:
1. Распространенность ВПЧ-
ассоциированных опухолей головы 
и шеи чрезвычайно разнообразна 
и неоднородна в мире, от 60-80% 
в странах развитого мира до все-
го лишь 10-15% в развивающих-
ся странах. При этом мало что 
произошло с привычкой курения: 
в большинстве стран Азии и на 
немалой территории Европы ку-
рильщики преобладают, поэтому 
процент ВПЧ-позитивных не-
курящих больных (потенциально 
подходящих для модифицирован-
ного де-интенсифицированного 
лечения) невелик. По результатам 
крупного исследования из Север-
ной Америки, Бразилии и Европы, 
основанным на данных регистров, 
отдаленные показатели лечения 
ВПЧ-позитивных курильщиков 
хуже, чем у некурящих – а ведь 
именно они пока преобладают, со-
ставляя до 80% больных [4].
2. При определении показаний к 
адъювантному лучевому или хи-
миолучевому лечению очень важ-
но иметь полную и адекватную 
информацию, прежде всего, о крае 
резекции, поскольку это определя-
ющий фактор развития рецидива. 
Но при этом существуют весьма 
значительные расхождения в опре-
делении негативного края резек-
ции, варьирующие в рекомендаци-
ях различных профессиональных 
сообществ и зависящие от лока-
лизации процесса и типа хирургии. 
Так, для традиционной открытой 
хирургии достаточным считает-
ся отступ 1 см, при эндоскопиче-
ском иссечении опухоли многие 
сообщества считают близким 
краем 5 мм и менее, при этом от-
ступ более 1 мм считается адек-
ватным при раке складочного от-
дела гортани, тогда как в ротовой 
полости он должен составлять не 
менее 4 мм, а при раке ротоглотки 
– не менее 5 мм. Подобные неодно-
значные представления рождают 
немало вопросов, к примеру, озна-
чает ли трансоральная хирургия 
(TORS) обязательное проведение 
адъювантного лечения, при каком 
отступе можно безопасно от-
казаться от послеоперационного 
облучения при отсутствии при-
знаков поражения лимфоузлов и 
т.д. Пока четких ответов на эти 
вопросы не существует, и до 70% 
прооперированных больных нуж-
даются в адъювантном лучевом 
или химиолучевом лечении.
3. Два крупных рандомизирован-

ных исследования 2018 года (евро-
пейское De-ESCALaTE и амери-
канское RTOG 1016) по сравнению 
результатов химиолучевого ле-
чения с применением цетуксима-
ба (которое рассматривается 
как де-эскалация ввиду признан-
ной меньшей токсичности) со 
стандартным радикальным об-
лучением с цисплатином у боль-
ных ВПЧ-позитивным плоско-
клеточным раком ротоглотки 
явились своеобразным провалом 
де-интенсификации, показав до-
стоверное ухудшение показателей 
общей выживаемости.
4. По данным опроса пациентов 
(Brotherston et al. [5]), многие боль-
ные (более трети) просто не гото-
вы идти на риск даже минималь-
ного снижения выживаемости 
путем отказа от более интенсив-
ного лечения.
Говорить об актуальности вопро-
сов де-интенсификации в России 
можно будет хотя бы тогда, когда 
обследование на ВПЧ будет охва-
тывать большую часть контин-
гента больных ОГШ; в настоящее 
время ни определение p-16 как 
суррогатного маркера ВПЧ, ни 
выявление ДНК вируса не входят 
в стандарт обследования даже 
больных раком ротоглотки, а ос-
ведомленность врачей о ценности 
этого анализа для определения 
дальнейшей тактики лечения па-
циентов невелика.
Среди представленных в виде уст-
ных абстрактов результатов но-
вых исследований обращают на 
себя внимание следующие.
Два исследования от китайских 
авторов были посвящены хими-
олучевому лечению рака носо-
глотки с индукционной химиоте-
рапией или без нее. Jun Ma et al. 
в своем исследовании 3 фазы по-
старались определить роль ком-
бинации гемцитабин/цисплатин, 
которая обычно используется в 
лечении больных рецидивным 
или метастатическим раком носо-
глотки, в качестве индукционной 
терапии пациентов с местнора-
спространенным процессом III-
IVB стадии [6]. В исследование 
были включены 480 больных из 
12 центров и рандомизированы 
в группу стандартного химиолу-
чевого лечения (с цисплатином 
в дозе 100 мг/м2 раз в 3 недели) 
или группу индукционной хими-
отерапии (гемцитабин 1 г/м2 в 1, 8 
дни и цисплатин 80 мг/м2 в 1 день, 
3 цикла с интервалом 3 недели) с 
последующим ХЛЛ. Показатели 
3-летней безрецидивной выжи-
ваемости (первичная конечная 
точка) продемонстрировали яв-
ные преимущества исследуемо-
го подхода: 85,8% против 77,2%, 
HR=0,53; p=0.003; перевес был и в 
общей выживаемости (94,6% про-
тив 90,3%), и в выживаемости без 
метастазов (91,1% против 84,4%) 
за 3 года. При этом переносимость 
лечения была очень хорошей 
(почти 97% больных закончили 
лечение полностью), правда, при 
более выраженной и более частой 
миелосупрессии и гастроинтести-
нальной токсичности в качестве 
ранних осложнений в группе ин-
дукции.
Отличие второго исследования 

3 фазы (n=476) по индукцион-
ной химиотерапии при раке 
носоглотки III-IVB стадии от 
первого состояло в схеме лекар-
ственного лечения (использо-
валась стандартная комбина-
ция цисплатин/5-фторурацил, 
2 цикла в качестве индукции) и 
в уменьшении дозы цисплатина 
для последующего химиолуче-
вого лечения (80 мг/м2 циспла-
тина раз в 3 недели). Трехлетние 
результаты впервые были пред-
ставлены на конгрессе ASCO 2017 
года, и в этот раз авторы показали 
5-летние данные [7]. Интересно 
отметить, что облучение прово-
дилось либо конвенционально 
(2-D), либо с помощью IMRT; этот 
факт более всего смущал и самих 
авторов, поэтому они провели до-
полнительный анализ в подгруп-
пах 2D и IMRT и статистически 
достоверных отличий в основных 
показателях не выявили. И снова 
высокодостоверное преимуще-
ство показала индукционная ХТ: 
разница в 5-летней выживаемо-
сти превысила 10% (73,4% про-
тив 63,1%; p=0,005), как и выжи-
ваемость без метастазов (82,8% 
против 73,1%; p=0,013) и общая 
выживаемость с разницей в 4%. 
Явных различий в частоте ранних 
осложнений 3-4 степени между 
группами не было; интересно, что 
среди поздних осложнений един-
ственно достоверным оказалось 
более частое повреждение глаз в 
группе стандартного химиолуче-
вого лечения – вполне вероятно, 
что именно эти пациенты получа-
ли 2D конвенциональное облуче-
ние. В любом случае, результаты 
этих двух исследований могут из-
менить существующую стандарт-
ную практику лечения больных 
местнораспространенным раком 
носоглотки в сторону более ши-
рокого применения индукцион-
ной химиотерапии. Для радио-
терапевтов это хорошая новость: 
даже при наличии порой огром-
ных очередей на облучение можно 
спокойно вносить больного в лист 
ожидания с учетом минимум 6-7 
недель индукционного лечения, 
да еще и появляется возможность 
облучать меньший опухолевый 
объем при условии положитель-
ного ответа опухоли на химиоте-
рапию.
Ожидаемое, неоднократно упо-
минаемое и анонсируемое (до 
самого выступления авторов) 
рандомизированное исследова-
ние 2 фазы ORATOR включало, 
впрочем, малое число больных 
из нескольких центров Канады 
и Австралии – по 34 пациента в 
каждой группе. Авторы намере-
вались продемонстрировать воз-
можности трансоральной хирур-
гии (TORS) с более традиционным 
методом лучевой терапии в плане 
уменьшения нарушений глотания 
при раннем раке ротоглотки и по-
казать преимущества элегантного 
хирургического вмешательства 
в сравнении с варварским ради-
кальным облучением [8]. Оценка 
производилась с помощью специ-
альных шкал и опросников. Па-
циенты с Т1-2 получали либо ра-
дикальный курс лучевой терапии 
(при поражении лимфоузлов – на 

фоне химиотерапии), либо TORS 
± адъювантное лучевое/химио-
лучевое лечение в зависимости от 
полученного морфологического 
результата. Попытка не удалась: 
последствия облучения оказа-
лись менее значительны в плане 
усугубления дисфагии, чем TORS, 
хотя разница не соответствова-
ла уровню клинически значимых 
изменений. Облучение показало 
преимущества и в плане меньше-
го болевого синдрома с меньшим 
потреблением анальгетиков, и ме-
нее выраженного тризма, и более 
низкого риска кровотечений. При 
этом показатели выживаемости, 
общей и безрецидивной, за 5 лет 
не отличались между группами. 
Эти данные подтверждают не-
обходимость полноценного ин-
формирования пациентов о воз-
можном влиянии данных двух 
методов на последующее качество 
жизни с предоставлением пациен-
ту собственного выбора.

Немелкоклеточный рак легкого

Одна из сессий по местнораспро-
страненному раку легкого (кото-
рый по-прежнему во всем мире 
диагностируется примерно в тре-
ти случаев) была посвящена во-
просам меняющейся парадигмы 
лечения этой коварнейшей опухо-
ли, хотя одновременная химиолу-
чевая терапия пока остается стан-
дартом для большинства больных 
с III стадией, позволяя достичь 
медианы выживаемости в 20 ме-
сяцев, средней безрецидивной 
выживаемости в 10-12 месяцев и 
потолка 5-летней общей выжива-
емости в 15-20%. Основные про-
блемы стандартного лечения свя-
заны с высокой агрессивностью 
опухоли, трудностями облучения 
опухолей грудной клетки из-за 
непосредственной близости высо-
ко радиочувствительных крити-
ческих органов (здоровой легоч-
ной ткани, сердечной мышцы и 
сосудов) и высокой токсичностью 
именно химиолучевого лечения, 
особенно для более пожилых па-
циентов с солидным стажем куре-
ния и сниженными функциональ-
ными возможностями сердца и 
легких. Результаты исследования 
PACIFIC привнесли солидную 
порцию оптимизма, продемон-
стрировав весомое улучшение по-
казателей общей и безрецидивной 
выживаемости при добавлении 
дурвалумаба у больных нерезек-
табельным НМРЛ III стадии без 
признаков прогрессирования 
после химиолучевого лечения 
по сравнению с плацебо [9]. При 
этом более раннее начало введе-
ния дурвалумаба (в пределах 14 
дней после окончания химиолу-
чевой терапии) приводило к улуч-
шению общей выживаемости, как 
показал дополнительный анализ. 
В связи с этим введение дурвалу-
маба в дозе 10 мг/кг веса каждые 
2 недели в течение года, начатое в 
ближайшие 2 недели после окон-
чания химиолучевой терапии, не 
просто становится новым тера-
певтическим подходом для этих 
больных, но и рождает новые ва-
рианты интеграции иммунотера-
пии в лечение первичных паци-
ентов с местнораспространенным 
НМРЛ.

Продолжение на стр. 7
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1. Проведение иммунотерапии 
одновременно с химиолучевым ле-
чением с последующей консолида-
цией. Этот подход в настоящее 
время тестируется в исследова-
нии PACIFIC 2 и еще как минимум 
в 8 других исследованиях с раз-
личными иммунопрепаратами, и 
весь мир с нетерпением ожидает 
их результатов. На конгрессе в 
качестве постера были представ-
лены результаты проспективного 
мультицентрового исследования 
I фазы по применению пемброли-
зумаба одновременно с ХЛТ у 23 
больных нерезектабельным НМРЛ 
III стадии [10]. Авторы не наблю-
дали дозолимитирующей ток-
сичности ни в одной из когорт 
пациентов, лечение оказалось 
толерантным, с наиболее частым 
осложнением в виде иммуноинду-
цированного пневмонита у 4 боль-
ных. При этом предварительные 
данные по средней безрецидивной 
выживаемости оказались много-
обещающими: 20,3 месяца у тех 
больных, кто получил 2 и более 
дозы препарата.
2. Комбинация иммунотерапии со 
стереотаксической лучевой тера-
пией при I стадии НМРЛ: восемь 
продолжающихся исследований, в 
основном, I/II фазы и PACIFIC 4 (III 
фаза, сравнение с плацебо).
3. Иммунотерапия после завер-
шенного химиолучевого лечения в 
консолидирующем/поддерживаю-
щем режиме с менее частым вве-
дением препарата, но в течение 
более длительного периода (3 ис-
следования, в т.ч. PACIFIC 6).
4. Полное замещение химиотера-
певтического компонента имму-
нотерапией. И химиопрепараты 
для ХЛТ при НМРЛ, и ингибиторы 
контрольных точек отлично вза-
имодействуют с ионизирующим 
излучением, проявляя радиосенси-
билизирующие свойства, но если 
дозы химиопрепаратов для одно-
временной ХЛТ являются скорее 
субоптимальными, радиосенсиби-
лизирующими ввиду высокой ток-
сичности, то введение стандарт-
ных доз иммунопрепаратов на 
фоне облучения грудной клетки не 
приводит к дозолимитирующей 
токсичности (см. выше), поэтому 
теоретически можно предполо-
жить более высокую эффектив-
ность подобной комбинации при 
приемлемой токсичности, даже 
при интенсификации лучевой те-
рапии (гипофракционирование). В 
настоящее время 4 исследования I 
фазы и 1 – II фазы исследуют без-
опасность и предварительную эф-
фективность данного подхода.

Протонная vs фотонная  
лучевая терапия

Первый слайд, которым откры-
валась сессия по данной теме, 
содержал короткое «У нас есть 
вопросы!» И действительно, за те 
десятилетия, в течение которых 
мир обзавелся 54 центрами про-
тонной терапии (23 из них – в 
Соединенных Штатах), потратив 
и продолжая тратить немалое ко-
личество средств на их строитель-
ство и поддержание, вопросов в 
итоге накопилось немало: кому же 
в большей степени показана про-
тонная терапия и на каком этапе 
лечения? Есть ли разница в ток-

сичности? Какова оптимальная 
логистика попадания в центры 
протонной терапии, насколько 
это доступно и какова, в конце 
концов, реальная стоимость этого 
лечения??
Протонная терапия насчитывает 
уже 65-летнюю историю – с 1954 
года, когда впервые в Lawrence 
Berkley National Lab был запущен 
первый протонный ускоритель 
для проведения лучевой терапии 
больным с доброкачественными 
новообразованиями, а спустя три 
года, в 1957 году, в шведском уни-
верситете Uppsala впервые было 
использовано основное свойство 
протонов – пик Брэгга. Но до сих 
пор в силу невысокой доступно-
сти лечение представляется почти 
экзотическим, а некоторые разви-
тые страны, например, Канада и 
Израиль, до сих пор не имеют ни 
одного протонного центра.
Дискуссия развернулась в рамках 
сессии по детской нейроонколо-
гии, и, по сути, авторы спорить 
друг с другом не собирались, ибо 
это та самая ниша, которую про-
тоны заняли максимально проч-
но – опухоли головного мозга у 
детей. Несмотря на практически 
идентичную относительную био-
логическую эффективность про-
тонного излучения в сравнении 
с фотонным (ОБЭ – показатель, 
определяющий, во сколько раз 
какое-либо излучение по своему 
биологическому эффекту отлича-
ется от стандартного рентгенов-
ского или гамма-излучения в ту 
или иную сторону; ОБЭ для про-
тонов = 1.1), протоны обладают 
одним чудесным свойством: на 
пути своего следования в тканях 
до мишени они вызывают крайне 
мало актов ионизации, сохраняя 
ткани практически нетронутыми, 
так же как и за пределами мише-
ни вследствие резкого падения 
градиента дозы. Протоны спо-
собны практически полностью 
элиминировать «выходящую» 
дозу излучения, составляющую 
при использовании фотонов 10-
50% от предписанной. Подобное 
щажение здоровых тканей мозга 
жизненно важно у детей для сни-
жения осложнений со стороны 
растущих структур, чувствитель-
ных к малым и умеренным дозам. 
Интегральная доза, то есть энер-
гия излучения, поглощенная во 
всей массе облучаемого вещества, 
в том числе и здоровых тканях, 
всегда меньше при использова-
нии протонов. К примеру, было 
установлено, что при облучении 
опухолей орбиты методом IMRT 
(фотонами) интегральная доза в 
3,5 раза выше, чем при примене-
нии протонов (Ladra, 2014 [11]). 
Это имеет большое значение, осо-
бенно в детской нейроонкологии, 
поскольку даже относительно не-
большие дозы излучения на кри-
тически важных структурах моз-
га способны значительно снизить 
качество жизни юных пациентов 
в будущем. Но при этом прото-
ны обнаружили дополнительный 
спектр токсичности, который от-
сутствует у старых добрых фото-
нов. В первую очередь это плохо 
изученная проблема резкого скач-
ка относительной биологической 
эффективности в конечном участ-
ке пучка протонов за пределами 
мишени, способного привести 
к тяжелейшим осложнениям, в 

частности, к некрозу ствола го-
ловного мозга при локализации 
опухолей в задней черепной ямке, 
такие случаи описаны в литерату-
ре. Изучение каждого из них по-
зволило снизить риск подобной 
токсичности до минимума, в 2018 
году были опубликованы реко-
мендации Национального Инсти-
тута Рака по предотвращению по-
вреждений ствола [12]. По этой и 
многим другим причинам обуче-
ние работе на протонных ускори-
телях не должно сводиться только 
к демонстрации нажатия кнопок. 
Это должна быть кропотливая и 
достаточно длительная работа по 
обучению команды врачей, физи-
ков, инженеров и других специа-
листов. Но самую, пожалуй, боль-
шую проблему могут доставить 
неудобства, связанные с малым 
количеством протонных центров 
и отдаленностью их от тех кон-
кретных больных, которым ре-
ально может понадобиться такое 
лечение. Даже если маленький па-
циент, прооперированный, к при-
меру, по поводу медуллобластомы 
или глиомы высокой степени зло-
качественности, которому тре-
буется незамедлительное начало 
лучевой терапии через 3 недели 
максимум, доберется до ближай-
шего протонного центра, не факт, 
что центр не будет переполнен, 
да и «финансовая токсичность» 
лечения в отсутствие поддержки 
страховой компании зачастую 
является непреодолимым факто-
ром. Так и выходит, что фотонная 
лучевая терапия опухолей любых 
локализаций, неуклонно совер-
шенствующаяся на протяжении 
многих десятилетий, видимо, еще 
долго будет оставаться лидером 
по востребованности и исполь-
зованию. Только клинические 
контролируемые исследования III 
фазы способны в сравнении пока-
зать преимущества и недостатки 
протонной и фотонной терапии, 
но они, к сожалению, слишком до-
роги и потому малочисленны.

Каннабиноиды в онкологии

Сессия по применению каннабиса 
в онкологии проходила в большом 
зале, который оказался абсолютно 
полон, явившись подтверждением 
немалого интереса к этой теме. По 
данным опросов онкологических 
больных [13], не менее четверти 
из них принимают марихуану на 
фоне противоопухолевого лече-
ния, причем треть начали делать 
это впервые. Основная причи-
на – попытка уменьшить боль и 
тошноту, но более четверти па-
циентов полагают, что марихуана 
обладает и противоопухолевым 
эффектом. Однако лишь 15% вра-
чей способны дать хоть какие-ли-
бо пояснения по этой теме, что 
говорит о следующем: мы не об-
ладаем достаточными знаниями о 
роли каннабиса в ведении и лече-
нии наших пациентов – отсюда и 
огромный интерес.
А меж тем противоопухолевая ак-
тивность каннабиноидов при опу-
холях легких была продемонстри-
рована еще в 1975 году Munson и 
соавторами, но затем последовал 
более чем 20-летний пробел в по-
добных работах. Впоследствии 
была выявлена повышенная экс-
прессия каннабиноидных ре-
цепторов СВ1 и СВ2 у больных 

с агрессивными формами рака 
яичников, легкого, молочной же-
лезы, колоректального рака. При 
этом данные по влиянию канна-
биноидов на опухолевый процесс 
были весьма противоречивы: ис-
следования на животных первого 
десятилетия ХХI века показали 
их стимулирующее воздействие 
на опухоль, тогда как последую-
щие работы продемонстрировали 
супрессию опухоли, синергию с 
такими препаратами, как темозо-
ломид, паклитаксел, гемцитабин, 
5-фторурацил, и протективное 
воздействие, в частности, на нор-
мальную мозговую ткань. Пред-
полагается немалое количество 
механизмов противоопухолевой 
активности каннабиноидов, а 
также их радиосенсибилизирую-
щее действие – но, увы, пока есть 
лишь единичные исследования, 
поэтому противоопухолевый эф-
фект каннабиса точно неизвестен. 
Правда, имеются данные о его 
иммуносупрессивном эффекте: 
по результатам ретроспективно-
го исследования на 140 больных, 
получавших иммунотерапию ни-
волумабом, каннабис был един-
ственным фактором, ассоцииро-
ванным со сниженным ответом на 
лечение (15,9% против 37,5% [14]).
Однако основной целью к назна-
чению каннабиноидов в тех стра-
нах, где это разрешено, остается 
уменьшение негативных симпто-
мов, сопровождающих опухоле-
вый процесс и развивающихся в 
процессе противоопухолевого ле-
чения. В проспективном анализе 
по безопасности и эффективно-
сти каннабиса на большой попу-
ляции больных установлен пози-
тивный эффект у 95,9% больных: 
улучшение сна у 71%, уменьшение 
слабости у 56%, снижение депрес-
сии и тревожности у 74%, тошно-
ты и рвоты у 55%, и 36% больных 
отказались от приема опиатов 
[15]. В отношении уменьшения 
болевого синдрома имеется не-
мало статей, обзоров, абстрактов 
с весьма неоднозначными мне-
ниями авторов, но основной вы-
вод таков: наиболее вероятно, 
что каннабиноиды играют роль 
в уменьшении нейропатической 
боли и, возможно, других видов 
боли. Маловероятно, что коли-
чество клинических исследова-
ний по применению каннабиса у 
онкологических больных резко 
увеличится в ближайшее время 
из-за политики однозначного за-
прета на его употребление во мно-
гих странах – но будем следить за 
новыми данными, в частности, 
из США, где широкое медицин-
ское использование марихуаны 
легализовано в 33 штатах, а огра-
ниченное применение в медицин-
ских целях – в 14 штатах. Лекторы 
сошлись во мнении, что меди-
цинское сообщество должно на-
стаивать на ослаблении жестких 
ограничений по проведению кли-
нических исследований с исполь-
зованием медицинской марихуа-
ны. Полагаю, что радиотерапевты 
с большим нетерпением ожидали 
бы данных о возможностях кан-
набиса в уменьшении боли на 
фоне, например, химиолучевого 
лечения больных с ОГШ, а также 
в предотвращении развития как 
ранних (мукозиты), так и поздних 
лучевых осложнений, в частно-
сти, лучевых пневмонитов.
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В лечении метастатического гор-
моночувствительного рака пред-
стательной железы (мГЧРПЖ) 
продолжается революция. Аби-
ратерон и доцетаксел являются 
стандартными вариантами лече-
ния для пациентов с мГЧРПЖ. В 
исследовании CHAARTED было 
продемонстрировано, что доце-
таксел в комбинации с андроген-
депривационной терапией (АДТ) 
увеличивал общую выживаемость 
по сравнению только с АДТ. При 
медиане наблюдения в 53,7 меся-
ца общая выживаемость (ОВ) со-
ставила 57,6 месяца в группе хи-
миогормональной терапии и 47,2 
месяца в группе только с АДТ [1]. 
В группе пациентов с большим 
объемом метастатического по-
ражения разница была наиболее 
выраженной: медиана ОВ соста-
вила 51,2 месяца при комбиниро-
ванном лечении по сравнению с 
34,4 месяца только с АДТ (HR 0,63; 
95% CI 0,50-0,79). Не было выявле-
но достоверной разницы в ОВ при 
малом объеме метастатического 
поражения.
Что касается абиратерона, то в 
двух исследованиях LATITUDE и 
STAMPEDE было предоставлено 
достаточно доказательств пре-
имущества общей выживаемости 
комбинации абиратерона с АДТ 
и преднизолоном по сравнению 
только с АДТ. В исследовании 
LATITUDE после медианы наблю-
дения в 51,8 месяца медиана ОВ с 
абиратероном составила 53,3 ме-
сяца по сравнению с 36,5 месяца 
в группе только с АДТ (HR 0,66). 
В исследовании STAMPEDE было 
продемонстрированоувеличение 
ОВ как при большом, так и при 
малом объеме метастатическо-
го поражения, эти данные были 
представлены на конгрессе ESMO 
в 2018 году (HR 0,64; p=0,034) [2, 
3]. Однако ни одно из этих ис-
следований не сравнивало экс-
периментальную группу с АДТ в 
сочетании с нестероидными анти-
андрогенами (НСАА) 1 поколения 
(бикалутамид, нилутамид или 
флутамид). Кроме того, в исследо-
ваниях с абиратероном пациентам 
не проводилась предварительная 
химиотерапия доцетакселом.
Согласно промежуточным ре-

зультатам исследования III фазы 
ENZAMET, энзалутамид стати-
стически достоверно увеличи-
вал время до прогрессирования 
(ВБП) и ОВ при раннем добавле-
нии к стандартной терапии при 
мГЧРПЖ. Из 1125 пациентов, 
включенных в исследование, 503 
получали дополнительно раннюю 
химиотерапию доцетакселом, а 
622 не получали доцетаксел. При 
медиане наблюдения 34 месяца 
общая выживаемость (первичная 
конечная точка) была выше при 
применении энзалутамида (HR 
0,67; 95% CI 0,52-0,86). Таким об-
разом, отмечалось снижение ри-
ска смерти на 33% по сравнению 
с контрольной группой. В целом, 
через 3 года наблюдения 80% па-
циентов, которые получали энза-
лутамид наряду с андрогендепри-
вационной терапией и с ранним 
назначением доцетаксела или без 
него, были живы по сравнению с 
72% пациентов, которые получали 
любой НСАА (p=0,002). В группе 
с большим объемом метастатиче-
ского поражения (588 пациентов) 
71% выживших получали энзалу-
тамид, а 64% выживших прини-
мали НСАА. Среди 537 мужчин с 
малым объемом метастатического 
поражения ОВ составила 90% и 
82% соответственно для тех, кто 
получал энзалутамид или НСАА. 
Увеличение ОВ при использова-
нии энзалутамида было наиболь-
шим у пациентов, не получавших 
доцетаксел (83% против 70% для 
энзалутамида или НСАА). При 
малом объеме метастатического 
поражения энзалутамид увеличи-
вал ОВ, а в случае раннего исполь-
зования доцетаксела показатели 
ОВ достоверно не различались. 
Также энзалутамид достоверно 
увеличивал время до клинической 
прогрессии заболевания (HR 0,40; 
95% CI 0,33-0,49), с 60% снижением 
риска смерти или прогрессии по 
сравнению с НСАА. Преимуще-
ство в отношении клинической 
прогрессии наблюдалось во всех 
подгруппах пациентов, незави-
симо от объема метастатического 
поражения или раннего примене-
ния доцетаксела. Частота серьез-
ных нежелательных явлений была 
выше (42%) с энзалутамидом, чем с 
НСАА (34%), а при добавлении до-
цетаксела было зарегистрировано 
больше токсичности, связанной 
с доцетакселом. Частота выбы-
вания из-за побочных явлений 
была низкой (6% энзалутамид, 3% 
НСАА). Через 3 года 64% мужчин, 
которым был назначен энзалута-
мид, все еще получали терапию по 
сравнению с 36% пациентов, полу-
чавших НСАА [4].
В исследовании III фазы TITAN 
апалутамид, еще один мощный 
антагонист андрогенных рецеп-
торов (АР), сходный по механизму 
действия с энзалутамидом, пре-
дотвращающий ядерную транс-
локацию АР и транскрипцию 
генов-мишеней АР, изучался у 
пациентов с мГЧРПЖ. Всего было 
рандомизировано 525 пациентов в 
группу апалутамида и 527 для пла-

цебо. Средний возраст составил 68 
лет, 8% ранее получали лечение 
по поводу локализованного забо-
левания, а 11% – доцетаксел. Что 
касается степени распространен-
ности метастазов, то 63% имели 
заболевание с большим, а 37% – с 
малым объемом метастатического 
поражения. При медиане наблю-
дения 22,6 месяца 66% пациентов, 
принимавших апалутамид, и 46% 
пациентов, получавших плацебо, 
оставались на лечении. Исследо-
вание показало, что, во-первых, 
применение апалутамида стати-
чески достоверно увеличивало 
радиологическую (р) ВБП (HR 
0,48; 95% CI 0,39-0,60), с 52% сни-
жением риска смерти или рВБП. 
Важно отметить, что это преиму-
щество наблюдалось во всех про-
анализированных подгруппах. 
Медиана рВБП не была достигнута 
в группе апалутамида и составила 
22,1 месяца в группе плацебо. Во-
вторых, апалутамид достоверно 
улучшил ОВ (HR 0,67; 95% CI 0,51-
0,89) с уменьшением риска смерти 
на 33%. При этом в подгруппах 
больных с ранним использовани-
ем доцетаксела (58 и 55 пациентов 
соответственно) достоверных раз-
личий ОВ между апалутамидом 
и плацебо получено не было (HR 
0,47; 95% CI 0,22-1,01). Время до 
начала цитотоксической химиоте-
рапии было достоверно улучшено 
при применении апалутамида (HR 
0,39; 95% CI 0,27-0,56). Не было по-
лучено достоверных различий во 
времени до начала постоянного 
применения опиоидов или време-
ни до развития костных осложне-
ний. Апалутамид также уменьшал 
время до прогрессирования по 
ПСА и увеличивал выживаемость 
без прогрессирования. Частота 
нежелательных явлений 3/4 степе-
ни (42% апалутамид, 41% плацебо) 
была сопоставимой, а прекраще-
ние лечения из-за побочных эф-
фектов (8% апалутамид, 5% пла-
цебо) было низким. Основываясь 
на этих результатах, независимый 
комитет по мониторингу данных 
рекомендовал расслепить иссле-
дование, чтобы позволить паци-
ентам, получавшим плацебо, при-
нимать апалутамид [5].
В настоящее время существует два 
одобренных FDA метода систем-
ной терапии при мГЧРПЖ: хими-
отерапия доцетакселом и абирате-
рон. Энзалутамид и апалутамид, 
учитывая представленные новые 
данные во время конгресса ASCO, 
а также результаты исследования 
ARCHES, которые были доложе-
ны на симпозиуме GU ASCO 2019 
[6], скорее всего, скоро расширят 
возможности терапии пациентов 
с мГЧРПЖ. Выбор того, с какой 
терапии начинать, является слож-
ным и требует учета уникальных 
профилей побочных эффектов 
каждогоиз видов терапии, а также 
сопутствующих заболеваний па-
циента.
Одобренных комбинаций пре-
паратов при метастатическом 
к а с т р а ц ион но -р е зис т ен т ном 
раке предстательной железы 

(мКРРПЖ) пока не будет. Переда-
ча сигналов АР является важным 
механизмом роста при мКРРПЖ, 
обеспечивая обоснование для ле-
чения ингибиторами оси андро-
генной регуляции, такими как 
энзалутамид и абиратерон плюс 
преднизон. Обоснование комби-
нированной терапии включало 
то, что оба варианта лечения, каж-
дый из которых продлевает жизнь 
пациентам с мКРРПЖ, должны 
были совместно усиливать тера-
певтический эффект. Механизмы 
резистентности к энзалутамиду 
включают активацию внутриопу-
холевого биосинтеза андрогенов, а 
механизмы устойчивости к абира-
терону повышенную экспрессию 
АР. Воздействие энзалутамида на 
АР приводит к компенсаторной 
аутокринной и паракринной ан-
дрогенной стимуляции. Следова-
тельно, использование энзалута-
мида с ингибитором биосинтеза 
андрогенов абиратероном и пред-
низоном для ослабления этих ме-
ханизмов резистентности может 
улучшить клинические результа-
ты по сравнению с одним энзалу-
тамидом.
Michael J. Morris et al. предста-
вили результаты исследования 
III фазы Alliance A031201, посвя-
щенные изучению энзалутамида 
в сравнении с комбинацией эн-
залутамида, абиратерона и пред-
низона при мКРРПЖ [7]. Гипо-
теза авторов состояла в том, что 
комбинированная терапия будет 
взаимно предупреждать развитие 
резистентности и увеличивать вы-
живаемость. В это исследование 
включались пациенты с мКРРПЖ, 
которые были рандомизированы 
в соотношении 1:1 на прием эн-
залутамида или энзалутамида/
абиратерона в стандартных дозах, 
одобренных FDA. Рандомизация 
была стратифицирована по пред-
шествующей химиотерапии и 
группам прогностического риска 
по Halabi. Всего было рандомизи-
ровано 1311 мужчин, в том числе 
657 в группу энзалутамида и 654 
в группу энзалутамида/абирате-
рона. На момент анализа 45,8% 
пациентов были живы, а у 34,4% 
пациентов прогрессирование не 
наблюдалось. Медиана ОВ для 
группы энзалутамида составила 
32,5 месяца (95% CI 30,4-35,4) и 
34,2 месяца (95% CI 31,8-37,5) для 
энзалутамида/абиратерона (HR 
0,90; 95% CI 0,78-1,05; р=0,53).
Медиана рВБП составила 25,2 ме-
сяца (95% CI 22,6-27,3) для энзалу-
тамида/абиратерона по сравнению 
с 20,7 месяца (95% CI 19,3-22,5) для 
энзалутамида, демонстрируя ста-
тистически достоверное улучше-
ние в пользу энзалутамида/абира-
терона (HR 0,85; 95% CI 0,74-0,97). 
Не было разницы в показателях 
степени снижения уровня ПСА на 
50% и выше (80% против 76,5%). 
Побочные эффекты 3-5 степени 
(все пациенты) составили 55,6% 
для энзалутамида и 68,8% для эн-
залутамида/абиратерона. Прекра-
щение лечения из-за нежелатель-
ных явлений произошло у 5% и 

12% у пациентов, получавших эн-
залутамид и энзалутамид/абира-
терон соответственно. Таким об-
разом, добавление абиратерона к 
энзалутамиду не увеличивало об-
щую выживаемость при мКРРПЖ, 
комбинация приводила к боль-
шему количеству нежелательных 
явлений, текущий стандарт тера-
пии при мКРРПЖ по результатам 
этого исследованием изменен не 
будет.
Оптимальное ведение пациентов с 
плохим прогнозом при мКРРПЖ 
до сих пор четко не определено. 
Плохие характеристики включают 
метастазы в печень, быстрое раз-
витие устойчивости к кастрацион-
ной терапии (длительность ответа 
на АДТ менее 12 мес.) и другие 
клинические/лабораторные пара-
метры. Консенсусное мнение со-
стоит в поддержке применения 
химиотерапии перед лечением, 
направленным на андрогенную 
ось регуляции [8]. Молекулярные 
биомаркеры, связанные с плохим 
прогнозом мКРРПЖ, были иден-
тифицированы, но их полезность 
для определения тактики лечения 
остается неподтвержденной. Эти 
маркеры включают внеклеточную 
концентрацию опухолевой ДНК, 
сплайс-варианты АР, амплифика-
цию и перестройки АР, изменения 
в TP53, генах репарации ДНК и 
путь PTEN/PI3K/AKT.
Kim N. Chi et al. представили ре-
зультаты исследования II фазы, в 
котором оценивалась эффектив-
ность кабазитаксела, абиратерона 
или энзалутамида у пациентов 
мКРРПЖ с плохим прогнозом 
[9]. Плохой прогноз для этого ис-
следования был определен как 
метастазы в печень, ранняя ка-
страционная резистентность (<12 
месяцев от начала АДТ) и/или >3 
из 6 плохих прогностических кри-
териев: ЛДГ > верхней границы 
нормы, ECOG 2, наличие висце-
ральных метастазов, альбумин <4 
г/дл, щелочная фосфатаза > верх-
ней границы нормы, <36 месяцев 
от начала АДТ. Пациенты были 
рандомизированы для получения 
кабазитаксела (группа A) или но-
вых антиандрогенных препаратов 
(группа B, абиратерон или энзалу-
тамид по выбору исследователя) с 
перекрестным переходом при про-
грессировании. Основной целью 
было определить частоту клини-
ческого эффекта (определяемого 
как снижение уровня ПСА ≥50%, 
объективный ответ или стабили-
зация ≥12 недель). Было рандоми-
зировано 95 пациентов (группа A: 
45, группа B: 50), из которых 18% 
имели метастазы в печени, 88% – 
раннее развитие кастрационной 
резистентности, а 30% – >3 из 6 не-
благоприятных прогностических 
критериев. Из всех пациентов 52% 
ранее получали химиотерапию до-
цетакселом. Больные, получавшие 
кабазитаксел, имели более высо-
кий клинический эффект (88%) по 
сравнению с пациентами, полу-
чавшими абиратерон или энзалу-

Продолжение на стр. 9
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тамид (70%; р=0,043). ПСА ответ 
на лечение в первой линии был со-
поставим между двумя группами. 
Не было различий между группа-
ми по времени до ПСА прогрессии 
в первой линии (HR 0,94; 95% CI 
0,57-1,56): Кроме того, не было раз-
ницы в общей выживаемости после 
корректировки в мультипараметри-
ческой модели (HR 0,77; 95% CI 0,41-
1,44): исходная фракция свободно 
циркулирующей ДНК >15% (меди-
ана) была связана с более короткой 
ВБП в 1-й линии терапии (медиа-
на 2,8 против 8,4 месяца; HR 2,54; 
р<0,001) и общей выживаемостью 
(медиана 14,0 против 38,7 месяца; 
HR 2,64; р=0,001). Кроме того, изме-
нения в свободно циркулирующем 
ДНК в АР, TP53, пути PI3K, RB1 и 
репарации ДНК были обнаружены 
у 53%, 45%, 31%, 23% и 21% пациен-
тов соответственно. Более короткое 
отсутствие прогрессии и общая вы-
живаемость были связаны с ростом 
экспрессии АР (HR 2,57; 95% CI 
1,63-4,06; HR 3,59; 95% CI 1,9-6,69 
соответственно) и дефектами TP53 
(HR 2,62; 95% CI 1,65-4,15; HR 3,33; 
95% CI 1,8-6,14 соответственно). 
Пациенты с сопутствующими де-
фектами в TP53 и RB1 имели тен-
денцию к худшей ВБП и ОВ, чем 
пациенты с одним только дефектом 
TP53. В заключении авторы резю-
мируют, что при использовании ка-
базитаксела был отмечен более вы-
сокий уровень клинической пользы 
по сравнению с абиратероном или 
энзалутамидом, но, несмотря на 
это, уместна стратегия назначения 
как химиотерапии, так и препара-
тов, воздействующих на андроген-
ный рецептор, в качестве лечения 
при плохом прогнозе мКРРПЖ.
Олапариб продемонстрировал про-
тивоопухолевую активность у ра-
нее леченых пациентов с мКРРПЖ 
с дефектами гена репарации по-
вреждения ДНК (DDR), причем 
опухоли, связанные с дефектами в 
BRCA1/2, оказались наиболее чув-
ствительными. В исследование II 
фазы TOPARP-B было включено 
98 пациентов с мКРРПЖ, которые 
прогрессировали после ≥1 линии 
химиотерапии на основе таксанов. 
Все больные подвергались секвени-
рованию опухолевой ткани и при-
знавались приемлемыми для ис-
следования при обнаружении DDR 
[10]. Пациенты были рандомизиро-
ваны для приема олапариба по 400 
мг или 300 мг два раза в день с це-
лью исключения ≤30% частоты объ-
ективного ответа (ЧОО) в любой из 
групп. Всего 92 пациента лечились 
и оценивались по первичной ко-
нечной точке (70 по RECIST; 89 по 
снижению уровня ПСА 50%; 55 по 
циркулирующим опухолевым клет-
кам (ЦОК)). Все пациенты ранее 
прогрессировали на АДТ, 99% полу-
чали доцетаксел, 90% – абиратерон/
энзалутамид, 38% – кабазитаксел. 
ЧОО составила 54% (95% CI 39-69%, 
это соответствовало пороговому 
значению для первичной конечной 
точки) в когорте 400 мг и 37% (95% 
CI 23-53%) в когорте 300 мг. При 
медиане наблюдения 17,6 месяца 
ВБП составила 5,4 месяца. Анализ 
подгрупп по выявленному изме-
ненному гену показал, что ЧОО для 
BRCA1/2 составляет 83% (ВБП 8,1 
мес.), PALB2 – 57% (ВБП 5,3 мес.), 
ATM – 37% (ВБП 6,1 мес.), CDK12 
– 25% (ВБП 2,9 мес.) и для других 

[ATRX, CHEK1, CHEK2, FANCA, 
FANCF, FANCG, FANCI, FANCM, 
RAD50, WRN] – 20% (БПВ 2,8 мес.). 
Самые высокие показатели ответа 
ПСА 50% отмечались в подгруппах 
BRCA1/2 (77%) и PALB2 (67%). Среди 
пациентов, получавших дозу 300 мг, 
в 12,2% снижалась доза препарата, в 
то время как 26,7% прекратили при-
ем препарата из-за побочных эффек-
тов. Среди пациентов, получавших 
дозу 400 мг, снижение дозы было в 
36,7% случаев, в то время как 10,4% 
прекратили прием препарата из-за 
побочных эффектов. Таким образом, 
было продемонстрировано, что ола-
париб обладает противоопухолевой 
активностью при мКРРПЖ при на-
личии изменений в генах репарации 
повреждений ДНК. Тип генной абер-
рации имеет значение: ЧОО и ВБП 
различаются между подгруппами 
генов, у пациентов с изменениями в 
BRCA1/2 уровень ответа составляет 
80% при ВБП >8 месяцев.
Ингибиторы контрольных точек им-
мунного ответа в монотерапии име-
ют ограниченную активность у нео-
тобранных пациентов при мКРРПЖ. 
В исследовании KEYNOTE 199 оце-
нивалась монотерапия пембролизу-
мабом при мКРРПЖ, и было опреде-
лено, что ЧОО составила 3-5% [11]. В 
другом исследовании с 23 пациента-
ми ЧОО составила 17,6%, при этом у 
35% наблюдалась стабилизация забо-
левания [12].
KEYNOTE 365 – это исследование Ib-
II фазы с 4 когортами, оценивающее 
эффективность пембролизумаба в 
сочетании с олапарибом, доцетаксе-
лом, энзалутамидом и абиратероном. 
Christophe Massard et al. представили 
результаты лечения когорты В, где 
изучалась комбинация пемброли-
зумаба с доцетакселом и преднизо-
ном у пациентов, ранее получавших 
абиратерон или энзалутамид при 
мКРРПЖ [13]. В этом сообщении 
приводятся данные о 72 пациентах, 
которые получали доцетаксел 75 мг/
м2 с пембролизумабом по 200 мг 
в/в каждые 3 недели. Средний воз-
раст этой группы составил 68 лет, 
50% пациентов имели измеримое 
заболевание, а 36% – висцеральные 
метастазы. Почти все больные име-
ли различные нежелательные явле-
ния, связанные с лечением, включая 
алопецию (43%), усталость (30%) и 
диарею (39%). У двух пациентов был 
иммуноопосредованный пневмонит, 
который привел к смерти. Наиболее 
распространенными побочными 
эффектами, вызванными иммунной 
системой, были колит (10%) и реак-
ции, связанные с инфузией (11%). С 
точки зрения эффективности объ-
ективный показатель ответа для па-
циентов с измеримым заболеванием 
составил 14%. Снижение уровня 
ПСА на уровне 50% и более было от-
мечено у 31% пациентов. Это на са-
мом деле ниже, чем частота ответов в 
TAX327, где ответ составлял 45-48%. 
Медиана ВБП составила 8 месяцев, 
а медиана общей выживаемости в 
этом исследовании еще не была до-
стигнута. Комбинация доцетаксела 
и пембролизумаба активна у 20-30% 
пациентов с прогрессирующим за-
болеванием после энзалутамида или 
абиратерона. Учитывая токсичность 
такой терапии, эта комбинация мо-
жет не подходить для всех паци-
ентов. Необходимы дополнитель-
ные исследования с биомаркерами, 
чтобы определить, какие пациенты 
получат наибольшую пользу от им-
мунотерапии в этих условиях. Кро-

ме того, будущие работы должны 
включать исследования по биомар-
керам на токсичность, особенно про-
гностические маркеры для колитов и 
пневмонитов.
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Оригинальная когорта 10 500 (100%)

Традиционные критерии исключения

Больные с метастазами в головной мозг 2226 (21,2%)

Больные с мета/синхронным раком 2254 (21,5%)

Больные с КК менее 60 мл/мин. 1509 (14,4%)

Больные с 1 из 3 традиционных критериев исключения 5005 (47,7%)

Больные, включенные в соответствии с традиционными критериями 5495 (52,3%)

Расширенные критерии (метастазы в головной мозг и мета/синхронный рак)

Больные с КК менее 30 мл/мин. 154 (1,5%)

Больные, включенные в соответствии с расширенными критериями 10346 (98,5%)

ASCO 2019: СУЩЕСТВУЮЩИЕ КРИТЕРИИ ВКЛЮЧЕНИЯ 
В ИССЛЕДОВАНИЯ НЕ СООТВЕТСТВУЮТ КРИТЕРИЯМ ТЕРАПИИ 
ПОЛОВИНЫ БОЛЬНЫХ ИЗ РЕАЛЬНОЙ КЛИНИЧЕСКОЙ ПРАКТИКИ

Ограничительные критерии 
включения часто лимитиру-
ют возможности пациентов 
для участия в клинических 
исследованиях, равно как и 
вероятность воспроизвести 
результаты исследования в 
клинической практике. Со-
вместное исследование Harvey 
и соавт. показало, что почти 
половина больных из реальной 
клинической практики (46,2%) 
не попадают в клинические 
исследования из-за несоответ-
ствия традиционным критери-
ям включения.
Ученые проанализировали 
базу данных ASCO Cancer 
LinQ. Они изучали медицин-
ские записи больных метаста-
тическим немелкоклеточным 
раком легкого (мНМРЛ), у ко-
торых было более двух визи-
тов к онкологу и которые по-
лучили по крайней мере одно 
системное введение химио-
препаратов в период 2011-2018. 
Кроме того, необходимы были 
данные клиренса креатинина 

(КК). Пациентов сначала сгруппи-
ровали в соответствии с традици-
онными для клинических иссле-
дований критериями включения 
(отсутствие метастазов в головной 
мозг, других злокачественных но-
вообразований и КК более 60 мл/
мин), а затем в соответствии с рас-
ширенными критериями ASCO 
и Friends of Cancer Research (до-
пускались метастазы в головной 
мозг и другие злокачественные 
опухоли, КК не менее 30 мл/мин).
Всего были проанализированы 
данные 10 500 больных. Медиана 
возраста составила 67,6 лет, 56% 
были мужчинами, 65% – европео-
идной расы. У 60% больных была 
IV стадия болезни, 80% были ку-
рильщиками или курили ранее. 
Традиционные критерии вклю-
чения признали неподходящими 
для клинических исследований у 5 
005 больных (47,7%), в то время как 
расширенные критерии исклю-
чили всего 154 пациента (1,5%). 
Больные, которые попали в рас-
ширенную группу, были старше 
(67,5 против 66,1; p<0,001); среди 

них было больше женщин (44% 
против 40%), чаще встречалась 
IV стадия болезни (60% про-
тив 55%), неплоскоклеточный 
рак (47% против 45%) и те, кто 
никогда не курил (16% против 
13%). Позднее авторы планиру-
ют провести дополнительные 
анализы, чтобы выявить раз-
личия у больных с активными 
и стабильными очагами в го-
ловном мозге.

Источник: R. Donald Harvey, 
Wendy S. Rubinstein, Gwynn 
Ison, Sean Khozin, Li Chen, 
Robert S. Miller, Monika Jun, 
Edward Stepanski, Brigham 
Hyde, Thomas S. Uldrick, George 
Anthony Komatsoulis, Jeremy 
Roberts, Elizabeth Garrett-Mayer, 
Richard L. Schilsky, Caroline 
Schenkel, Edward S. Kim, 
Suanna S. Bruinooge. Impact of 
broadening clinical trial eligibility 
criteria for advanced non-small 
cell lung cancer patients: Real-
world analysis. J Clin Oncol. 37, 
2019 (suppl; abstr LBA108).
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ВОЗМОЖНО ЛИ В РОССИЙСКОЙ ФЕДЕРАЦИИ ПРИЗНАТЬ ДАННЫЕ 
КЛИНИЧЕСКИХ ИССЛЕДОВАНИЙ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ, 
ПРОВЕДЕННЫХ НА ТЕРРИТОРИИ ДРУГИХ ГОСУДАРСТВ?

Пиличева Анна 
Владимировна
Кандидат юридических наук,
«Фонд поддержки научных  
исследований в онкологии 
(РакФонд)

Лекарственные средства1 напрямую 
связаны со здоровьем человека и поэ-
тому обладают чрезвычайной важно-
стью как для пациентов, принимаю-
щих лекарства, так и для государства 
в целом. Любое лекарственное сред-
ство, прежде чем оно поступит в об-
ращение, должно пройти доклини-
ческие и клинические исследования. 
Проведение данных исследований 
необходимо для подтверждения 
безопасности и эффективности ле-
карственного средства. При этом 
клинические исследования – это дли-
тельный и дорогостоящий процесс2: 
разработка и исследование одного 
активного химического ингредиента, 
составляющего основу лекарственно-
го средства, может достигать 600-700 
миллионов долларов3 и занимать от 
10 до 15 лет4.

1. Как проведение клиниче-
ских исследований регулируется  
в Российской Федерации?
В Российской Федерации правовое 
регулирование проведения клини-
ческих исследований содержится в 
Федеральном законе № 61-ФЗ «Об об-
ращении лекарственных средств» (да-
лее – ФЗ о лекарственных средствах). 
Лекарственное средство, успешно 
прошедшее все стадии исследований, 
получает регистрационное удосто-
верение Министерства здравоохра-
нения Российской Федерации (далее 
также – Минздрав). Данное регистра-
ционное удостоверение является, 
во-первых, подтверждением безопас-
ности и эффективности лекарствен-
ного средства и, во-вторых, является 
формальным допуском препарата на 
рынок.
В соответствии с ФЗ о лекарственных 
средствах, по общему правилу, кли-
нические исследования лекарствен-
ного средства должны быть про-
ведены на территории Российской 
Федерации. Данное правило является 
понятным и логичным: государство 
в лице Минздрава должно убедить-
ся в безопасности и эффективности 
лекарственного средства, предназна-
ченного для применения на террито-
рии Российской Федерации.
Очевидно, что лекарственные сред-
ства вводятся в оборот и на терри-
тории других государств, законода-
тельство которых также содержит 
требования о проведении клиниче-

ских исследований. Следовательно, 
с учетом длительности и высокой 
стоимости проведения клинических 
исследований целесообразно при-
знавать данные клинических иссле-
дований, проведенных на территории 
других государств в соответствии со 
стандартами надлежащей производ-
ственной практики (далее – GMP, от 
англ. «good manufacturing practice»).

2. Инициативы по признанию 
в Российской Федерации данных 
клинических исследований лекар-
ственных препаратов, проведенных 
на территории других государств
24 мая 2011 года на заседании Комис-
сии по модернизации и технологиче-
скому развитию экономики России 
президент Российской Федерации 
Дмитрий Медведев утвердил пере-
чень поручений. В частности, прави-
тельству Российской Федерации было 
поручено подготовить предложения 
по внесению изменений в законода-
тельство об обращении лекарствен-
ных средств5.
Основная идея одного из поручений 
заключалась в том, чтобы внести из-
менения в законодательство Россий-
ской Федерации, позволяющие тем ле-
карственным средствам, которые уже 
прошли клинические исследования в 
странах Европейского союза и США 
(включая лекарственные средства, 
предназначенные для применения в 
педиатрической практике), попасть на 
российский рынок без обязательного 
проведения повторных исследований 
в России. Ответственным за исполне-
ние данного поручения был назначен 
председатель Правительства Россий-
ской Федерации Владимир Путин. 
Срок для исполнения поручения был 
установлен до 1 сентября 2011 года6.
В результате в 2014 году в ФЗ о лекар-
ственных средствах было внесено из-
менение, в соответствии с которым на 
территории Российской Федерации 
стали признаваться результаты кли-
нических исследований, проведенных 
за пределами Российской Федерации 
в соответствии с правилами над-
лежащей лабораторной практики и 
правилами надлежащей клинической 
практики, но только в отношении ор-
фанных препаратов. При этом в отно-
шении иных лекарственных средств, 
не подпадающих под категорию ор-
фанных, никаких законодательных 
изменений не произошло.
Орфанные препараты предназначе-
ны для лечения редких заболеваний. 
Учитывая небольшое количество 
больных, ничтожно малую долю 
фармацевтического рынка, которую 
занимают орфанные препараты по 
сравнению с обычными препарата-
ми, их разработка и производство в 
целом являются невыгодными для 
фармацевтических компаний. Имен-
но поэтому во многих правопорядках 
государство дополнительно поддер-
живает и стимулирует разработку ор-
фанных препаратов7.
Таким образом, в 2014 году в ФЗ о 
лекарственных средствах были вне-
сены незначительные изменения, не 
влияющие существенным образом на 
признание в Российской Федерации 
данных клинических исследований, 
проведенных на территории других 

государств.
В 2016 году руководитель Федераль-
ной антимонопольной службы Рос-
сии (ФАС) Игорь Артемьев вернулся 
к данному вопросу и выступил с ини-
циативой о признании в Российской 
Федерации результатов клинических 
исследований лекарств, проведенных 
в США и странах Евросоюза8. Данная 
инициатива вызвала широкую под-
держку в профессиональных кругах, 
благодаря чему был инициирован 
очередной раунд дискуссий по данно-
му вопросу.

3. Как в настоящее время в Россий-
ской Федерации урегулирована 
возможность признания данных 
клинических исследований, про-
веденных на территории иностран-
ных государств?
В настоящее время в Российской 
Федерации правовое регулирова-
ние признания данных клинических 
исследований, проведенных на тер-
ритории иностранных государств, 
содержится в ФЗ о лекарственных 
средствах. В частности, в соответ-
ствии с п.5 ст.3 ФЗ о лекарственных 
средствах «в соответствии с междуна-
родными договорами Российской Фе-
дерации и (или) на основе принципа 
взаимности признаются результаты 
клинических исследований лекар-
ственных препаратов для медицин-
ского применения, проведенных за 
пределами территории Российской 
Федерации».
Интересно отметить, что Минздрав 
России в своем официальном отве-
те9 на вышеупомянутую инициати-
ву ФАС также сослался на норму п.5 
ст.3 ФЗ о лекарственных средствах, 
отметив при этом, что «действую-
щая в настоящее время норма Фе-
дерального закона «Об обращении 
лекарственных средств» уже предпо-
лагает возможность признания ре-
зультатов клинических исследований 
лекарственных средств, проведенных 
в иностранном государстве, на усло-
виях взаимности». При этом в насто-
ящее время Российской Федерацией 
не заключено ни одного международ-
ного договора, в соответствии с кото-
рым в Российской Федерации могли 
бы признаваться данные клинических 
исследований лекарственных пре-
паратов, проведенных на территории 
других государств.
На наш взгляд, в данном случае труд-
но согласиться с позицией Минздра-
ва. Более того, с юридической точки 
зрения вышеуказанная норма ФЗ о 
лекарственных средствах нуждается в 
существенной переработке по следу-
ющим причинам.
Во-первых, действующая редакция 
п.5 ст.3 не содержит основания за-
ключения соответствующего между-
народного договора с другим госу-
дарством. Фактически, в п.5 ст.3 ФЗ 
о лекарственных средствах речь идет 
о любом международном договоре 
Российской Федерации с любым го-
сударством, заключенным по любому 
основанию, в том числе по основа-
нию, не имеющему отношения к про-
верке безопасности и эффективности 
лекарственного средства. Именно 
поэтому, исходя из буквального тол-
кования действующей редакции п.5 

ст.3 ФЗ о лекарственных средствах, 
можно представить ситуацию, при 
которой международный договор 
о признании данных клинических 
исследований будет заключен с го-
сударством, с которым Российская 
Федерация успешно поддерживает 
международные отношения, но кото-
рое не доказало соответствие клини-
ческих исследований лекарственных 
препаратов стандартам GMP.
Другим примером буквального тол-
кования п.5 ст.3 может послужить 
ситуация, при которой Российская 
Федерации заключает международ-
ный договор о признании данных 
клинических исследований с государ-
ством, которое способно обеспечить 
поставку на территорию Российской 
Федерации лекарственных препара-
тов по ценам, которые значительно 
ниже тех цен, которые предлагают ве-
дущие фармацевтические компании, 
поставляющие препараты, успешно 
прошедшие клинические испытания. 
Подобная ситуация уже имела место 
с иммуноглобулином для пациентов с 
первичным иммунодефицитом, когда 
Комитет по здравоохранению Санкт-
Петербурга закупил у китайского 
производителя иммуноглобулин, не 
прошедший клинические исследова-
ния на территории Российской Феде-
рации10. В этом случае лекарственный 
препарат предназначался для паци-
ентов, получающих иммуноглобулин 
бесплатно по рецепту.
Таким образом, на наш взгляд, един-
ственным основанием заключения 
международного договора о призна-
нии данных клинических исследова-
ний препаратов, проведенных на тер-
ритории другого государства, может 
являться исключительно проведение 
клинических исследований на тер-
ритории иностранного государства в 
соответствии со стандартами GMP и 
одобренных протоколом проведения 
клинических исследований.
Во-вторых, другое основание при-
знания данных клинических иссле-
дований на территории Российской 
Федерации, а именно «принцип вза-
имности», по своей сути является 
субъективным критерием и так же, 
как международный договор, заклю-
ченный без привязки к стандартам 
GMP, фактически не имеет ничего 
общего с безопасностью и эффектив-
ностью лекарственных средств.
Более того, применение вышеуказан-
ных критериев создает широкое поле 
для интерпретации, так как, исходя из 
буквального толкования п.5 ст.3 ФЗ о 
лекарственных средствах, неясно, что 
подразумевается под взаимностью 
при признании результатов клини-
ческих исследований лекарственных 
препаратов, а также кто и по каким 
критериям определяет наличие или 
отсутствие взаимности. На наш 
взгляд, точно как и в случае с между-
народными договорами Российской 
Федерации о признании зарубежных 
данных клинических исследований, 
единственным основанием для при-
менения принципа взаимности мо-
жет быть только и исключительно 
проведение клинических исследова-
ний в соответствии с принципами 
GMP.
В-третьих, сам по себе принцип вза-

имности является категорией между-
народного права, а проведение кли-
нических исследований находится 
преимущественно в области частного 
права. Клинические исследования 
– область деятельности фармацев-
тических компаний, являющихся 
субъектами частного права, а не дого-
варивающихся государств. Конечно, 
при проведении клинических иссле-
дований лекарственных препаратов 
есть и должен быть существенный 
государственный интерес и, как след-
ствие, соответствующее правовое 
регулирование. Но цель реализации 
данного государственного интереса 
в данном случае может быть только 
одна – обеспечение эффективности и 
безопасности лекарственных препа-
ратов, поступающих в обращение на 
территории Российской Федерации. 
Именно поэтому единственным ос-
нованием признания данных клини-
ческих исследований, проведенных на 
территории других государств, может 
быть проведение данных исследова-
ний на территории другого государ-
ства в соответствии со стандартами 
надлежащей клинической практики, 
но никак не принцип взаимности или 
международный договор как таковые.
Таким образом, государство, при-
знавая данные клинических исследо-
ваний, проведенных на территории 
других государств в соответствии со 
стандартами GMP, выражает свое 
доверие и соглашается с профессио-
нализмом и неукоснительным следо-
ванием вышеуказанным стандартам 
лиц, уполномоченных на проведение 
и проверку результатов клинических 
исследований на территории других 
государств. И именно по такому пути 
идет развитие законодательства и 
правоприменительной практики за-
рубежных государств.

4. Признание данных клинических 
исследований лекарственных пре-
паратов в законодательстве зару-
бежных государств
В странах Европейского союза пра-
вовое регулирование клинических 
исследований лекарственных пре-
паратов, проведенных на террито-
рии других государств, содержится в 
Регламенте № 726/2004 Европейско-
го парламента и Совета от 31 марта 
2004 года, устанавливающего проце-
дуры Сообщества по регистрации и 
надзору лекарственных препаратов 
для медицинского и ветеринарного 
применения и учреждающего Евро-
пейское агентство по лекарственным 
средствам11 (далее – Регламент). В со-
ответствии с разделом 16 Регламента, 
в том случае, если клинические иссле-
дования лекарственного препарата 
проводились за пределами Европей-
ского союза и заявитель подает за-
явление на регистрацию лекарствен-
ного средства в Европейском союзе, 
то обязательной проверке подлежит 
обстоятельство, что исследования 
были проведены в соответствии с 
принципами надлежащей клиниче-
ской практики и этическими требова-
ниями, установленными в Директиве 
2001/20/EC Европейского парламента 
и Совета от 4 апреля 2001 года12.

Продолжение на стр. 11
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Кроме того, Европейским союзом 
заключены соглашения о взаимном 
признании данных клинических ис-
следований лекарственных средств, 
проведенных в Австралии13, Кана-
де14, Израиле15, Японии16, Новой Зе-
ландии17, Швейцарии18 и США19. При 
этом каждое из заключенных согла-
шений имеет самостоятельный пред-
мет регулирования и требования, 
предъявляемые к признанию данных 
клинических исследований, однако 
общим является тот факт, что все ис-
следования должны быть проведены 
в соответствии со стандартами надле-
жащей клинической практики.
В Швейцарии, которая не является 
членом Европейского союза, но имеет 
права и обязанности члена Европей-
ского экономического пространства 
(англ. European Economic Area – EEA), 
проведение клинических исследова-
ний лекарственных средств регули-
руется Указом о клинических испы-
таниях в исследованиях на людях от 
20 сентября 2013 года (далее – Указ) 
(Ordinance on Clinical Trials in Human 
Research of 20 September 2013; перевод 
А.П.).
В соответствии со ст.64 Указа клини-
ческие исследования лекарственных 
препаратов должны быть в обяза-
тельном порядке зарегистрированы 
либо на Международной платформе 
для регистрации клинических ис-
пытаний20 Всемирной организации 
здравоохранения, либо в регистре 
Национальной библиотеки меди-
цины США21, которая в настоящее 
время содержит более 305 тысяч за-
регистрированных клинических ис-
следований.
При этом в Швейцарии в соответ-
ствии с вышеупомянутым соглаше-
нием с Европейским союзом при-
знаются результаты клинических 
исследований лекарственных средств, 
проведенных на территории стран 
Европейского союза. Обе стороны 
при этом ведут базу клинических ис-
следований EudraGMDP22, проведен-
ных в соответствии со стандартами 
надлежащей производственной прак-
тики. Лекарственные средства, про-
шедшие клинические исследования 
за пределами Европейского союза и 
Швейцарии, повторно проверяет ре-
гулирующий орган любой из сторон.
США демонстрируют взвешенный и 
продуманный подход к признанию 
данных клинических исследований, 
проведенных на территории других 
государств. Так, в США действует ряд 
соглашений о взаимном признании 
данных клинических исследований 
между США и некоторыми государ-
ствами Европейского союза. При 
этом в США признаются данные кли-
нических исследований, проведенных 
в следующих странах: Польша и Сло-
вения (начиная с февраля 2019), Бель-
гия, Дания, Эстония, Финляндия и 
Латвия (с ноября 2018 года), Португа-
лия (с сентября 2018 года), Ирландия 
и Латвия (с июня 2018 года), Чехия, 
Греция, Венгрия, Румыния (с марта 
2018 года), Австрия, Хорватия, Фран-
ция, Италия, Мальта, Испания, Шве-
ция, Великобритания (с ноября 2017 
года). Во всех указанных государствах 
при проведении клинических ис-
следований применяются стандарты 
надлежащей клинической практики.
Интересно отметить, что в дополне-
ние к вышеуказанным соглашениям 
США с другими государствами о при-
знании данных клинических исследо-
ваний в разделе 21 параграфа 312.120 

Кодекса федеральных правил США23 
содержится детальное правовое ре-
гулирование в отношении возмож-
ностей и порядка признания данных 
клинических исследований, прове-
денных за пределами США.
В частности, в указанном разделе 
установлено правило, в соответствии 
с которым в качестве документов, 
прилагаемых к заявлению о полу-
чении разрешения на сбыт лекар-
ственного средства (англ. «marketing 
approval»), допускается предоставле-
ние данных «хорошо разработанных 
и хорошо проведенных зарубежных 
клинических исследований» (англ. 
«awell-designed and well-conducted 
foreign clinical study»; перевод А.П.) в 
том случае, если данные исследова-
ния проводились в соответствии с 
принципами надлежащей клиниче-
ской практики. При этом в тексте за-
кона также дается определение того, 
что понимается под принципами 
надлежащей клинической практики. 
Одновременно с этим Управление по 
санитарному надзору за качеством 
пищевых продуктов и медикаментов 
(англ. Food and Drug Administration 
– FDA) оставляет за собой право в 
любое время проверять данные зару-
бежных клинических исследований 
путем проведения инспекций в месте 
их проведения. При этом отдельный 
параграф 314.106 «Данные зарубеж-
ных клинических исследований»24 
посвящен рассмотрению заявления 
о получении разрешения на сбыт ле-
карственного средства, к которому 
прилагаются только данные о клини-
ческих исследованиях на территории 
иностранного государства без предо-
ставления данных об исследовании 
лекарственного средства на террито-
рии США25.
В Японии признаются результаты 
клинических исследований, прове-
денных в других странах, в том слу-
чае, если они были проведены в со-
ответствии с правилами надлежащей 
клинической практики (GCP, от англ. 
good clinical practice), а также соответ-
ствуют требованиям Международной 
конференции по гармонизации тех-
нических требований для регистра-
ции лекарственных средств для чело-
века (ICH)26. В частности, в Японии 
признаются результаты клинических 
испытаний, проведенных в США, Ве-
ликобритании, Германии, Франции и 
Швейцарии27.
При этом в законодательстве Японии 
существует следующее требование: 
при проведении клинических испы-
таний в разных регионах и группах 
населения должны быть учтены эт-
нические различия при сборе и пред-
ставлении данных исследований для 
лекарств, предназначенных для про-
дажи в Японии28. В ходе проведения 
клинических исследований в обяза-
тельном порядке должны быть оце-
нены эффективность и безопасность 
исследуемого препарата именно для 
японских пациентов29. Кроме того, 
рекомендуется проведение ранних 
исследований фармакологии и разо-
вых доз с участием здоровых добро-
вольцев и пациентов из Японии. Дру-
гое обязательное условие признания 
в Японии проведенных за рубежом 
исследований – возможность про-
ведения японскими регулирующими 
органами инспекций в местах про-
ведения клинических исследований, 
включая проверку не только условий 
проведения исследований, но и соот-
ветствующих протоколов и иной до-
кументации.
5. Рекомендации по внесению изме-

нений в действующее законодатель-
ство Российской Федерации
На наш взгляд, существующая ини-
циатива по признанию в Российской 
Федерации данных клинических ис-
следований лекарственных средств, 
проведенных на территории зарубеж-
ных государств и соответствующих 
правилам надлежащей клинической 
практики, заслуживает поддержки. 
Принятие данной меры упростит вы-
ход на российский рынок качествен-
ных лекарственных средств, позволит 
фармацевтическим компаниям сни-
зить затраты на проведение повтор-
ных клинических исследований и, как 
следствие, будет стимулировать здо-
ровую конкуренцию и способство-
вать снижению цен на оригинальные 
лекарственные средства.
К сожалению, существующая ре-
дакция п.5 ст.3 ФЗ о лекарственных 
средствах не способствует достиже-
нию вышеуказанных целей. Именно 
поэтому Европейская комиссия еще 
в 2012 году обратила внимание на не-
удачные формулировки п.5 ст.3 ФЗ 
о лекарственных средствах, препят-
ствующих признанию в Российской 
Федерации данных клинических ис-
следований лекарственных средств, 
проведенных на территории ино-
странных государств30.
Одним из вариантов разрешения ука-
занной проблемы, на наш взгляд, мо-
жет являться внесение изменений в 
п.5 ст.3 ФЗ об обращении лекарствен-
ных средств. При этом в качестве кри-
терия признания результатов клини-
ческих исследований, проведенных в 
других государствах, может быть из-
бран критерий соответствия условий 
проведения исследований принципам 
надлежащей производственной прак-
тики, которые являются гарантией 
безопасности и эффективности ле-
карственных средств. В связи с этим 
можно предложить изложить п.5 ст.3 
ФЗ о лекарственных средствах в сле-
дующей редакции:
«В Российской Федерации призна-
ются результаты клинических иссле-
дований лекарственных препаратов 
для медицинского применения, про-
веденных за пределами территории 
Российской Федерации, в случае, если 
указанные исследования были прове-
дены в соответствии со стандартами 
надлежащей производственной прак-
тики.
Уполномоченный федеральный ор-
ган исполнительной власти может в 
любое время проверить предостав-
ленные данные клинических иссле-
дований лекарственных препаратов 
для медицинского применения, про-
веденных за пределами территории 
Российской Федерации, путем прове-
дения инспекции в месте проведения 
клинических исследований, если по-
считает это необходимым».
По нашему мнению, юридически 
точное и продуманное разрешение 
данного вопроса в законодательстве 
Российской Федерации будет способ-
ствовать не только более быстрому 
поступлению на российский рынок 
качественных зарубежных препара-
тов по сниженным ценам, но и сти-
мулировать развитие отечественной 
фармацевтической промышленности, 
а также повысит привлекательность 
отечественного рынка для зарубеж-
ных высокотехнологичных компа-
ний. В этом отношении соответству-
ющий зарубежный опыт может стать 
основой для разработки качественно-
го правового регулирования, учиты-
вающего существующие в Российской 
Федерации особенности.
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КОМБИНАЦИЯ ДАБРАФЕНИБА И ТРАМЕТИНИБА 
НЕ СНИЖАЕТ КАЧЕСТВО ЖИЗНИ У БОЛЬНЫХ  
МЕЛАНОМОЙ. РЕЗУЛЬТАТЫ ОПРОСА  
ПОПУЛЯЦИИ ИССЛЕДОВАНИЯ COMBI-AD
Комбинация дабрафениба и траметиниба не влияет значительно на каче-
ство жизни больных меланомой III ст. с мутацией BRAF V600E или BRAF 
V600K как в адъювантном, так и в терапевтическом режимах. Таковы ре-
зультаты анализа опроса больных, которые принимали участие в ориги-
нальном исследовании COMBI-AD, на основании которого FDA одобрило 
данную комбинацию препаратов.
В этом двойном слепом исследовании 3 фазы приняли участие 870 боль-
ных. Они получали дабрафениб 150 мг внутрь 2 раза в день и траметиниб 
2 мг внутрь ежедневно или монотерапию дабрафенибом в течение 12 мес. 
Качество жизни, связанное со здоровьем, – изначально выбранная конеч-
ная точка исследования – оценивали с помощью Европейского опросни-
ка для оценки качества жизни по 5 показателям (European Quality of Life 
5-Dimensions 3-Levels, EQ-5D-3L) в общей популяции (intention-to-treat).
Ответы больных собирали в самом начале и далее каждые 3 месяца в про-
цессе лечения. За время наблюдения больные без рецидива болезни отвеча-
ли на вопросы каждые 3 месяца в течение 24 мес. и далее 1 раз в полгода до 
завершения исследования, добровольного отказа или смерти.
Медиана наблюдения составила 34 мес. в экспериментальной группе и 33 
мес. в группе плацебо. За 12 мес. лечения не было отмечено статистически 
или клинически значимых отличий в качестве жизни больных по данным 
визуально-аналоговой шкалы (ВАШ) опросника EQ-5D-3L(EQ-VAS). Не 
было отмечено значимых различий ни в количестве баллов, набранных 
больными, ни в структуре наиболее частых нежелательных явлений. За 
время наблюдения (15-48 мес.) данные ВАШ и общая сумма баллов между 
двумя группами были похожи и не отличались значительно от изначальных. 
В случае рецидива болезни отрицательная динамика по данным ВАШ и об-
щая сумма баллов отмечалась в обеих группах и значительно не различалась 
по ключевым показателям.
По мнению эксперта Mark Smithers из Queensland Melanoma Project, 
University of Queensland, Princess Alexandra Hospital (Австралия), поводом 
для публикации этих данных послужило то, что почти 63% больных в ис-
следовании страдали от лихорадки, еще 47% – от слабости. Наконец, чет-
верть больных (26%) прекратили участие в исследовании как раз из-за не-
желательных явлений. Несмотря на то, что авторы показали, что профиль 
нежелательных явлений при данном лечении в целом благоприятный, есть 
ряд моментов, которые вызывают вопросы. Во-первых, опросник EQ-5D 
нацелен на оценку качества жизни больных, страдающих метастатическим 
раком, а больные в исследовании COMBI-AD получали адъювантную (про-
филактическую) терапию после радикального лечения. Во-вторых, этот 
опросник не был валидирован для иммунотерапевтических препаратов и в 
нем не отражены, в частности, такие нежелательные явления, как эндокри-
нопатии и дерматологические реакции. В-третьих, частота опросов – раз в 
несколько месяцев – могла способствовать тому, что часть нежелательных 
явлений (например, короткая лихорадка) были упущены самими больны-
ми. И, наконец, в опросах не участвовали те больные, которые добровольно 
вышли из исследования по причине нежелательных реакций.
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