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ИССЛЕДОВАНИЕ IBIS-II: ХИМИОПРОФИЛАКТИКА 
РМЖ, ИЛИ ПТИЦА, КОТОРАЯ МОЖЕТ НЕ ВЗЛЕТЕТЬ

Химиопрофилактика рака являет-
ся заманчивой стратегией сниже-
ния заболеваемости и смертности 
от злокачественных опухолей. В 
патогенезе рака молочной желе-
зы (РМЖ), самой частой опухоли 
у женщин, основную роль играют 
эстрогены. Поэтому уменьшение их 
канцерогенного эффекта на ткань 
молочной железы за счет блокиров-
ки рецептора эстрогенов с помощью 
тамоксифена или снижения синтеза 
эстрогенов с помощью ингибиторов 
ароматазы у больных с повышен-
ным риском развития заболевания 
представляется перспективным и 
обоснованным подходом.
В 1998 году Бернард Фишер и со-
авторы опубликовали результаты 
первого рандомизированного ис-
следования P-1 по изучению про-
филактической роли тамоксифе-
на у здоровых женщин в возрасте 
старше 60 лет или 35-59 лет с по-
вышенным риском развития РМЖ 
[1]. Для определения повышенного 
риска использовали формулу Гейла 
(Gail), которая рассчитывается на 
основании возраста, числа близких 
родственников с РМЖ, возраста 
рождения первого ребенка, возрас-
та наступления менопаузы, нали-

чия гиперплазии в молочной желе-
зе и количества биопсий молочной 
железы [2]. Повышенным риском 
считалась вероятность ежегодного 
риска развития РМЖ 1,66%. В иссле-
дование было включено 13 388 жен-
щин, которые получали в течение 5 
лет 20 мг тамоксифена или плацебо. 
Прием тамоксифена достоверно 
снизил риск развития РМЖ на 49% 
в сравнении с плацебо, позитивный 
эффект наблюдался независимо от 
возраста женщины. Одновремен-
но прием тамоксифена снизил риск 
развития carcinoma in situ на 50%. 
При этом тамоксифен уменьшил 
риск развития рецепторопозитив-
ного РМЖ и не оказал достоверно-
го влияния на риск возникновения 
рецепторонегативного рака. Для 
того чтобы спрофилактировать раз-
витие одного случая РМЖ, необхо-
димо было назначить тамоксифен 
59 женщинам. Основным побочным 
эффектом тамоксифена было уме-
ренное повышение риска развития 
рака эндометрия, который был диа-
гностирован у всех женщин на эта-
пе I стадии и не привел к смерти ни 
одной из них. Профилактический 
прием тамоксифена не оказал до-
стоверного влияния на смертность 
от РМЖ.
Продемонстрировав потенци-
альную возможность уменьшить 
риск развития РМЖ при приеме 
тамоксифена, логичным выглядел 
следующий шаг по использова-
нию с этой же целью ингибиторов 
ароматазы. В исследование IBIS-II 
были включены женщины 40-70 
лет с наступившей менопаузой, на-
личием родственников 1-2 степени 
родства с наличием рака молочной 
железы или яичника, бесплодием 
или рождением первого ребенка в 
возрасте старше 30 лет, признаками 
гиперплазии молочной железы или 
удаленных неинвазивных опухолей 
молочной железы. Также условием 
включения в протокол был опреде-
лен минимальный риск развития 
РМЖ 5% в течение ближайших 10 
лет по модели Тайер-Кузик (Tyrer-
Cuzick) [3]. В исследование было 
включено 3 864 женщины, которые 
были рандомизированы в группу 
плацебо или анастрозола в дозе 1 мг 
внутрь ежедневно в течение 5 лет. 
Женщины в процессе лечения и по-
следующего наблюдения ежегодно 

проводили осмотр молочных желез 
и маммографию не реже 1 раза в 2 
года. Основным критерием эффек-
тивности была частота возникнове-
ния инвазивного рака и carcinoma 
in situ. Медиана возраста включен-
ных в исследование составила 59,5 
лет, медиана 10-летнего риска раз-
вития РМЖ по модели Тайрер-Ку-
зика составила 7,7%. В 2014 году 
были опубликованы результаты 
7-летнего наблюдения, которые со-
общили о двукратном сокращении 
возникновения РМЖ с 4% в группе 
плацебо до 2% в группе анастрозола 
(HR=0,47; p<0,0001) [4].
В декабре 2019 года Jack Сuzick и со-
авторы опубликовали результаты 
11-летнего наблюдения, целью ко-
торого было оценить длительность 
эффекта анастрозола и осложнения 
от его применения [5]. За время на-
блюдения было зарегистрировано 
85 (4,4%) и 165 (8,5%) случаев ин-
вазивного и неинвазивного РМЖ в 
группе анастрозола и плацебо, что 
соответствует 49% снижению риска 
развития РМЖ в группе анастрозо-
ла (HR=0,51; p<0,0001). Протектив-
ный эффект анастрозола сохранял-
ся после его отмены с достоверным 
уменьшением риска развития РМЖ 
на 35% в группе анастрозола по 
сравнению с плацебо (50 vs 76 слу-
чаев соответственно). Частота не-
инвазивного рака (carcinoma in situ) 
была достоверно снижена на 59%, 
инвазивного рецепторопозитивно-
го РМЖ была достоверно снижена 
на 54%, и недостоверно на 23% для 
рецептороотрицательного РМЖ. 
Анастрозол с одинаковой эффек-
тивностью снижал риск развития 
как HER2-позитивного, так и HER2-
негативного РМЖ (48% и 43% соот-
ветственно). Не отмечено разницы 
в эффективности анастрозола в за-
висимости от других клинических 
и анамнестических характеристик 
пациенток, в том числе от возраста 
и семейного анамнеза включенных 
в исследование. В исследовании от-
сутствуют сведения о BRCA пред-
расположенности к развитию РМЖ. 
Для предотвращения развития 
одного случая РМЖ необходимо 
назначить прием анастрозола в те-
чение 5 лет 29 женщинам, что в два 
раза меньше в сравнении с тамокси-
феном (59 женщин).
Также было отмечено достоверное 

снижение риска развития других 
злокачественных опухолей в груп-
пе анастрозола на 28% (147 и 200 
случаев; р=0,0042), главным обра-
зом за счет снижения риска разви-
тия плоскоклеточного рака кожи. 
Не отмечено негативного эффекта 
от приема анастрозола на частоту 
переломов, инфарктов миокарда, 
венозных тромбозов и тромбоэмбо-
лий легочной артерии за все время 
наблюдений. На фоне приема ана-
строзола чаще наблюдались боли 
в мышцах и суставах, сухость глаз 
и слизистой влагалища, умеренное 
повышение артериального давле-
ния, более выраженные симпто-
мы вазомоторных нарушений при 
равной их частоте в обеих группах. 
Полностью закончили запланиро-
ванное лечение в течение 5 лет 74,6% 
в группе анастрозола и 77% в группе 
плацебо. За время наблюдения 69 
и 70 женщин умерли в группе ана-
строзола и плацебо, смерть по при-
чине РМЖ зарегистрирована у 2 и 3 
больных соответственно.
Авторы делают вывод, что прием 
анастрозола достоверно и на дли-
тельный срок снижает частоту воз-
никновения РМЖ у женщин с по-
вышенным риском и может быть 
рекомендован для использования 
в клинической практике. Сегодня 
химиопрофилактика анастрозолом 
у женщин с повышенным риском 
развития РМЖ рекомендована в Ве-
ликобритании и США, правда, при 
этом нет сведений о популярности 
ее применения.
Какие перспективы данная методи-
ка имеет для использования в ру-
тинной практике?
Для этого надо понять, кто может 
быть кандидатом для химиопро-
филактики. Сразу на ум приходят 
женщины с генетической предрас-
положенностью к развитию РМЖ 
вследствие герминальной мутации 
генов BRCA1/2. Однако у них РМЖ 
возникает как правило в более мо-
лодом возрасте при сохраненном 
менструальном цикле, что исклю-
чает использование ингибиторов 
ароматазы. Возможное назначение 
тамоксифена существенно снижает 
эффективность химиопрофилакти-
ки. Кроме того, у женщин с мута-
цией генов BRCA чаще развивается 
агрессивный тройной негативный 
РМЖ, на частоту которого анастро-

FDA ОДОБРИЛО
3 НОВЫЕ ОПЦИИ
В ОНКОУРОЛОГИИ

C.15

Председатель Российского 
общества клинической 
онкологии, Заместитель 
директора по научной 
работе, Заведующий 
отделением клинической 
фармакологии  
и химиотерапии ФГБУ 
«НМИЦ онкологии  
им. Н.Н. Блохина» Минздрава 
России, доктор медицинских 
наук, профессор, Москва

зол и тамоксифен не оказывают 
существенного влияния. Все это ис-
ключает возможность рассматри-
ваемой химиопрофилактики у этой 
группы женщин с крайне высоким 
риском развития РМЖ. Селекция 
больных с помощью моделей высо-
кого риска Гейла или Тайрера-Ку-
зика оставляет желать лучшего. Об 
этом свидетельствует факт, что та-
моксифен предотвращает развитие 
РМЖ у одной из 59 женщин, а ана-
строзол – у одной из 29. Это суще-
ственно влияет на экономическую 
целесообразность назначения этих 
препаратов, не говоря уже о том, что 
многие женщины будут принимать 
и испытывать побочные эффекты 
от их приема напрасно. Также не-
понятно, с какого возраста следует 
начинать химиопрофилактику. Для 
анастрозола это можно делать с мо-
мента наступления менопаузы, но 
является ли это оптимальным сро-
ком, остается неясным. Без методик 
определения индивидуального ри-
ска и примерного срока возникно-
вения РМЖ, потенциальной эффек-
тивности гормональных препаратов 
для подавления опухолевого роста в 
ткани молочной железы невозмож-
но правильно определить кандида-
тов для химиопрофилактики.
Оба проведенных исследования 
свидетельствуют, что назначение та-
моксифена или ингибиторов арома-
тазы снижает риск развития РМЖ 
с наличием рецепторов стероидных 
гормонов и не оказывает влияния 
на рецептороотрицательные опу-
холи. А именно этот фенотип от-
личается агрессивностью течения и 
неэффективностью скрининговых 
методик для раннего выявления и 
является основной причиной смерт-
ности от этого заболевания. Возни-
кающий рецептороположительный 
РМЖ чаще всего имеет индолент-
ное течение, хорошо выявляется 
при проведении скрининга и имеет 
хороший прогноз. Поэтому можно 
думать, что использование данной 
методики химиопрофилактики по-
тенциально окажет минимальное 
влияние на смертность от этого 
заболевания. Ни в одном из прове-
денных исследований не получено 
данных о снижении смертности. 
Без снижения смертности будет 
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ЧТО ДЕЛАТЬ, ЕСЛИ ВЫЯВЛЕНЫ 
ГЕРМИНАЛЬНЫЕ ПАТОГЕННЫХ 
ВАРИАНТЫ PALB2? РИСК 
РАЗВИТИЯ РАКА СОСТАВЛЯЕТ
ОТ 1% ДО 53%
В журнале клинической онколо-
гии ASCO были опубликованы ре-
зультаты крупного исследования, 
задачей которого было оценить 
риски развития рака молочной 
железы, яичников, поджелудоч-
ной и предстательной желез, ко-
лоректального рака при наличии 
герминальных патогенных вари-
антов PALB2 (пвPALB2).

Ген PALB2 является партнером 
BRCA2 и, вероятно, обеспечивает 
стабильную внутриядерную ло-
кализацию и накопление BRCA2. 
PALB2 играет важную роль в 
восстановлении гомологичной 
рекомбинации (HRR) благодаря 
своей способности привлекать 
BRCA2 и RAD51 к разрывам ДНК.
В исследовании были проана-
лизированы данные 524 семей с 
пвPALB2 из 21 страны. Комплекс-
ный анализ использовался для 
оценки относительных рисков 
(ОР; относительно случаев заболе-
ваемости в конкретной стране) и 
абсолютных рисков развития рака 
с учетом возраста.

Авторы обнаружили связь между 
пвPALB2 и риском развития рака 
молочной железы у женщин (ОР 
7,18; Р=6,5×10−76), рака яичников 

(ОР 2,91; Р=4,1×10–3), рака под-
желудочной железы (ОР 2,37; 
Р=8,7×10–3) и рака молочной желе-
зы у мужчин (ОР 7,34; Р=2,6×10−2). 
Доказательств повышенного ри-
ска развития рака предстательной 
железы или колоректального рака 
обнаружено не было. На основа-
нии объединенных данных пред-
полагаемый риск для возраста 80 
лет составлял 53% для рака мо-
лочной железы у женщин, 5% для 
рака яичников, 2-3% для рака под-
желудочной железы и 1% для рака 
молочной железы у мужчин. От-
носительный риск развития рака 
молочной железы снижался с воз-
растом (P для тренда = 2,0×10–3).

Эти результаты подтверждают, 
что PALB2 является одним из ос-
новных генов, связанных с риском 
развития рака молочной железы. 
В исследовании также были вы-
явлены существенные ассоциации 
между пвPALB2 и риском разви-
тия рака яичников, поджелудоч-
ной железы и молочной железы 
у мужчин. Полученные данные 
будут способствовать включению 
PALB2 в модели прогнозирования 
риска и оптимизируют управле-
ние риском у носителей пвPALB2, 
как это было с BRCA, в практике.

трудно обосновать целесообраз-
ность химиопрофилактики РМЖ 
для системы здравоохранения.
И остается нерешенным вопрос, 
имеющий академическое значение. 
Назначение тамоксифена или ана-
строзола реализовывало свой кли-
нический эффект за счет снижения 
негативного эффекта эстрогенов 
на ткань молочной железы (про-
тективный эффект) или снижение 
заболеваемости было получено за 
счет лечебного эффекта препара-
тов на ранний уже возникший и 
недиагностированный РМЖ (эф-
фект раннего начала терапии)? Если 
имеет место второй механизм, то 
гораздо перспективнее выглядят 
методики ранней диагностики за-
болевания, например, развитие 
жидкостной биопсии с целью опре-
деления опухолевой ДНК и харак-
терных мутационных изменений 
в ней для постановки диагноза на 
ранних стадиях и выбора последу-
ющей терапии.
Таким образом, онкологи получили 
мощную технологию, которая по-
зволяет уменьшить риск развития 
РМЖ в 2 раза. При использовании 
других методов химиопрофилакти-
ки (например, прием аспирина для 
снижения риска колоректального 
рака) можно только мечтать о по-
добных результатах. Вместе с тем, 
на пути широкого внедрения ис-
пользования ингибиторов арома-
тазы стоит препятствие в виде от-
сутствия критериев отбора женщин 

с повышенным риском, которые 
получат наибольший выигрыш от 
ее использования. Вряд ли крите-
рии отбора в исследование IBIS-II 
могут быть сегодня использованы 
в рутинной клинической практике. 
А это означает, что эффективный 
метод химиопрофилактики будет 
использоваться в ограниченных 
масштабах.
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КОММЕНТАРИЙ ЭКСПЕРТА

Термин «наследственный рак молоч-
ной железы» ассоциируется в первую 
очередь с наследственными мутаци-
ями в генах BRCA1 и BRCA2. Важно 
понимать, что еще в середине 1990-х 
годов, т.е. в период открытия основ-

ных генов наследственного рака, 
представлялось очевидным, что по-
добное восприятие носит упрощен-
ный характер. Во-первых, к данному 
заболеванию могут предрасполагать 
не только мутации BRCA1 и BRCA2, 
но и повреждения в других хорошо 
известных генах: к наиболее очевид-
ным примерам относится ТР53, при-
частность которого к синдрому Ли-
Фраумени была установлена задолго 
до идентификации генов BRCA1/2. 
Во-вторых, каждый ген имеет свой 
индивидуальный спектр ассоцииро-
ванных опухолей; например, карци-
номы молочной железы и яичника 
характерны как для BRCA1, так и 
для BRCA2, однако повышенный 
риск новообразований поджелудоч-
ной железы и простаты типичен, 
по-видимому, только для второго из 
перечисленных генов [Sokolenko and 
Imyanitov, 2018].
Причастность гена PALB2 к форми-
рованию риска рака молочной была 
впервые установлена более 10 лет 
назад [Rahman et al., 2007]. Это на-
блюдение многократно воспроизве-
лось в последующих исследованиях, 
включая наши собственные работы 
[Bogdanova et al., 2010; Antoniou et 
al., 2014]. Тем не менее, PALB2 редко 
упоминается в совокупности с гена-
ми BRCA1 и BRCA2, т.к. для него нет 
достаточной информации ни в отно-
шении степени увеличения рисков, 
сопряженных с присутствием унас-
ледованной мутации, ни по поводу 
спектра новообразований, которые 
ассоциированы с наследственными 
дефектами данного гена.
Представленное исследование [Yang 
et al., 2019] имеет колоссальную прак-
тическую значимость. Установлено, 

что степень увеличения риска рака 
молочной железы для носительниц 
мутаций в гене PALB2 сопоставима 
с таковой для женщин с мутациями 
BRCA2 – это обосновывает целесоо-
бразность выполнения соответству-
ющих профилактических операций 
для данной категории пациенток. 
Установлены ассоциации с умерен-
ным увеличением риска для рака 
яичника и рака поджелудочной же-
лезы. Помимо этого, выявлена повы-
шенная вероятность возникновения 
рака молочной железы у мужчин, ко-
торые являются носителями мутаций 
PALB2.
Ограничением исследования явля-
ется тот факт, что оно проводилось 
в рамках родословных, а не посред-
ством анализа популяционного ре-
гистра [Yang et al., 2019]. Хорошо из-
вестно, что в отдельных семьях могут 
присутствовать дополнительные 
факторы, которые в значительной 
мере модифицируют пенетрантность 
изучаемых генов. Тем не менее, дан-
ная работа является исключительно 
важной для формирования меди-
цинских рекомендаций в отношении 
индивидуумов, у которых выявлено 
носительство мутации PALB2.
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ЧАСТОТА ПОЗДНИХ РЕЦИДИВОВ 
У БОЛЬНЫХ HER2-
ПОЛОЖИТЕЛЬНЫМ РАКОМ 
МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ, ПОЛУЧАВШИХ 
АДЪЮВАНТНЫЙ ТРАСТУЗУМАБ
Недавние исследования показали по-
тенциальную пользу адъювантной 
эндокринной терапии, при этом от-
носительно высокий риск рецидива 
через 5 лет у больных гормонополо-
жительным HER2-отрицательным 
раком молочной железы (РМЖ). 
Что касается больных HER2-
положительным РМЖ, получавших 
адъювантную химиотерапию с вклю-
чением трастузумаба, риск поздних 
рецидивов остается неизвестным.
Крупный анализ объединил резуль-
таты исследований Северной цен-
тральной группы по лечению рака 
N9831 и Национального проекта 
адъювантной терапии РМЖ и рака 
кишки B-31. Суммарно в анализ 
было включено 3177 больных HER2-
положительным РМЖ, получавших 
только адъювантную химиотерапию 
или химиотерапию с трастузумабом.
В целом, гормоноположительный 
РМЖ был в значительной степени 
связан с лучшей безрецидивной вы-
живаемостью (БРВ) в течение пер-
вых 5 лет (отношение рисков 0,65; 
P<0,001). Среди пациентов, полу-
чавших трастузумаб, кумулятивный 
риск прогрессирования был ниже 
при гормоноположительном HER2-
положительном РМЖ в течение 
первых 5 лет (10,96% против 17,48%; 
отношение рисков 0,60; P<0,001). Тем 
не менее, не было никаких суще-

ственных различий в БРВ на основе 
статуса гормональных рецепторов в 
течение 5-10 лет (отношение рисков 
1,32; P=0,12). Сопоставимая польза 
от применения трастузумаба наблю-
далась как при гормоноположитель-
ном, так и при гормонотрицательном 
РМЖ (P=0,87). Кроме того, в анализе 
было показано, что частота поздних 
рецидивов (в течение 5-10 лет) среди 
пациенток с гормоноположительным 
HER2-положительным РМЖ являет-
ся низкой: 3,23% у пациенток без по-
ражения лимфатических узлов (N0) 
и 6,39% у пациенток с вовлечением от 
одного до трех лимфатических узлов 
(N1).
Авторы делают вывод, что польза от 
адъювантной терапии трастузума-
бом сохраняется в течение длитель-
ного времени. Эффективность этой 
терапии была продемонстрирована 
как у больных гормоноположитель-
ным, так и гормонотрицательным 
HER2-положительным РМЖ. Ча-
стота рецидивов, возникающих на 
протяжении 5-10 лет, была низкой, 
особенно при гормоноположитель-
ном HER2-положительном РМЖ и 
стадии N0 или N1.

Источник: Saranya Chumsri, et al. 
Journal of Clinical Oncology. Published 
online before print October 17, 2019. DOI: 
10.1200/JCO.19.00443.
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КОММЕНТАРИЙ ЭКСПЕРТА

Публикации последних лет, посвя-
щенные долгосрочным результатам 
наблюдения за пациентами, полу-
чавшими трастузумаб при раннем 
HER2-позитивном раке в рамках 
исследований, инициированных в 
начале нулевых годов нашего сто-
летия, позволили нам получить 
первое представление о течении за-
болевания и значении применения 
антиHER-терапии уже на этапе адъю-
вантной терапии. Тем не менее, в от-
личие от гормонопозитивного (ГР+) 

рака молочной железы, при котором 
мы имеем уже более чем 25-летние 
результаты наблюдений, данные о 
рисках прогрессирования раннего 
HER2-позитивного рака молочной 
железы после первых 5 лет наблюде-
ния представлены впервые.
Saranya Chumsri с соавторами были 
проанализированы данные долго-
срочного наблюдения за пациента-
ми, принимавшими участие в ис-
следованиях N9831 и NSABP B-31. 
Анализ отдаленных (после 5 лет 
наблюдения) результатов подтверж-
дает значение адъювантного при-
менения трастузумаба при HER2-
позитивном раке молочной железы. 
Однако частота и сроки наступления 
прогрессирования у больных ГР+ и 
ГР- HER2+ РМЖ существенно от-
личаются.
Ожидаемым оказалось, что в пер-
вые 5 лет наблюдения риск прогрес-
сирования болезни в целом выше 
у больных ГР- HER2+ РМЖ, чем у 
аналогичной подгруппы ГР+ HER2+ 
РМЖ. Сроки пика прогрессирова-
ния болезни у этих двух подгрупп 
больных также отличаются: при ГР- 
РМЖ – в первые 2 года, в то время 
как при ГР+ РМЖ пик прогрессиро-
вания болезни приходится на 3-й год 
наблюдения.
Наиболее важными с точки зрения 
планирования будущих исследова-
ний и возможного изменения под-
ходов к адъювантному лечению 

являются результаты наблюдения 
за больными в сроки после 5 лет со 
времени операции. Установлено, что 
в срок 5-10 лет наблюдения кумуля-
тивное соотношение рисков прогрес-
сирования или смерти у больных ГР+ 
HER2+ РМЖ выше, чем у больных 
ГР- HER2+ РМЖ: 8,6% против 5,75% 
соответственно. Аналогичные ре-
зультаты получены и при поданализе 
с учетом числа пораженных лимфоуз-
лов, в особенности при N3.
Подтверждение более раннего и с 
большей вероятностью прогрессиро-
вания болезни у больных ГР- HER2+ 
требуют поиска новых возможностей 
и химио-, и антиHER2-терапии.
С другой стороны, полученные ре-
зультаты о несколько большем (в 
цифровом исчислении) риске про-
грессирования болезни в сроки 5-10 
лет наблюдения у больных с ГР+ 
HER2+ (по сравнению с ГР- HER2+) 
позволяют обсуждать дополнитель-
ные опции адъювантного лечения, 
в частности, продолженную после 
стандартных 5 лет эндокринотера-
пию.
Таким образом, представленный 
анализ результатов долгосрочного 
наблюдения за больными, принимав-
шими участие в исследованиях N9831 
и NSABP B-31, не только еще раз под-
тверждает значение адъювантного 
применения трастузумаба у больных 
ранним HER2-позитивным раком 
молочной железы, но и позволяет нам 
планировать новые подходы к лече-
нию этих пациентов уже на этапе адъ-
ювантного лечения.

АДЪЮВАНТНАЯ ТЕРАПИЯ 
ДЕНОСУМАБОМ НЕ СНИЖАЕТ РИСК 
РАЗВИТИЯ КОСТНЫХ 
МЕТАСТАЗОВ У БОЛЬНЫХ РАННИМ 
РАКОМ МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ
Деносумаб является полностью че-
ловеческим моноклональным анти-
телом, которое блокирует RANKL и 
тем самым влияет на биологию рака 
молочной железы. Может ли дено-
сумаб в сочетании со стандартной 
адъювантной или неоадъювантной 
системной терапией увеличить вы-
живаемость без метастазирования в 
кости у больных раком молочной же-
лезы? Такой вопрос поставил Robert 
Coleman с соавторами в исследова-
нии 3 фазы D-CARE.
4509 женщин с гистологически под-
твержденным раком молочной желе-
зы II-III стадий были рандомизирова-
ны в группу деносумаба (N=2256) или 
в группу плацебо (N=2253). Деносу-
маб назначался в дозе 120 мг каждые 
3-4 недели вместе с неоадъювантной 
или адъювантной химиотерапией в 
течение 6 месяцев и затем каждые 12 
недель в течение 5 лет. Первичной ко-
нечной точкой была выживаемость 
без метастазирования в кости, опре-
деляемая как время от старта терапии 
до момента появления костных мета-
стазов.
Первичный анализ исследования 
был выполнен, когда все пациентки 
имели возможность завершить 5-лет-
ний период наблюдения. Выживае-
мость без метастазирования в кости 
существенно не отличалась между 

группами (медиана не достигнута ни 
в одной из групп; HR=0,97, p=0,70). 
Наиболее частыми нежелательными 
явлениями 3 степени и выше в группе 
деносумаба и плацебо соответствен-
но были нейтропения (15% и 15%), 
фебрильная нейтропения (5% и 6%) и 
лейкопения (3% и 3%). Подтвержден-
ный остеонекроз челюсти имел место 
у 122 (5%) из 2241 пациентов, полу-
чавших деносумаб, по сравнению с 
4 (<1%) из 2218 пациентов, получав-
ших плацебо. Гипокальциемия, воз-
никающая при лечении, наблюдалась 
у 152 (7%) и 82 (4%) больных в обеих 
группах. Две связанные с лечением 
смерти произошли в группе плацебо 
из-за острого миелоидного лейкоза и 
угнетенного уровня сознания.
Авторы делают вывод, что, несмотря 
на доклинические данные, свидетель-
ствующие о том, что ингибирование 
RANKL может отсрочить метастази-
рование в кости или рецидив заболе-
вания у женщин с ранними стадиями 
рака молочной железы, в крупном 
клиническом исследовании деносу-
маб не улучшал связанные с болез-
нью исходы и не снижал риск появле-
ния костных метастазов.

Источник: R. Coleman, et al. Lancet 
Oncology. Vol.21, issue 1, P.60-72. January 
1, 2020.
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КОММЕНТАРИЙ ЭКСПЕРТА

Известно, что у 60-80% больных ра-
ком молочной железы по мере раз-
вития заболевания появляются мета-
стазы в кости. Данное исследование 
D-CARE позволило оценить влияние 
деносумаба в стандартном интенсив-
ном режиме по сравнению с плацебо 
на важные в онкологии показатели: 
выживаемость без метастазов в ко-
сти, выживаемость без заболевания 
(рецидив или смерть по любой при-
чине), в том числе у больных в пост-
менопаузе, а также общую и безмета-
статическую выживаемость. Однако 
ни одна из первичных или вторичных 
конечных точек исследования не была 
достигнута. Также не дал результата 
ни по одному из показателей прове-
денный подгрупповой анализ, вклю-
чающий клинически значимые кри-

терии, такие как статус лимфоузлов, 
время начала лечения (неоадъювант 
или адъювант), менопаузальный ста-
тус, возраст, статус гормональных 
и HER2-рецепторов и суррогатные 
подтипы.
Отрицательные результаты иссле-
дования оказались неожиданны-
ми, поскольку ранее исследование 
ABCSG-18, включающее более 3 тыс. 
пациенток с гормон-позитивными 
подтипами в постменопаузе с ис-
пользованием деносумаба в дозе 60 
мг раз в полгода при лечении инги-
биторами ароматазы, достигло своих 
целей и показало эффект этого пре-
парата, значимо увеличив время до 
первого перелома и снизив частоту 
новых переломов позвоночника. 
Также были достоверно улучшены 
показатели выживаемости без про-
явлений заболевания.
Однако это исследование было про-
ведено в популяции больных с низ-
ким риском, что отличает его от ис-
следования D-CARE. Кроме того, 
как мы уже отметили, отличались 
и дозовые режимы препарата. Если 
сравнить отличия в частоте побоч-
ных явлений, то они очевидно также 
связаны с различными дозовыми 
режимами деносумаба. В исследова-
нии D-CARE чаще встречался осте-
онекроз челюсти и гипокальциемия, 
причем развитие остеонекроза было 
причиной перерыва в лечении у 45% 
больных.
А теперь давайте обратимся к другой 
группе остеомодификаторов – бис-
фосфонатам – и вспомним результа-
ты крупного мета-анализа EBCTCG 
и другие исследования, которые 
вошли в отечественные и между-
народные рекомендации. Было 
показано, что их использование в 
адъюванте, особенно у больных в 

постменопаузе, достоверно снижает 
развитие метастазов в кости и улуч-
шает выживаемость. При этом нельзя 
не отметить тот факт, что данные ис-
следования D-CARE не подтвердили 
результатов лечения бисфосфоната-
ми в популяции постменопаузальных 
больных, возможно, по той причине, 
что риск в исследованиях определялся 
по-разному, а больные при использо-
вании бисфосфонатов не получали 
современного адъювантного лечения, 
включая анти-HER2 препараты. За-
метим, что и популяция больных в ис-
следовании D-CARE была очень раз-
нородной по подтипам опухоли, 
менопаузальному статусу, уровню 
экспрессии RANK/RANKL и MAF-
статусу. Также сами авторы указали на 
то, что одним из лимитирующих фак-
торов явился тот факт, что более 10% 
больных, включенных в исследование, 
отозвали согласие, что не позволило 
отследить их судьбу.
А что же позитивного мы можем из-
влечь в итоге? Исходя из сказанного 
выше, мы можем предполагать, что 
бисфосфонаты могут оказывать свое 
действие не только непосредственно 
в костной ткани, но и иметь более ши-
рокое влияние на процессы метастази-
рования. При этом давайте вспомним 
«порочный круг» патогенетических 
изменений при метастазах в кости, 
состоящий из опухолевых клеток и 
клеток костной ткани, находящихся 
под воздействием ростовых факторов 
и цитокинов, производимых ими, в 
результате чего происходит активация 
остеокластов и резорбция кости. Это 
подтверждает то, что ингибирование 
остеокластов является эффективной 
стратегией, позволяющей влиять на 
отдаленные метастазы, а имеющиеся 
различия в механизмах действия бис-
фосфонатов и ингибитора RANKL 
могут открыть новые аспекты их прак-
тического применения.
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«Мы верим в Бога, но для всего 
остального должно быть под-
тверждение. 
In God we trust. All others [must] have 
data». Bernard Fisher (23.08.1918 - 
16.10.2019)

По данным Национального Цен-
тра Медицинской Статистики 
(NCHS) отмечено долгосрочное 
снижение смертности при 4-х 
социально-значимых заболева-
ниях, включая рак молочной же-
лезы (РМЖ). В январском номере 
«Cancer Journal of Clinicians» были 
опубликованы данные по онколо-
гической статистике более чем за 
80-летний период (1930-2017гг). 
Непрерывное снижение уровня 
смертности от злокачественных 
новообразований, начиная с 1991 
года, привело к общему сниже-
нию смертности на 29%, что по 
сути означает 2,9 миллиона спа-
сенных жизней. В 2017 году было 
зарегистрировано крупнейшее 
за всю историю одногодичное 
снижение смертности от злока-
чественных новообразований на 
2,2%. Очевидно, что снижение 
смертности от РМЖ и колорек-
тального рака обусловлено про-
грессом диагностических проце-
дур и системного лекарственного 
лечения злокачественных ново-
образований (Rebecca L. Siegel с 
соавт., 2020) [1]. UmbertoVeronezi 
в 2005 году подчеркнул, что «на-
ступила эра лекарственной тера-
пии РМЖ, которая ознаменова-
лась переходом от максимальных 
объемов хирургического лечения 
к минимальным объемам, сохра-
няющим высокое качество жизни 
больных РМЖ».
Перейти непосредственно к наи-
более интересным результатам 
клинических исследований сим-
позиума «SABCS 2019» года мы 
попросту не имеем права, не от-
дав дань нашего глубочайшего 
уважения основоположнику «си-

стемной теории» РМЖ –талант-
ливому Хирургу, величайшему 
Ученому, Новатору и Революцио-
неру - Бернарду Фишеру

(23.08.1918 - 16.10.2019). Исследо-
ватель начинал работать в те вре-
мена, когда многие хирурги, свя-
занные с традицией радикальных 
калечащих операций, отказыва-
лись направлять своих пациен-
тов в клинические исследования. 
«Идея проведения менее обшир-
ных операций считалась в неко-
торых учреждениях эквивален-
том халатности», - рассказывал Б. 
Фишер. «Я обнаружил, как мало 
было информации о биологии 
РМЖ, и как мало было интереса 
к пониманию этой болезни», - на-
пишет ученый. Бернард Фишер 
прожил долгую и плодотворную 
жизнь длиною в 101 год, оставив 
за собой блестящую Школу дока-
зательной клинической онколо-
гии. 
На 42 Симпозиуме по раку молоч-
ной железы (The San Antonio Breast 
Cancer Symposium®, SABCS 2019), 
который проходил в этом году с 
10 по 14 декабря 2019 года в Сан-
Антонио, приняло участие более 
7500 медицинских работников из 
более чем 90 стран. Симпозиум 
SABCS 2019 по праву считается 
одной из ведущих конференцией 
для специалистов в области фун-
даментальных, трансляционных 
и клинических исследований 
РМЖ. Во время работы Симпози-
ума была предоставлена прекрас-
ная возможность ознакомиться 
с последними исследованиями и 
достижениями в области диагно-
стики и лечения РМЖ, а также 
обсудить результаты этих иссле-
дований с коллегами и ключевы-
ми лидерами мнений.
Особо важно, что на крупнейшем 
международном симпозиуме по 
изучению РМЖ были представле-
ны постерные доклады по резуль-
татам собственных исследований 
наших отечественных ученых 
ведущих онкологических Цен-
тров [4-6]. Также российские он-
кологи все чаще выступают в ка-
честве соавторов в публикациях 
по результатам международных 
клинических исследований. Что в 
свою очередь свидетельствует об 
участии в клинических испыта-
ниях больных злокачественными 
новообразованиями и возмож-
ности получать современное ин-
новационное лечение задолго до 
регистрации его на территории 
Российской Федерации.  

Наиболее интересные исследова-
ния, которые изменят нашу ру-
тинную клиническую практику 
в скором будущем перечислены в 
списке источников в конце статьи 
[3-18]. Особо хотелось бы остано-
вится на двух новых важных тар-
гетных препаратах (трастузумаб 
дерукстекан и тукатиниб), место 
которых по сути уже определено в 
линейке препаратов для лечения 
метастатического HER2+ РМЖ c 
практически исчерпанными воз-
можностями системного лечения.
Fam-trastuzumab deruxtecan (тра-
стузумаб дерукстекан, DS-8201) 
– по сути иммуноконъюгат, со-
стоящий из HER2-направленного 
гуманизированного монокло-
нального антитела IgG1, кова-
лентно связанного расщепля-
емым мостиком (линкером) с 
ингибитором топоизомеразы, 
производным экзатекана. Дока-
зана эффективность Трастузумаб 
дерукстекана в лечении больных 
неоперабельным или метастати-
ческим HER2+ РМЖ после пред-
шествующих 2-х и более линий 
таргетной анти-HER2 терапии. 
Одобрение Управления по над-
зору за качеством пищевых про-
дуктов и лекарственных препа-
ратов США (FDA) трастузумаб 
дерукстекан в рамках данного по-
казания было получено 20.12.2019 
года. 
В исследовании DESTINY-Breast 
01 больные с предлеченным ме-
тастатическим HER2+ РМЖ, в 
том числе трастузумабом эмтан-
зином, получали трастузумаб 
дерукстекан в дозе 5,4 мг на кг 
массы тела. Медиана продолжи-
тельности ответа на лечение со-
ставила 14.8 месяцев [95% ДИ, 13.8 
- 16.9], медиана выживаемости без 
прогрессирования - 16.4 месяцев 
[95% ДИ, 12.7 - не достигнута]. 
Профиль токсичности препарата 
в основном определялся нейтро-
пенией <3 степени (20.7%), ане-
мией (8.7%), тошнотой (7.6%), ин-
терстициальной болезнью легких 
у 13.6% больных (1 или 2 степень 
были зарегистрированы у 10.9%; 
3 или 4 степень у 0.5%; 5 степень 
-  2.2%соответственно) [3].
Tucatinib (тукатиниб, ONT-380, 
ARRY-380) – малая молекула, ти-
розинкиназный ингибитор. В 
отличие от нератиниба или афа-
тиниба, тукатиниб селективно 
воздействует на рецепторы эпи-
дермального фактора роста 2-го 
типа и обладает минимальной 
активностью по отношению к 
рецепторам EGFR. Препарат об-
ладает более благоприятным про-
филем токсичности с меньшей ча-
стотой развития диареи и кожной 
сыпи. Активный метаболит тука-
тиниба проникает через гемато-
энцефалический барьер. 
На SABCS 2019 были представле-
ны результаты рандомизирован-
ного плацебо-контролируемого 
исследования HER2CLIMB [7]. 
В исследование были включе-
ны 612 интенсивно предлечен-
ных пациентов метастатическим 
HER2+РМЖ, получавших ранее 
T-DM1. Рандомизация осущест-
влялась 2:1 в пользу группы ту-

катиниба. Тукатиниб в исследо-
вательской группе назначался «с 
заслеплением», внутрь в дозе 300 
мг дважды в день каждые 3 неде-
ли. Обе группы больных получали 
капецитабин 1000 мг/м2 внутрь 
дважды в день14 дней каждые 21 
день и трастузумаб в стандарт-
ной дозе. Группы были хорошо 
сбалансированы между собой по 
основным клиническим харак-
теристикам. Медиана возраста 
больных составила 55 лет, 99% из 
них были женского пола. Общее 
состояние по ECOG колебалось от 
0 до 1. Примерно 2/3 больных ме-
тастатическим HER2+РМЖ были 
эстроген - позитивны.  Пациенты 
получали в среднем 4 режима за 
всю историю заболевания, из них 
3 линии - по поводу метастатиче-
ского процесса.  В группе тукати-
ниба у 48% (n = 198) больных и у 
46% (n = 93) контрольной группы 
были зарегистрированы метаста-
зы в головном мозге.
Риск смерти был на 34% ниже в 
группе больных с HER2+ мета-
статическим РМЖ, получающих 
триплет на основе тукатиниба, в 
сравнении с группой больных, по-
лучающих стандартную комбина-
цию «трастузумаб+капецитабин». 
Медиана общей выживаемо-
сти составила 21.9 месяцев [95% 
ДИ,18.3-31.0] в группе триплета на 
основе тукатиниба в сравнении 
17.4 месяцами [95% ДИ, 13.6-19.9] 
в группе стандартной терапии 
трастузумабом и капецитабином 
(ОP, 0.66; 95% ДИ, 0.50-0.88; P = 
.0048). Одно- и двух-годичная вы-
живаемость были 76% против 62% 
и 45% против 27% в группе тука-
тиниба и контрольной группе со-
ответственно. Добавление малой 
молекулы тукатиниба к комби-
нации «трастузумаб + капецита-
бин» также на 46% снижала риск 
прогрессирования или смерти в 
сравнении с контрольной груп-
пой - 7.8 месяцев [95% ДИ, 7.5-
9.6] против 5.6 месяцев [95% ДИ, 
4.2-7.1], соответственно (ОР, 0.54; 
95% ДИ, 0.42-0.71; P<.00001). По-
лугодовая и 1-годичная выжи-
ваемость без прогрессирования 
были 63% и 46% / 33% против 12%, 
соответственно. 
Важно, что у больных HER2+РМЖ 
с церебральными метастазами 
триплет тукатиниба также сни-
жал риск прогрессирования за-
болевания или смерти на 52% (ОР, 
0.48; 95% ДИ, 0.34-0.69; P<.00001). 
Медиана выживаемости без про-
грессирования составила 7.6 
месяцев в группе триплета тука-
тиниба против 5.4 месяцев кон-
трольной группы. Одногодичная 
выживаемость без прогрессиро-
вания составила 25% против 0%, 
соответственно (ОР 0.58, 95% ДИ, 
0.40-0.85). Частота объективно-
го ответа составила 41% в группе 
триплета тукатиниба против 23% 
контрольной группы (P = .00008). 
В группе тукатиниба эффектив-
ность лечения была оценена сле-
дующим образом: полный ответ 
был отмечен в 1% случаев, ча-
стичный – в 40%, стабилизация 
-  в 46% и прогрессирование за-
болевания - в 8%; в контрольной 

группе - 1%; 22%, 59% и 14% соот-
ветственно (в контрольной груп-
пе объективный регресс метаста-
зов в головном мозге достигался 
значительно реже).
Степень ≥3 побочных эффектов 
(AEs) была зарегистрирована у 
55% больных на фоне триплета 
в сравнении с 49% больных кон-
трольной группы. Отмечено 6 
летальных исходов, связанных с 
побочными эффектами, в груп-
пе триплета тукатиниба и 5 - в 
контрольной группе. Диарея (все 
степени токсичности) была наи-
более частым побочным эффек-
том: 81% (13% ≥3 степени токсич-
ности) в основной группе против 
53% (9% ≥3 степени) в контроль-
ной группе; однако, профилак-
тика диареи не проводилась. Все 
степени ладонно-подошвенного 
синдрома были также наиболее 
частым осложнением: 63% заре-
гистрированы в группе триплета 
(13% ≥3 степени) против 53% (9% 
≥3 степени) в контрольной груп-
пе [7]. 
Таким образом, тукатиниб в 
комбинации с трастузумабом и 
капецитабином эффективен в ле-
чении больных метастатических 
HER2+ РМЖ, включая пациен-
тов с церебральными метастаза-
ми, предлеченных ранее трасту-
зумабом, пертузумабом и T-DM1. 
В заключении, «биология» 
HER2+ рака молочной железы 
различна и не предсказуема. В 
одном случае, назначая совре-
менные противоопухолевые пре-
параты, мы изменяем биологию 
рака, который утрачивают свою 
былую «агрессивность». В дру-
гом же случае, в ответ на ту же 
системную терапию, опухоль за-
щищается, появляются мутации, 
которые вначале ученым необхо-
димо обнаружить, а затем к ним 
же разработать новые таргетные 
препараты и т.д. Тем не менее, на 
сегодняшний день парадигма в 
лечении HER2+ РМЖ остается 
неизменной, мишень эпидер-
мального фактора роста 2-го 
типа (HER2) должна быть посто-
янна «выключена» под влияни-
ем биологически направленной 
aнти-HER2 терапии. В случае 
прогрессирования назначается 
очередная линия эффективной 
анти-HER2 терапии или смена 
комбинаторного партнера тар-
гетного препарата. Возможно-
сти эффективного контроля над 
заболеванием с каждым годом 
увеличиваются, а больные полу-
чают возможность жить долго 
и качественно. При этом любое 
назначение препаратов должно 
основываться на доказатель-
ной медицине, основы которой 
заложил в свое время Бернард 
Фишер. На одной из онкологи-
ческих конференций, коммен-
тируя результаты клинических 
исследований, Бернард Фишер 
ответил журналистам: «Мы ве-
рим в Бога, но для всего осталь-
ного требуется подтверждение. 
In God we trust. All others [must] 
have data». 

Продолжение на стр. 15
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ОБЩАЯ ВЫЖИВАЕМОСТЬ 
БОЛЬНЫХ МЕТАСТАТИЧЕСКИМ 
РМЖ, ПОЛУЧАВШИХ 
РИБОЦИКЛИБ В КОМБИНАЦИИ 
С ФУЛВЕСТРАНТОМ
В рандомизированном исследова-
нии 3 фазы MONALEESA-3 боль-
ные были случайным образом 
распределены в соотношении 2:1 
в группу ингибитора циклинза-
висимых киназ 4/6 рибоциклиба в 
комбинации с фулвестрантом или 
в группу плацебо+фульвестрант. 
При первом анализе рибоциклиб 
в комбинации с фулвестрантом 
показал большую выгоду в от-
ношении выживаемости без про-
грессирования (ВБП) в сравнении 
с монотерапией фулвестрантом у 
больных в постменопаузе с HER2-
отрицательным диссеминиро-
ванным раком молочной железой 
(РМЖ). В новом номере журнала 
New England Journal of Medicine 
были представлены результаты 
общей выживаемости (ОВ) этих 
пациенток. ОВ оценивалась с по-
мощью стратифицированного 
логарифмического теста и обоб-
щалась с использованием методов 
Каплан-Майера.
Комбинация рибоциклиба и фул-
вестранта продемонстрировала 
статистически значимые преиму-

щества в ОВ по сравнению с пла-
цебо и фулвестрантом. 42-месяч-
ная ОВ составила 57,8% в группе 
рибоциклиба и 45,9% в группе 
плацебо. Относительный риск 
смерти снижался на 28% (отно-
шение рисков 0,72; P=0,00455). 
Преимущество было одинаковым 
в большинстве подгрупп. При 
повторном анализе медиана ВБП 
больных, получавших лечение в 
первой линии, составила 33,6 ме-
сяца (95% ДИ 27,1-41,3) в группе 
рибоциклиба и 19,2 месяца (95% 
ДИ 14,9-23,6) в группе плацебо. 
Новых нежелательных явлений не 
наблюдалось.

Дэннис Слэймон с соавторами 
делают вывод, что рибоциклиб 
в комбинации с фулвестрантом 
увеличивает продолжительность 
жизни больных гормонопозитив-
ным, HER2-негативным диссеми-
нированным РМЖ.

Источник: Dennis Slamon, et al. 
NEJM. December 11, 2019. DOI: 
10.1056/NEJMoa1911149.

Строяковский Даниил 
Львович
Руководитель 
химиотерапевтического 
отделения Городской 
онкологической больницы 
№62, член Правления RUSS-
CO, Председатель Рабочей 
группы по разработке 
Практических рекомендаций 
RUSSCO, Москва

КОММЕНТАРИЙ ЭКСПЕРТА

Исследование MONALEESA-3 яв-
ляется очень важным с практиче-
ской точки зрения. И позитивные 
результаты данного исследования 
дают основания для определенных 
изменений в реальной клинической 
практике. В данное исследование 
были включены 2 группы пациен-
ток. Одна группа пациенток уже 
ранее получала адъювантную гор-

монотерапию или одну линию гор-
монотерапии по поводу метастати-
ческого рака, но не могла получать 
химиотерапию по поводу мета-
статического рака. Другая груп-
па пациенток – это первая линия 
гормонотерапии, без предшество-
вавшей терапии по поводу метаста-
тического рака. Это 2 клинически 
очень частые популяции. Поэтому 
было очень важно получить ответ 
на вопрос: увеличивает ли добав-
ление рибоциклиба к фулвестранту 
общую выживаемость. Что полу-
чилось? В группе пациенток, ранее 
предлеченных гормонотерапией, 
рибоциклиб, добавленный к фул-
вестранту, увеличивает медиану 
общей выживаемости с 32,5 до 40 
месяцев, медиана времени без про-
грессирования в этой группе уве-
личивается с 9,1 до 14,6 месяца. То 
есть полученная разница в ВБП не 
теряется со временем, а сохраняет-
ся и даже немного увеличивается. В 
группе больных, которые ранее не 
получали лечения, медиана общей 
выживаемости в группе с рибоци-
клибом и фулвестрантом не до-
стигнута, тогда как в группе только 
фулвестранта составила 45 месяцев 
(что, кстати, тоже очень достойная 
цифра), при том что медиана вре-
мени без прогрессирования в этой 
популяции с рибоциклибом соста-
вила 33,6 месяца против 19,2 месяца 
(дельта более 1 года). Цифры очень 
впечатляющие и статистически до-

стоверные в обеих группах.
Данные результаты однозначно по-
зволяют использовать рибоциклиб 
как партнера фулвестранта в 1 и 2 
линии терапии. Надо сказать, что 
в первой линии терапии эффек-
тивность лечения в комбинации с 
фулвестрантном не оценивалась в 
исследованиях с палбоциклибом и 
абемациклибом. Поэтому данные 
этого исследования так важны с 
клинической точки зрения. Мы не 
только получили доказательство 
эффективности комбинированной 
стратегии во второй линии, но и в 
первой. Токсичность лечения была 
вполне приемлемой и это позволя-
ет использовать данную комбина-
цию в реальной жизни. Кроме того, 
удается существенно увеличить 
время до начала химиотерапии, что 
также является одним из важных 
оценочных пунктов в проведении 
лечения при гормонозависимом, 
HER2 негативном раке молочной 
железы.
По сути, на сегодня мы имеем воз-
можность использования инги-
биторов CDK 4/6 в первой линии 
с нестероидными ингибиторами 
ароматазы и с фулвестрантом, а 
также во второй линии с фулве-
странтом. И понимаем, что данная 
стратегия не только откладывает 
прогрессирование у пациенток, но 
и увеличивает продолжительность 
жизни при сохранении хорошего 
качества жизни.

РЕЗОЛЮЦИЯ ЭКСПЕРТНОГО СОВЕТА
Экспертный Совет: «Существующие потребности и новые возможности терапии гормоноположительного 
HER2-отрицательного метастатического рака молочной железы. Персонифицированный подход к терапии»
Место проведения мероприятия: г. Калининград, пл. Победы, 10, Отель Radisson 
Дата и время проведения мероприятия: 24 августа 2019 года, 13.00-17.45 
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лом – в.н.с. научного отдела иннова-
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«НМИЦ онкологии им. Н.Н. Пе-
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«НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохи-
на», г. Москва 

9. Стенина М.Б. - д.м.н., ведущий на-
учный сотрудник онкологического 
отделения лекарственных методов 
лечения (химиотерапевтического) 
№2 ФГБУ «НМИЦ онкологии им. 
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г. Москва 
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института химической биологии и 
фундаментальной медицины Си-
бирского отделения РАН, г. Ново-
сибирск 
12. Чубенко В.А. - к.м.н., заведую-
щий онкологическим химиотера-
певтическим отделением (противо-
опухолевой лекарственной терапии) 
солидных опухолей ГБУЗ «Санкт-
Петербургский клинический на-
учно-практический центр специ-
ализированных видов медицинской 
помощи (онкологический)», г. 
Санкт-Петербург 

Эффективность каждой опции ле-
чения HR+ HER2- распространен-
ного РМЖ (HR+ HER2- рРМЖ), 
во многом, зависит от индивиду-
альных особенностей каждой кон-
кретной опухоли. Таким образом, 
для планирования тактики терапии 
с целью получения максимальной 
клинической пользы необходим 
персонифицированный подход, где 
знание предикторов ответа являет-

ся ключевым.
“Кто здесь главный”: Более 40 лет 
назад в диагностическом арсенале 
онколога появились лекарственные 
средства, направленно воздейству-
ющие на рецепторы эстрогенов и 
прогестерона, которые существенно 
улучшили прогноз и увеличили вы-
живаемость пациентов с гормон-за-
висимыми опухолями РМЖ (1-3). 
20 лет назад с внедрением ингиби-
торов рецептора эпидермально-
го фактора роста человека II типа 
(HER2), наиболее агрессивный под-
тип РМЖ стал прогностически от-
носительно благоприятным (4). Не 
так давно, были созданы препараты, 
направленные на лечение опухолей 
с BRCA1/2 –опосредованными на-
рушениями механизмов репарации 
ДНК, которые позволили улучшить 
результаты лечения пациентов с 
BRCA1/2 –ассоциированным трой-
ным негативным подтипом РМЖ 
(5).
“Другое лицо”: Другой фундамен-
тальной особенностью злокаче-
ственных новообразований в целом, 
и РМЖ, в частности, является по-
стоянная трансформация опухоли, 
приводящая к изменению течения 
заболевания и развитию резистент-
ности к проводимой терапии. (6).
Прогнозирование эффективности 
той или иной опции лечения для 
каждого отдельного пациента пред-
ставляет собой одну из ключевых 
задач практической онкологии.

“Новый игрок”: Впервые за по-
следние 40 лет, 24 мая 2019 года, 
FDA* был одобрен первый молеку-
лярно-направленный препарат для 
терапии HR+ HER2- рРМЖ - инги-
битор α-субъединицы фосфатидил-
инозитол-3-киназы (PI3Kα) – алпе-
лисиб. Алпелисиб в комбинации с 
фулвестрантом показан для терапии 
женщин в постменопаузе и мужчин 
с диагнозом HR+HER2- распростра-
ненный или метастатический РМЖ 
при прогрессировании заболевания 
во время/после проведения моно- и 
комбинированных режимов эндо-
кринной терапии при наличии в 
опухоли мутации гена PIK3CA (7).
“Историческая справка”: За по-
следние 20 лет было предпринято 
множество попыток создания эф-
фективного и безопасного ингиби-
тора PI3K. Однако, комплексная и 
мультифункциональная роль PI3K в 
процессах жизнедеятельности клет-
ки явились причиной многолетних 
попыток и неудач (8).
PI3Kα кодирует ген PIK3CA, а то-
чечные мутации в гене PIK3CA 
(PIK3CA+) – одни из самых частых 
молекулярно-генетических изме-
нений при раке молочной железы 
(РМЖ) и встречаются во всех его 
подтипах с различной частотой. 
Высокая частота встречаемости 
PIK3CA+ при гормонозависимом 
РМЖ предполагает их доминиру-
ющую роль в процессе опухолевой 
дифференцировки люминальных 
подтипов, при которых частота 
встречаемости PIK3CA+составляет 
49% и 32%, для подтипов А и В соот-
ветственно (9).
Наличие мутации в гене PIK3CA 
может способствовать развитию ре-
зистентности к эндокринной тера-
пии при HR + HER2– рРМЖ, а пода-

* FDA (Food and Drug Administration, США), управление по контролю качества пищевых продуктов и лекарственных средств

вление активности PI3K возвращает 
чувствительность опухолевых кле-
ток к данному виду лечения (10).
Результаты подгрупповых анализов 
клинических исследований препа-
ратов, применяемых для терапии 
HR+ HER2- РМЖ, - рибоциклиба 
(MonaLEEsa-2/-3), палбоциклиба 
(Paloma-2) и эверолимуса (Bolero-2) 
– выявили группу пациентов с мута-
цией в гене PIK3CA (PIK3CA+) как 
группу неблагоприятного прогноза 
с численно меньшими показателями 
выживаемости без прогрессирова-
ния (ВБП) (±Δ 6-10 месяцев) (8).
Алпелисиб (BYL719) – первый спец-
ифичный ингибитор каталитиче-
ской α-субъединицы PI3K, который 
продемонстрировал благоприятное 
соотношение риск/польза у паци-
ентов с мутацией гена PIK3CA HR+ 
HER2- рРМЖ, резистентных к ЭТ 
(групп исходной и вторичной рези-
стентности) (11).
По данным опорного исследования 
по изучению эффективности и безо-
пасности алпелисиба SOLAR-1 было 
показано утроение медианы ВБП 
(11.1 месяц в группе алпелисиба vs 
3.7 месяцев в группе монотерапии 
фулвестрантом) совместно со сни-
жением риска рецидива на 52% (95% 
ДИ; ОР=0.48), которые наблюдались 
у всех пациентов с мутацией гена 
PIK3CA по оценке независимого ко-
митета. Для пациентов без мутации 
PIK3CA показатели эффективности 
были сопоставимы в обеих группах 
сравнения (12).

Преимущество комбинации алпели-
сиба с фулвестрантом по сравнению 
с терапией фулвестрантом было до-
казано как в 1-ой (ОР=0.71), так и 

Продолжение на стр. 11
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во 2-ой (ОР=0.61) линиях терапии у 
пациентов с диагнозом HR+HER2-
рРМЖ. Преимущество группы 
алпелисиб+фулвестрант в сравне-
нии с плацебо+фулвестрант сохра-
нялось у пациентов c первичной 
резистентностью к ЭТ при сниже-
нии риска прогрессирования на 31% 
(95% ДИ, ОР=0,69). Эффективность 
действия исследуемой терапии до-
полнялась быстрым достижением 
ответа на лечение: расхождение кри-
вых зарегистрировано при 1 оценке, 
через 8 недель от начала приема (12).
Обсудив существующие потребно-
сти и новые возможности терапии 
гормоноположительного HER2-
отрицательного метастатического 
рака молочной железы, Эксперты 
пришли к следующим выводам:
1. Мутации гена PIK3CA – фактор 
неблагоприятного прогноза для па-
тогенеза гормонозависимого рака 
молочной железы независимо от 
статуса HER2. Наличие мутации 
гена PIK3CA, вероятно, определяет 
более агрессивное течение заболева-
ния у ряда больных с люминальным 
подтипом РМЖ
2. Определение мутации в гене 
PIK3CA, возможно, является более 
точным прогностическим марке-
ром, чем Ki67 и его определение 
должно войти в клинические ре-
комендации наряду с рецепторами 
эстрогенов, прогестерона и HER2*
*за исключением одного эксперта
3. Рекомендован алгоритм опре-
деления мутации гена PIK3CA на 
текущий момент: мутацию необхо-
димо определять всем пациентам с 
гормон-положительным подтипом 
РМЖ независимо от статуса HER2. 
Принимая во внимание бюджетные 
ограничения и учитывая ближай-
шие регистрационные показания, 
проводить тестирование рекомен-
довано всем пациентам с HR+ HER2- 
распространенным РМЖ
4. Отмечена необходимость опреде-
ления мутации в тройном негатив-
ном подтипе.
5. Обсуждена необходимость вклю-
чения тестирования на мутацию 
гена PIK3CA в клинические реко-
мендации после регистрации пре-
парата и рассмотрение включения 
тестирования в ОМС

Тестирование на мутацию гена 
PIK3CA
1. Молекулярно-генетический ана-
лиз на основании материала из 
гистологического блока является 
предпочтительной опцией. При его 

Начало на стр. 9
отсутствии или низком качестве, 
при невозможности проведения 
тканевой биопсии рекомендовано 
проводить жидкостную биопсию у 
пациентов с метастатическим про-
цессом и высокой опухолевой на-
грузкой.
*Если жидкостная биопсия показа-
ла отрицательный результат, необ-
ходимо перепроверить статус му-
тации гена PIK3CA по материалам 
ткани опухоли.
2. Лабораториям необходимо указы-
вать патологическое значение гена 
PIK3CA при выполнении анализов

«Место под солнцем». Алпелисиб 
на сегодняшний день
1. На основании обсужденного алпе-
лисиб в комбинации с фулвестран-
том является эффективной опцией 
для пациентов, резистентных к эн-
докринной терапии. Определяю-
щим является наличие мутации, а 
не тип резистентности (первичная 
или вторичная).

2. “Нюансы SOLAR-1”:
2.1. По причине недостаточной дока-
зательной базы по эффективности 
алпелисиба в популяции пациентов, 
чувствительных к эндокринной те-
рапии, и исключения этой группы 
при 1-ой поправке к протоколу ис-
следования SOLAR-1 необходимы 
дополнительные исследования для 
подтверждения применения алпе-
лисиба в «истинно» 1 линии распро-
страненного РМЖ
2.2. По причине ограниченной ин-
формации применения алпелисиба 
в комбинации с фулвестрантом по-
сле прогрессирования на iCDK4/6 
данная возможность применения 
препарата требует дальнейшего из-
учения. Назначение алпелисиба в 
данной клинической ситуации нель-
зя рассматривать как предпочти-
тельную опцию

Необходимость проведения даль-
нейших клинических исследова-
ний
1. В связи с существующими дан-
ными, косвенно указывающими 
на некоторые отличия в биологии 
опухолей в российской популяции 
пациентов - преобладающим коли-
чеством нетипично агрессивного 
люминального B подтипа РМЖ - су-
ществует необходимость проведе-
ния проспективной оценки распро-
страненности мутаций гена PIK3CA 
при РМЖ стадий II-III и выявлению 
их прогностической роли в перспек-
тиве наблюдения 5 лет.
2. Выявлена потребность в иссле-

довании распространённости му-
тации гена PIK3CA при дольковом 
подтипе РМЖ
Необходимость проведения даль-
нейших клинических исследова-
ний и рекомендации по предот-
вращению НЯ на фоне терапии
1. Данные подгрупповых и мета-
анализов применения ингибиторов 
CDK4/6 и mTOR у PIK3CA+ пациен-
тов указывают на неблагоприятную 
роль мутации гена PIK3CA в реали-
зации противоопухолевого ответа 
при применении вышеупомянутых 
опций. Однако, для подтверждения 
этой гипотезы необходимо проведе-
ние рандомизированных исследова-
ний, направленных на определение 
оптимальной последовательности 
назначения таргетных препаратов.
2. Отмечена необходимость про-
ведения исследования по изучению 
эффективности и безопасности ал-
пелисиба в меньшей дозировке для 
снижения количества и степени тя-
жести развития НЯ

Рекомендации по предотвраще-
нию НЯ на фоне терапии
1. В связи с известным профилем 
безопасности алпелисиб-содержа-
щей терапии, рекомендовано раз-
работать программу, направленную 
на оптимизацию контроля над пере-
носимостью лечения и профилакти-
ку развития тяжелых НЯ. Посколь-
ку одним из ведущих НЯ терапии, 
содержащей алпелисиб, является 
гипергликемия, необходимо рас-
смотреть возможность обеспечения 
пациентов глюкометрами, сахарос-
нижающими препаратами
2. Отмечена необходимость обуче-
ния эндокринологов принципам 
коррекции алпелисиб-опосредован-
ной гипергликемии.

Идеальный портрет пациен-
та для терапии комбинацией 
алпелисиб+фулвестрант на насто-
ящий день
• PIK3CA+ HR+ HER2- распростра-
ненный РМЖ
• Постменопауза
• Резистентность к ИА
◉ Предпочтительно: прогрессия на 
адъювантной терапии, содержащей 
ИА, или в срок менее 1 года после ее 
завершения
• Пациенты без признаков висце-
рального криза
• Пациенты без сахарного диабета 
типа I и неконтролируемого II типа
• Пациенты с приверженностью к 
лечению
Таким образом, Совет Экспертов 
считает возможным рекомендо-

вать нижеследующее:
→ Для планирования стратегии ле-
чения необходимо внедрение тести-
рования на мутацию гена PIK3CA в 
рутинную клиническую практику 
всем пациентам на этапе постановке 
диагноза HR+ HER2- рРМЖ.
→ В целях адекватного и своевремен-
ного мониторинга состояния паци-
ентов, получающих лечение алпе-
лисибом, целесообразно внедрение 
компанией Новартис программы 
поддержки пациентов.
→ Для повышения осведомленности 
онкологов и врачей смежных специ-
альностей об особенностях монито-
ринга и переносимости алпелисиба 
целесообразно создание брошюры 
по коррекции НЯ для врачей.
→ Для увеличения количества паци-
ентов с осознанным подходом к ле-
чению и улучшения переносимости 
терапии целесообразно создание 
брошюры пациента, получающего 
терапию алпелисибом.
→ Для обсуждения и консолидации 
опыта применения незарегистри-
рованного в РФ препарата – алпе-
лисиба целесообразно, в рамках 
проведения научно-медицинских 
мероприятий Новартис, уделять 
внимание разбору клинических слу-
чаев применения алпелисиба в рам-
ках программы раннего доступа.
→ С целью формирования более глу-
бокого понимания роли алпелисиба 
в парадигме лечения больных РМЖ 
отмечена необходимость проведе-
ния дополнительных КИ
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КОМБИНАЦИЯ ФУЛВЕСТРАНТА С АНАСТРОЗОЛОМ УВЕЛИЧИВАЕТ ВЫЖИВАЕМОСТЬ 
У БОЛЬНЫХ РМЖ. ИТОГОВЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ SWOG S0226
Комбинация анастрозола и фулве-
странта в первой линии терапии 
метастатического гормонозависи-
мого рака молочной железы (РМЖ) 
увеличивает общую выживаемость 
(ОВ) почти на 20%. Это улучшение 
зарегистрировано даже несмотря 
на то, что почти половина больных 
из контрольной группы после про-
грессирования на фоне анастрозо-
ла получала фулвестрант. Наиболь-
шего выигрыша достигли больные, 
которые в адъюванте не получали 
гормональную терапию.
В этом открытом исследовании 3 

фазы приняли участие 694 паци-
ентки с метастатическим гормо-
нозависимым РМЖ. Они были 
рандомизированы в две группы. 
Стратификацию проводили на ос-
новании предшествующего приме-
нения тамоксифена в рамках адъ-
ювантного лечения. Первая группа 
(n=349) получала фулвестрант 500 
мг – нагрузочная доза в 1 день, да-
лее 250 мг в дни 14 и 28, затем по 250 
мг каждые 28 дней + анастрозол. 
Больные во второй группе (n=345) 
получали только анастрозол. При 
фиксации случая прогрессирова-

ния в группе анастрозола в каче-
стве препарата второй линии ре-
комендовали фулвестрант. Лечение 
продолжали до прогрессирования, 
непереносимой токсичности, за-
держки лечения до 4 недель и более 
или добровольного отказа больной.
Медиана наблюдения составила 7 
лет. На момент анализа было заре-
гистрировано 247 случаев смерти 
(71%) в экспериментальной группе 
и 261 (76%) – в контрольной. При-
близительно 45% больных после 
прогрессирования на фоне ана-
строзола получали дальнейшее ле-

чение фулвестрантом.
Медиана ОВ составила 49,8 мес. в 
экспериментальной группе и 42,0 
мес. в контрольной (отношение 
рисков 0,82; P=0,03). Среди боль-
ных, которые ранее не получали 
тамоксифен, комбинация двух пре-
паратов значительно увеличила 
медиану ОВ до 52,2 мес. в экспе-
риментальной группе против 40,3 
мес. в контрольной (ОР 0,73). Сре-
ди больных, которые получали та-
моксифен, значительных различий 
не было зарегистрировано: меди-
ана ОВ составила 48,2 мес. против 

43,5 мес. соответственно (ОР 0,97; 
P=0,09).
Обновленные данные в отношении 
выживаемости без прогрессирова-
ния (ВБП) показали, что она состав-
ляет 15,0 мес. в экспериментальной 
группе и 13,5 мес. в контрольной 
(ОР 0,81; P=0,007) у всех больных. У 
больных, которые не получали та-
моксифен, медиана ВБП составила 
16,7 мес. и 12,7 мес. соответственно 
(ОР 0,73). У больных, которые по-
лучали тамоксифен, она составила 

Продолжение на стр. 13
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13,6 мес. и 13,9 мес. соответственно 
(ОР 0,93).
Новых нежелательных явлений 4-5 
ст., по сравнению с предыдущим 
анализом, не было зарегистриро-
вано. Нежелательные явления 3 ст. 
незначительно чаще (15% против 
13%) отмечались в эксперимен-
тальной группе. Они включали в 
себя костно-мышечные боли, сла-
бость, приливы, эмоциональную 
лабильность и расстройства ЖКТ. 
В экспериментальной группе 12 
больных прекратили лечение из-за 
токсичности, в контрольной группе 
таких было 5.
«Мы показали, что комбинация ана-
строзола и фулвестранта в первой 
линии терапии гормонозависимого 
метастатического РМЖ значитель-
но увеличивает (по сравнению с 
монотерапией анастрозолом) ВБП 
(P=0,007) и ОВ (P=0,03) у больных 
в постменопаузе. Более того, после-
довательная терапия анастрозолом 
и фулвестрантом (45% больных по-
лучали фулвестрант после прогрес-
сирования) не повлияла на клини-
ческую значимость выигрыша в 
ОВ, которую дает комбинация этих 
двух препаратов», – пишут авторы 
исследования.
Авторы признают, что результаты 
SWOGS0226 противоречат резуль-
татам двух других рандомизиро-
ванных исследований, в которых 
изучали комбинацию ингибитора 
ароматазы и фулвестранта – FACT 
и SoFEA. Тем не менее, они отме-
чают, что исследование FACT было 
небольшим и включало более ге-
терогенную группу больных. На-
пример, там были пациентки как 
в пре-, так и в постменопаузе, а 
также с местнораспространенным 
и метастатическим РМЖ. Кроме 
того, был большой процент боль-
ных, которые ранее уже получали 
гормональную терапию, а сами 
группы не были сбалансирова-
ны в отношении этого критерия. 
Позднее результаты исследова-
ния CONFIRM подтвердили, что 
предшествующее применение та-
моксифена снижает показатели 
выживаемости в среднем до двух 
лет, несмотря на высокие дозы 
фулвестранта. В исследование 
SoFEA вообще включали только 
больных с подтвержденной рези-
стентностью к гормональной те-
рапии, а потому результаты лече-
ния также были скромны (менее 
двух лет).

Ключевые моменты:
В общей популяции медиана ОВ в 
группе анастрозол + фулвестрант 
составила 49,8 мес. и 42,0 мес. 
в группе анастрозола (ОР 0,82; 
P=0,03).
В популяции, которая не получала 
тамоксифен ранее, медиана ОВ в 
группе анастрозол + фулвестрант 
составила 52,2 мес. и 40,3 мес. в 
группе анастрозола (ОР 0,73).
В популяции, которая ранее по-
лучала тамоксифен, медиана ОВ в 
группе анастрозол + фулвестрант 
составила 48,2 мес. и 43,5 мес. в 
группе анастрозола (ОР 0,97).

Источник: Rita S. Mehta, William 
E. Barlow, Kathy S. Albain, Ted A. 
Vandenberg, et al. Overall Survival 
with Fulvestrant plus Anastrozole in 
Metastatic Breast Cancer. N Engl J 
Med 2019; 380: 1226-1234.

Начало на стр. 11 ИТОГИ 2019: НОВЫЕ ПРЕПАРАТЫ И КОМБИНАЦИИ ВХОДЯТ В ПРАКТИКУ ОНКОЛОГА
В 2019 году Управление по надзору за качеством пищевых продуктов и лекарственных препаратов США (FDA) одобрило ряд лекарственных препаратов по 
различным показаниям в онкологии, которые уже стали доступными для назначения в практической онкологии. В скором будущем эти препараты будут 
одобрены для использования на территории России. Некоторые препараты и комбинации уже зарегистрированы в России. Арсенал онколога существенно 
пополнился.

Дата 
одобрения

Препарат (МНН) Показание

27 декабря Олапариб Метастатический рак поджелудочной железы с мутацией BRCA, прогрессирование на 
первой линии платиносодержащей терапии

20 декабря Фам-трастузумаб 
дерукстекан

Неоперабельный или метастатический HER2-положительный рак молочной железы 
(РМЖ), две или более предшествующие линии терапии на основе анти-HER2 препаратов 
для метастатического РМЖ.

18 декабря Энфортумаб ведотин Местнораспространенный или метастатический уротелиальный рак, предшествующая 
терапия ингибиторами PD-1/PD-L1 и платиносодержащая химиотерапия.

16 декабря Энзалутамид Метастатический гормоночувствительный рак предстательной железы.

3 декабря Атезолизумаб в комбинации 
с наб-паклитакселом и 
карбоплатином

Первая линия терапии метастатического неплоскоклеточного немелкоклеточного рака 
легкого без мутаций EGFR или перестроек ALK.

23 октября Нирапариб Распространенный эпителиальный рак яичников и маточных труб, первичный 
перитонеальный рак, 3 и более предшествующие линии химиотерапии, нарушение 
гомологичной репарации (HRD).

17 сентября Апалутамид Метастатический гормоночувствительный рак предстательной железы.

17 сентября Пембролизумаб в 
комбинации с ленватинибом

Распространенный рак эндометрия без микросателлитной нестабильности или dMMR.

15 августа Энтректиниб Солидные опухоли с перестройками генов NTRK без известной мутации приобретенной 
резистентности, при наличии метастазов или когда хирургическая резекция может 
привести к тяжелым осложнениям, и при прогрессировании болезни или при отсутствии 
приемлемой стандартной терапии. 
Метастатический немелкоклеточный рак легкого с перестройками гена ROS1.

2 августа Пексидартиниб Симптомная теносиновиальная гигантоклеточная опухоль без возможности улучшения 
после хирургического лечения.

30 июля Даролутамид Неметастатический кастрационно-резистентный рак предстательной железы.

17 июня Пембролизумаб Метастатический мелкоклеточный рак легкого, прогрессирование болезни во время 
или после химиотерапии на основе препаратов платины и, по крайней мере, еще одной 
предшествующей линии терапии.

10 июня Пембролизумаб Первая линия терапии метастатического или неоперабельного рецидивирующего 
плоскоклеточного рака головы и шеи.

24 мая Альпелисиб в комбинации с 
фулвестрантом

PIK3CA-положительный, гормоноположительный, HER2-отрицательный  метастатический 
рак молочной железы, прогрессирование болезни на предшествующей эндокринной 
терапии,  постменопауза.

14 мая Авелумаб в комбинации с 
акситинибом

Первая линия терапии метастатического светлоклеточного почечно-клеточного рака.

10 мая Рамуцирумаб Распространенный гепатоцеллюлярный рак, уровень альфа-фетопротеина ≥400 нг/мл, 
прогрессирование болезни на предшествующей терапии сорафенибом.

3 мая Трастузумаб эмтанзин Адъювантная терапия HER2-положительного раннего рака молочной железы, 
резидуальная опухоль после неоадъювантной терапии таксанами и трастузумабом.

19 апреля Пембролизумаб в 
комбинации с акситинибом

Первая линия терапии метастатического светлоклеточного почечно-клеточного рака.

12 апреля Эрдафитиниб Местнораспространенный или метастатический уротелиальный рак с мутациями генов 
FGFR3 или FGFR2, прогрессирование болезни на платиносодержащей (в т.ч. нео- или 
адъювантной) химиотерапии. Ускоренное одобрение

6 мая Пембролизумаб Первая линия терапии местнораспространенного или метастатического 
немелкоклеточного рака легкого с экспрессией PD-L1 ≥1%.

18 марта Атезолизумаб в комбинации 
с карбоплатином и 
этопозидом

Первая линия терапии распространенного мелкоклеточного рака легкого.

8 марта Атезолизумаб в комбинации 
с наб-паклитакселом

Нерезектабельный местнораспространенный или метастатический тройной негативный 
рак молочной железы с экспрессией PD-L1 ≥1%.

28 февраля Трастузумаб и 
гиалуронидаза (подкожное 
введение)

HER2-положительный рак молочной железы.

22 февраля Трифлуридин в комбинации 
с типирацилом

Метастатическая аденокарцинома желудка или пищеводно-желудочного перехода, после 
двух и более линий химиотерапии на основе фторпиримидинов, препаратов платины, 
таксанов, иринотекана или после анти-HER2-терапии.

15 февраля Пембролизумаб Адъювантная терапия меланомы с метастазами в регионарные лимфоузлы после полной 
резекции.

14 января Кабозантиниб Распространенный гепатоцеллюлярный рак, прогрессирование болезни на 
предшествующей терапии сорафенибом.
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FDA ОДОБРИЛО ЭНЗАЛУТАМИД 
ДЛЯ ТЕРАПИИ МЕТАСТАТИЧЕСКОГО 
ГОРМОНОЧУВСТВИТЕЛЬНОГО РАКА 
ПРЕДСТАТЕЛЬНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

FDA ОДОБРИЛО В УСКОРЕННОМ ПОРЯДКЕ 
ЭНФОРТУМАБ ВЕДОТИН ДЛЯ ТЕРАПИИ 
БОЛЬНЫХ МЕСТНОРАСПРОСТРАНЕННЫМ 
ИЛИ МЕТАСТАТИЧЕСКИМ УРОТЕЛИАЛЬНЫМ РАКОМ

16 декабря 2019 года Управление 
по надзору за качеством пищевых 
продуктов и лекарственных пре-
паратов США (FDA) одобрило эн-
залутамид для лечения пациентов с 
метастатическим гормоночувстви-
тельным раком предстательной же-
лезы (мГЧРПЖ). Таким образом, 
в настоящее время энзалутамид 
является первым и единственным 
препаратом, одобренным FDA для 
лечения трех различных стадий 
распространенного РПЖ: немета-
статического и метастатического 
кастрационно-резистентного РПЖ 
и метастатического ГЧРПЖ.
Текущее одобрение FDA основы-
валось на результатах крупных 
рандомизированных исследова-
ний 3 фазы ENZAMET (n=1125) 
и ARCHES (n=1150), в которых 
изучали эффективность и токсич-
ность комбинации энзалутамида 
(160 мг в сутки) и андрогендепри-
вационной терапии (АДТ) у боль-
ных мГЧРПЖ в сравнении с АДТ. 
При первом промежуточном ана-
лизе была достигнута первичная 

цель исследования ENZAMET в 
виде увеличения общей выживае-
мости больных мГЧРПЖ в группе 
раннего назначения энзалутамида 
в комбинации с АДТ (ОР=0,67), 
что соответствует снижению ри-
ска смерти на 33% (р=0,002). Также 
была достигнута первичная цель 
исследования ARCHES в виде уве-
личения радиологической выжи-
ваемости без прогрессирования у 
больных мГЧРПЖ в группе назна-
чения энзалутамида в комбинации 
с АДТ со снижением риска про-
грессирования или смерти на 61% 
(ОР=0,39; р<0,001).
Профиль безопасности энзалута-
мида соответствовал полученным 
ранее данным в исследованиях с 
участием больных кастрацион-
но-резистентным РПЖ. Наиболее 
встречаемыми нежелательными 
явлениями энзалутамида, отмечен-
ными у ≥5% больных, были прили-
вы, астения, гипертензия, перело-
мы и костно-мышечная боль.

Источник: веб-сайт FDA.

18 декабря 2019 года Управление 
по надзору за качеством пищевых 
продуктов и лекарственных пре-
паратов США (FDA) одобрило в 
ускоренном порядке энфортумаб 
ведотин для лечения больных 
местнораспространенным или 
метастатическим уротелиальным 
раком, получавших ранее инги-
биторы иммунных контрольных 
точек (ИИКТ) и химиотерапию 
на основе препаратов платины. 
Энфортумаб одобрен в рамках 
программы ускоренного рассмо-
трения на основании высокой 
частоты ответов опухоли по дан-
ным исследования II фазы EV-201.
Энфортумаб является первым 
препаратом, одобренным FDA 
для данной категории пациентов. 
Также энфортумаб ведотин – это 
первый в своем классе препарат, 
представляющий собой конъю-
гат моноклонального антитела к 
белку Нектин-4, который имеет 
высокую частоту экспрессии при 

уротелиальном раке, и цитоток-
сического препарата, действую-
щего на микротрубочки (мономе-
тил ауристатин Е – ММАЕ).
По данным исследования II фазы 
EV-201 с участием 125 больных 
местнораспространенным или 
метастатическим уротелиальным 
раком, получавших ранее ИИКТ 
и химиотерапию на основе пре-
паратов платины, применение эн-
фортумаба ведотина приводило 
к быстрому уменьшению объема 
опухоли у большинства пациен-
тов с частотой объективного от-
вета 44% (55/125; 95% доверитель-
ный интервал (ДИ): 35,1-53,2). 
Полные ответы наблюдались у 
12% пациентов (15/125) и у 32% 
пациентов (40/125) наблюдались 
частичные ответы. Средняя дли-
тельность ответа составила 7,6 ме-
сяца (95% ДИ: 6.3, не определена). 
Наиболее частыми (≥3%) серьез-
ными нежелательными явления-
ми (НЯ) были инфекции мочевых 

путей (6%), воспаление подкож-
ной клетчатки (5%), фебрильная 
нейтропения (4%), диарея (4%), 
сепсис (3%), острая почечная не-
достаточность (3%), одышка (3%) 
и сыпь (3%). Наиболее частым НЯ, 
приводившим к прекращению ле-
чения, была периферическая ней-
ропатия (6%). Наиболее частые 
НЯ (≥20%) включали усталость 
(56%), периферическую нейро-
патию (56%), снижение аппетита 
(52%), сыпь (52%), алопецию (50%), 
тошноту (45%), нарушение вкуса 
(42%), диарею (42%), сухость глаз 
(40%), кожный зуд (26%) и сухость 
кожи (26%).

В настоящее время продолжается 
международное рандомизиро-
ванное клиническое исследова-
ние III фазы (EV-301), необходи-
мое для регистрации препарата в 
остальных странах.

Источник: веб-сайт FDA.

FDA ОДОБРИЛО ПЕМБРОЛИЗУМАБ 
ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ ПАЦИЕНТОВ 
С НЕМЫШЕЧНО-ИНВАЗИВНЫМ 
РАКОМ МОЧЕВОГО ПУЗЫРЯ
8 января состоялось первое в 2020 
году одобрение Управления по 
надзору за качеством пищевых 
продуктов и лекарственных пре-
паратов США (FDA). Одобренным 
препаратом стал пембролизумаб. 
FDA разрешило использовать этот 
ингибитор контрольных точек для 
лечения пациентов с немышечно-
инвазивным раком мочевого пузы-
ря (карцинома in situ), резистент-
ным к БЦЖ-терапии, которые не 
являются кандидатами для цистэк-
томии по каким-либо причинам.
Основанием были результаты 
многоцентрового исследования 
KEYNOTE-057. В нем 148 больных 
немышечно-инвазивным раком 
мочевого пузыря (карцинома in 
situ, папиллярный или непапил-
лярный вариант опухоли) полу-
чили пембролизумаб. Критериями 
БЦЖ-рефрактерности в данном 
исследовании стали прогрессиро-
вание в течение 3 месяцев после 
адекватной БЦЖ-индукции или 
персистенция немышечно-инва-
зивного рака высокого риска в те-
чение 6 месяцев после адекватной 
БЦЖ-терапии. Пациентам не мог-
ла быть выполнена цистэктомия 

по разным причинам.
Первичными конечными точка-
ми были частота полных ответов 
и продолжительность ответа. Под 
полными ответами понимали от-
сутствие опухоли при цистоскопии 
(с возможной биопсией), негатив-
ный цитологический анализ мочи, 
а также отсутствие данных за опу-
холь на компьютерной томографии 
с урографией. Частота полных от-
ветов у 96 пациентов с резистент-
ностью к БЦЖ-терапии составила 
41% (95% ДИ 31-51), а медиана 
продолжительности ответа – 16,2 
месяца (0,0+…30,4+). 46% респон-
дентов имели полный ответ, про-
должавшийся не менее 12 месяцев.
Наиболее частыми побочными 
реакциями (частота ≥10%) были 
усталость, диарея, сыпь, зуд, мы-
шечная боль, гематурия, кашель, 
артралгия, тошнота, запор, инфек-
ция мочевыводящих путей, пери-
ферические отеки, гипотония и на-
зофарингит.
Пембролизумаб рекомендуется в 
стандартной дозировке 200 мг каж-
дые 3 недели.

Источник: веб-сайт FDA.
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