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РЕЗУЛЬТАТЫ МНОГОЦЕНТРОВОГО 
ПРОСПЕКТИВНОГО ИССЛЕДОВАНИЯ 
EPICLIN-LUNG: КЛИНИЧЕСКАЯ 
ХАРАКТЕРИСТИКА И ЛЕЧЕНИЕ 
БОЛЬНЫХ РАКОМ ЛЕГКОГО 
В РОССИЙСКОЙ ФЕДЕРАЦИИ
Рак легкого - основная причина онкологической смертности  
в Российской Федерации. Задачей проспективного неинтервен-
ционного наблюдательного исследования EPICLIN-Lung было 
охарактеризовать пациентов с немелкоклеточным раком легкого 
(НМРЛ), оценить частоту мутаций EGFR, а также проводимую 
терапию.

838 больных с подтвержденным НМРЛ были включены в 33 цен-
трах и наблюдались в течение года. Большинство пациентов были 
мужчинами (78,4%), европеоидной расы (98%), курильщиками 
(только 26,5% никогда не курили), имели распространенный 
НМРЛ (23,7% - IIIA стадия, 14,1% - IIIB стадия, 25,4% - IV стадия). 
Средний возраст составил 58,7 лет. Плоскоклеточный рак являл-
ся доминирующим гистологическим подтипом (54,3%). Адено-
карцинома выявлена у 31% больных. 

Частота мутации EGFR в общей популяции составила 10,1%.  
Выявление мутации EGFR было связано с полом (женщины), 
возрастом, статусом курения (отсутствие курения в анамнезе),  
гистологическим типом (аденокарциномой). 

Первая и вторая линии терапии были проведены у 370 и 96 паци-
ентов соответственно. Медиана выживаемости без прогрессиро-
вания в первой линии терапии составила 35 недель. У пациентов, 
получивших вторую линию терапии, медиана выживаемости без 
прогрессирования была практически в 2 раза меньше - 19,4 нед. 

«Это исследование способствует лучшему пониманию прогно-
стических и предиктивных факторов НМРЛ в Российской Фе-
дерации, что позволит оптимально подобрать лечение в клини-
ческой практике в будущем. Частота EGFR мутаций в клетках 
НМРЛ сопоставима с результатами других исследований», - за-
ключают авторы.

Результаты крупного популяционного исследования RUSSCO, 
включившего более 10.000 пациентов, будут опубликованы в бли-
жайшее время.

Источник: Tjulandin S, Imyanitov E, Moiseyenko V, Ponomarenko 
D, Gurina L, Koroleva I, Karaseva V. Curr Med Res Opin. 2015 
Jun;31(6):1117-27.
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РОССИЙСКОЕ  ОБЩЕСТВО 
КЛИНИЧЕСКОЙ ОНКОЛОГИИ

В РОССИЙСКОМ ОНКОЛОГИЧЕСКОМ 
КОНГРЕССЕ ПРИНИМАЮТ УЧАСТИЕ 
3500 СПЕЦИАЛИСТОВ 

Российский онкологический кон-
гресс является крупнейшим еже-
годным мероприятием в онко-
логии не только в России, но и в 
странах СНГ и Восточной Евро-
пы. Число участников в разные 
годы составляло от 1000 до 4300 
человек. В этом году предвари-
тельную электронную регистра-
цию прошли 2.550 специалистов 
из разных городов и стран. Ре-
гулярная регистрация на месте 
составляет 1000 человек. Таким 
образом, в конгрессе 2015 года 
принимают участие более 3,5 тыс. 
участников.
XIX Российский онкологический 
конгресс проходит 17-19 ноября 
2015 года в Москве. В связи с уве-
личением количества участников, 
числа сессий и симпозиумов, а 
также площади выставки Оргко-
митет принял решение о проведе-
нии конгресса в международном 
выставочном центре Крокус Экс-
по.
Программа конгресса включа-
ет 94 заседания (сессии, лекции, 

симпозиумы, мастер-классы, ме-
роприятия профессиональных 
обществ), что на 8% больше по 
сравнению с предыдущем годом. 
В них принимают участие более 
500 лекторов из различных горо-
дов и стран. 
Еще 173 доклада включены в про-
грамму по присланным тезисам 
работ отечественных исследова-
ний. В этом году исследователи 
подали рекордное количество 
тезисов - 447, что определенно 
свидетельствует о повышении 
научной активности ученых. 90% 
всех тезисов были представлены 
российскими учеными, 10% - из 
стран СНГ и Дальнего зарубе-
жья. Около половины работ по-
священы исследованиям в хирур-
гической онкологии и лучевой 
терапии. 50% тезисов содержат 
результаты исследований эффек-
тивности лекарственной терапии 
и трансляционных исследований. 
Существенно возросло число ре-
гистрационных исследований 
российских фармацевтических 

компаний, а также работ, выпол-
ненных в рамках инициирован-
ных исследователем протоколов, 
зарубежных компаний.
Большое внимание на конгрессе 
уделяется новым направлениям 
в онкологии. Вопросы иммуно-
онкологии рассматриваются на 
совместных сессиях RUSSCO-
Сколково и RUSSCO-ESO, не-
сколько сессий и лекций посвя-
щены молекулярной онкологии и 
новым мишеням терапии.
Традиционно, открывает кон-
гресс Главный онколог РФ, ди-
ректор Российского онкологиче-
ского научного центра им. Н.Н. 
Блохина, академик М.И. Давыдов. 
Профессор М.Б. Бычков сдела-
ет лекцию памяти Н.Н. Блохина. 
Завершает церемонию открытия 
представление трех лучших до-
кладов по результатам отече-
ственных исследований.
В ноябре следующего года состо-
ится юбилейный XX Российский 
онкологический конгресс.
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ОДОБРЕНО FDA

30 сентября 2015 года Управление 
по контролю над качеством пище-
вых продуктов и лекарственных 
препаратов США (FDA) заверши-
ло ускоренную процедуру одо-
брения использования комбина-
ции ниволумаба и ипилимумаба 
у больных диссеминированной 
меланомой с диким типом BRAF 
V600.
Решение FDA было основано на ре-
зультатах клинического исследова-

2 октября 2015 года Управление по 
контролю над качеством пищевых 
продуктов и лекарственных пре-
паратов США (FDA) ускоренно 
одобрило пембролизумаб - моно-
клональное антитело, блокирую-
щее PD-1, для лечения больных 
немелкоклеточным раком легко-
го (НМРЛ) с экспрессией лиганда 
PD-L1, которые ранее получали 
платиносодержащую химиотера-
пию.
Одобрение было основано на ре-
зультатах международного много-
центрового исследования Trial 
P001, в которое был включен 61 
пациент с НМРЛ и экспрессией 
PD-L1 на более чем 50% клетках 
опухоли. Ранее больные получали 
стандартную химиотерапию.
Частота объективных ответов со-
ставила 41% (95 ДИ 28,6-54,3). 
Убедительным доводом эффек-

Трабектедин представляет собой 
тристетрагидроизохинолиновый 
алкалоид природного (морского) 
происхождения, впервые выде-
ленный из карибского оболочника 
Ecteinascidia turbinata. Препарат 
обладает сложным механизмом 
действия, направленным на транс-
крипцию. Он подавляет транс-
крипцию генов и взаимодействует 
с системой репарации нуклеоти-
дов, связанной с транскрипцией.

23 октября 2015 года Управление 
по контролю над качеством пище-
вых продуктов и лекарственных 
препаратов США (FDA) одобрило 
трабектедин для лечения больных 
метастатическими липосаркомой 

Имлигик (Imlygic), также извест-
ный как (talimogene laherparepvec 
или T-VEC) – препарат компании 
Amgen, представляет собой гене-
тически модифицированный ви-
рус простого герпеса I типа. 
Препарат разработан для мест-
ного лечения нерезектабельной 
рецидивирующей меланомы с 
поражениями кожи, подкожной 
клетчатки и лимфатических узлов 
у пациентов после первичного хи-
рургического вмешательства. 
Метод действия препарата, на-
званный вирусной иммунотера-
пией, работает по типу “двойной 
атаки”. Модифицированный ви-
рус герпеса способен реплици-
роваться только на опухолевых 
клетках, причем накопление ви-
русных частиц сопровождается 
разрывом опухолевой клетки. 
Вторая особенность терапии – 
стимуляция иммунной системы 
пациента, которая начинает ата-
ковать опухолевые клетки. 

9 октября 2015 года Управление по 
контролю над качеством пищевых 
продуктов и лекарственных препа-
ратов США (FDA) одобрило моно-
клональное антитело ниволумаб, 
относящееся к чекпоинт-ингиби-
торам PD-1, для лечения пациентов 
с распространенным неплоскокле-
точным немелкоклеточным раком 
легкого (НМРЛ) и прогрессирова-
нием на предшествующей плати-
носодержащей химиотерапии.
Основанием для одобрения стали 
результаты рандомизированного 
исследования 3 фазы CheckMate 

Ипилимумаб (Ipilimumab), так-
же известный как Ервой (Yervoy) 
- – препарат компании Bristol-
Myers Squibb, представляет со-
бой рекомбинантное человече-
ское моноклональное антитело, 
блокирующее антиген CTLA-4, 
находящийся на поверхности 
T-лимфоцитов.  Блокируя ак-
тивность CTLA-4, Ипилимумаб 
увеличивает интенсивность им-
мунного ответа против клеток 
меланомы. 
Ранее, в марте 2011 г, Управлени-
ем по контролю над качеством 
пищевых продуктов и лекар-
ственных средств США (FDA) 
препарат был одобрен для лече-
ния больных неоперабельной ме-
ланомой.
28 октября 2015 г. FDA расширило 
показание к применению Ипили-
мумаба, включив в него новое на-
значение – использование с адъ-

FDA одобрило применение комбинации 
ниволумаба и ипилимумаба у больных меланомой

FDA одобрило пембролизумаб 
для лечения пациентов с НМРЛ 
и экспрессией PD-L1

FDA одобрило трабектедин 
для лечения липосаркомы 
и лейомиосаркомы

FDA одобрило талимоген лагерпарепвек —
первый препарат онколитической вирусной 
терапии для лечения меланомы

FDA одобрило ниволумаб 
для лечения 
неплоскоклеточного НМРЛ

FDA одобрило ипилимумаб 
для лечения меланомы III стадии

ния 2 фазы, в котором комбинация 
ниволумаба, анти-PD-1 антитела, 
и ипилимумамаба, анти-CTLA-4 
антитела, показала достоверные 
преимущества по сравнению с мо-
нотерапией ипилимумабом по ча-
стоте ответов (60% и 11%, P<0,001) 
и выживаемости без прогрессиро-
вания (медиана 8,9 мес. и 4,7 мес., 
HR=0,4, P<0,002).
FDA рекомендует использовать 
следующий режим:

тивности препарата для FDA ста-
ла длительность ответов на лече-
ние пембролизумабом: медиана 
длительности ответа не была до-
стигнута. 84% пациентов остаются 
без признаков прогрессирования 
болезни. 
Если у пациентов имеются мута-
ции в гене EGFR или перестройки 
ALK, то предпочтение должно от-
даваться ингибиторам EGFR или 
ALK,- считают эксперты FDA.
В настоящее время проводится 
крупное рандомизированное ис-
следование Trial P010, в котором 
будут получены окончательные 
результаты эффективности препа-
рата в этой группе пациентов.
Пембролизумаб одобрен в дозе 2 
мг/кг в виде 30-минутной внутри-
венной инфузии каждые 3 недели.

Источник: веб-сайт FDA

и лейомиосаркомой, которые ранее 
получали химиотерапию с включе-
нием антрациклинов.

Основанием для одобрения пре-
парата стали результаты рандоми-
зированного исследования 3 фазы. 
518 пациентов с метастатическими 
или распространенными липосар-
комой и лейомиосаркомой были 
распределены в группу трабек-
тедина (N=345) или дакарбазина 
(N=173). В группе трабектедина 
исследователи отметили достовер-
ное увеличение медианы выживае-
мости без прогрессирования на 4,2 
месяца. 

Источник: веб-сайт FDA

Одобрение FDA основано на ре-
зультатах рандомизированного 
исследования OPTiM. 436 боль-
ных нерезектабельной мелано-
мой IIIB, IIIC или IV стадии были 
рандомизированы в соотношение 
2:1 в группу T-VEC (295 пациен-
тов) и группу гранулоцитарно-
макрофагального колониестиму-
лирующего фактора (ГМ-КСФ) 
(141 пациент). T-VEC вводилась 
внутриочагово (первая инъек-
ция в дозе ≤ 4 мл x106 бое/мл, 
вторая - через 3 недели в дозе ≤ 4 
мл x108 бое/мл, с последующими 
инъекциями дозы второй недели 
каждые 2 недели). ГМ-КСФ вво-
дился подкожно в дозе 125 мкг/
м2 ежедневно в течение 14 дней, с 
последующими введениями в той 
же дозе каждые 28 дней. Лечение 
продолжалось не менее 6 месяцев.
Главным критерием эффектив-
ности была частота устойчивого 
ответа, определяемого как про-
цент больных с полным или ча-

057, в котором изучалась эффек-
тивность ниволумаба у больных 
неплоскоклеточным НМРЛ с про-
грессированием в первой линии на 
стандартной платиносодержащей 
химиотерапии по сравнению с до-
цетакселом.
Также ниволумаб показал эффек-
тивность у больных распростра-
ненным плоскоклеточным НМРЛ 
с прогрессированием на стандарт-
ной химиотерапии и был одобрен 
FDA в этом году.

Источник: вебсайт FDA

ювантной целью у больных с III 
стадией меланомы.
Одобрение нового показания 
Ипилимумаба основано на ре-
зультатах рандомизированного 
двойного слепого исследования 
EORTC 18071, в котором принял 
участие 951 пациент с меланомой 
кожи III стадии после хирургиче-
ского удаления метастазов в ре-
гионарные лимфатические узлы. 
Эффективность и переносимость 
Ипилимумаба сравнивались с 
плацебо. У пациентов, получав-
ших Ипилимумаб, рецидив забо-
левания встречался на 25% реже, 
чем в группе плацебо (отношение 
рисков, 0,75; 95% доверительный 
интервал, 0,64-0,90; p = 0,0013). 
Медиана времени до прогресси-
рования также была выше в груп-
пе больных, получавших Ипили-
мумаб (26,1 мес. по сравнению с 
17,1 мес., соответственно). После 

стичным ответом на протяжении 
6 месяцев.  В группе исследова-
тельского препарата она оказа-
лась выше (16,3%; 95% ДИ: 12% 
- 21%) по сравнению с группой, 
получавшей ГМ-КСФ (2,1%; 95% 
ДИ: 0 – 5%), p < 0,001. Общий от-
вет в группе больных, получав-
ших T-VEC, составил 26% (95% 
ДИ: 21% - 32%), из которых 11% 
- полные ответы. Общий ответ, в 
группе больных, получавших ГМ-
КСФ, был 6% (95% ДИ: 2% - 10%), 
из которых 1% - полный ответ.
Медиана общей выживаемости 
составила 23,3 месяца в группе 
больных, получавших T-VEC, и 
18,9 месяцев в контрольной груп-
пе (отношение рисков 0,79; p = 
0,051).
Серьезные побочные явления 
(3-4 степени) встречались край-
не редко -не более 3% больных в 
каждой изучаемой группе.

Источник: веб-сайт FDA

26 месяцев лечения Ипилимума-
бом рецидив заболевания возник 
у 49% пациентов, тогда как спустя 
всего лишь 17 месяцев лечения в 
группе плацебо, рецидив возник 
у 62% пациентов. Данные по об-
щей выживаемости еще не пред-
ставлены.
Так как действие препарата связа-
но с активизацией иммунной си-
стемы организма, возможно воз-
никновение серьезных побочных 
эффектов.

Источник:
1. Website FDA.
2. Eggermont A.M., Chiarion-
Sileni V, Grob J-J, et al. Adjuvant 
ipilimumab versus placebo after 
complete resection of high-risk stage 
III melanoma (EORTC 18071): a 
randomised, double-blind, phase 3 
trial. Lancet Oncology. 2015; March 
31; published online

ниволумаб 1 мг/кг, внутривен-
но капельно в течение 60 минут в 
первый день, ипилимумаб 3 мг/кг, 
внутривенно капельно в первый 
день затем каждые 3 недели (всего 
4 дозы). Поддерживающая терапия 
ниволумабом в дозе 3 мг/кг прово-
дится каждые 2 недели до прогрес-
сирования или развития неприем-
лемой токсичности.

Источник: веб-сайт FDA
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ПОДДЕРЖИВАЮЩАЯ ТЕРАПИЯ В ОНКОЛОГИИ

Поиск путей улучшения результа-
тов лечения онкологических боль-
ных остаётся трудной и до конца 
нерешённой задачей онкологии. В 
последние годы увеличилась эф-
фективность лечения пациентов 
со злокачественными новообразо-
ваниями. Результатом этого стало 
значимое улучшение общей вы-
живаемости, реализуемое за счет 
применения новых методик и сво-
евременного проведения адекват-
ных программ поддерживающей 
терапии.  
Наиболее часто при проведении 
химиотерапии наблюдается мие-
лотоксичность, приводящая к раз-
витию инфекционных осложнений 
и летальным исходам. На протя-
жении многих лет онкологи пыта-
лись разработать надежные и эф-
фективные методы профилактики 
и лечения этого нежелательного 
явления. Наибольший опыт в этом 
направлении принадлежит про-
фессору Jean Klastersky из инсти-
тута Jules Bordet. В середине 80-х 
годов на конференции, посвящен-
ной проблеме миелотоксичности и 
инфекционным осложнениям, Jean 
Klastersky представил доклад на 
тему: «Как управлять и эффектив-
но лечить инфекции у онкологи-
ческих больных». Его выступление 
вызвало бурное обсуждение. В пре-
ниях участвовали директор уни-
верситета Maryland Cancer Center 
в Балтиморе Dr. Stephen Schimpff, 
профессор Hans-Jorg Senn и медсе-
стра Agnes Glaus из центра Tumor 
Detection and Prevention Centre 
St. Gallen. В результате дискуссии 
появился новый термин “care”, ко-
торый должен был отличаться от 
понятия «лечение». В это же время 
в Америке, химиотерапевт Richard 
Gralla  из Memorial Sloan Kettering 
сделал доклад о том, что многие па-
циенты отказываются от лечения 
цисплатином из-за выраженной 
тошноты, рвоты и слабости, не-
смотря на высокую эффективность 
терапии. Таким образом, онкологи 
разных стран объединились в по-
нимании значимости переносимо-
сти лекарственного противоопухо-
левого лечения.
В феврале 1987 года профессор 
Hans-Jorg Senn и медсестра Agnes 
Glaus, организовали первую меж-

дународную конференцию по под-
держивающей терапии в Санкт-
Галлене, в которой участвовало 
более 700 онкологов из 29 стран. 
Конференция носила мультидис-
циплинарный характер и вызвала 
критику со стороны онкологов, 
которые считали этот инноваци-
онный подход неправильным. По 
итогам этой конференции было 
принято много важных решений, 
одним из которых стало внедре-
ние термина «поддерживающая 
терапия», предложенным профес-
сором Hans-Jorg Senn. Участни-
ки единогласно высказались, что 
поддерживающая терапия должна 
быть пациент-ориентированной. 
В ноябре 1987 в Балтиморе про-
фессор Jean Klastersky и Dr. Stephen 
Schimpff также провели конферен-
цию по поддерживающей терапии, 
которая была посвящена контролю 
инфекционных осложнений и про-
филактике тошноты и рвоты. Эти 
проблемы обсуждались и на сле-
дующей конференции в Брюсселе. 
Значимость проблемы объединила 
усилия двух профессоров Hans-
Jorg Senn и Jean Klastersky, которые 
организовали и провели вторую 
международную конференцию по 
поддерживающей терапии в 1990 
году в Санкт-Галлене. Важным мо-
ментом мероприятия стало созда-
ние международной ассоциации по 
поддерживающей терапии в онко-
логии «MASCC» и журнала «Journal 
of Supportive Care in Cancer». 
В работе ассоциации использова-
ли опыт не только онкологов, но и 
специалистов, работающих прак-
тически во всех областях медици-
ны. В 2008 году МАSCC публикует 
официальный термин «supportive 
care» или “поддерживающая тера-
пия”.

Поддерживающая терапия - это 
профилактика и лечение нежела-
тельных явлений, возникающих в 
результате злокачественного забо-
левания или при проведении проти-
воопухолевого лечения. Коррекция 
нежелательных явлений включает 
в себя восстановление физических 
и психологических функций на про-
тяжении всего противоопухолевого 
лечения, а также в период реабили-
тации. Интенсивная реабилита-

ция, профилактика рецидива забо-
левания, увеличение выживаемости 
и помощь пациентам в терминаль-
ной фазе – основные задачи прове-
дения поддерживающей терапии 
(рис.1) [1].

Применение термина «поддержива-
ющая терапия» для всех пациентов, 
получающих противоопухолевое 
лечение, не вызывало сомнения, за 
исключением группы пациентов, 
получающих химиотерапию по по-
воду метастатического заболевания 
с паллиативной целью. Когда речь 
идет о таких пациентах, трудно 
определить ту грань, которая разде-
ляет понятие «поддерживающая те-
рапия» и «паллиативная помощь». 
Для разрешения споров между спе-
циалистами по поддерживающей 
терапии и паллиативной медици-
не, экспертами MASCC было при-
нято решение, разграничить эти 
виды помощи фактом проведения 
лечения с целью достижения непо-
средственного противоопухолевого 
эффекта:
• поддерживающая терапия про-
водиться всем пациентам, получа-
ющим лечение с целью достижения 
непосредственного противоопухо-
левого эффекта
• паллиативная терапия является 
этапом оказания помощи онколо-
гическим больным, когда проведе-
ние эффективной противоопухоле-
вой терапии невозможно.
Однако с момента появления тар-
гетной терапии эта граница раз-
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Рис.1. Система поддерживающей терапии MASCC 
(международной ассоциации по поддерживающей терапии в 
онкологии) [1]

Рис.2. Система поддерживающей терапии в РФ

деления стерлась и многие некура-
бельные пациенты начали получать 
целенаправленное лечение, приво-
дящее, с одной стороны, к длитель-
ной стабилизации заболевания, 
но, с другой стороны, и появлению 
новых видов токсичности. Эти 
пациенты стали нуждаться не в 
паллиативной помощи, а в поддер-
живающей терапии для коррекции 
токсичности. 

Таблица 1
Отличие поддерживающей терапии и паллиативной помощи

В 2009 году в Екатеринбурге со-
стоялся первый в России семинар 
по поддерживающей терапии, что 
послужило дальнейшему разви-
тию этого направления в РФ. Рос-
сийская система поддерживающей 
терапии создана на основе прин-
ципов, разработанных MASCC и 
опубликованных в 2008 году (рис.2).
Разделение поддерживающей те-
рапии и паллиативной помощи в 

российской онкологии является 
важным моментом в понимании 
специфики оказания медицинской 
помощи. Между двумя методиками 
были сформулированы основные 
отличия (таблица 1).

Таким образом, в течение послед-
них лет, в мире и в нашей стране 
были сформулированы основные 
направления поддерживающей те-
рапии, которые обеспечивают не 
менее половины успеха в лечении 
онкологических больных. Пре-
имущество назначения поддержи-
вающей терапии и влияние ее на 
эффективность лечения было про-
демонстрировано в исследовании, 
проведенном W.Scheithauer et al., в 
1993 году. 40 больных метастатиче-
ским колоректальным раком, вклю-
ченных в исследование, получали 
либо только поддерживающую те-
рапию, либо химиотерапию с под-
держивающей терапией. При этом, 
оценивалось не только качество 
жизни, но и выживаемость. Резуль-
таты этого первого исследования 
по оценке значимости поддержива-
ющей терапии показали, что выжи-
ваемость пациентов, которым про-
водили поддерживающее лечение 
с химиотерапией, была достоверно 
лучше и составила 11 мес. по срав-
нению с 5 мес. (р=0.006) в группе 
сравнения [2]. Авторы  исследова-
ния сделали вывод о том, что про-
ведение поддерживающей терапии 
на фоне химиотерапии позволяет 
сохранить запланированный объ-
ем химиотерапии и добиться уве-
личения показателя выживаемости 
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(рис.3).
В другом ретроспективном ана-
лизе 4–х крупных исследований, 
проведенном G. Bonadonna и со-
авт. (изучалось применение режи-
ма CMF в качестве адъювантной 
химиотерапии при РМЖ), пока-
зано, что выживаемость пациен-
тов зависит от сохранения запла-
нированной дозы цитостатиков. 
Общая выживаемость пациентов, 
получивших 85% от запланиро-
ванной дозы, составила 40% (95% 
ДИ: 26%, 55%) и 21% (95% ДИ: 
14%, 26%) в случае, когда доза 
была < 85%. У пациентов, которые 
получили дозу <65% от заплани-
рованной,  безрецидивная и об-
щая выживаемость не отличалась 
от таковой нелеченых больных 
(рис.4) [3]. 
В исследовании Nitz U et al. паци-
енткам раком молочной железы с 
метастазами в региональные лим-
фатические узлы (n=1234) и полу-
чавших адьювантную химиотера-
пию, назначение дарбэпоэтина с 
целью коррекции анемии ассоци-
ировалось с увеличением выжи-
ваемости (DA+) по сравнению с 
группой контроля (DA-) (95.4% vs 
95.1%) рис. 5 [4]. 
Положительное влияние эри-
тропоэтинов на выживаемость 
также было продемонстриро-
вано в исследовании Delarue R., 
et al. 602 пациента с диффуз-
ной В-крупноклеточной лим-
фомой получали химиотерапию 
(R-CHOP14, R-CHOP21). При воз-
никновении анемии коррекция 
проводилась либо дарбэпоэтином, 
либо любым другим доступным 
методом. Время без прогресси-
рования составило 66% в группе 
дарбэпоэтина и 58% в группе срав-
нения. Общая выживаемость HR 
0.81; 95% ДИ: 0.60–1.09 [5].
Другим важным аспектом в си-
стеме поддерживающей терапии 
является реабилитация. Контроль 
массы тела у пациенток раком мо-
лочной железы - эффективный 
метод снижения смертности после 
проведенного противоопухолево-
го лечения. В исследовании Pan 
H. et al., было показано, что при 
эстрогензависимом раке молоч-
ной железы смертность от этого 
заболевания на 34% выше у боль-
ных с ожирением по сравнению с 
пациентками без ожирения, рис.6 
[6].
Одним из важных параметров в 
поддерживающей терапии явля-
ется оценка качества жизни, кото-
рое напрямую зависит от степени 
возникшей токсичности. Поэтому 
проведение поддерживающей те-
рапии с целью улучшения качества 
жизни может рассматриваться 
как критерий ее эффективности. 
В исследовании Clifford A.H. et al. 
(n=1792) у пациенток ранним ра-
ком молочной железы применение 
эритропоэтинов для коррекции 
анемии в период адьювантной 
химиотерапии ассоциировалось с 
улучшением качества жизни, рис.7 
[7].
Необходимо отметить важную 
экономическую составляющую 
поддерживающей терапии. В ис-
следовании M.Aapro et al. 2012 г., 
было показано, что привержен-
ность к выполнению клинически 
одобренных рекомендаций по 
профилактике тошноты и рвоты 
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Рис.3. Выживаемость пациентов мКРР на фоне химиотерапии 
± поддерживающая терапия 

Рис. 4. Общая выживаемость пациентов в зависимости от 
запланированной дозы

Рис. 5. 3-х летняя общая выживаемость
 

Рис. 6. Влияние ожирения на смертность от рака молочной 
железы

Рис. 7. Улучшение качества жизни на фоне терапии 
эритропоэтинами

на фоне химиотерапии, способ-
ствовало не только повышению 
эффективности антиэметической 
терапии, но и снижению стоимо-
сти лечения. Пациенты меньше 
обращались за дополнительной 
помощью, что уменьшило пока-
затель частоты визитов к врачу и 
госпитализаций [8].
В настоящее время в России под-
держивающая терапия - важное 
направление в онкологии, разви-
вающееся активно. С этой целью 
проводятся обучающие и научные 
мероприятия, а также создают-
ся практические рекомендации. 
Наиболее перспективным ока-
зался межрегиональный проект 
RUSSCO «Школы по поддержи-
вающей терапии» для россий-
ских врачей. В плане обучения 
экспертами были представлены 
основные принципы проведения 

поддерживающей терапии онколо-
гическим пациентам при развитии 
осложнений и новые достижения 
в этой области. Также проводил-
ся тестовый контроль по практи-
ческим рекомендациям, которые 
подробно обсуждали в процессе 
мероприятий. Результаты тести-
рования показали недостаточную 
информированность практикую-
щих онкологов в вопросах поддер-
живающей терапии, что еще раз 
определило значимость дальней-
шего обучения. С этой целью Рос-
сийским обществом клинической 
онкологии были созданы россий-
ские практические рекомендации 
по поддерживающей терапии в 
онкологии. В 2013 году было опу-
бликовано 13 разделов рекоменда-
ций, в 2015 году - 19 разделов. 
Российская система поддержива-
ющей терапии наряду с общими 

международными тенденциями 
имеет ряд уникальных проектов, 
не имеющих аналогов в мире. Экс-
пертами группы был разработан 
проект по персонализации мето-
дов коррекции анемии, нейтро-
пении и остеомодифицирующих 
агентов. Впервые в мире были соз-
даны электронные калькуляторы, 
позволяющие онкологу быстро 
принять решение при выборе наи-
более подходящей поддерживаю-
щей терапии у таких пациентов. 
Важным этапом в развитии под-
держивающей терапии в России 
стало проведение ежегодных кон-
ференций по данной тематике. 
Первое такое научное меропри-
ятие состоялось в мае 2015 года 
при поддержке международной 
ассоциации MASCC. В работе 
конференции приняло участие 
более 250 онкологов. Мультидис-
циплинарность конференции объ-
единила не только онкологов, но и 
врачей смежных специальностей 
(терапевтов, кардиологов, гастро-
энтерологов, гепатологов, анесте-
зиологов и реаниматологов). На 
конференции активно обсужда-
лись вопросы паллиативной по-
мощи онкологическим больным. 
Результатом данного мероприятия 
стало принятие важного решения 
о необходимости развития этого 
направления в России и дальней-
шего сотрудничества с между-
народной ассоциацией MASCC. 
Большим событием 2015 года 
стало включение России в евро-
пейскую группу MASCC, а также 
в состав рабочей группы по под-
держивающей терапии и паллиа-
тивной помощи общества химио-
терапевтов (ESMO). 
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СОВРЕМЕННЫЕ ВОЗМОЖНОСТИ ЛЕКАРСТВЕННОЙ ТЕРАПИИ РАКА 
МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ С МЕТАСТАЗАМИ В ГОЛОВНОЙ МОЗГ
(по материалам сессии Европейского онкологического конгресса 2015)

Метастатическое поражение голов-
ного мозга – частое проявление при 
опухолях различной локализации. В 
наибольшей степени это относится к 
раку легкого, раку молочной железы 
и меланоме. До недавнего времени  
системная терапия метастазов в го-
ловном мозге имела ограниченное 
применение, но появление таргет-
ных препаратов позволило не толь-
ко лучше понять специфические 
молекулярные мишени и биологи-
ческие особенности метастазов, но 
и породило надежду на улучшение 
результатов их лечения. 
Возможности современной терапии 
метастазов в головном мозге, также 
как и текущие клинические иссле-
дования, посвященные данной про-
блеме, широко обсуждались на од-
ной из сессий прошедшего недавно в 
Вене Европейского онкологического 
конгресса (ECC 2015). Большинство 
лидеров выступило с ярой критикой 
недостатка проведения клинических 
исследований по данной теме и об-
ращало внимание участников кон-
гресса на то, что до недавнего време-
ни пациенты, имеющие метастазы в 
головной мозг, исключались из лю-
бых исследований. Учитывая остро-
ту данной проблемы в современной 
онкологии, назрела явная необходи-
мость увеличения числа проведения 
подобных исследований.
В частности, у больных раком молоч-
ной железы метастазы в головной 
мозг развиваются в 10-30% случаев. 
Со слов Matthias Preusser, MD, про-
фессора медицинского университе-
та Вены, «системная терапия может 
быть терапевтической опцией для 
ряда больных раком молочной желе-
зы с метастазами в головной мозг». 
«Длительная блокада рецепторов 
эпидермального фактора роста че-
ловека 2 типа (HER2) рекомендована 
больным раком молочной железы с 
гиперэкспрессией HER2, имеющим 
метастазы в головной мозг, и такие 
препараты как трастузумаб, лапати-
ниб, пертузумаб и адо-трастузумаб 

эмтанзин (TDM-1) могут быть эф-
фективными» [1]. 
HER2- препараты. Учитывая то, что 
трастузумаб представляет собой до-
вольно крупную молекулу, которая 
не может легко проникнуть через ге-
матоэнцефалический барьер (ГЭБ), 
возможность пенетрации препарата 
значительно упрощается при мета-
статическом повреждении мозговых 
оболочек. Ряд исследований свиде-
тельствуют, что именно в последнем 
случае трастузумаб может проник-
нуть через ГЭБ и воздействовать на 
метастазы в головном мозге, но, к 
сожалению, число проспективных 
клинических исследований, доказы-
вающих это, еще крайне мало [2, 3].
В ряде исследований показана эф-
фективность лапатиниба в отноше-
нии метастазов рака молочной же-
лезы в головной мозг, хотя данные 
о концентрации препарата, достига-
ющей метастазов, крайне рознятся 
[4]. В проспективном клиническом 
исследовании LANDSCAPE частота 
ответа пациентов с предлеченными 
или нелеченными метастазами рака 
молочной железы в головной мозг 
составила 65,9% [5]. Тем не менее, на 
данный момент не существует ис-
следования, которое позволило бы 
сравнить полученные результаты. 
«Таким образом, сейчас мы так до 
конца и не можем ответить на во-
прос, должны ли мы использовать 
трастузумаб или лапатиниб у боль-
ных раком молочной железы, име-
ющих метастазы в головной мозг», 
- говорит профессор Preusser.
Есть данные, свидетельствующие 
об активности в отношении мета-
стазов в головной мозг новых бло-
каторов HER2. Профессор Preusser 
со своими коллегами недавно доло-
жили о результатах небольшого ис-
следования с препаратом TDM-1 у 
больных раком молочной железы с 
гиперэкспрессией HER2, имеющих 
метастазы в головной мозг [6]. Ре-
зультаты исследования вновь ожи-
вили дискуссию о выборе препарата, 

целенаправленно действующего на 
метастазы: у 30% больных достигну-
то уменьшение объема метастазов, 
у 50% было значительное улучше-
ние со стороны неврологической 
симптоматики; медиана времени 
без прогрессирования составила 5 
месяцев; препарат удовлетворитель-
но переносился. Тем не менее, он 
предостерег: «Несмотря на явный 
клинический интерес к препарату, 
применение его у пациентов данной 
группы должно сопровождаться по-
вышенными мерами безопасности 
в связи с невозможностью пред-
усмотреть развитие того или иного 
вида токсичности». Так, например, в 
одном из исследований с использо-
ванием TDM-1 и стереотаксической 
хирургии, у ряда пациентов развил-
ся клинически выраженный отек 
головного мозга [7]. Он также под-
черкнул, что «в избранной когорте 
пациентов для уменьшения отека 
головного мозга эффективным пре-
паратом может являться бевацизу-
маб», который продемонстрировал 
свою эффективность в одном из ис-
следований [8].
Перспективные новые препараты.
Среди препаратов, которые в насто-
ящее время активно изучаются при 
метастазах рака молочной железы 
в головной мозг, выделяют инги-
биторы циклин-зависимых киназ 
(CDK4/6), которые избирательно 
подавляют циклин-зависимые ки-
назы CDK4 и CDK6 и клеточную 
прогрессию от фазы роста G1 до 
фаз, связанных с репликацией ДНК 
(S), что приводит к восстановле-
нию контроля клеточного цикла и 
блокаде пролиферации опухолевых 
клеток. Проникновение в головной 
мозг с последующим воздействием 
на метастазы продемонстрировал 
у отдельных пациентов препарат 
абемациклиб. В настоящий момент 
проводится исследование 2 фазы 
по изучению эффективности дан-
ного препарата у больных раком 
молочной железы с метастазами 

в головной мозг с положитель-
ным гормональным статусом [9]. 
Есть предварительные данные об 
эффективности ONT-380, низко-
молекулярного селективного ин-
гибитора HER2 с минимальными 
EGFR-подобными побочными эф-
фектами. Пероральный прием это-
го препарата в дозе 300 мг 2 раза в 
день эффективен у предлеченных 
больных раком молочной железы с 
гиперэкспрессией HER2, имеющих 
метастазы в головной мозг, и пред-
варительно получивших трастузу-
маб, пертузумаб или TDM-1 [10].
Со слов профессора Preusser, мы не 
должны также забывать о химиоте-
рапевтических препаратах, которые 
могут проявлять эффективность 
в отдельных группах пациентов. В 
связи с этим, липосомальные ци-
тотоксические препараты, которые 
обладают большей вероятностью 
проникновения в головной мозг, 
могут представлять определенный 
интерес. Так, например, препарат 
2B3-101 (глутатион пегилирован-
ный липосомальный доксорубицин) 
активно изучается для лечения как 
больных раком молочной железы с 
множественным поражением голов-
ного мозга, так и больных глиомой 
[11].
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ДОСТУПНОСТЬ ИННОВАЦИЙ — В ФОКУСЕ 
ОНКОЛОГОВ СТРАН БРИКС И ЕВРАЗИИ

20 октября завершил свою работу 
первый Онкологический Саммит 
стран БРИКС и Евразии. Основ-
ной темой мероприятия стал во-
прос обеспечения доступности 
инновационных методов лече-
ниядля пациентов, страдающих 
злокачественными новообразова-
ниями. Ведущие онкологи России, 
Бразилии, Казахстана и Украины 
сошлись во мнении, что финан-
сирование здравоохранения - это 
не расходные обязательства госу-
дарств, а инвестиции в будущее: 
каждый вложенный в лечение па-
циента доллар США может при-
нести экономике дополнительно 
3-4 доллара США. Саммит был ор-
ганизован Российским обществом 
клинической онкологии (RUSSCO) 
при поддержке «АстраЗенека».
Онкологические заболевания се-
годня являются ключевым вызовом 
глобальному здравоохранению. 
Ежегодно в мире выявляется по-
рядка 14 млн новых случаев злока-
чественных новообразований, за-
болевания уносят жизни более 8,2 

млн человек1. По прогнозам специ-
алистов, к 2030 году эта цифра мо-
жет достичь 12 млн2  жителей нашей 
планеты ввиду старения населения, 
роста негативного влияния экологи-
ческого фактора, а также усилением 
поведенческих факторов риска. 
В России же сегодня более 3 млн че-
ловек официально стоят на учете с 
диагнозом «рак»,  злокачественные 
новообразования занимают 2-е ме-
сто в структуре смертности, ежегод-
но унося жизни порядка 300 тысяч 
человек3.
Сергей Алексеевич Тюляндин, 
председатель Российского обще-
ства клинической онкологии 
(RUSSCO), заместитель директора 
по научной работе НИИ клини-
ческой онкологии РОНЦ им. Н.Н. 
Блохина: «Несмотря на реализацию 
государственных программ, таких 
как ОНЛС и «7 нозологий», которые 
позволили пациентам получать со-
временное лечение, есть барьеры, 
препятствующие повышению до-

Продолжение на стр. 8
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ступности инноваций. В существу-
ющие стандарты не включено про-
ведение молекулярно-генетических 
и иммуногистохимических тестов, 
результаты которых помогают по-
добрать наиболее эффективную те-
рапию. Действующие тарифы ОМС 
различаются по своей стоимости в 
регионах и в большинстве случаев 
не позволяют проводить современ-
ное лекарственное лечение.
Скорость появления в России до-
стижений мировой науки также не 
всегда велика. Уверен, что обсуж-
дение этих проблемных моментов 
с нашими международными пар-
тнерами, поможет нам выработать 
наиболее верные решения, которые 
мы готовы будем обсуждать с госу-
дарством». 
Проблема распространенности 

онкологических заболеваний и до-
ступности лекарственной терапии 
для Бразилии не менее актуальна, 
чем для России, преимущественно 
для пациентов, получающих лече-
ние в государственных учреждени-
ях. Ежегодно в стране регистриру-
ется более 500 тысяч новых случаев 
заболевания, преимущественно, это 
рак кожи.

Пауло Хофф (PauloM. Hoff), про-
фессор медицинского факультета 
Университета Сан-Пауло, дирек-
тор онкологического центра в го-
спитале Sírio Libanês (Бразилия):
«Мы вынуждены констатировать 
тот факт, что у нас также пока не вы-
строилась эффективная и доступ-
ная для всех система оказания ме-
дицинской помощи. Нам предстоит 
активный диалог с государством с 
цельюувеличения финансирования 

Европейский онкологический конгресс: 
Эффективность дабрафениба в комбинации 
с траметинибом в сравнении с вемурафенибом 
у больных диссеминированной меланомой. 
Результаты общей выживаемости 
в исследовании COMBI-v

НОВЫЙ ФАРМАЦЕВТИЧЕСКИЙ 
ЗАВОД КОМПАНИИ «АСТРАЗЕНЕКА» 
ОТКРЫЛСЯ В РОССИИ

НОВЫЙ ВЫСОКОСЕЛЕКТИВНЫЙ ИНГИБИТОР 
AZD9291 ПОДТВЕРДИЛ СВОЮ ЭФФЕКТИВНОСТЬ 
В ИССЛЕДОВАНИИ 2 ФАЗЫ AURA2

В промежуточном анализе ран-
домизированного исследования 
3 фазы COMBI-v комбинация да-
брафениба и траметиниба про-
демонстрировала значимое сни-
жение риска смерти на 31% по 
сравнению с монотерапией ве-
мурафенибом (HR=0,69; p=0,005) 
у больных диссеминированной 
меланомой с мутацией BRAF 
V600E/K, не получавших ранее 
терапию (N Engl J Med 2015; 372: 
30–9). 
На конгрессе ECCO-ESMO были 
представлены обновленные ре-
зультаты общей выживаемости 

(ОВ), которая была главным кри-
терием эффективности в этом ис-
следовании. 
Медиана ОВ составила 25,6 мес. 
в группе пациентов, получав-
ших дабрафениб+траметиниб 
(N=352), и 18 мес. в группе па-
циентов, получавших вемурафе-
ниб (N=352). Различия были до-
стоверными (HR=0,66 [95% ДИ 
0,53–0,81; p<0,001]). Также ис-
следователи отметили статисти-
чески значимое преимущество 
комбинации в выживаемости 
без прогрессирования (HR=0,61 
[95% ДИ 0,51–0,73], p<0,001), ме-

диана которой была 12,6 мес. для 
дабрафениба+траметиниб и 7,3 
мес. для вемурафениба. Более 
того, 2-летняя ОВ составила 51% в 
группе дабрафениба и траметини-
ба и 38% в группе вемурафениба.
Авторы сделали вывод, что новый 
анализ подтвердил преимущества 
в ОВ комбинации дабрафениба и 
траметиниба в сравнении с моно-
терапией вемурафенибом у боль-
ных диссеминированной мелано-
мой с мутацией BRAF.

Источник: C. Robert et al. 
The European Cancer Congress, 2015

диагностики и лечения онкологи-
ческих заболеваний, содействия 
развитию локальных разработок и 
производств современных препара-
тов.  Я также уверен, что совместно 
с коллегами из стран БРИКС мы 
сможем найти наиболее оптималь-
ные путиповышения доступности 
инноваций для пациентов, которые 
могут быть применимы для каждого 
государства». 
Сегодня до 40% научных разработок 
в области медицины связано с соз-
данием принципиально новых тера-
певтических подходов, призванных 
изменить существующую парадиг-
му лечения онкологических заболе-
ваний. Специалисты уверены, что 
без обеспечения их доступности для 
пациентов, все усилия ученых будут 
напрасны. Вместе с тем, они сходят-
ся во мнении, что финансирование 
здравоохранения – это инвестиции, 

а не затраты.
Лариса Дмитриевна Попович, 
директор Института экономики 
здравоохранения НИУ «Высшая 
Школа экономики»: «Окупаемость 
инвестиций в лечение заболеваний 
настолько велика, что способна 
посоревноваться с любой произ-
водственной сферой. В различных 
западных странах показано, что, 
например, при раке молочной же-
лезы на доллар получается эффект 
не менее 3-4 долларов. Обеспечение 
доступности инноваций является 
крайне важным не только для кон-
кретного пациента, врача, но и для 
экономики страны в целом.  Нам 
нужно работать над упрощением 
процедуры регистрации инноваци-
онных молекул, менять принципы 
их включения в стандарты меди-
цинской помощи, изыскивать воз-
можности увеличения финансиро-

вания закупки таких препаратов».
Участники мероприятия намерены 
продолжать диалог и обмен опытом 
с целью  повышения эффективно-
сти онкологической помощи паци-
ентам.Дата и место проведения сле-
дующего такого саммита онкологов 
стран БРИКС и Евразии будут объ-
явлены дополнительно. 
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AZD9291 - один из первых необ-
ратимых ингибиторов тирозинки-
назы рецептора эпидермального 
фактора роста (EGFR), обладающий 
селективным действием в отноше-
нии мутации T790M в клетках рака 
легкого. Сегодня известно, что по-
явление мутации T790M приводит 
к развитию резистентности к ин-
гибиторам тирозинкиназы EGFR 
первого поколения (гефитиниб, 
эрлотиниб) и ингибиторам второго 
поколения (афатиниб). Кроме того, 
появляются новые данные о ли-
дирующей роли этой мутации вне 
зависимости от назначения препа-
ратов первой линии и других мута-
ций.

В клиническом исследовании 1 
фазы, результаты которого были 
представлены в виде устного до-
клада на конгрессе ASCO 2015 
(Ramalingam et al. abstr 8000), 70% 
больных НМРЛ с различными му-

тациями, не получавших ранее ле-
чение, ответили на терапию инги-
битором AZD9291. При повышении 
дозы препарата с 80 мг до 160 мг ча-
стота объективных ответов возрос-
ла до 80%. Контроль над болезнью 
достигнут практически у всех па-
циентов (95%). Медиана выживае-
мости без прогрессирования (ВБП) 
не была достигнута на момент пред-
ставления данных, при этом 6-ме-
сячная ВБП составила 87%.

Впечатляющие результаты, полу-
ченные в 1 фазе, были подтверж-
дены в клиническом исследовании 
2 фазы AURA2. В исследование 
включались пациенты (N=210) с 
положительным статусом мутации 
T790M, которые ранее прогресси-
ровали на стандартной терапии ин-
гибиторами EGFR. Частота объек-
тивных ответов составила 71% (95% 
ДИ 64-77). Контроль над болезнью 
был достигнут у 91% больных. Ме-

диана продолжительности ответа 
составила 7,8 мес. (95% ДИ 7,1-NA) 
и медиана ВБП - 8,6 мес. (95% ДИ 
8,3-9,7).

Авторы сделали вывод об эф-
фективности нового ингибитора 
AZD9291. Рандомизированное ис-
следование 3 фазы AURA3, в кото-
ром AZD9291 сравнивается с пла-
тиносодержащей химиотерапией 
у пациентов с мутацией T790M, 
получавших ранее лечение, окон-
чательно ответит на вопрос о пре-
имуществах нового препарата. В 
исследование будет включено 410 
больных.

Источники: 
Ramalingam S, et al. World Conf on 
Lung Cancer 2015;
Yang J C-H, et al: World Conf on Lung 
Cancer 2015;
Mitsudomi T, et al: World Conf on 
Lung Cancer 2015.

Компания «АстраЗенека» объяви-
ла об открытии собственного ло-
кального производство в России 
на территории Калужской области. 
Общий объем инвестиций в созда-
ние предприятия составил более 
224 млн. долларов США. 
Коммерческий выпуск продукции 
начнется в 1-м квартале 2016 года, 
по полному циклу производство 
начнет работать в 2017 году. Его 
мощность составит порядка 40 
млн. упаковок, или 850 млн. табле-
ток, в год. Завод будет выпускать 
около 30 инновационных препа-
ратов «АстраЗенека». В их числе, 
препараты для лечения онкологи-
ческих заболеваний, уже зареги-
стрированные в России, а также 
планируемые к регистрации в бу-
дущем.     
Россия является одним из приори-
тетных рынков для деятельности 
«АстраЗенека». Компания стре-
мится внести значительный вклад 
в формирование инновационной 
фармацевтической промышлен-
ности в стране, обеспечив таким 
образом доступность инновацион-
ных лекарственных препаратов для 
российских пациентов.
В церемонии открытия приняли 
участие Паскаль Сорио, главный 
исполнительный директор ком-
пании «АстраЗенека», Анатолий 
Артамонов, губернатор Калужской 
области, Сергей Цыб, заместитель 
Министра промышленности и тор-
говли РФ, Игорь Каграманян, пер-
вый заместитель Министра здра-
воохранения РФ, а также Петер 
Эриксон, Чрезвычайный и Полно-

мочный Посол Швеции в РФ, и 
сэр Тим Барроу, Чрезвычайный и 
Полномочный Посол Великобри-
тании в РФ. 
Паскаль Сорио, главный испол-
нительный директор компании 
«АстраЗенека»: «Открытие на-
шего современного предприятия 
будет способствовать повышению 
доступности инновационных пре-
паратов «АстраЗенека» для рос-
сийских пациентов. Локализация 
производства подтверждает долго-
срочную стратегию развития ком-
пании в России, наряду с ростом 
инвестиций в клинические ис-
следования и научные проекты на 
этом важном для нас рынке».  
Компания «АстраЗенека» приняла 
решение о реализации инвестици-
онного проекта по строительству 
производства в России одной из 
первых среди международных фар-
мацевтических компаний. Проект 
строительства с нуля собственного 
фармацевтического производства 
«АстраЗенека» стартовал в 2011 
году при поддержке администра-
ции Калужской области и област-
ного Агентства инновационного 
развития (АИРКО). 
Российское предприятие «Астра-
Зенека» отвечает всем междуна-
родным стандартам, включая GMP, 
соответствует требованиям охра-
ны труда, техники безопасности, 
охраны окружающей среды, а так-
же правилам «бережливого про-
изводства» LEAN. Деятельность 
на производстве осуществляется 
с соблюдением этических норм и 
принципов.

Начало на стр. 7
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АФАТИНИБ С СРАВНЕНИИ С ЭРЛОТИНИБОМ 
В КАЧЕСТВЕ СИСТЕМНОЙ ТЕРАПИИ ВТОРОЙ ЛИНИИ 
У БОЛЬНЫХ ПЛОСКОКЛЕТОЧНЫМ РАКОМ ЛЕГКОГО

В настоящее время для больных 
метастатическим плосколеточ-
ным раком легкого выбор лекар-
ственной терапии очень ограни-
чен. В качестве химиотерапии 
первой линии рекомендуется 
комбинация цисплатина и гем-
цитабина, а в случае прогрессии 
назначение доцетаксела или ин-
гибиторов тирозинкиназы (TKI) 
первого поколения (гефитиниб 
или эрлотиниб). В этом случае 
эффективность доцетаксела и 
гефитинибабыла примерно оди-
накова (частота объективных 
эффектов 8% и 9% соответствен-
но,  медиана продолжительности 
жизни  8,0 мес и 7,6 мес.) при 
меньшей токсичности гефитини-
ба [1]. Эрлотиниб в сравнении с 
плацебо в качестве второй линии 
системной терапии индуцировал 
объективный противоопухоле-
вый эффект у 9% больных при 
медиане продолжительности 
жизни 6,7 мес. [2].
Афатиниб –TKI второго поко-
ления обладает необратимо-
стью связывания с рецептором 
эпидермального фактора роста 
(EGFR), а также способностью 
связывания и с другими рецеп-

торами этого семейства (HER2-
4). Учитывая, что рецепторы 
семейства EGFR играют важную 
роль в патогенезе опухолевой 
прогрессии плоскоклеточного 
рака легкого представлялось це-
лесообразным оценка эффектив-
ности и токсичности афатиниба 
в сравнении с TKI первого по-
коления эрлотинибом в качестве 
системной терапии второй линии 
у больных плоскоклеточным ра-
ком легкого при прогрессии по-
сле цисплатин-содержащей хи-
миотерапии первой линии.
В исследование LUX-Lung 8  было 
включено 795 больных плоско-
клеточным раком легкого IIIB-
IV стадий с прогрессированием 
после цисплатин-содержащей 
химиотерапии первой линии [3]. 
Больные были рандомизированы 
в группу эрлотиниба в дозе 150 
мг внутрь ежедневно или афати-
ниба 40 мг внутрь ежедневно, ле-
чение продолжали до признаков 
прогрессирования или непере-
носимой токсичности. Основным 
критерием эффективности была 
медиана времени до прогресси-
рования, вторичными –медиана 
общей продолжительности жиз-

ни и токсичность.
При медиане наблюдения 18 мес. 
медиана времени до прогресси-
рования для афатиниба и эрло-
тиниба составила 2,4 мес. и 1,9 
мес. соответственно (HR=0,82, 
p=0,04), а медиана общей продол-
жительности жизни 7,9 мес. и 6,8 
мес. соответственно (HR=0,81, 
p=0,008). Показатель одного-
дичной выживаемости составил 
36,4% для группы афатиниба и 
28,2% для группы эрлотиниба. 
Объективные эффекты зареги-
стрированы у 6% больных в груп-
пе афатиниба у и 3 % в группе 
эрлотиниба, медиана их продол-
жительности была 7,3 мес. и 3,7 
мес. соответственно. 
Частота побочных эффектов 3-4 
степени была одинаковой в двух 
группах и составила 44%.  Часто-
та развития диареи и стоматита 
3 степени была выше в группе 
афатиниба, в то время как часто-
та кожной токсичности 3 степени 
наблюдалась чаще в группе эрло-
тиниба. Анализ качества жизни 
продемонстрировал преимуще-
ство афатиниба в контроле каш-
ля и увеличении продолжитель-
ности временного интервала до 

момента ухудшения общего со-
стояния. 
Таким образом, афатиниб – 
первый препарат, который в 
рамках рандомизированного 
исследования продемонстри-
ровал достоверное, хотя и уме-
ренное, преимущество перед 
стандартной терапией второй 
линии плоскоклеточного рака 
легкого.  Афатиниб увеличива-
ет продолжительность времени 
до прогрессирование и общую 
продолжительность жизни при 
приемлемой токсичности в срав-
нении с эрлотинибом. Таким 
образом, при планировании у 
больного с метастатическим пло-
скоклеточным раком легкого си-
стемной терапии второй линии с 
использованием TKI следует от-
давать предпочтение TKI второго 
поколения афатинибу.
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РЕКОМЕНДАЦИИ ASTRO-ASCO ПО ИСПОЛЬЗОВАНИЮ ЛУЧЕВОЙ 
ТЕРАПИИ У ОПЕРИРОВАННЫХ БОЛЬНЫХ РАКОМ ЭНДОМЕТРИЯ
Американское общество радио-
логической онкологии (ASTRO) 
опубликовало рекомендации по 
проведению послеоперационной 
лучевой терапии у больных раком 
эндометрия. Учитывая необходи-
мость мультидисциплинарного 
подхода при лечении данной ка-
тегории больных, Американское 
общество клинической онкологии 
(ASCO) рецензировало данные 
рекомендации. В результате ре-
цензии были сформулированы со-
вместные положения  по проведе-
нию послеоперационной лучевой 
терапии больных раком эндоме-
трия.

Рекомендации ASTRO ставили це-
лью ответить на 5 вопросов:
1. Какие больные раком эндоме-
трия не нуждаются в послеопера-
ционной лучевой терапии после 
выполнения гистероэктомии?
2. Какие больные раком эндоме-
трия должны получать послеопе-
рационную брахитерапию?
3. Какие больные раком эндоме-
трия должны получать послеопе-
рационную дистанционную луче-
вую терапию? 
4. Какие больные раком эндо-
метрия должны получать адъю-
вантную химиотерапию и как она 
должна сочетаться с лучевой тера-
пией?

Рецензенты пришли к выводу, что 
рекомендации ASTRO демонстри-
руют высокое качество и основа-

ны на современной доказательной 
базе. ASCО согласилось с рекомен-
дациями ASTRO, сделав ряд добав-
лений.
 
Какие больные раком эндометрия 
не нуждаются в послеоперацион-
ной лучевой терапии после вы-
полнения гистероэктомии?
• Послеоперационная лучевая те-
рапия не показана больным, если 
при выполнении гистерэктомии 
с или без лимфодиссекции в уда-
ленном материале не обнаружена 
резидуальная опухоль, несмотря 
на позитивные результаты предо-
перационной биопсии независимо 
от степени злокачественности.
• Послеоперационная лучевая те-
рапия после выполнения гистеэк-
томии с или без лимфодиссекции 
не показана больным с эндометри-
альным раком 1 и 2 степени зло-
качественности без инвазии или с 
инвазий менее 50%  толщины ми-
ометрия.
• У больных раком эндометрия 
3 степени злокачественности без 
признаков инвазии и метастазов в 
региональные лимфоузлы может 
быть рекомендована послеопера-
ционная брахитерапия.
• Брахитерапия послеоперационно 
может быть рекомендована боль-
ным раком эндометрия 1-2 степе-
ни злокачественности с толщиной 
инвазии менее 50% миометрия при 
наличие других неблагоприятных 
факторов: возраст старше 60 лет и 
наличие лимфоваскулярной инва-

зии в опухоли. 

Какие больные раком эндометрия 
должны получать послеопераци-
онную брахитерапию? 

• Брахитерапия эффективный ме-
тод профилактики влагалищных 
рецидивов показана больным по-
сле гистероэктомии с наличием 
опухоли 1-2 степени злокачествен-
ности и толщиной инвазии более 
50% миометрия или опухолью 3 
степени злокачественности с ин-
вазией менее 50% толщины миоме-
трия.
• Брахитерапия имеет преимуще-
ства перед дистанционной луче-
вой терапией у больных с вышеу-
казанными факторами прогноза, 
особенно у больных с отсутствием 
метастатического поражения лим-
фоузлов при хирургическом стади-
ровании.

Какие больные раком эндометрия 
должны получать послеопераци-
онную дистанционную лучевую 
терапию? 

• Послеопреционная дистанци-
онная лучевая терапия показана 
больным раком эндометрия 3 сте-
пени злокачественности и толщи-
ной инвазии более 50% толщины 
миометрия или вовлечением шей-
ки матки при опухоли любой степе-
ни злокачественности.
• Послеоперационная лучевая те-
рапия может быть рекомендова-

на больным раком эндометрия 
1-2 степени злокачественности с 
толщиной инвазии более 50% ми-
ометрия при наличие других не-
благоприятных факторов: возраст 
старше 60 лет и наличие лимфо-
васкулярной инвазии в опухоли. 
Проведение брахитерапии у этой 
группы больных будет предпочти-
тельнее при отсутствии метастазов 
в региональных лимфоузлах при 
хирургическом стадировании.
• Послеоперационная лучевая те-
рапия может быть рекомендована 
отдельным больным раком эндо-
метрия с наличием метастазов в 
региональных лимфоузлах или во-
влечением опухолью серозы мат-
ки, яичников и овариальных труб, 
влагалища, мочевого пузыря или 
прямой кишки.  Совместное прове-
дение лучевой и лекарственной те-
рапии приводит к улучшению отда-
ленных результатов по сравнению с 
лучевой терапией только.
• Нет никаких данных, что добав-
ление брахитерапии после проведе-
ния дистанционной лучевой тера-
пии улучшает результаты лечения. 

Какие больные раком эндометрия 
должны получать адъювантную 
химиотерапию и как она должна 
сочетаться с лучевой терапией?

• Совместная лучевая терапия и 
химиотерапия показана больным с 
наличием метастазов в региональ-
ных лимфоузлах или вовлечением 
опухолью серозы матки, яичников 

и овариальных труб, влагалища, 
мочевого пузыря, или прямой киш-
ки.
• Адъювантная химиотерапия мо-
жет быть рекомендована только 
отдельным больным раком эндо-
метрия с наличием метастазов в 
региональных лимфоузлах или во-
влечением опухолью серозы мат-
ки, яичников и овариальных труб, 
влагалища, мочевого пузыря, или 
прямой кишки. Однако, совместное 
проведение лучевой и лекарствен-
ной терапии приводит к улучше-
нию отдаленных результатов по 
сравнению с адъювантной химио-
терапией только.
• В настоящее время отсутствуют 
убедительные свидетельства об оп-
тимальном сочетании проведения 
химиотерапии и лучевой терапии 
после гистероэктомии. Возможно 
как проведение химиолучевой те-
рапии с последующим продолже-
нием химиотерапии, так и после-
довательное использование обеих 
методов лечения. Проводимые в 
настоящее время исследования 
должны определить оптимальное 
сочетание данных методов лечения.
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ЗНАЧЕНИЕ УДАЛЕНИЯ ПЕРВИЧНОЙ ОПУХОЛИ ПРИ 
МЕТАСТАТИЧЕСКОМ РАКЕ МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ
Сегодня мы представляем рак 
молочной железы как системное 
заболевания с момента его воз-
никновения. Это означает, что 
при операбельном раке молочной 
железы у большинства больных 
имеются отдаленные микромета-
стазы и проведение локального ле-
чения (операция, лучевая терапия) 
и системной адъювантной терапии 
приводит к излечению большин-
ства из них. Предположение, что 
от применения комбинации опе-
ративного удаления первичной 
опухоли и активной системной 
терапии могут выиграть и боль-
ные с впервые диагностируемым 
метастатическим раком молоч-
ной железы, становится актуаль-
ным. В литературе существуют на 
этот счет противоречивые сведе-
ния. В экспериментальных рабо-
тах Фишер показал, что удаление 
первичной опухоли стимулирует 
рост отдаленных метастазов [1]. 
Вместе с тем, ретроспективно про-
демонстрировано улучшение от-
даленных результатов у больных с 
метастатическим раком молочной 
железы, которым было выполнено 
удаление первичной опухоли [2].
Индийские врачи из Tata Memorial 

Hospital опубликовали результаты 
рандомизированного исследова-
ния, в котором больные метаста-
тическим раком молочной железы, 
достигшие полной или частичной 
регрессии на фоне первой линии 
химиотерапии, были рандомизи-
рованы в контрольную группу или 
группу, в которой производилось 
удаление первичной опухоли [3]. 
В качестве первой линии химиоте-
рапии использовали комбинацию 
FAC или FEC (5-фторурацил 500 мг/
м2, циклофосфан 500 мг/м2, доксо-
рубицин 50 мг/м2 или эпидоксору-
бицин 100 мг/м2  6 курсов каждые 
3 недели), комбинацию ТАС (доци-
таксел 75 мг/м2, доксорубицин 50 
мг/м2 и циклофосфан 500 мг/м2 6 
курсов каждые 3 недели) или ком-
бинацию АСх4паклитаксел 175 
мг/м2х4 каждые 3 недели. Больным 
выполняли мастэктомию или ради-
кальную резекцию с подмышечной 
лимфаденоэктомией. Лучевая те-
рапия проводилась всем больным 
после выполнения органосохран-
ной операции и после мастэктомии 
в случае T3 или N+. Всем больным 
с наличием рецепторов стероид-
ных гормонов в опухоли назначали 
гормонотерапию. Основным кри-

терием эффективности была про-
должительность жизни. 
В исследование было включено 350 
больных с медианой возраста 48 
лет, наличием рецепторов стеро-
идных гормонов у 60%, с позитив-
ным HER2 у 30%. У 75% больных 
число метастазов превышало 3. 
Только метастатическое пораже-
ние скелета диагностировано у 29% 
больных, у 43% имелись только 
висцеральные метастазы и у 28% 
метастазы во внутренние органы 
и кости. Радикальная мастэктомия 
была выполнена у 125 (72%) боль-
ных, из них дополнительная луче-
вая терапия проведена 119 (69%). 
Всем больным после органосох-
ранной операции проведено облу-
чение молочной железы. 
При медиане наблюдения 23 меся-
ца не отмечено влияния хирургиче-
ского удаления опухоли на общую 
выживаемость больных. Медиана 
продолжительности жизни в кон-
трольной группе составила 20,5 
мес. и 19,2 мес. в группе хирурги-
ческого лечения. При подгруппо-
вом анализе ни в одной группе не 
отмечено преимущество хирурги-
ческого удаления первичной опу-
холи. Хирургическое удаление 

первичной опухоли достоверно и 
значительно снизило риск локаль-
ного прогрессирования: медиана 
времени до появления признаков 
локальной прогрессии в контроле 
составила 18,2 мес. и не достиг-
нута в группе хирургии (HR=0,16, 
p<0,0001). Одновременно было от-
мечено увеличение прогрессиро-
вания за счет отдаленных метаста-
зов: медиана времени до появления 
признаков прогрессии отдаленных 
метастазов в группе контроля со-
ставило 19,8 мес. и 11,3 мес. в груп-
пе хирургии (HR=1,42, p=0,012). 
Число больных, получавших хи-
миотерапию или гормонотерапию 
после возникновения опухолевой 
прогрессии, было одинаковым в 
обеих группах, также как и среднее 
число линий проведенной систем-
ной терапии. По мнению авторов,  
лечение после прогрессии не могло 
оказать существенного влияния на 
результаты лечения.
Данное исследование показало, что 
удаление первичной опухоли при 
метастатическом поражении не 
приводит к улучшению отдален-
ных результатов. Более того, полу-
ченные данные свидетельствуют, 
что удаление первичной опухоли 
может стимулировать опухолевую 
прогрессию отдаленных метаста-
зов, что подтверждает эксперимен-
тальные данные Фишера. Вместе 
с тем, невыразительные цифры 
общей продолжительности жиз-
ни оставляют вопросы по поводу 
адекватности системной терапии. 
Свидетельством этого является от-
сутствие назначения трастузумаба 

30% с наличием экспрессии HER2. 
Можно ли экстраполировать полу-
ченные результаты на всех больных 
с наличием отдаленных метаста-
зов? Например, нужно ли отказы-
ваться от выполнения удаления 
первичной опухоли у больных с на-
личием метастазов в костном моз-
ге или субклинических метастазов, 
выявляемых с помощью совре-
менных диагностических методик 
(например ПЭТ-КТ).  Или актив-
ная адекватная системная терапия 
способна элиминировать эти про-
явления метастатического процес-
са и совместно с хирургическим 
лечением обеспечить излечение 
больной. Нам еще предстоит опре-
делить тот объем метастатического 
поражения, при котором выполне-
ние оперативного лечения теряет 
смысл и, более того, может способ-
ствовать опухолевой прогрессии. 
Заслуга индийских коллег состоит 
в том, что они достаточно убеди-
тельно показали, что следует от-
казаться от выполнения операции 
у больных раком молочной железы 
со значительным распространени-
ем метастатического процесса.
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АДЪЮВАНТНАЯ ТЕРАПИЯ 
СОРАФЕНИБОМ У БОЛЬНЫХ 
ГЕПАТОЦЕЛЛЮЛЯРНЫМ РАКОМ 
ПОСЛЕ РЕЗЕКЦИИ ИЛИ АБЛЯЦИИ
Гепатоцеллюлярный рак печени 
характеризуется агрессивным тече-
нием. В случае ранней диагностики 
резекция опухоли или радиоча-
стотная абляция является потенци-
ально курабельным методом лече-
ния с возможностью достижения 
5-летней выживаемости 60-70% в 
случае резекции и 40-50% в случае 
абляции. Однако у большинства 
больных отмечается развитие ре-
цидива в печени или отдаленных 
метастазов в ближайшие 5 лет по-
сле операции. Инвазия печеночной 
паренхимы с внутрипеченочными 
отсевами затрудняет выполнение 
радикальной резекции печени и от-
ветственна за рецидив заболевания. 
Способность опухоли к раннему 
метастазированию предопределяет 
появление отдаленных метастазов 
после успешного хирургического 
лечения. Все это делает актуальным 
разработку эффективной адъю-
вантной системной терапии опера-
бельного гепатоцеллюлярного рака. 
Известно, что гепатоцеллюлярный 
рак обладает множественной ле-
карственной устойчивостью и со-
временная химиотерапия обладает 
низкой эффективностью при дан-
ном заболевании. У больных с нере-
зектабельной опухолью или мета-
стазами гепатоцеллюлярного рака 
мультикиназный ингибитор со-
рафениб продемонстрировал свое 

преимущество передплацебо и был 
рекомендован к клиническому ис-
пользованию. Представлялось ак-
туальным оценить эффективность 
сорафениба в качестве адъювант-
ной терапии операбельного гепато-
целлюлярного рака.
В рамках рандомизированного ис-
следования III фазы больные гепа-
тоцеллюлярным раком с полной 
радиологической ремиссией после 
хирургической резекции печени 
или радиочастотной абляции были 
рандомизированы в группу плаце-
бо или сорафениба в дозе 400  мг 
внутрь 2 раза в день ежедневно до 
признаков непереносимой токсич-
ности или прогрессирования, но 
не более 4 лет [1]. Основным кри-
терием эффективности была без-
рецидивная выживаемость, вто-
ричными – общая выживаемость и 
токсичность.
В исследование было включено 
1114 больных гепатоцеллюлярным 
раком, из которых резекция пе-
чени была выполнена у 900 (81%) 
пациентов, а абляция у 214 (19%). 
Средний возраст больных составил 
59 лет, мужчины составляли боль-
шинство (81%), по этническому со-
ставу европейцы составляли 33%, 
азиаты - 62%. Индекс Child-Pough 
5 и 6-7 зафиксирован у 77% и 23% 
соответственно. Медиана продол-
жительности приема сорафениба и 

ежедневная доза составили 12,5 мес. 
и 577 мг соответственно.
При заключительном анализе не от-
мечено влияния сорафениба на без-
рецидивную выживаемость: меди-
ана времени до прогрессирования 
в группе плацебо составила 33,7 
мес. и 33,3 мес. в группе сорафени-
ба. На момент проведения анализа 
медиана общей продолжительно-
сти жизни не была достигнута ни 
в одной группе, показатель 5-лет-
ней  выживаемости составляет 72% 
для плацебо и 70% для сорафениба. 
Подгрупповой анализ не выявил 
преимущество сорафениба ни в од-
ной из изученных подгрупп. Основ-
ными проявлениями токсичности 
3-4 степени в группе сорафениба 
были ладонно-подошвенный син-
дром (28%) и диарея (6%).
Таким образом, сорафениб в каче-
стве адъювантной терапии у боль-
ных гепатоцеллюлярным раком по-
сле резекции или абляции опухоли 
не улучшает отдаленных результа-
тов хирургического лечения.
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Введение

Существует несколько противоопу-
холевых лекарственных средств, ко-
торые непосредственно влияют на 
костное ремоделирование, воздей-
ствуя на специализированные клет-
ки костной ткани, такие как остео-  
класты (ОКЛ), остеобласты (ОБЛ), 
остеоциты, что обус лавливает анабо-
лическое и антикатаболическое тера-
певтическое действие данных препа-
ратов на костную ткань. В настоящее 
время лекарственные препара ты, 
воздействующие на костную ткань, 
находятся на ста диях доклиниче-
ских и клинических исследований, 
это, например ингибиторы с Src, ин-
гибиторы интегринов, ингибиторы 
катепсина К, антагонисты рецепторов 
эн дотелина и модуляторы сигнально-
го пути Wnt [1].
Абиратерона ацетат (AA) является 
селективным ингибитором биосин-
теза андрогенов, который актив но 
и необратимо блокирует CYP17. Он 
снижает про дукцию андрогенов в 
надпочечниках, яичках и клетках 
предстательной железы, в результате 
чего уровень андрогенов в сыворотке 
и в опухоли снижается ниже границы 
выявления [2, 3]. В исследованиях III 
фа зы у пациентов с метастатическим 
кастрационно ре зистентным раком 
предстательной железы (мКРРПЖ) 
было показано, что лечение AA со-
провождается не только значимой 
пользой для выживания [4–6], но 
также и лучшим контролем боли и 
отдалением вре мени до развития 
рентгенологического прогрессиро-  
вания заболевания. Влияние AA на 
костные метастазы может быть след-
ствием системного контроля заболе- 
вания в результате непосредствен-
ного противоопухолевого эффекта, 
который, в свою очередь, приво-
дит к разрыву «порочного круга», 
включающего раковые клетки/
ОКЛ/ОБЛ, или, как вариант, спец-
ифического воздействия на костное 
микроокружение. Чтобы проверить 
эту гипотезу, было разработано 
трансляцион ное исследование, цель 
которого заключалась в изучении по-
тенциального прямого воздействия 
AA на костную ткань в модели пер-
вичных ОКЛ/ОБЛ че ловека in vitro и 
в проспективной когорте пациентов 
с мКРРПЖ, у которых в ходе лечения 
AA определяли маркеры костного 
метаболизма.

Результаты
Экспрессия Cyp17a1 и андрогенно-
го рецептора в ходе дифференци-
ровки ОКЛ и  ОБЛ
Экспрессию Cyp17a1 оценивали на 
разных этапах дифференцировки 
ОКЛ/ОБЛ с использованием поли-
меразной цепной реакции (ПЦР) в 
* Iuliani M., Pantano F., Buttigliero C. et al. Biological and clinical effects of abiraterone on anti resorptive and anabolic activity in bone microenvironment. Oncotarget 2015;6 (14):12 520–8. Настоящая статья находится в открытом доступе и распространяется в соответствии с лицензией Creative Commons «С указанием 
авторства», которая разрешает неограниченное использование, распространение и воспроиз  ведение в любой среде при условии упоминания авторов и источника.

реальном времени. Уровни мРНК 
ОКЛ оценивали в 3 различных вре-
менных точках в рамках протокола 
дифференцировки – в 0 -й день (мо-
ноцит), 6- й день (пре ОКЛ), 12- й день 
(зрелый ОКЛ), по аналогичной схеме 
определяли экс  прессию ОБЛ: в 0- й 
день (мезенхимальные клетки), 14 -й 
день (пре ОБЛ) и 21 -й день (зрелый 
ОБЛ). Cyp17A1 экспрессировался на 
всех этапах дифференцировки ОКЛ/
ОБЛ со значимым увеличением уров-
ня матричной РНК (мРНК) на ранней 
стадии дифферен циации ОКЛ (моно-
циты в сравнении с пре ОКЛ:  р < 
0,001; моноциты в сравнении с ОКЛ: 
р < 0,0001) (рис. 1). В процессе диф-
ференцировки остеобластов уровни 
мРНК Cyp17a1, напротив, оставались 
неизмен ными (см. рис. 1). Оценивали 
также уровни экспрессии андроген-
ного рецептора в ходе дифференци-
ровки ОКЛ/ОБЛ, поскольку другие 
авторы продемонстрировали непо-
средственное воздействие стероидов 
на костные клетки [7–12]. Андроген-
ный рецептор экспрессировался на 
различных этапах дифференцировки 
ОКЛ со значимым снижением уров-
ней транскриптов в зрелых  ОКЛ  
(моноциты в  сравнении с  ОКЛ: р < 
0,001). Как и в случае с Cyp17a1, уров-
ни мРНК андрогенного рецептора 
оставались стабильными в хо де всех 
фаз дифференцировки ОБЛ (см. рис. 
1).
Влияние AA на дифференциров-
ку и активность первичных ОКЛ 
при наличии или при отсутствии 
стероидов. Первичные клетки об-
рабатывали АА в 2 различных кон-
центрациях – 5 и 10 мкмоль/л, как и 
в дру гих доклинических исследова-
ниях in vitro, в рамках которых кон-
центрация величиной 10 мкмоль/л 
бы ла максимальной [13–15]. Ни одна 
из доз не влияла на жизнеспособ-
ность ОКЛ. AA добавляли к клеточ-
ным культурам ОКЛ каждые 3 дня, 
дифференцировку ОКЛ оценивали 
по окончании протокола дифферен-
цировки (12 й день) с использованием 
метода опреде ления кислой фосфата-
зы (МКФ). Обработка АА оказывала 
статистически значимое ингибиру-
ющее действие на созревание ОКЛ, 
что приводило к умень шению ко-
личества зрелых ОКЛ в сравнении с 
контрольной группой (диметилсуль-
фоксид, ДМСО) (ДМСО в сравнении 
с AA в концентрации 5 мкмоль/л: р < 
0,05; ДМСО в сравнении с AA в кон-
центрации 10 мкмоль/л: р < 0,001; 
AA в концентрации 5 мкмоль/л в 
сравнении с AA в концентрации 10 
мкмоль/л: р = 0,032) (см. рис. 1а). Вли-
яние AA на ОКЛ активность изуча-
ли посред ством посева моноцитов 
в лунки, покрытые неорганическим 
фосфатом кальция, чтобы имитиро-
вать кост ную матрицу, и оценки об-

Рис. 1. Влияние обработки абиратероном на первичные ОКЛ. Результаты применения методов 
ТРКФ и Osteoassay с использованием обработанных и необработанных ОКЛ (ДМСО) при 
наличии (а) и при отсутствии (б) стероидов. * р < 0,05; ** р < 0,001; *** р < 0,0001; **** р < 
0,00001. ТРКФ – тетратрезистентная кислая фосфатаза; ДМСО – деметилсульфоксид

Рис. 2. Влияние АА на первичные ОБЛ. Методы с использованием ЩФ и ализаринового 
красного применительно к обработанным и необработанным ОБЛ (ДМСО) при наличии (а)  
и при отсутствии (б) стероидов. * р < 0,05

ластей реабсорбции (ямки), образу-
емой ОКЛ по окончании протокола 
дифферен цировки. АА значимо ин-
гибировал резорбцию костной тка-
ни, нарушая функцию остеокластов 
(ДМСО в срав нении с AA в концен-
трации 5 мкмоль/л: р < 0,0001; ДМСО 
в сравнении с AA в концентрации 
10 мкмоль/л: р < 0,0001; AA в кон-
центрации 5 мкмоль/л в сравнении 
с AA в концентрации 10 мкмоль/л: 
р = 0,020) (см. рис. 1а). Кроме того, 
влияние AA на дифференцировку 
ОКЛ и активность также оценивали 

с использованием сыворотки, кото-
рую с применением угля очищали 
от содержания стероидов в культу-
ральной среде. В этой модели частота 
встречаемости зрелых ОКЛ значимо 
повышалась, как и способность этих 
клеток реабсор бировать костную 
матрицу (р < 0,001) (рис. 2). В дан-
ной модели (с использованием МКФ 
и анализа резорб ции) результаты 
также подтвердили значимое анти-
резорбтивное действие AA, что по-
зволяет предпо лагать независимый 
от андрогенов ингибирующий меха-

низм (см. рис. 1б).
Влияние AA на дифференцировку 
и активность первичных ОБЛ при 
наличии или при отсутствии стеро-
идов. Влияние AA на дифференци-
ровку ОБЛ оценива ли как при нали-
чии, так и при отсутствии стероидов 
посредством метода определения ще-
лочной фосфа  тазы (МЩФ), который 
позволяет выявить экспрес сию ще-
лочной фосфатазы (ЩФ), основного 
маркера ОБЛ. После обработки AA 
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в ОБЛ, культивированных в среде, 
содержащей стероиды, отмечалось 
значимое увеличение экспрессии ЩФ 
(ДМСО в сравнении с AA в концен-
трации 5 мкмоль/л: р = 0,035; ДМСО 
в сравнении с AA в концентрации 
10 мкмоль/ л: р = 0,30) (см. рис. 2а). 
Способность ОБЛ продуциро вать 
костную матрицу анализировали 
только в при сутствии андрогенов, 
так как депривация стероидов делала 
клетки неспособными индуцировать 
отложе ние фосфата кальция. AA зна-
чимо усиливал отложе ние костной 
матрицы, окрашиваемой ализарино-
вым красным (ДМСО в сравнении 
с AA в концентрации 5 мкмоль/ л: р  
= 0,026; ДМСО в сравнении с AA  в 
концентрации 10 мкмоль/л: р = 0,014) 
(см. рис. 2а).
Это доказывает, что ОБЛ в отличие 
от ОКЛ требуют источника стеро-
идов для достижения полной диф-  
ференцировки, хотя обработка AA 
приводит к значи тельному усилению 
дифференцировки в условиях не-
достатка стероидов, что позволяет 
предполагать наличие независимого 
от стероидов анаболического эффек-
та AA. Действительно, после при-
менения AA процент ЩФ+ОБЛ зна-
чимо увеличивался по срав нению с 
контролем (ДМСО в сравнении с AA 
в кон центрации 5 мкмоль/л: р = 0,018; 
ДМСО в сравнении с AA в концен-
трации 10 мкмоль/ л: р = 0,020) (см. 
рис. 2б).
Влияние AA на маркеры ОБЛ/ОКЛ
По сравнению с исходными значе-
ниями AA вызвал значимую отри-
цательную модуляцию таких марке-
ров ОКЛ, как кислая фосфатаза (р < 
0,001), катепсин К (р < 0,001), ММП 9 
(р = 0,015), и положительную мо-
дуляцию экспрессии в ОБЛ генов: 
ЩФ (р  = 0,015)  и остеокальцина (р 
= 0,034) как при наличии, так и при 
отсутствии стероидов (рис. 3). Сни-
жение уровня катепсина К и усиление 
экспрессии остеокальцина были под-
тверждены с помощью вестерн блота 
(см. рис. 3).
Влияние AA на маркеры костного 
метаболизма у пациентов с РПЖ
В исследование были включены 49 
пациентов, 18 из них наблюдались в 
течение 10 мес после оконча ния ле-
чения. Характеристики пациентов 
представле ны в табл. 1. Средний воз-
раст составил 67 лет. У 16 из них сум-
ма баллов по шкале Глисона (индекс 
Глисо на) составила 7, у 6 < 7, у 23 > 7. У 
16 пациентов имели место метастазы 
в кости, у 18 – в кости и лимфатиче-
ские узлы, у 9 пациентов – в лимфа-
тические узлы, у 3 – в кости и вну-
тренние органы, у 1 – во внутренние 
органы, у 1 – в кости, лимфатические 
узлы и внутрен ние органы, у 1 – ме-
тастазы в кости и местный реци див. 
Двадцать пациентов начали прием 
золедроновой кислоты по меньшей 
мере за 3 мес до начала лечения АА. 
Медиана полученных доз золедроно-
вой кислоты до начала терапии АА 
составила 12.
Наблюдалось значимое снижение 
уровней С концевых телопептидов 
коллагена 1 го типа (СТХ): исходно 
медиана составляла 0,86 нг/мл (95% 
до верительный интервал (ДИ) 0,84–
1,25), а через 3, 6 и 9 мес – 0,78 нг/мл 
(95% ДИ 0,67–1,01; р = 0,077), 0,61   
нг/мл  (95 %   ДИ  0,73–1,19;  р   = 0,027) 
и 0,66 нг/мл (95% ДИ 0,38–0,71; р = 
0,006) соответ  ственно (табл. 2, рис. 
4). По сравнению с исходной медиа-
ной по прошествии 3, 6 и 9 мес отме-

Начало на стр. 11

Рис. 3. Анализ экспрессии генов и белков: а – уровни мРНК ТРКФ, катепсина-К и MMP-9 (ПЦР 
в режиме реального времени) и уровни белка катепсина-К (вестернблот) в обработанных и 
необработанных остеокластах (ДМСО), культивированных со стероидами; б – уровни ЩФ, 
остеокальцина и фактора транскрипции-2 (ПЦР в режиме реального времени) и уровни 
белка остеокальцина (вестерн-блот) в обработанных и необработанных остеокластах 
(ДМСО), культивированных со стероидами. * р < 0,05; ** р < 0,001. ММР-9 – матриксная 
металлопротеиназа-9

Рис. 4. Сравнение уровней CTX исходно, через 3, 6 и 9 мес с 
использованием графика «ящик с усами»

Рис. 5.Сравнение уровней ЩФ исходно, через 3, 6 и 9 мес с 
использованием графика «ящик с усами»

Показатель
Число 

пациентов, n

Индекс Глисона 

7
< 7
> 7
неизвестен

16
6

23
4

Метастазы 

кости
кости и лимфатические узлы 
лимфатические узлы
кости и внутренние органы 
внутренние органы
кости, внутренние органы 
и лимфатические узлы 
кости и местный рецидив

16
18
9
3
1

1
1

Применение золедроновой кислоты 
в ходе лечения АА 20

Функциональный статус по шкале ECOG

0
1
2

31
15
3

Показатель Исходно Через 3 мес Через 6 мес Через 9 мес

CTX

Медиана, 95 % ДИ, нг/мл 0,86
(0,84–1,25)

0,78
(0,67–1,01)

0,61
(0,73–1,19)

0,66
(0,38–0,71)

р (при срав нении 
с исходным уровнем)

0,077 0,027 0,006

ЩФ

Медиана, 95 % ДИ, Ед/л 123
(126–261)

143
(255–382)

126
(200–327)

190
(172–344)

р (при срав нении
с исходным уровнем)

0,01 0,62 0,28

Таблица 1
Характеристики пациентов (средний возраст 67 лет)

Таблица 2
Разница медианного уровня маркеров резорбции и образования костной ткани

чалось снижение уровня CTX на 9,3; 
29 и 23 % соответст венно.
Уровень ЩФ составил 123 Ед/л (95 
% ДИ   126–261) и 190 Ед/л (95%  ДИ 
172–344) исходно и по про шествии 9 
мес (р = 0,28) соответственно. Срав-
нение уровней ЩФ исходно и по 
прошествии 3 мес показало значимое 
повышение (р = 0,010) (табл. 2, рис. 5). 
По сравнению с исходной медианой 
по прошествии 3, 6 и 9 мес отмеча-
лось повышение уровня ЩФ на 16,3; 
2,4 и 54,5 % соответственно.

Обсуждение

Результаты настоящего исследова-
ния впервые про демонстрировали 
непосредственное анаболическое и 
ан тирезорбтивное воздействие АА 
на костную кань in vitro и у паци-
ентов с мКРРПЖ in vivo. Действи-
тельно, АА способен специфически 
модулировать дифференциров ку 
ОКЛ/ ОБЛ без какого -либо цитоток-
сического и/или пролиферативного 
эффекта в применяемых дозах. Кро-
ме того, по нашим данным, АА регу-
лирует экспрес сию генов в клетках 
костной ткани, модулируя уровни 
мРНК ключевых генов ОКЛ/ОБЛ. 
Интересно отметить, что анаболиче-
ские и антирезорбтивные эффекты 

отме чаются как при наличии, так и 
при отсутствии стерои дов, что позво-
ляет предполагать неканонический 
меха низм действия, который пред-
ставляется по меньшей мере как ча-
стично независимый от андрогенов.
Недавно R.D. Bruno и соавт. сооб-
щили об альтер нативном механизме 
действия после анализа влияния АА 
и  других специфических ингибито-
ров  CYP17 на линию андрогеннеза-
висимых клеток рака предста тельной 
железы (РПЖ) (PC 3) [16]. Примене-
ние ле карственного средства инду-
цировало быстрое вы свобождение 
кальция из эндоплазматического ре-
тикулума (ЭР), что приводило к нару-
шению каль  циевого гомеостаза. Это, 
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в свою очередь, обусловли  вало стрес-
совый ответ ЭР, также известный 
как «реак ция неструктурированных 
белков», который осуществлялся по-
средством фосфорилирования фак-
тора элонгации трансляции eIF2α 
и положительной модуляции генов 
реакции на стресс с итоговой оста-
новкой клеточного цикла. Кроме 
того, недавние дан ные свидетель-
ствуют, что фосфорилирование eIF2α 
способствует активации ATF4, клю-
чевого транскрип ционного фактора 
ОБЛ, что приводит к положитель-
ной модуляции остеокальцина и от-
рицательной моду ляции ключевого 
про остеокластного фактора NFATc1, 
в результате чего происходит про-
дукция кост ной матрицы [17]. При 
совокупном анализе эти дан ные по-
зволяют предположить новый потен-
циальный молекулярный механизм, 
действуя посредством кото рого, АА,  
фосфорилируя  eIF2α, может способ-
ствовать обстеобластогенезу и инги-
бировать зависимую от ОКЛ резорб-
цию кости. Эти обнадеживающие 
ре зультаты, полученные in vitro, по-
зволили дать убеди тельное обосно-
вание целесообразности разработки 
трансляционного исследования для 
изучения потен циальной модуляции 
сывороточных маркеров костно го 
метаболизма при лечении с приме-
нением АА ко горты из 49 пациентов 
с мКРРПЖ. Наши результаты пока-
зали, что у этих пациентов абирате-
рон значимо ингибировал костную 
резорбцию, о чем свидетельст вовало 
снижение уровня CTX в сыворотке, 
и усиливал неоостеогенез, что под-
тверждалось повышением уров ня 
ЩФ, и это согласуется с данными, по-
лученными in vitro.
В целом наши доклинические и кли-
нические дан ные дают биологиче-
ское обоснование высокой эффек-
тивности лечения с применением АА, 
выражаемой в улучшении несколь-
ких специфических клинических ко-
нечных точек со стороны скелета, что 
было недавно установлено в клини-
ческих исследованиях III  фазы.
Молекулы, которые одновремен-
но воздействуют на клетки РПЖ и 
костную микросреду, могут значимо 
повлиять на будущие подходы к тера-
пии, что обеспе чит лучший контроль 
в лечении заболевания при РПЖ с 
метастазами в кости. Если в дальней-
шем будет полу чено перспективное 
подтверждение, то данные значи мые 
результаты будут свидетельствовать 
в пользу си нергетического эффекта 
АА и лекарственных средств, спе-
цифически воздействующих на кост-
ную ткань (бисфосфонатов  и деносу-
маба).
В заключение хотелось бы сказать, 
что эти резуль таты представляют со-
бой первые свидетельства ново го ме-
ханизма действия АА, направленного 
на костное микроокружение (вместе 
с известным противоопухо левым 
действием на клетки мКРРПЖ), и 
проклады вают путь к новым сцена-
риям лечения метастазов РПЖ в ко-
сти.

Материалы и методы

Первичная  культура  клеток
Мононуклеарные клетки перифе-
рической крови получали из лей-
коцитарной массы 10 здоровых до-
норов мужского пола по градиенту 
плотности Lympholyte® Н (Cedarlane 
Laborotories), а моноциты отсо-
ртировывали с помощью гранул, 
конъюгированных с антителами к 
CD14 человека (Miltenyi Biotech), а 

затем культиви ровали в течение 12 
дней в культуральной среде RPMI 
(Euroclone) с добавлением 10 % фе-
тальной бычьей сы воротки (Hyclone, 
Thermo Scientific), 10 % очищенной 
на угле сывороткой (Sigma Aldrich) 
со 100 Ед/мл пе нициллина, 100 мг/
мл стрептомицина (Euroclone), 2 
ммоль/л L- глутамина (Euroclone), 25 
нг/мл макрофа гального колониести-
мулирующего фактора и 50 нг/мл 
лиганда рецептора активатора ядер-
ного фактора кап па В (RANKL) (R&D 
Systems), чтобы дифференциро вать 
их от ОКЛ. В ходе осуществления 
протокола диф ференцировки (в 
1–12- й дни) клетки обрабатывали 
АА в концентрации 5–10 мкмоль/л 
(Selleckem) или бал ластным веще-
ством в качестве контроля.
Первичные ОБЛ человека диффе-
ренцировали от мезенхимальных 
стволовых клеток человека (МСКЧ), 
предоставленных лабораторией 
клеточных культур кафедры био-
медицины и профилактики Уни-
верситета Тор Вергата (Рим). МСКЧ 
культивировали в течение 21 дня в 
среде альфа MEM (Euroclone), обо  
гащенной 15 % фетальной бычьей 
сывороткой или 15 % очищенной на 
угле сывороткой, 100 Ед/мл пени-
циллина, 100 мг/мл стрептомицина, 
2 ммоль/л L- глутамина, 10 ммоль/л 
бета глицеролфосфата (Sigma Aldrich), 
50 мкмоль/л аскорбиновой кислоты 
(Sigma Aldrich) и 100 нмоль/л декса-
метазона (Sigma  Aldrich). В ходе осу-
ществления протокола дифферен-
цировки (в 1–21- й дни) клетки 
обрабатывали АА в концентрации 
5–10 мкмоль/л (Selleckem) или бал-
ластным веществом в качестве кон-
троля.
Все культуральные среды, факторы 
роста, цито кины и АА меняли каж-
дые 3–4 дня [18, 19].
Функциональный анализ ОКЛ
По окончании осуществления про-
токола диффе ренцировки (12 -й день) 
культуральную среду удаляли и клет-
ки фиксировали в 4 % формальдегиде 
в течение 5 мин, а также окрашива-
ли с использованием набора ТРКФ 
(Sigma Aldrich) в соответствии с ин-
струкциями производителя. После 
этого подсчитывали окрашен ные 
клетки (> 3 ядер) [20].
Активность ОКЛ оценивали посред-
ством культи вирования клеток на 
планшетах, покрытых синтети ческой 
неорганической матрицей, имитиру-
ющей костную (Osteoassay, Corning). 
На 12 -й день культиви рования сре-
ду удаляли, а планшеты заполня-
ли раство ром натрия гипохлорида, 
чтобы оценить способность зрелых 
ОКЛ реабсорбировать этот субстрат;  
ямки, образованные в результате 
реабсорбционной активно сти ОКЛ, 
подсчитывали с использованием 
программ ного обеспечения ImageJ.
Функциональные анализы ОБЛ
На 21 -й день клетки фиксировали в 
4 % формаль дегиде в течение 5 мин 
и окрашивали с использовани ем на-
бора ЩФ (Sigma Aldrich) в соответ-
ствии с ин струкциями производите-
ля. Окрашивание ЩФ количественно 
оценивали с использованием про  
граммного обеспечения ImageJ.
Чтобы обнаружить отложение кост-
ной матрицы как маркера активно-
сти ОБЛ, клетки фиксировали в 4 % 
формальдегиде в течение 20 мин и 
окрашивали ализариновым красным 
в течение 1 ч при комнатной темпе-
ратуре. Флуоресценцию ализарино-
вого красно го регистрировали при 
длине волны 470 нм и количе ственно 

определяли с помощью спектрофлуо-
риметра (Tecan Infinite M200Pro) [19].
Анализ МТТ
Жизнеспособность клеток оценива-
ли с использо ванием набора опреде-
ления роста клеток, анализа на основе 
МТТ (Sigma Aldrich) в соответствии с 
ин струкциями производителя; опти-
ческую плотность образовавшегося 
цветного комплекса определяли с 
использованием спектрофотометра 
при длине волны 570 нм с вычитани-
ем фонового поглощения при дли не 
волны 690 нм.
Экстракция РНК и анализ экспрес-
сии генов
РНК экстрагировали из ОКЛ и ОБЛ 
по окончании протокола дифферен-
цировки с использованием реа гента 
Тризола (Invitrogen) в соответствии с 
инструкци ями производителя. РНК 
обрабатывали буфером ДНКазы и 
ДНКазой (DNAse Turbo, Эпплайд 
Байо  системз), чтобы избежать конта-
минации геномной ДНК. Комплемен-
тарную ДНК получали с использова  
нием набора обратной транскрипции 
(Applied Biosystems) в соответствии 
с инструкциями произво дителя. 
Уровни мРНК измеряли при помо-
щи количе ственной ПЦР в реальном 
времени с использованием тестов 
экспрессии генов TaqMan в рамках 
системы «7900HT» ПЦР в реальном 
времени (Applied Biosystems). Уровни 
экспрессии TRAP (Hs00356261_ m1), 
катепсина К (Hs00166156_m1), ММП 9 
(Hs00234579_m1), ЩФ (Hs01029144_
m1), остеокаль цина (Hs00234160_m1) 
и фактора транскрипции 2, содержа-
щего домен Runt (RUNX2) (Hs00 231 
692_m1), были нормализованы по 
эндогенному конститутивно му гену 
глюкуронидазы бета (GUSb) (Hs99 999 
908_m1) в образцах, подвергавшихся 
и не подвергавшихся об работке, с 
расчетом Δ CТ. Затем относительные 
уровни экспрессии в обработанных 
образцах были  нормали зованы по 
уровням мРНК, обнаруженным в 
контроль ных образцах, с расчетом Δ 
Δ CT [21].
Экстракция белка и анализ вестерн-
блот
Клеточные лизаты получали с 
использованием ана лиза буфе-
ра радиоиммунопреципитации 
(анализа RIPA) (Sigma Aldrich) 
и количественно оценивали с 
использо ванием набора для ана-
лиза белков DC (совместимость 
с детергентом) (Bio Rad). Из каж-
дого образца 20 мг об щего бел-
кового экстракта загружали в  
8 % / 15 % полиа криламидный 
гель с додецилсульфатом натрия и 
пере носили   на   нитроцеллюлоз-
ные  мембраны с использованием 
системы передачи Trans Blot Turbo 
Transfer (Bio Rad) и инкубировали в 
блокирующий буфер (TBST 1X с 5 
% обезжиренным сухим молоком) 
в тече ние 1 ч. Мышиные монокло-
нальные антитела к катеп сину К 
(Santa Cruz Biotechnologies), кро-
личьи поликло нальные антитела 
к остеокальцину человека (Santa 
Cruz Biotechnologies) и мышиные 
антитела к актину бета че ловека 
(Sigma Aldrich) инкубировали в 
течение 2 ч при комнатной темпе-
ратуре. Применяли антикроли чьи/
антимышиные антитела, конъю-
гированные с пе роксидазой хрена 
(Abcam), а хемилюминесцентный 
сигнал обнаруживали с использо-
ванием программного обеспечения 
ChemiDoc (Bio Rad) и Quantity One 
(Bio  Rad) для подсчета интенсив-
ности сигнала зон.

Пациенты
Проводили проспективное обследо-
вание пациентов с мКРРПЖ с мета-
стазами в кости в состоянии клини-
ческого прогрессирования после 
лечения с применени ем доцетаксела, 
включенных в расширенную про-
грамму получения АА в отделении 
медицинской онкологии Больницы 
Сан Луиджи (Орбассано). АА приме-
няли в дозе 1000 мг в день в комби-
нации с преднизолоном в дозе 5 мг 2 
раза в день и аналогами лютеинизи-
рующего гормона рилизинг гормона 
до рентгенологического прогресси-
рования. Подгруппа пациентов по-
лучала так  же лечение золедроновой 
кислотой в стандартных не  изменных 
дозах в последние 3 мес до начала 
примене ния АА. Всех пациентов об-
следовали на предмет образования и 
резорбции костной ткани.
Уровни ЩФ в сыворотке в качестве 
маркера ак тивности ОБЛ и CTX в 
сыворотке в качестве маркера ре-
зорбции костей оценивали каждые 
3 мес в централь ной лаборатории 
Больницы Сан Луиджи Орбассано. 
Общий уровень ЩФ определяли с 
помощью стандарт ных автомати-
зированных аналитических проце-
дур (Architect, Abbott), нормальный 
диапазон составлял от 30 до 120 Ед/л. 
Уровни CTX в сыворотке измеряли 
с помощью коммерческого набора 
для иммунофер ментного анализа 
(IDS ISYS CTX–I, Immunodiagnostic 
Systems Ltd.). Нормальные значения, 
минимальные определяемые кон-
центрации, внутри  и межтестовые 
коэффициенты вариации CTX были 
следующими: 0,12–0,75; 0,023 нг/мл; 
3,2 и 6,3 % соответственно.

Статистический анализ
Данные, полученные in vitro, анализи-
ровали с использованием t -критерия 
Стьюдента и однофак торного вариа-
ционного анализа ANOVA с последу  
ющими многократными сравнитель-
ными тестами Тьюки. Обработка гра-
фиков и статистические тесты прово-
дили с использованием программы 
GraphPad Prism. 
При анализе маркеров использова-
ли парный зна ковый ранговый кри-
терий Вилкоксона для сравнения 
парных данных исходно, а также по 
прошествии 3, 6 и 9 мес лечения. Все 
сообщаемые величины р были дву-
сторонними; величины р < 0,05 были 
выбраны при определении статисти-
ческой значимости. Стати стический 
расчет проводили с использованием 
пакета программ SPSS для операци-
онной системы Windows.
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Винфлунин на сегодняшний день яв-
ляется единственным препаратом, 
который продемонстрировал наи-
большую эффективность по сравне-
нию с наилучшей поддерживающей 
терапией по результатам рандоми-
зированного исследования (III фаза) 
при лечении больных с уротелиаль-
ным переходно-клеточным раком, 
резистентных к режимам на основе 
платины. В ходе данного исследова-
ния проведен анализ «затраты-эф-
фективность», по итогам которого 
получен инкрементальный коэффи-
циент «затраты-эффективность» 
(ICER), составляющий порядка 1 114 
504 руб. Сравнение данного показа-
теля с «порогом готовности пла-
тить» (1 629 765 руб., 2015 г.) позво-
ляет сделать вывод, что терапия с 
использованием винфлунина в ком-
бинации с наилучшей поддерживаю-
щей терапией является «затратно-
эффективной». Результат анализа 
«влияния на бюджет» показал, что 
переход пациентов с лечения толь-
ко наилучшей поддерживающей те-
рапией на схему винфлунин + наи-
лучшая поддерживающая терапия 
требует дополнительных затрат в 
размере 332 944 руб.  на одного паци-
ента за весь курс лечения.

Введение
С 2004 по 2014 гг. по всей России на-
блюдается неуклонный рост распро-
страненности рака мочевого пузыря, 
на долю которого приходится 4,5% 
случаев в структуре онкологической 
заболеваемости (рисунок 1) [8]. Из 
них у 20,8-32,6% пациентов возни-
кают отдаленные метастазы. Таким 
больным  показано назначение пре-
паратов платины в качестве  первой 
линии химиотерапии, эффектив-
ность которой в ряде случаев отсут-
ствует в связи с возникновением ре-
зистентности. Винфлунин (Жавлор) 
на сегодняшний день является един-
ственным препаратом второй линии 
химиотерапии, который продемон-
стрировал наибольшую эффектив-
ность (увеличение общей выжива-
емости) по сравнению с наилучшей 
поддерживающей терапией (НПТ) 
по результатам рандомизированно-
го исследования (III фаза) при лече-
нии больных с уротелиальным пере-
ходно-клеточным раком (УПКР) 
[2,27]. Винфлунин обладает цитоста-
тическим действием, которое проис-
ходит посредством ингибирования 
полимеризации тубулина в процес-

Рис. 1. Распространенность злокачественных новообразований 
мочевого пузыря в России на 100 тыс. населения

се клеточного митоза. Применение 
винфлунина в качестве препарата 
второй линии химиотерапии при 
лечении УПКР включено в рекомен-
дации ESMO, EAU, RUSSCO, AOP. 
Ввиду появления наиболее эффек-
тивного метода лечения с использо-
ванием винфлунина в комбинации 
с НПТ актуально проведение фар-
макоэкономической оценки сравне-
ния данной терапии с применением 
только НПТ [1,2,4,5,23,28]. 
В ходе исследования была постав-
лена цель – определить преимуще-
ственную терапию при сравнении 
лечения УПКР схемой винфлунин + 
НПТ и только НПТ с точки зрения 
фармакоэкономики путем прове-
дения анализа «затраты-эффектив-
ность».
Для достижения данной цели были 
поставлены следующие задачи:
1. Осуществление информационно-
го поиска и анализ полученных кли-
нических данных  для сравниваемых 
схем лечения;
2. Поиск и выбор критериев эффек-
тивности сравниваемых схем ле-
чения, наиболее удовлетворяющих 
цели исследования;
3. Определение структуры затрат, их 
расчет для сравниваемых терапий;
4. Установление преимущественной 
терапии среди сравниваемых по-
средством проведения анализа «за-
траты-эффективность»;
5. Выявление экономических по-
следствий перевода больных УПКР с 
лечения НПТ на схему винфлунин + 
НПТ в результате анализа «влияния 
на бюджет».

Анализ эффективности
Сбор клинических данных осу-
ществлялся в ходе информацион-
ного поиска, который проводился 
по российским и зарубежным ба-
зам данных (БД): ЦНМБ, Medline, 
Pubmed, ClinicalTrials и в сети Ин-
тернет. Поиск был сфокусирован 
на обнаружении наиболее убеди-
тельного критерия эффективности, 
который отражает конечную точку, 
такую как сохраненные годы жизни 
(LYG - life years gained). При анализе 
68 исследований, направленных на 
изучение эффективности и безопас-
ности винфлунина, было отобрано 
всего два, в которых определялась 
общая выживаемость пациентов 
при сравнении терапии винфлунин 
+ НПТ и только НПТ (таблица 1) 
[16].

 Название 
 исследования

«Phase III trial of vinflunine plus 
best supportive care compared 
with best supportive care alone 
after a platinum-containing regi-
men in patients with advanced 
transitional cell carcinoma of the 
urothelial tract»

«Long-term survival results 
of a randomized phase III trial 
of vinflunine plus best sup-
portive care versus best sup-
portive care alone in advanced 
urothelial carcinoma patients 
after failure of platinum-based 
chemotherapy»

 Авторы Bellmunt J, Theodore C, Dem-
kov T, Komyakov B, Sengelov 
L, Daugaard G, Caty A, Carles 
J, Jagiello-Gruszfeld A, Karya-
kin O, Delgado FM, Hurteloup 
P,Winquist E, Morsli N, Salhi Y, 
Culine S, von der Maase H

Bellmunt J, Fougeray R, Rosen-
berg JE, von der Maase H, 
Schutz FA, Salhi Y, Culine S, 
Choueiri TK

 Год 2009 2013

 Объекты исследования Винфлунин + НПТ / только 
НПТ

Винфлунин + НПТ / только 
НПТ

 Дизайн исследования международное 
проспективное 
рандомизированное открытое 
исследование III фазы

международное 
проспективное 
рандомизированное открытое 
исследование III фазы

 Количество пациентов 370 370

 Временной горизонт, мес. 21,2 45,4

Таблица 1. Результаты информационного поиска.

Проанализировав полученные дан-
ные, было выбрано клиническое 
исследование Bellmunt J (2013 г.) 
III фазы, в котором осуществлял-
ся мониторинг выживаемости 370 
пациентов в течение 45,4 месяцев 
[24]. 
На основании результатов иссле-
дования Bellmunt J (2013 г.) уста-
новлен критерий эффективности 
наиболее удовлетворяющий цели 
настоящей работы, который выра-
жается значением сохраненных лет 
жизни и составляет 0,54 LYG для 
терапии схемой винфлунин + НПТ 
и 0,24 LYG для терапии с примене-
нием только НПТ.
Таким образом, разница между 
сравниваемыми терапиями до-
стигает 0,3 LYG в пользу лечения 
с использованием винфлунина в 
комбинации с поддерживающей 
терапией.

Анализ затрат
На первом этапе анализа затрат 
была определена структура расхо-
дов и представляла собой следую-
щую:
- химиотерапия (ХТ);
- НПТ, включающая купирование 
побочных эффектов для обеих 
сравниваемых групп, а также под-
держивающую радиотерапию и 
химиотерапию для группы полу-
чавшей только НПТ;
- медицинские услуги (МУ) и со-
путствующие лекарственные пре-
параты (ЛП), которые назначаются 
каждому больному УПКР согласно 
стандарту оказания медицинской 
помощи больным со злокачествен-
ными новообразованиями мочево-

го пузыря III-IV стадии [7]. 
Для расчета затрат на ХТ винфлу-
нином установлено, что на тер-
ритории Российской Федерации 
(РФ) зарегистрировано две формы 
выпуска указанного препарата для 
внутривенного введения с дози-
ровкой 250 мг/10 мл стоимостью 59 
390 руб. и 50 мг/2 мл – 11 878 руб. В 
среднем проводится три введения 
препарата за курс лечения, доза 
которого зависит от площади по-
верхности тела (ППТ) пациента, 
состояния его здоровья и возрас-
та. Разовая доза препарата может 
составлять 320 мг/м2, 280 мг/м2 и 
250 мг/м2, что соответствует 582,4 
мг, 509,6 мг и 455 мг. При расчете 
стоимости курса терапии учиты-
валось распределение доз соглас-
но данным реальной клинической 
практики (таблица 2) [1,25].
Исходя из данных, приведенных в 
таблице, расчет средней стоимости 
цикла винфлунина производился 
по следующей формуле (1):
Cost(В) = C320 × N320+C280 
× N280+C250 × N250, где                                
Cost(В) – средняя стоимость цикла 
винфлунина, руб.
C320 – стоимость разовой дозы 320 
мг/м2, руб.
N320 – частота назначения разовой 
дозы 320 мг/м2
C280 – стоимость разовой дозы 280 
мг/м2, руб.
N280 – частота назначения разовой 
дозы 280 мг/м2
C250 – стоимость разовой дозы 250 
мг/м2, руб.
N250 – частота назначения разовой 
дозы 250 мг/м2
По результатам расчета установле-

но, что стоимость одного введения 
винфлунина с учетом распределе-
ния доз составляет порядка 132 988 
руб. и 398 963 руб. за курс лечения 
одного пациента при проведении 
трех циклов [24].
На этапе расчета затрат на НПТ 
проанализированы данные кли-
нического исследования, которые 
отражали частоту возникнове-
ния побочных эффектов в группе 
винфлунин + НПТ и только НПТ 
(таблица 3). Была определена сто-
имость купирования каждого по-
бочного эффекта, и с учетом часто-
ты установлены затраты для обеих 
сравниваемых групп.
В группе лечения винфлунином 
в комбинации с НПТ затраты на 
НПТ включали только расходы на 
купирование ПЭ, которые состави-
ли порядка 73 038 руб., в сравнива-
емой группе данные затраты были 
равны 12 528 руб.
У пациентов, которые получали 
только НПТ, также проводили ра-
диотерапию и в некоторых случаях 
химиотерапию. Затраты на радио-
терапию складывались из затрат 
на лучевую терапию, госпитализа-
цию, МУ и ЛП, которые составили 
21 508 руб. [6,24,26].
Установлено, что в группе паци-
ентов, получавших только НПТ, 
в некоторых случаях применя-
лась химиотерапия [10]. Соглас-
но клиническим рекомендациям 
при резистентности к препаратам 
платины в качестве второй линии 
химиотерапии больным УПКР по-
казаны винфлунин, паклитаксел, 

Продолжение на стр. 17
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доцетаксел, оксалиплатин, ифос-
фамид и гемцитабин [2]. Соответ-
ствующее показание в инструкции 
по медицинскому применению из 
ранее перечисленных имеется, по-
мимо винфлунина, только у гемци-
табина. Отсюда, было принято счи-
тать, что у пациентов, получавших 
только НПТ в 50% случаев приме-
нялся гемцитабин.
Курс лечения рассчитывался на 21 
день с применением суточной дозы 
(СД) равной 1200 мг/м2 в соответ-
ствии с рекомендациями. С учетом 
ППТ средняя СД составила 2 184 
мг, и её стоимость была рассчитана 
по формуле [2,15]: 
Cost(CД) = СД ×  С(1мг), где                                                                   
Cost(CД) – стоимость суточной 
дозы, руб.
СД – суточная доза, мг
С(1мг) – стоимость одного мг гем-
цитабина, руб.
Расчет стоимости 1 мг гемцитаби-
на производился в соответствии с 
формулой №3.

Возраст, лет до 75 75-80 От 80

Состояние здоровья норма почечная 
недостаточность

печеночная 
недостаточность 
(класс А)

Разовая доза, мг/м2 320 280 250

Разовая доза, мг 582,4 509,6 455

Комбинация флаконов 2 фл 250мг + 2 фл. 
50мг (600мг)

2 фл 250мг + 1 фл. 
50мг (550мг)

2 фл 250мг/10мл 
(500мг)

Стоимость, руб. 142 536 130 658 118 780

Доля пациентов 31% 57% 12%

Побочный эффект 
(ПЭ)

Винфлунин + НПТ НПТ

Частота 
возникновения 

ПЭ, %

Затраты на 
купирование 

ПЭ, руб.

Частота 
возникновения 

ПЭ, %

Затраты на 
купирование 

ПЭ, руб.
Боль в животе 15,7 111 17,9 126

Астения/ усталость 50 160 60,7 194

Запор 47,6 20 24,8 10

Местные реакции 
при инъекциях

27,4 41 0 0

Боль в мышцах 16,1 63 6,8 26
Тошнота 39,1 46 21,4 25
Рвота 29 34 14,5 17
Сенсорная нейропатия 12,1 753 11,1 691
Стоматит 28,6 60 1,7 4
Анемия 93,1 2 399 61,3 1 580
Нейтропения 
(III –IV стадия)

12,8 9 088 0,9 639

Нейтропения 48,1 30 391 2,7 1 706

Фебрильная 
нейтропения

6 6 138 0 0

Тромбоцитопения 51,2 23 734 16,2 7 510

Затраты
ХТ, руб. НПТ, руб. Сопутствующие 

ЛП, руб.
МУ, руб. Общие 

затраты, руб.

Винфлунин + НПТ 398 963 73 038 10 790 5 402 488 192

НПТ - 139 056 10 790 5 402 155 248

Затраты
Затраты, 

руб.
LYG CER

Винфлунин + НПТ 488 192 0,54 910 793

НПТ 155 248 0,24 654 309

Таблица 2.

Таблица 3. Стоимость купирования побочных эффектов, возникающих при терапии УПКР.

Таблица 6. Общие затраты на курс лечения одного пациента с УПКР.

Таблица 7. Результаты анализа «затраты-эффективность».

Price(P) = C/(Q×N), где                                                                              
Price(P) – стоимость единицы дей-
ствия лекарственного препарата, 
руб.;
С – стоимость упаковки лекар-
ственного препарата, руб.;
Q – количество действующего ве-
щества в ЛФ ЛП, мг 
N – количество ЛФ в упаковке ЛП, 
шт.
На российском рынке гемцитабин 
представлен двумя формами выпу-
ска: по 200 мг и по 1000 мг. Соответ-
ственно, для СД (2 148 мг) исполь-
зуется комбинация одного флакона 
по 200 мг и двух – по 1000 мг. Цена 
гемцитабина была взята из госу-
дарственного реестра предельных 
отпускных цен на ЛП, включенных 
в перечень ЖНВЛП и составляла в 
среднем 901 руб. за один флакон по 
200 мг и 4 550 руб. по 1000 мг. От-
сюда, получена стоимость СД гем-
цитабина, составляющей порядка 
10 002 руб. и рассчитана стоимость 
курсовой терапии гемцитабином, 
которая учитывала частоту его на-
значения, равную 50%, и составила 
порядка 105 021 руб. [2,5,15]. 

Таким образом, затраты на НПТ 
в группе пациентов, получавших 
винфлунин + НПТ, были равны по-
рядка 73 038 руб., а в группе паци-
ентов, применявших только НПТ 
– порядка 139 056 руб. 
Следующим этапом анализа затрат 
являлся расчет расходов на МУ 
и сопутствующие ЛП, назначаю-
щиеся каждому больному УПКР 
согласно стандарту оказания ме-
дицинской помощи больным со 
злокачественными новообразо-
ваниями мочевого пузыря III-IV 
стадии, который включает пере-
чень МУ, их частоту и кратность 
назначения [7]. Информация о сто-
имости МУ была взята из тарифов 
Федерального фонда обязатель-
ного медицинского страхования 
(ФФОМС) г. Москвы (2015 г.) [9]. 
Расчет затрат производился по сле-
дующей формуле (4):
Cost(S) = Price(S) × Q(S) × F(S), где                                                    
Cost(S) – затраты на медицинскую 
услугу, руб.;
Price(S) – стоимость медицинской 
услуги, руб.;
Q(S) – среднее количество предо-

ставляемой медицинской услуги;
F(S) – частота предоставления ме-
дицинской услуги.
Средние затраты на МУ для одного 
случая УПКР составили порядка 
5 402 руб. и для пациентов приме-
нявших схемы винфлунин + НПТ, 
и для пациентов, использовавших 
только НПТ. 
Затраты на сопутствующую лекар-
ственную терапию рассчитыва-
лись, исходя из цен, взятых из госу-
дарственного реестра предельных 
отпускных цен  на ЖНВЛП по со-
стоянию на 1 марта 2015 года [15]. 
Для лекарственных препаратов, не 
включенных в список ЖНВЛП, ис-
пользовались средневзвешенные 
розничные отпускные цены для г. 
Москвы в рублях (с НДС), по со-
стоянию на 1 марта 2015 года [12]. 
Информация о частоте назначения 
и курсовой дозе ЛП была взята из 
стандарта оказания медицинской 
помощи. Расчет затрат на сопут-
ствующую лекарственную терапию 
проводился поэтапно с использо-
ванием  формулы № 3 для расчета 
стоимости единицы действия ЛП 

и формулы № 5 для определения 
стоимости курсовой дозы каждого 
ЛП, включенного в перечень пре-
паратов, указанных в стандарте 
оказания медицинской помощи 
[3,7]: 
Cost(P) = Price(P) × Q(P) × F(P), где                                                       
Cost(P) – затраты лекарственный 
препарат, руб.;
Price(P) – стоимость единицы дей-
ствия лекарственного препарата, 
руб.;
Q(P) – курсовая доза лекарствен-
ного препарата;
F(P) – частота назначения лекар-
ственного препарата.
Средние затраты на сопутствую-

Рис. 2. Общие затраты на курс лечения УПКР одного пациента.

где перечислены медицинские ус-
луги и лекарственные препараты, 
которые получает каждый больной 
при данном диагнозе [20].
Общие затраты на сравниваемые 
схемы лечения представляют со-
вокупность затрат на ХТ, НПТ, МУ 
и сопутствующую лекарственную 
терапию и составляют порядка 488 
192 руб. для группы пациентов, 
получавших винфлунин + НПТ, и 
155 248 руб. – для группы пациен-
тов, использовавших только НПТ 
на курс лечения одного пациента 
(таблица 6).
На рисунке 1 графически отра-
жены результаты анализа затрат, 
которые включают в себя расходы 
на ЛП, МУ, НПТ, ХТ у группы па-
циентов, получавших винфлунин + 
НПТ и у группы, использовавших 
только НПТ.

Анализ 
«затраты-эффективность»

Проведение анализа «затраты-эф-
фективность» позволяет сравнить 
исследуемые терапии с точки зре-
ния фармакоэкономики и выявить 

преимущественную терапию по 
соотношению затрат к эффектив-
ности [17,22]. Для этого рассчиты-
вается показатель «затраты-эффек-
тивность» (CER) по формуле № 6:
CER = Cost / Ef, где                                                                                   
CER –  коэффициент «затраты-эф-
фективность»;
Сost – прямые затраты, сопряжен-
ные с использованием схемы лече-
ния;
Ef – эффективность анализируе-
мой схемы лечения.
Коэффициент «затраты-эффек-
тивность» (CER – cost effectiveness 
ratio) отражает стоимость одной 
единицы эффективности, в данном 

щие ЛП на один случай УПКР со-
ставили 10 790 руб. для каждой из 
обеих сравниваемых групп.
Результат данного расчета затрат 
на МУ и сопутствующие ЛП име-
ет одинаковое денежное значение 
как для пациентов, применявших 
винфлунин в комплексе с НПТ, 
так и для пациентов использовав-
ших только НПТ. Равное значение 
данных затрат для обеих сравнива-
емых терапий объясняется приме-
нением стандарта оказания меди-
цинской помощи больных УПКР, 

исследовании стоимость одного 
сохраненного года жизни. По наи-
меньшему значению коэффициен-
та «затраты-эффективность» опре-
деляется доминантная терапия 
среди альтернатив [21].
Основываясь на данных, получен-
ных в ходе исследования, по фор-
муле №6 был рассчитан коэффи-
циент «затраты-эффективность». 
Результаты представлены в табли-
це 7.

Продолжение на стр. 18
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Как видно из представленных в 
таблице результатов, стоимость 
одного сохраненного года жизни, 
составляет порядка 910 793 руб. 
при использовании терапии вин-
флунин + НПТ и порядка 654 309 
руб. при НПТ. Следовательно, наи-
меньших затрат за достижение со-
храненного года жизни требует ле-
чение с применением только НПТ, 
а терапия схемой винфлунин + 
НПТ наряду с наиболее высокими 
затратами, характеризуется наи-
большей эффективностью, выра-
женной в продлении жизни. Ввиду 
этого следующим этапом анализа 
«затраты-эффективность» был 
расчет инкрементального коэффи-
циента «затраты-эффективность» 
(ICER) с использованием формулы 
№7 [15,18]:
ICER = (Cost 1 – Cost 2)/(Ef1 – Ef2), 
где                                                      (7)  
ICER – инкрементальный коэффи-
циент «затраты-эффективность»
Ef1 – эффективность лечения при 
использовании 1-го метода;
Ef2 – эффективность лечения при 
использовании 2-го метода;                             
Cost 1, Cost 2 – затраты на исполь-
зование 1 и 2 методов, соответ-
ственно.
В данном исследовании ICER отра-
жает стоимость дополнительного 
сохраненного года жизни при  ис-
пользовании комбинации винфлу-
нин +НПТ, вместо  режима только 
НПТ [11,19]. 
В результате расчетов было уста-
новлено, что стоимость дополни-
тельного сохраненного года жизни 
для пациентов, принимавших вин-
флунин + НПТ, составляет 1 114 
504 руб. 
Для интерпретации полученных 
результатов, инкрементальный 
коэффициент «затраты-эффектив-

Значение Источник

ВВП 2015 г., руб. 79 725 000 000 000 Министерство финансов РФ

Численность населения 
2015 г., чел.

146 754 300 Федеральная служба 
государственной статистики

ВВП на душу населения 
в год, руб.

543 255

ПГП 2015 г., руб. 1 629 765

Таблица 8. Результаты расчетов ПГП 2015 г. для РФ

Рис. 3. Результат инкрементального анализа «затраты-эффективность».

ность» следует сравнить с «поро-
гом готовности платить» (ПГП) 
для РФ. Уровень ПГП соответству-
ет трем ВВП (валовый внутренний 
продукт) на душу населения за год. 
Таким образом, был произведен 
расчет ПГП на 2015 г. в соответ-
ствии с прогнозируемыми данны-
ми значения ВВП и численности 
населения на 2015 г., полученные 
данные представлены в таблице 8 
[13,14].
При сравнении инкрементального 
показателя «затраты-эффектив-
ность» c ПГП на 2015г. установлено, 
что ICER ниже уровня ПГП для РФ. 
Таким образом, лечение больных 
УПКР, резистентных к режимам на 
основе платины, схемой винфлу-
нин + НПТ является «затратно-эф-
фективным» (рисунок 3).

Анализ «влияния на бюджет»

Анализ «влияния на бюджет» по-
зволяет определить и характери-
зовать воздействие перехода со 
стандартной терапии на иннова-
ционную на бюджет здравоохране-
ния. Расчет проводится по следую-
щей формуле [11,20].
BIA = Cost1 - Cost2  , где                                                                           
BIA (Budget Impact Analysis) - 
результат анализа «влияния на 
бюджет», руб.;
Cost1  - суммарный экономический 
эффект  первого метода лечения, 
руб.;
Cost2 - суммарный экономический 
эффект второго метода лечения, 
руб.
Анализ «влияния на бюджет» учи-
тывал число больных УПКР, ре-
зистентных к режимам на основе 
платины, на территории РФ со-
гласно анализу заболеваемости, по 
мнению эксперта, составляющее  
725 человек.
По итогам анализа «влияния на 
бюджет» установлено, что пере-

ход больных УПКР, резистентных 
к лечению на основе платины, по-
лучавших  только НПТ на лече-
ние винфлунином в комбинации 
с НПТ требует дополнительных 
затрат порядка 332 944 руб. для од-
ного пациента или 241 384 391 руб. 
для курса лечения всех больных 
данным диагнозом в РФ.

Результаты

1. Анализ эффективности показал, 
что при сравнении терапии УПКР 
больных, резистентных к препара-
там платины, схемой винфлунин + 
НПТ с только НПТ разница в эф-
фективности составляет 0,3 LYG в 
пользу исследуемого препарата.
2. В ходе анализа затрат, установ-
лена стоимость курсовой терапии 
одного больного УПКР, резистент-
ного к препаратам платины, кото-
рая составила порядка 448 192 руб. 
для терапии винфлунин + НПТ и 
порядка 155 248 руб. для НПТ.
3. Итог анализа «затраты-эффек-
тивность» выражался определени-
ем инкрементального показателя 
«затраты-эффективность», кото-
рый показывает стоимость одного 
дополнительного сохраненного 
года жизни и составляет порядка 
1 114 504 руб. для лечения винфлу-
нином  в комплексе с НПТ.
4. При расчете результата анали-
за «влияния на бюджет» получено 
значение дополнительных затрат 
при переходе с НПТ на терапию 
винфлунин + НПТ на курс лечения 
всей популяции больных по РФ, 
размер которого составил порядка 
241 384 391 руб. 

Выводы

1. Применение винфлунина в ком-
бинации с НПТ во второй линии 
химиотерапии, в сравнении с НПТ 
у больных  с УПКР, резистентных к 
режимам на основе платины, уве-

личивает продолжительность жиз-
ни пациентов на 0,3 LYG.
2. По результатам анализа «затра-
ты-эффективность» установлено, 
что ICER равен 1 114 504 руб. за 
один добавленный сохраненный 
год жизни, что не превышает ПГП 
(1 629 765руб., 2015г.) для РФ и по-
зволяет сделать вывод, что терапия 
с использованием винфлунина в 
комбинации с НПТ является «за-
тратно-эффективной» и составля-
ет сумму меньшую по стоимости за 
один LYG, чем другие современные 
ЛП используемые в химиотерапии 
онкологических заболеваний.  
3. В результате анализа «влияния 
на бюджет» показано, что исполь-
зование терапии винфлунин в 
комплексе с НПТ требует допол-
нительных финансовых затраты 
в размере 332 944 руб. на одного 
пациента или 241 384 391 руб. для 
всех пациентов в РФ за полный 
курс лечения, которым показана 
данная терапия, исходя  из расчета 
потребности в 725 пациентов в год. 
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НОВЫЕ ВОЗМОЖНОСТИ ЛЕЧЕНИЯ ЛИМФОМЫ ХОДЖКИНА
Демина Елена Андреевна, Тумян Гаяне Сергеевна, Кичигина Мария Юрьевна, Османов Евгений Александрович
Российский онкологический научный центр им. Н.Н. Блохина, Москва   
Современное лечение лимфомы Ход-
жкина позволяет излечить порядка 
80% больных независимо от стадии 
заболевания. Однако, использование 
полихимиотерапии и лучевой те-
рапии приводит к увеличению ча-
стоты возникновения отсроченных 
патологических состояний, индуци-
рованных лечением, таких как сер-
дечно-сосудистые, пульмональные 
заболевания, вторичные опухоли, 
бесплодие. Все это, безусловно, сни-
жает качество жизни излеченных 
больных и у части больных сокра-
щает её продолжительность. По-
явление новых препаратов таргет-
ного действия на опухолевые клетки 
Березовского-Рид-Штернберга от-
крывает новые перспективы в лече-
нии лимфомы Ходжкина.  В статье 
приводится обзор исследований по 
применению нового препарата брен-
туксимаба ведотина на различных 
этапах лечения лимфомы Ходжки-
на.
Создание и введение в практику в 
середине 60-х годов прошлого века 
схемы полихимиотерапии MOPP 
для лечения лимфомы Ходжкина 
(ЛХ) стало одним из наиболее зна-
чимых достижений в клинической 
онкологии: немногим более, чем за 
полвека ЛХ превратилась из смер-
тельного заболевания в высококу-
рабельное [1]. Однако, использова-
ние полихимиотерапии и лучевой 
терапии привело к увеличению 
частоты возникновения отсрочен-
ных патологических состояний, 
индуцированных лечением, таких 
как сердечно-сосудистые, пульмо-
нальные заболевания, вторичные 
опухоли, бесплодие. Это, безуслов-
но, оказывает влияние как на каче-
ство жизни излеченных больных, 
так и на её продолжительность 
[2]. В настоящее время одной из 
основных задач, стоящих перед 
профессиональным сообществом, 
является поиск баланса между 
оптимальной эффективностью и 
минимальным риском развития 
ранней и поздней токсичности, 
разработка и применение малоток-
сичных схем терапии для пациен-
тов с лимфомой Ходжкина. Также 
нерешенной остается проблема 
терапии больных, резистентных 
к стандартной химиотерапии, для 
лечения которых также необходи-
мы новые опции лечения.
При классической ЛХ опухоле-
вые клетки Березовского-Рид-
Штернберга характеризуются 
наличием на поверхности ре-
цепторов CD30. Так как в нор-
мальной клеточной популяции 
экспрессия CD30 ограничивает-
ся относительно небольшой ча-
стью активированных B-клеток, 
Т-клеток, эозинофилов, клетки 
Березовского-Рид-Штернберга 
представляют собой идеальную 
мишень для терапии моноклональ-
ными антителами [3,4].  
С этой целью был создан новый 
препарат брентуксимаб ведотин 
— конъюгат, состоящий из анти-
CD30-антитела, к которому через 
линкер присоединен химический 
агент-монометил ауристатин Е 
(ММАЕ). Коньюгат брентуксимаб 
ведотин доставляет цитотокси-

ческий агент к клеткам-мишеням 
и антитело, связываясь с CD30-
рецептором, расположенным на 
поверхности клеток Березовского-
Рид-Штернберга, поступают в 
клетку, где конъюгат перемещается 
к лизосомам, и ММАЕ высвобож-
дается при разрушении линкера. 
В клетке ММАЕ ингибирует по-
лимеризацию тубулина, блокирует 
G2/M-переход в клеточном цикле, 
что  вызывает апоптоз опухолевой 
клетки [5]. 
Крупное международное много-
центровое исследование II фазы, 
проведенное Younes A. с соавто-
рами в большой группе больных 
(102 больных) с рефрактерным и 
рецидивирующим течением ЛХ 
показало высокую эффективность 
брентуксимаба ведотина в моно-
режиме даже у больных с таким 
неблагоприятным течением забо-
левания [6]. Общий ответ конста-
тирован у 75% больных, у 35% была 
достигнута полная ремиссия. Боль-
шинство нежелательных эффектов 
при лечении брентуксимабом ве-
дотином купировалось стандарт-
ной сопроводительной терапией, 
и их выраженность не превышала 
I-II степени. Выраженная токсич-
ность (III-IV степени) проявилась 
только в виде периферической 
нейропатии у 8% больных, но сле-
дует отметить, что у 23% больных 
и до начала лечения брентуксима-
бом отмечалась периферическая 
нейропатия, связанная с большим 
объемом предшествующего ле-
чения. У 19% больных развилась 
нейтропения III-IV степени, но не-
обходимо подчеркнуть значитель-
ную предлеченность всех больных 
– медиана химиотерапевтических 
режимов составила 3,5 (от 1 до 13). 
89% больных получили  высоко-
дозную химиотерапию с последу-
ющей аутоТГСК, 11% пациентам 
было проведено 2 аутоТГСК [6]. 
Однако, длительность ремиссий 
была короткой, медиана составила 
6 месяцев и только в группе боль-
ных с полной ремиссией достигла 
22 месяцев [6]. 
Брентуксимаб ведотин был заре-
гистрирован в США (2011г.) и Ев-
ропе (2012г.) для лечения больных 
ЛХ с рецидивом после проведен-
ной аутологичной трансплантации 
стволовых клеток, а также для па-
циентов с резистентностью к про-
водимой терапии или с рецидивом, 
получивших более 2-х линий хими-
отерапии, которым аутологичная 
трансплантация стволовых клеток 
не может быть выполнена. 
Исследование, проведенное во 
Франции и включившее 241 боль-
ного ЛХ с множественными реци-
дивами или резистентным тече-
нием, полностью подтвердило эти 
результаты. Французские исследо-
ватели обратили внимание на то, 
что значительное улучшение отве-
та наблюдается уже после четвер-
того введения брентуксимаба: на 
этом этапе общий ответ составил 
58%, полные ремиссии 26%. После 
окончания всей программы лече-
ния полных ремиссий было 23%, 
частичных – 9%.  После лечения 
брентуксимабом консолидация 

полученного ответа проведена у 70 
из 241 больных. Возможность про-
ведения трансплантации была ре-
ализована у 25% больных: аутоло-
гичная трансплантация проведена  
29 пациентам, аллогенная – 27; 11 
больным была проведена консоли-
дирующая лучевая терапия [7]. 
Полученные результаты иниции-
ровали около 60 новых исследова-
ний, которые призваны определить 
место брентуксимаба ведотина в 
современном лечении ЛХ.
В 2013 году начато многоцентро-
вое исследование, в котором брен-
туксимаб ведотин добавляется к 
стандартной программе ABVD 
(ABVD+А) или заменяет блеоми-
цин (AVD+А) у больных с распро-
страненными стадиями лимфо-
мы Ходжкина. Предварительная 
оценка результатов лечения 51 па-
циента показала высокую эффек-
тивность и меньшую токсичность 
программы AVD+А по сравнению 
с ABVD+А: частота пульмонитов 0 
против 36%, соответственно [8,9].
Важно отметить, что постоянно 
изучается возможность снижения 
токсичности применяемых схем 
химиотерапии при сохранении их 
эффективности.  
В связи с высокой токсичностью 
схемы ВЕАСОРР-escalated GHSG 
(немецкая группа по изучению 
лимфомы Ходжкина) в течение 
последнего десятилетия неодно-
кратно предпринимались попытки 
деэскалации схемы в рамках раз-
личных рандомизированных про-
токолов: программы ВЕАСОРР-14, 
«4+4» (4 цикла ВЕАСОРР-escaletad 
+ 4 цикла ВЕАСОРР-based), 6 ци-
клов ВЕАСОРР-escalated. 
Немецкая группа предприняла по-
пытку введения брентуксимаба 
ведотина в первую линию терапии 
с целью снижения токсичности 
схемы ВЕАСОРР-escalated. В ок-
тябре 2012 года начато включение 
больных в исследование по срав-
нению ВЕАСОРР-escalated и но-
вой схемы, получившей название 
BrECADD. За основу взята схема 
ВЕАСОРР-14, в которой блеоми-
цин был заменен на брентуксимаб 
ведотин, преднизолон на дексаме-
тазон, прокарбазин на дакарбазин, 
а доза доксорубицина увеличена до 
40 мг/м2, число циклов при этом 
сокращено до 6. При оценке пред-
варительных результатов в группе 
из 48 больных, получивших лече-
ние по схеме BrECADD, полные 
ремиссии достигнуты у 91%. По 
мнению авторов, лечение хорошо 
переносится, а по эффективности 
не уступает программе BEACOPP-
эскалированный – 91,7% в иссле-
довании HD15, проведенном ранее 
GHSG [10].
В 2015 году представлены первые 
результаты  исследования II фазы 
с включением брентуксимаба ведо-
тина в программу лечения больных 
с впервые выявленной ЛХ.  
J. S. Abramson с соавторами из 
Massachusetts General Hospital 
Cancer Center сообщили о первых 
результатах лечения 36 больных 
с ранними (IA-IIB без массивного 
поражения лимфатических узлов) 
стадиями классической ЛХ с весь-

ма интересным дизайном, предпо-
лагающим отказ от лучевой тера-
пии у этой группы больных [11]. 
Схема терапии включала в себя  2 
введения брентуксимаба ведотина 
в дозе 1,2 мг/м2 в 1 и 15 дни цик-
ла, после чего проводилась оценка 
эффекта по данным ПЭТ. В даль-
нейшем больные, у которых было 
подтверждено отсутствие прогрес-
сирования, получили 2 цикла по 
схеме брентуксимаб ведотин+AVD, 
после чего проводилось повтор-
ное ПЭТ-исследование и при под-
тверждении достижения полной 
ремиссии пациенты получали еще 
2 консолидирующих цикла брен-
туксимаба ведотина+AVD, а при 
достижении частичной ремиссии 
или стабилизации - 4 цикла. При 
оценке результатов после 2 введе-
ний брентуксимаба ведотина в ре-
жиме монотерапии у 53% больных 
достигнута полная ремиссия. По-
сле выполнения всей программы 
терапии число полных ремиссий 
возросло до 91%, у 1 больного кон-
статировано прогрессирование. 
2 больных, достигших полной ре-
миссии, не вошли в оценку в связи 
с развитием у них токсических ос-
ложнений. Наиболее частыми ос-
ложнениями были нейтропениче-
ская лихорадка и периферическая 
нейропатия. Последнюю авторы 
объясняют сочетанием брентук-
симаба ведотина с винбластином 
и планируют в дальнейшем иссле-
довании исключить винбластин и 
оценить эффективность сочетания 
брентуксимаб ведотин+АD [11].
А. Kumar с соавторами из Memorial 
Sloan Kettering Cancer Center, New 
York представили результаты те-
рапии группы из 24 больных со II 
стадией ЛХ и неблагоприятным 
прогнозом, в которой половину со-
ставили больные с IIBX (ширина 
тени средостения 10-16,9см) и IIBE 
стадиями [12]. Программа лечения 
состояла из 4 циклов, включающих 
брентуксимаб ведотин+AVD с по-
следующей ЛТ на зоны исходного 
поражения в дозе 30Гр и ПЭТ-
контроль после 2 и 4 циклов. После 
2 циклов полная ПЭТ-негативная 
ремиссия была достигнута у 88% 
больных в группе в целом, а в груп-
пе с массивным поражением сре-
достения и стадией Е полная ПЭТ-
негативная ремиссия достигнута 
у 82% больных после 4-го цикла. 
Авторы отмечают отсутствие 
развития клинически значимой 
пульмональной токсичности у па-
циентов. Возникновение перифе-
рической нейропатии III степени, 
потребовавшей прекращения ле-
чения, наблюдалось у 3 больных. В 
заключении авторы делают вывод 
о высокой эффективности сочета-
ния брентуксимаб ведотин+AVD 
даже у больных с массивным пора-
жением средостения [12].
До настоящего времени не раз-
работаны стандарты терапии для 
больных лимфомой Ходжкина 
старше 60 лет, что связано с вы-
соким уровнем коморбидности у 
большинства пациентов. При ле-
чении больных ЛХ старшей воз-
растной группы наиболее частым 
и грозным осложнением является 

блеомициновый пульмонит. Весь-
ма актуальна возможность замены 
блеомицина на менее пульмоно-
токсичный препарат. 
A. M. Evens с соавторами из Tufts 
Medical Center, Boston  сообщили 
о своем опыте лечения больных 
ЛХ  старшей возрастной группы по 
программе, сочетающей монотера-
пию брентуксимабом ведотином 
и циклы полихимиотерапии AVD 
[13]. Всего лечение получили 26 
больных, медиана возраста кото-
рых составила 69 лет – от 60 до 88. 
У 92% больных диагностированы 
III-IV стадии заболевания, IPS 3-7 
у 54% пациентов, медиана индекса 
коморбидности CIRS 5 – от 0 до 
19. Лечение включало 2 введения 
брентуксимаба ведотина в дозе 1,8 
мг/м2 с интервалом 3 недели с по-
следующим проведением 6 циклов 
полихимиотерапии по схеме AVD. 
Больным, достигшим полной или 
частичной ремиссии проводились 
4 консолидирующих введения 
брентуксимаба ведотина. Полные 
ремиссии были диагностированы 
у 30% больных уже после первых 
двух введений брентуксимаба ве-
дотина (общий ответ на этом этапе 
составил 85%), а после окончания 
химиотерапии AVD - у 94% боль-
ных.  Авторы акцентируют внима-
ние на  высокой эффективности и 
удовлетворительной переносимо-
сти лечения, однако, выводы об 
отдаленных результатах делать еще 
рано [13]. В настоящее время мож-
но уверенно говорить, что брен-
туксимаб ведотин также займет 
значительное место  в лечении по-
жилых больных.
Продолжается активный поиск ме-
ста брентуксимаба ведотина в ле-
чении рецидивов и резистентных 
форм ЛХ. Результаты крупного 
рандомизированного исследова-
ния AETHERA были представлены 
в этом году [14]. В данном слепом, 
плацебо-контролируемом исследо-
вании изучалось воздействие брен-
туксимаба ведотина на остаточную 
минимальную болезнь у больных 
с высоким риском рецидива после 
проведения высокодозной химио-
терапии с последующей аутологич-
ной трансплантацией стволовых 
клеток крови. Результаты иссле-
дования достоверно показали не 
только преимущество в уровне вы-
живаемости без прогрессирования 
у больных, получавших брентукси-
маб ведотин, но также вычислен-
ные в мультивариантной модели 
отношения рисков иллюстрирую-
щие, что консолидация с приме-
нением брентуксимаба даже более 
важна, чем все другие оцененные 
клинические факторы, в том числе 
достижение полной ремиссии при 
терапии рецидива – рис. 1.
Интересное дополнение, сделанное 
по результатам анализа исследо-
вания AETHERA, было представ-
лено в постерном сообщении V. 
Bonthapally с соавторами на 13-й 
Международной конференции по 
злокачественным лимфомам (13th 
ICML) в Лугано [15].  Авторы срав-
нили качество жизни больных, по-
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Рис. 1. Выживаемость без прогрессирования у больных ЛХ с высоким риском рецидива после проведения 
высокодозной химиотерапии с последующей аутотрансплантацией стволовых клеток крови, получавших 
БВ в сравнении с плацебо и мультивариантный анализ в зависимости от факторов риска. Цитируется по 
Walewski J., et al. ASCO 2015, Abs. 8519.

лучавших брентуксимаб ведотин и 
плацебо, и выявили дополнитель-
ное преимущество применения 
брентуксимаба: в группе, получав-
шей брентуксимаб: больным реже 
требовалась госпитализация и они 
реже пропускали рабочие дни – ме-
диана составила 15 дней и 26 дней, 
соответственно. Авторы делают 
вывод, что необходимо дальнейшее 
изучение экономического аспекта 
применения ранней консолидации 
брентуксимабом ведотином после 
аутоТГСК при ЛХ. 
Продолжается поиск возможных 
комбинаций брентуксимаба ведо-
тина с различными препаратами 
второй линии для лечения рециди-
вов ЛХ после высокодозной химио-

терапии и больных с резистентным 
течением заболевания, которым 
невозможно проведение высоко-
дозной химиотерапии. Результаты 
оценки клинических данных при 
применении схемы, включающей  
брентуксимаб ведотин и бендаму-
стин, у этой группы больных пред-
ставили J. Kuruvilla с соавторами 
[16].  Лечение проведено 27 боль-
ным ЛХ и 1 больному анапластиче-
ской крупноклеточной лимфомой. 
В этой крайне неблагоприятной 
группе больных (медиана линий 
системной терапии 5 - от 1 до 19) 
общий ответ составил 63%: ПР - 
15% и ЧР - 48%. 
Появились первые сообщения об 
эффективном сочетании брентук-

симаба ведотина с инфузией донор-
ских лимфоцитов у больных с ран-
ним рецидивом после аллогенной 
трансплантации гемопоэтических 
стволовых клеток, позволившее 
индуцировать опухолеспецифиче-
ский иммунитет и устойчивую ре-
миссию [17].  
 Таким образом, введение в клини-
ческую практику брентуксимаба 
ведотина открывает двери в новую 
эру в лечении ЛХ. Основанные на 
брентуксимабе комбинации пре-
ображают все этапы терапии ЛХ: 
лечение впервые выявленного за-
болевания, предтрансплантацион-
ную и посттрансплантационную 
терапию. Уже в ближайшее время 
результаты проводимых исследо-

ваний могут изменить стандарты 
ведения этих больных.
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НОВОЕ В ОНКОЛОГИИ ПЕМБРОЛИЗУМАБ–ИНГИБИТОР PD-1 
В ЛЕЧЕНИИ ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫХ ОПУХОЛЕЙ
Петенко Наталия Николаевна,
Российский онкологический научный центр им. Н.Н. Блохина, Москва

Введение

За последние 5 лет противоопухо-
левая иммунотерапия совершила 
гигантский скачек, из дополни-
тельной лечебной опциииммуно-
терапия стала перспективнымме-
тодом лечения распространенных 
злокачественных опухолей, среди 
которых наиболее изучены ме-
ланома и немелкоклеточный рак 
легких (НМРЛ). Успех обеспечил 
новый лечебный подход, который 
заключается вустранении нега-
тивной регуляции Т-лимфоцита, 
вместо попытки активации им-
мунной системы. Сегодня иммуно-
онкологическое направление про-
тивоопухолевой терапии активно 
исследуется присамых разных зло-
качественных опухолях.
Многочисленные мутации в опу-
холевых клетках являются источ-
ником большого разнообразия 
опухолеассоциированных антиге-
нов, которые могут стать хорошей 
мишенью для распознавания ци-
тотоксическими Т-лимфоцитами. 
Однако естественные механизмы 
иммунной регуляции предотвра-
щают активацию и эффективную 
реализацию противоопухолевого 
иммунного ответа. Кроме того ло-
кальная иммуносупрессия, опос-
редованная опухолью, позволяет 
ей успешно избегать противоопу-
холевого иммунологического над-
зора, а также является одной из 
главных причин неэффективности 
иммунотерапевтических лечебных 
подходов. 
Понимание иммуномодуляторных 
механизмов, принимающих уча-
стие в контроле противоопухоле-
вого иммунного ответа, привело 
к открытию большого количества 
регуляторных молекул – точек им-
мунного контроля,самыми изучен-
ными из которых на сегодняшний 
день являются CTLA-4 (цитотокси-
ческий лимфоцитарный антиген 4) 
иPD-1 (рецептор программирован-
ной гибели 1), а такжеего лиганды 
PD-L1 и PD-L2 (лиганды програм-
мированной гибели 1 и 2), которые  
экспрессируются на поверхности 
иммунных и опухолевых клеток.
Для эффективной реализации 

противоопухолевого иммунного 
ответа активированный зрелый 
противоопухолевый Т-лимфоцит 
должен покинуть л/у, найти опу-
холь и уничтожить ее, однако за-
частую опухолевые клеткина своей 
поверхности экспрессируют PD-
L1 и PD-L2, которые взаимодей-
ствуют с PD-1 активированного 
Т-лимфоцита и индуцируют его 
гибель посредством апоптоза, та-
ким образом опухоли удается избе-
гать противоопухолевого иммун-
ного ответа [1]. См рис 1 и 2.
Первым зарегистрированным в 
своем классе препаратом, который 
блокирует связывание PD-1 рецеп-
торов Т-лимфоцитов с их лиганда-
ми на клетках опухоли и устраняет 
естественную защиту опухоли от 
иммунной системы,стал пембро-
лизумаб (производитель – компа-
ния MSD).

ПЕМБРОЛИЗУМАБ

Это высокоселективное гуманизи-
рованное моноклональное анти-
тело изотипа IgG4-kappa, которое 
блокирует взаимодействие между 
рецептором PD-1 на поверхности 
Т-клеток и PD-L1 и PD-L2 лиганда-
ми на клетках опухоли и ее микро-
окружения.
4 сентября 2014 пембролизумаб 
(Keytruda, MSD) был одобрен FDA 
для лечения больных нерезек-
табельной или метастатической 
меланомой III и IVстадий при не-
эффективности терапиии пилиму-
мабом или ингибиторами BRAF. 
На сегодняшний день пембролизу-
маб уже зарегистрирована в более 
чем 39 странах мира. В частности, в 
странах Европейского Сообщества 
препарат зарегистрирован с июля 
2015 года с показанием 1 и 2 ли-
нии терапии диссеминированной 
меланомы. Препарат назначается 
вне зависимости от уровня экс-
прессии PD-L1 на клетках опухоли 
[3]. Пембролизумаб первый в сво-
ей группе иммуно-онкологических 
препаратов получил положитель-
ные рекомендации Национально-
го института здравоохранения и 
совершенствования медицинской 
помощи Великобритании (NICE) 

для лечения распространенной ме-
ланомы.
Пембролизумаб прошел процеду-
ру ускоренной регистрации FDA и 
применяется в США для лечения 
метастатического немелкоклеточ-
ного рака легкого (НМРЛ) с октя-
бря 2015. FDA одобрило пембро-
лизумаб для лечения пациентов с 
НМРЛ и экспрессией PD-L1 (био-
маркера, являющегося предикто-
ром эффективности терапии).

Меланома кожи
Лечение больных, у которых от-
мечено прогрессирование заболе-
вания после терапии анти-CTLA4 
антителами, ингибиторами MEK/
BRAF или химиотерапии, по-
прежнему  остается серьезной про-
блемой. 
В 2011 году было начато проведе-
ние большого клинического ис-
следования I фазы KEYNOTE-001, 
n=655 по оценке безопасности и 
эффективности пембролизумаба 
(Pembro), который исследовался в 
разныхдозах (2 мг/кг или 10 мг/кг) 
и разных режимах (каждые 2 или 3 
недели) для лечения больных дис-
семинированной меланомой кожи-
после разных видов предшествую-
щей терапии:
(1) В первой нерандомизирован-
ной когортебольных (n=135), ко-
торые ранее получали ипилимумаб 
(IPI-T) или не получали (IPI-N), те-
рапию пембролизумабом проводи-
ли в дозах 2 мг/кг каждые 3 недели, 
10 мг/кг каждые 3 недели или 10 мг/
кг каждые 2 недели[4].
После получения первых убеди-
тельных данных по эффективно-
сти и безопасности пембролизума-
ба (Pembro) в 2012 году в протокол 
клинического исследования были 
внесены поправки для наборатрех-
дополнительных расширенных 
когорт больных меланомой для 
определения эффективной дозы и 
режима введения Pembro[5].
Дополнительные расширенные 
когорты больных KEYNOTE-001 
включали:
(2) Рандомизированное исследо-
вание с участием больных (IPI-T, 
n=173), которые получали Pembro 

в дозах 2 мг/кг каждые 3 неделипо 
сравнению с 10 мг/кг каждые 3 не-
дели;
(3) Рандомизированное исследо-
вание с участием больных (IPI-N, 
n=103), которым вводилиPembro в 
дозах 2 мг/кг по сравнению с 10 мг/
кг каждые 3 недели;
(4) Рандомизированное исследо-
вание с участием больных (IPI-
NиIPI-T, n=244), которые получали 
Pembro в дозах 10 мг/кг каждые 
3 неделипо сравнению с 10 мг/кг 
каждые 2 недели. Обобщенный 
анализ включает данные по 655 па-
циентам  (IPI-NиIPI-T)[4].

Характеристика пациентов

Большинство пациентов прини-
мавших участие в исследовании 
были мужчинами, медиана воз-
раста составила 61 год. У 25% 
больных в опухоли выявлена му-
тация BRAFV600, у 78% –M1c ста-
дия заболевания, а у 38% уровень 
ЛДГ>ВГН.75% больных ранее по-
лучали другие виды терапии. Более 
подробно характеристика пациен-
тов представлена в таблице 1. 

Безопасность пембролизумаба

Средняя продолжительность те-
рапии пембролизумабомсостави-
ла 15 месяцев. Частота всех неже-
лательных явлений (НЯ) – 82% в 
группе IPI-T и 85% в группе IPI-N. 
Частота НЯ 3-4 степени – 14%. Ле-
тальных исходов, обусловленных 
осложнением терапии, не отмече-
но. Отмена терапии из-за НЯ – 4%.
Самые частые иммунно-опосредо-
ванные НЯ включали: гипотиреоз, 
гипертиреоз и пульмонит,  реже 
– колит, гепатит, нефрит и увеит. 
Другие НЯ отмеченные более чем 
у 2-х больных, включают: тирео-
идит, слабость, гипофизит, гипо-
функцию гипофиза, сыпь,  миозит, 
генерализованную сыпь.

Эффективность пембролизумаба

У большинства пациентов (71%)
после терапии Pembro отмечено 
уменьшение очагов на 36% (меди-
ана). Обобщенная частота объек-
тивных ответов у всей популяции 
больных составила 33%, полные 
ответы зарегистрированы у 8%. 

Наиболее высокая частота объек-
тивных ответов отмечена в группе 
больных M1b стадии (метастазы в 
легкие). Факторами, которые не-
благоприятно сказывались на эф-
фективности лечения, оказались 
повышенный уровень ЛДГ и боль-
шой объем опухоли. Доза Pembro 
(2 или 10 мг/кг) или режим его 
применения(каждые 2 неделиили 
каждые 3 недели) не оказывалису-
щественного влияния на эффек-
тивность терапии. Медиана общей 
выживаемости и выживаемости 
без прогрессирования в общей 
популяции пациентов составили 
22,8 месяца и 4,4 месяцев, соот-
ветственно. 1- и 2-х летняя общая 
выживаемость – 66% и 49%, соот-
ветственно. Продолжительность 
объективных ответов в общей по-
пуляции пациентов достигла 28,2 
месяцев. При этом в первой линии 
терапии Pembro продемонстриро-
вал более высокие показатели эф-
фективности. См  таблицу  2.

Выводы

В исследовании KEYNOTE-001 уста-
новлена высокая эффективность-
пембролизумабав лечении больных 
диссеминированной меланомы вне 
зависимости от предшествующей 
терапии, при этом медиана продол-
жительности объективных ответов 
превысила 2 года. Препарат проде-
монстрировал удовлетворительный 
профиль токсичности и низкую ча-
стоту НЯ 3-4 степени в отсутствии 
смертельных исходов, обусловлен-
ных терапией. Эффективность Pem 
может достигать 70% при высоком 
уровне экспрессии PD-L1 на клет-
ках опухоли и ее микроокружения, 
однако у некоторых больных препа-
рат может быть эффективным и при 
низком уровне экспрессии PD-L1 
или ее отсутствии [4].
KEYNOTE 002 – это рандомизиро-
ванное контролируемое исследова-
ние II фазы,целью которого явилась 
оценка эффективности и безопас-
ностипембролизумаба, а также его 
влияния на качество жизни в группе 
больных метастатической мелано-
мой резистентной к терапии ипи-
лимумабом и ингибиторами BRAF/Рис. 1.  Противоопухолевый иммунный ответ
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Рис. 2.  Регуляция противоопухолевого иммунного ответа
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MEK. В исследовании приняли уча-
стие 540 пациентов. 
Основной целью оценки эффектив-
ности была выбрана выживаемость 
без прогрессирования (ВБП) и об-
щая выживаемость (ОВ), допол-
нительные цели включали частоту 
ответов и их продолжительность, 
а также безопасность. Пациенты 
были рандомизированы в отноше-
нии 1:1:1 для терапии Pembro в дозе 
2 мг/кг (n=180) или 10 мг/кг (n=181) 
каждые 3 недели, или проведения 
химиотерапии по выбору исследова-
теля (n=179).Впоследствии, 86 из 179 
больных из группы химиотерапии 
были переведены на лечение Pembro 
(46 больных на 2 мг/кг и 40 больных 
на 10 мг/кг Pembro). Исследование 
было открытым по типу лечения.
Стратификация проводилась по ста-
тусу ECOG, уровню ЛДГ и наличию 
мутации BRAF V600. Группы паци-
ентов были хорошо сбалансированы 
по основным характеристикам. 

Характеристика пациентов

Висцеральные метастазы (стадия 
M1c) и повышенный уровень ЛДГ 
были зарегистрированы у 446 (83%) 
и 218 (40%) больных, соответствен-
но. Всем пациентам ранее прово-
дилась терапия ипилимумабом, 
большинствобольных  получили 
2 и более линий терапии, включая 
химиотерапию. 25% больным ранее 
проводилась терапия ингибиторами 
BRAF/MEK[6].

Эффективность

Пембролизумаб продемонстрир- 
овал достоверное улучшение вы-
живаемости без прогрессировани-
япо сравнению с химиотерапией, 
HR=0,57 (95%ДИ, 0,45-0,73;p<0,0001)
для Pembro 2 мг/кг иHR=0,50 
(95%ДИ, 0,39-0,64; p<0,0001) для 
Pembro 10 мг/кг.  См рис 3. Данные 
по общей выживаемости пока не не-
доступны.
Частота ответов на Pembro 2 мг/кг, 
Pembro 10 мг/кг и химиотерапию 
составили 21%, 26% и 4%, соответ-
ственно. Разные дозы Pembro не 
оказывали достоверного влияния 
на эффективность и токсичность те-
рапии, в связи с чем к дальнейшему 
применению Pembro рекомендован в 
дозе 2 мг/кг. Медиана продолжитель-
ности ответа на терапию Pembro не 
достигнута,в то время как в группе 
химиотерапии она составила 37 не-
дель.

Безопасность
Нежелательные явления (НЯ) 3-4 
степени отмечены у 11%, 14% и 26% 
больных в группах Pembro 2 мг/кг, 
Pembro10 мг/кг и химиотерапии, 
соответственно. Качество жизни 
больных в процессе терапии Pembro 
было достоверно лучше, чем в груп-
пе химиотерапии. 

Выводы

По сравнению с химиотерапией 
пембролизумаб достоверно снижа-
ет риск прогрессирования и смер-
ти больных диссеминированной 
меланомой кожи, у которых после 
терапии ипилимумабом и/или ин-
гибиторами BRAF/MEK отмечено 
прогрессирование заболевания. Ча-
стота ответов на пембролизумаб у 
резистентных к предшествующему 
лечению пациентов составила 21-
26% при большой продолжительно-
сти ответов (медиана не достигнута). 

Таблица 1. Характеристика пациентов. KEYNOTE-001, n=655

Таблица 2. Эффективность пембролизумаба в первой линии (n=133),  
KEYNOTE-001

*RECIST1.1

Удовлетворительный профиль ток-
сичности пембролизумаба позволя-
ет сохранить качество жизни боль-
ных во время лечения[6].
Еще одно крупное рандомизирован-
ное клиническое исследование III 
фазы – KEYNOTE-006, где прово-
дилось сравнение эффективности, 
ипилимумаба и пембролизумаба у 
больных метастатической мелано-
мой кожи. В исследовании приняли 
участие 834 больных, которые были 
рандомизированы в группы тера-
пии Pembro в дозе 10 мг/кг каждые 2 
недели(n=279) или каждые 3 недели 
(n=277), или для 4-х введений ипи-
лимумаба в стандартной дозе 3 мг/
кг (n=278). Стратификация произ-
водилась по статусу ECOG (0 или 1), 
линии терапии (1 или 2), экспрессии 
PD-L1 (позитивный статус экспрес-
сии против негативного).

Характеристика пациентов

Группы пациентов были сбалан-
сированы по основным характе-
ристикам. 65,8% больных не полу-
чали ранее никакого системного 
лечения, у 68,7% – статус ECOG 0,  
у 65,3% –M1с стадия заболевания, 
у 32,4% – уровень ЛДГ выше нор-
мы, Мутация BRAFV600 – у 36,2%, 
экспрессия PD-L1 в опухоли – у 
80,5% больных.Главными целями 
для оценки эффективности были 
выбраны выживаемость без про-
грессирования (ВБП) и общая вы-
живаемость (ОВ), дополнительные 

Возраст, медиана (диапазон) 61 (18-94)

Мужчины 62%

Статус ECOG:

0 68%

1 32%

Статус мутации BRAFV600:

Есть мутацияBRAF 24%

Дикий тип BRAF 75%

Статус неизвестен 1%

Мтс поражение головного 
мозга в анамнезе

8%

Уровень ЛДГ>ВГН 38%

Стадия заболевания:

M0 1%

M1a 8%

M1b 14%

M1c 78%

Предшествующая терапия:

0 линий 25%

1 линия 31%

2 линии 27%

≥ 3 линий 17%

Тип предшествующего лечения:

Ипилимумаб 52%

Химиотерапия 33%

BRAF ингибиторы 17%

Другая иммунотерапия 26%

Другая терапия 14%

Эффективность* Все 
пациенты, 
n=133

Дикий 
тип  

61 (18-94)

BRAF V600, n=109 Мутация  Мужчины 62%

BRAF V600, n=22

Частота полных 
ответов, %

13,5% 12,8% 18,2%

Частота 
объективных 
ответов, %

45,1% 45,0% 50,0%

Контроль 
заболевания, %

60,9% 60,3% 63,6%

цели – частота ответов, их продол-
жительность, а также безопасность 
[7].

Эффективность

Первый промежуточный анализ 
показал достоверное улучшение 
выживаемости без прогресси-
рования (ВБП) по сравнению с 
Ipi, HR=0,58 (95%ДИ, 0,46-0,72; 
p<0,001) для режима введения каж-
дые 2 неделии HR=0,58 (95%ДИ, 
0,47-0,72; p<0,001) для режима вве-
дения каждые 3 недели.См рис 4. 
Показатели 6-месячной выживае-
мости без прогрессирования для 
групп пембролизумаба, а также Ipi 
составили 47,3%, 46,4% и 26,5%, со-
ответственно; а медиана выживае-
мости без прогрессирования – 5,5 
месяца, 4,1 месяца и 2,8 месяцев, 
соответственно. Достоверное пре-
имущество ВБП после терапии 
пембролизумабом по сравнению 
сIpi было отмечено во всех под-
группах пациентов (исходя из 
статуса ECOG, линии терапии, 
статуса мутации BRAF). Пембро-
лизумаб был эффективнее Ipi вне 
зависимости от статуса экспрессии 
PD-L1[7].
1-летняя общая выживаемость(ОВ) 
в группах терапии пембролизума-
бом каждые 2 или 3 недели,  а так-
же Ipi составила 74,1% [HR=0,63 
(95%ДИ, 0,47-0,83; p<0,0005)], 
68,4% [HR=0,69 (95%ДИ, 0,52-0,90; 
p<0,0036] и 58,2%, соответствен-

но. См рис 5. В связи с получен-
ными данными по эффективности 
Pembro, пациентам, у которых от-
мечено прогрессирование после 
Ipi, было разрешено проведение те-
рапии Pembro. Медиана ОВ не была 
достигнута ни в одной из групп.
Частота ответов составила 33,7%, 
32,9% и 11,9% для групп Pembro 
при введении каждые 2 или 3 не-
делии Ipi,  соответственно. Ответы 
на лечение во всех группах были 
длительными.

Безопасность

Нежелательные явления 3-5 сте-
пени, обусловленные терапией, в 
группах пембролизумаба при вве-
дении каждые 2 или 3 недели и Ipi 
составили 13,3%, 10,1% и 19,9%, 
соответственно. Самые частые НЯ 
для Pembro: слабость, диарея, сыпь, 
зуд; а для Ipi: зуд, диарея, слабость, 
сыпь. Иммунно-опосредованные 
НЯ: для Pembro чаще отмечен ги-
потиреоз и гипертиреоз, а для Ipi–
колит и гипофизит [7].

Выводы

Пембролизумаб достоверно улуч-
шает общую выживаемость и вы-
живаемость без прогрессирова-
ния больных диссеминированной 
меланомой кожи по сравнению 
сипилимумабом,а также облада-
ет менее выраженной токсично-
стью[7].

НЕМЕЛКОКЛЕТОЧНЫЙ 

ЛДГ – лактатдегидрогеназа; 
ВГН – верхняя граница нормы.

сти от режима введения препарата).
Частота ответов во всей популяции 
больных составила 19,4%, а медиана 
продолжительности ответа – 12,5 
месяцев. Медиана выживаемости 
без прогрессирования достигла 3,7 
месяцев, а медиана общей выжи-
ваемости – 12 месяцев. Пороговое 
значение экспрессии PD-L1, которое 
ассоциировалосьс более высокой 
эффективностью, было выбрано на 
уровне 50%  клеток. См рис 6 и 7. В 
группе больных с уровнем экспрес-
сии PD-L1 не менее 50% частота от-
ветов на лечение составила 45,2%, а 
медиана выживаемости без прогрес-
сирования – 6,3 месяца. Медиана 
общей выживаемости не достигну-
та[8]. 

Выводы
У больных НМРЛ с уровнем экс-
прессии PD-L1 не менее 50% пембро-
лизумаб достоверно эффективнее.

KEYNOTE-010

По данным пресс релиза компании 
Merck от 26 октября 2015в рандо-
мизированном клиническом иссле-
довании II/III фазы KEYNOTE-010 
по сравнениюэффективности двух 
дозовых режимов пембролизумаба 
(2 мг/кг и 10 мг/кг каждые 3 недели) 
с доцетакселом в лечении больных 
НМРЛ достигнута основная цель. В 
исследовании принимали участие 
пациенты, у которых предшеству-
ющая системная терапия оказалась 
неэффективной, а в опухоли была 

РАК ЛЕГКОГО

В клиническом исследовании I фазы 
KEYNOTE-001 принимали участие 
пациенты НМРЛ (n=495). Помимо 
безопасности и эффективности так-
же производилась оценка экспрес-
сии PD-L1в опухоли для выявления 
порогового уровня экспрессии, ко-
торый будет прогностически значим 
в отношении эффективности лече-
ния.
Пациенты получали Pembro в дозах 
2 или 10 мг/кг каждые 3 неделиили 
10 мг/кг каждые 2 недели. В пер-
вой группе 182 больных проводили 
общую оценку уровня экспрессии 
PD-L1 в опухоли, во вторую группу 
уже включали больных с экспресси-
ей PD-L1 не менее, чем на 50% кле-
ток опухоли,для валидизации этих 
данных,n=313. 
Экспрессия PD-L1 оценивалась 
при помощи ИХГ анализа, опреде-
лялипроцент опухолевых клеток, 
мембрана которых окрашена анти-
PD-L1 антителами. Нежелательные 
явления включали: слабость, зуд, 
снижение аппетита (вне зависимо-

выявлена экспрессия PD-L1 хотя бы 
на уровне 1%. Оценивалась общая 
выживаемость и выживаемость без 
прогрессирования пациентов, ча-
стота ответов и их продолжитель-
ность, безопасность. Пембролизу-
маб достоверно увеличивает общую 
выживаемостьпо сравнению с доце-
такселом вне зависимости от дозы 
препарата и при любом уровне экс-
прессии PD- L1 выше 1%.  

ПЛОСКОКЛЕТОЧНЫЙ РАК 
ГОЛОВЫ И ШЕИ

Плоскоклеточный рак головы и шеи 
является потенциально курабель-
ным у многих пациентов, однако 
терапия местных рецидивов и мета-
статической болезни представляет 
существенные сложности. В настоя-
щее время терапевтические подходы 
к лечению таких пациентов ограни-
чены.
При этом пембролизумаб проде-
монстрировал многообещающую 
клиническую эффективность в лече-

Продолжение на стр. 24
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нии больных рецидивирующим или 
метастатическим плоскоклеточным 
раком головы и шеи.
В клиническом исследовании Ib 
фазы 60 пациентов, у которых была 
выявлена экспрессия PD-L1 в опу-
холи (>1% позитивных клеток в 
опухоли или строме по данным 
ИГХ), получали терапию пембро-
лизумабом в дозе 10мг/кг каждые 
2 недели. Пембролизумаб проде-
монстрировал удовлетворительную 
переносимость, наиболее частыми 
нежелательными явлениями были 
утомляемость и кожный зуд. При-
мерно у половины пациентов наблю-
далось уменьшение очагов, а у 20% 
больных зарегистрированы объек-
тивные ответы. Степень ответа опу-
холи в значительной степени кор-
релировала со степенью экспрессии 
PD-L1, при этом в группах с ВПЧ-
позитивными и ВПЧ-негативными 
опухолями частота  ответов суще-
ственно не отличалась [9]. В насто-
ящее время исследования в этой 
области продолжены, планируется 
клиническое исследования III фазы.

ГЕМАТОЛОГИЧЕСКИЕ 
ЗАБОЛЕВАНИЯ

Было установлено, что PD-L1 мо-
жет экспрессироваться при целом 
ряде опухолей, что позволило 
предположить успех применения 
ингибиторов PD-1 при разных зло-
качественных новообразованиях. 
В настоящее время проводится 
несколько клинических исследо-
ваний по оценке эффективности 
пембролизумаба у пациентов с 
рефрактерной множественной ми-

Рис. 3.  Выживаемость без прогрессирования 
KEYNOTE-002, n=540

Рис. 6.  Выживаемость без прогрессирования в зависимости от уровня 
экспрессии PD-L1

Рис. 4.  Выживаемость без прогрессирования. KEYNOTE-006, n=834

Рис. 5.  Общая выживаемость KEYNOTE-006, n=834

следования пембролизумаба при 
раке яичников, фолликулярной 
лимфоме, рефрактерной множе-
ственной миеломе, В-клеточной 
лимфоме, лимфоме Ходжкина, 
уротелиальном раке, раке моче-
вого пузыря, раке поджелудочной 
железы, глиобластоме, раке пред-
стательной железы, раке молочной 
железы, мезотелиоме, карциноме 
Меркеля и других опухолях (всего 
при 30 различных видах опухо-
лей)[10]. В скором времени можно 
ожидать расширение показаний 
применения пембролизумаба.
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Информационная поддержка 
компании MSD

еломой как в монотерапии, так и 
в комбинациях с леналидомидом 
и низкими дозами дексаметазона 
[10].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Пембролиумаб эффективен в лече-
нии диссеминированной мелано-
мы кожи и НМРЛ, резистентных 
к другим видам лечения, включа-

ющих химиотерапию и таргетную 
терапию, а также обладает клини-
ческой активностью в отношении 
других опухолей.
Препарат продолжает активно ис-
следоваться при опухолях головы 
и шеи [9], колоректальном раке и 
других опухолях желудочно-ки-
шечного тракта [11]. В настоящее 
время проводятся клинические ис-
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С появлением современных 
таргетных препаратов меняет-
ся представление о тактике ле-
чения многих онкологических 
заболеваний. Там, где раньше 
врачи ожидали увеличения про-
должительности жизни, сейчас 
можно надеяться на излечение 
пациента. Так, исследования по-
казывают, что назначение предо-
перационной (неоадъювантной) 
терапии новыми препаратами 
при первично-операбельном и 
местно-распространённом HER2-
положительном раке молочной 
железы позволяет достичь полно-
го патоморфологического ответа 
у большинства пациенток. Такой 
подход к лечению требует тесного 
сотрудничества хирурга и химио-
терапевта.
Рак молочной железы является са-
мым распространенным опухоле-
вым заболеванием среди женщин 
во всем мире – на него приходится 
16% всех случаев. По оценкам ВОЗ, 
в 2012 году от рака молочной же-
лезы умерло 521 812 женщин. При 
этом в развивающихся странах у 
женщин с этим диагнозом шансов 
на выздоровление меньше, потому 
что диагностика происходит поз-
же, а современные методы лечения 
зачастую недоступны. 
В России ситуация с ранней диа-
гностикой рака молочной железы 
улучшается год от года. Примерно 
69% диагнозов приходится на II и 
III стадии рака молочной железы.  
Около 20% пациенток страдают 
агрессивными формами РМЖ (в 
том числе, HER2–положительным). 
И если еще несколько лет назад их 
прогноз был печальным, то с появ-
лением препаратов нового поколе-
ния у женщин с этой формой рака 
прогноз более благоприятный. О 
возможностях новой терапии и 
важности тесного сотрудничества 
между хирургом и химиотерапев-
том на первых этапах лечения рас-
сказывают Вера Андреевна Гор-
бунова, доктор медицинских наук, 
профессор, заведующая отделени-
ем химиотерапии ФГБУ «РОНЦ 

им. Н.Н. Блохина» МЗ РФ и Сергей 
Михайлович Портной, доктор ме-
дицинских наук, онколог-маммо-
лог, ведущий научный сотрудник 
ФГБУ «РОНЦ им. Н.Н. Блохина» 
МЗ РФ. 

Схема лечения

Сегодня онкологи говорят об изме-
нении тактики лечения пациенток 
с II и III стадией HER2–положи-
тельного РМЖ. Современные тар-
гетные препараты позволяют до-
стичь гораздо лучших результатов 
с применением неоадъювантной 
терапии не только при местно-рас-
пространённых, в том числе, от-
ёчно-инфильтративных, но и при 
первично-операбельных опухолях. 
Достижение полного патоморфо-
логического ответа становится 
целью такой терапии, так как сви-
детельствует о радикальности про-
ведённого лечения.
В.А. Горбунова: «Последние поко-
ления лекарственных препаратов 
значительно улучшили эффек-
тивность лечения. Таргетное на-
правление начало развиваться в 
2000-х годах, когда к применению 
в практической медицине был одо-
брен первый таргетный препарат, 
изменивший прогноз для пациен-
ток с одной из агрессивных форм 
РМЖ - Герцептин. В последние 
годы у нас появилось несколько 
новых лекарств. В частности, ком-
бинация двух таргетных анти-
HER2 препаратов – пертузумаба 
и трастузумаба, которая в нашей 
стране выпускается уже в виде од-
ного препарата, называемого «Бей-
одайм», содержащего в себе сразу 
два флакона».
По словам Веры Андреевны, при-
менение этого препарата в не-
оадъювантном режиме с различ-
ными схемами химиотерапии 
– доцетакселом, антрациклин-со-
держащими схемами (FEC), кар-
боплатином является наиболее 
эффективной схемой лечения та-
ких пациенток. В международных 
многоцентровых рандомизиро-
ванных исследованиях NeoSphere 

и TRYPHAENА была доказана эф-
фективность и безопасность дан-
ной комбинации.
В.А. Горбунова: «Я - химиотера-
певт, поэтому большинство моих 
пациенток попадают ко мне с рас-
пространенным процессом в III-
IV стадии заболевания. Должна 
сказать, что результаты последних  
исследований впечатляющие: не-
оадъювантная терапия с примене-
нием, при HER2-положительном 
РМЖ перспективно и при выборе 
тактики лечения операбельно-
го РМЖ. При лечении III стадии 
РМЖ можно ожидать значитель-
ного сокращения опухоли перед 
операцией и более продолжитель-
ного безрецидивного периода. При 
назначении такой терапии удается 
достичь полной патоморфологи-
ческой ремиссии,  то есть после 
операции морфологическое иссле-
дование показывает, что раковых 
клеток в опухоли не осталось. Что 
интересно, эта терапия даже более 
эффективна при гормон-отрица-
тельном раке - эти показатели до-
стигают 83%».
С.М. Портной: «Для лечения 
HER2-положительного РМЖ осо-
бенно важна роль применения 
таргетных препаратов в предопе-
рационном периоде. Такая схема 
лечения позволяет получить выра-
женные преимущества в отноше-
нии отдалённых результатов».

Операция

Неоадъювантная терапия традици-
онно назначается перед операци-
ей при местно-распространенном 
раке, если необходимо уменьшение 
объемов опухоли. Однако, и при 
первично-операбельных опухолях 
предоперационная терапия мо-
жет изменить тактику операции. 
Например, может быть уменьшен 
объем хирургического вмешатель-
ства в пользу органосохранной 
операции. 
В.А. Горбунова: «Неоадъювантная 
терапия при III стадии РМЖ, мо-
жет не привести к такой частоте 
полного патоморфологического 
ответа, как в случае II стадии забо-
левания, но эта терапия позволяет 
сделать местно-распространённые 
стадии процесса операбельными.
С.М. Портной: «К сожалению, 
бывает нередко, что врачи пропу-
скают местно-распространенный 
процесс, принимая его за первич-
но-операбельный. Например, та-
кой очень важный клинический 
симптом распространённого рака 
молочной железы, как отек кожи, 
не замечают или не придают ему 
значения. Посмотрели на маммо-
граммы, на УЗИ. Размер опухоли, 
например, 2,5 сантиметра. Значит, 
это Т2, и отправляют сразу опери-
ровать. А потом оказывается, что 
есть отек кожи, и прогноз гораздо 
хуже, и тактика операции, тактика 
лечения должна быть другая».

Прогноз

Исследования показывают, что на-
значение таргетной неоадъювант-

ной терапии позволяют добиться 
долгосрочного эффекта и более 
благоприятного прогноза выжи-
ваемости пациенток, говорят экс-
перты.
С.М. Портной: «Есть французское 
ретроспективное исследование - 
анализ эффективности лечения 
пациенток  РМЖ, которые пре-
имущественно имели II-III ста-
дию, и, в том числе, у пациенток 
с HER2-позитивным раком. Эти 
исследования показали выражен-
ные преимущества в отношении 
отдалённых результатов – безре-
цидивной и общей выживаемости 
в том случае, если пациентки полу-
чали неоадъювантную терапию, по 
сравнению с больными, которым 
химиотерапия назначалась только 
после операции. По итогам иссле-
дований удалось увеличить безре-
цидивный период более чем в два 
раза - с 3,2 лет до 8,6 лет (Guitu S., et 
al. 2010). Я думаю, что применение 
неоадъювантной терапии могло 
бы дать хорошие результаты даже 
при лечении пациенток с I стадией 
РМЖ».
В послеоперационном периоде па-
циентка должна продолжать лече-
ние у химиотерапевта даже после 
достижения полного патоморфо-
логического ответа на неоадъю-
вантном (предоперационном) эта-
пе.
В.А. Горбунова: «Сначала мы до-
стигаем полной клинической ре-
миссии, потом она, после опера-
ции, подтверждается как полная 
патоморфологическая ремиссия. 
И хотя пациентка уже считается 
выздоровевшей, после операции, 
даже при достижении полного па-
томорфологического ответа, необ-
ходимо проведение адъювантной 
терапии Например, гормонотера-
пии - в случае гормонозависимой 
опухоли в течение по крайней мере 
5 лет  или анти-HER2 терапии (Гер-
цептин до 1 года) – в случае HER2-
положительного заболевания».

Мультидисциплинарный 
подход
Важность предоперационной тера-
пии подтверждает необходимость 
совместного обсуждения  хирур-
гом и химиотерапевтом выбора 
тактики лечения больных HER2-
положительным РМЖ. Только та-
кой мультидисциплинарный под-
ход поможет определить наиболее 
эффективное лечение для каждой 
отдельной пациентки, уверены 
Вера Андреевна Горбунова и Сер-
гей Михайлович Портной.
С.М. Портной: «Не все хирурги 
понимают значимость предопе-
рационной терапии. Обязательно 
нужно говорить о том, насколько 
это эффективно и насколько это 
влияет на отдаленные результаты - 
на общую выживаемость и на без-
рецидивную выживаемость».
Именно поэтому, сплочённый тан-
дем хирург-химиотерапевт приоб-
ретает столь высокую значимость 
для пациентов.
В.А. Горбунова: «Выбирать так-
тику лечения, должен не только 
оперирующий врач, а консилиум 
с участием химиотерапевтов и ра-
диологов. Поскольку в настоящий 

момент мировая тенденция - стре-
миться проводить органосохраня-
ющие операции при раке молочной 
железы, то неоадъювантная хими-
отерапия приобретает дополни-
тельное значение. Именно такая 
тактика позволяет увеличить про-
цент больных, которым возможно 
проведение операций с сохранени-
ем молочной железы».

Помочь пациенткам 
сделать правильный выбор

Иногда врачи сталкиваются с тем, 
что сами пациентки отказываются 
от назначения предоперационной 
терапии и настаивают на скорей-
шей, максимально радикальной 
операции.
С.М. Портной: «Для некоторых 
пациенток операция – это символ 
выздоровления. А что проводится 
лечение до этого – это такая доста-
точно ненужная, досадная затяж-
ка времени. Поэтому очень важ-
но объяснять, что операция - это 
только один из этапов сложного 
лечения. Более того, еще не извест-
но, что важнее, что дает больший 
запас прочности. И самим врачам 
тоже это нужно понимать».
Вера Андреевна считает, что, если 
врач уверен в необходимости пре-
доперационной терапии и может 
объяснить пациентке значимость 
такого лечения, скорее всего, убе-
дить ее будет довольно просто. 
В.А. Горбунова: «В моей клиниче-
ской практике, у меня было толь-
ко две женщины, которых никак 
не удавалось убедить. У них обеих 
была операбельная опухоль, но они 
не хотели даже оперироваться. Они 
ничего не сделали и вернулись, ког-
да стадия была уже поздней. Что, 
на самом деле, чрезвычайно обид-
но».

Новая терапия 
для российских пациенток
Комбинация таргетных препа-
ратов пертузумаба (Перьета™) и 
трастузумаба (Герцептин®) для 
неоадъювантной терапии пер-
вично-операбельного и мест-
но-распространённого HER2-
положительного РМЖ уже 
доступна в России. Для удобства 
применения комбинация препара-
тов выпускается в одной упаковке 
и зарегистрирована под названием 
Бейодайм®. Российская Федерация 
зарегистрировала новое показание 
менее  чем через месяц после реги-
страции в Европе. И это очень хо-
роший знак – самые эффективные 
схемы лечения своевременно ста-
новятся доступными для россий-
ских пациенток.

Эффективная схема терапии, со-
вместное определение тактики ле-
чения хирургом и химиотерапев-
том, полное доверие пациентки 
своим лечащим врачам – необхо-
димые слагаемые для благоприят-
ного прогноза и, даже, излечения 
HER2 – положительного рака мо-
лочной железы.

Информационная 
поддержка компании РОШ
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Рак лёгкого является одной из 
наиболее острых проблем в со-
временной онкологии. Несмотря 
на то, что в последние годы забо-
леваемость раком лёгкого в ряде 
стран несколько снизилась в связи 
с организованной борьбой против 
курения, на сегодняшний день эта 
опухоль остаётся одним из наибо-
лее распространённых онкологи-
ческих заболеваний и характери-
зуется неблагоприятным исходом 
для пациента [3, 4]. Около 80–85% 
всех форм рака лёгкого составля-
ет немелкоклеточный рак лёгкого 
(НМРЛ).
Одной из ключевых проблем, ас-
социированных со значительным 
ухудшением прогноза для пациен-
та, является поздняя диагностика 
заболевания. Это связано с неспец-
ифичностью симптомов опухоли 
на ранних стадиях и низкой обра-
щаемостью по поводу их развития 
к врачам. К моменту установления 
диагноза 30,5% всех больных раком 
легкого, взятых на учёт в 2014 году, 
имели III стадию заболевания, ещё 
39,8% случаев заболевания выявле-
но на IV стадии [7]. 
С увеличением степени распро-
странённости рака лёгкого на 
момент постановки диагноза пя-
тилетняя выживаемость прогрес-
сивно уменьшается. Так, при об-
наружении заболеванияна стадии 
IA данный показатель составляет 
63–81%, на стадии IB — 44–60%, 
на стадии II — 46%, настадии III 
— 13%, а при IV стадии более 5 лет 
живут не более 2–4% больных [2, 
4]. Среднее значение пятилетней 
выживаемости у больных раком 
лёгкого в большинстве стран мира 
не превышает 15% [1].
На продвинутых стадиях заболе-
вания особую роль играет лекар-
ственная терапия, позволяющая 
увеличить общую и безпрогрессив-
ную выживаемость, а также улуч-
шить качество жизни больных.
Важную роль в патогенезе злокаче-
ственных новообразований, в част-
ности НМРЛ, играет образование 
новых кровеносных сосудов в опу-
холи. Самым активным фактором, 
стимулирующим неоангиогенез, 
является эндотелиальный фактор 
роста ([англ.] vascular endothelial 
cell growth factor —VEGF). Извест-
но, что этот сигнальный протеин 
способствует росту опухоли и её 
метастазированию, при этом не-
благоприятный прогноз для паци-
ента коррелирует с концентрацией 
VEGF в крови [8].
Одним из новых, хорошо себя за-
рекомендовавших препаратов в 
лекарственной терапии НМРЛ, 
направленной на блокирование 
патологического неоангиогенеза, 
является бевацизумаб. Он пред-
ставляет собой антитело против 
VEGF, содержащее полностью че-
ловеческие каркасные фрагменты 

и участки гиперхимерного антите-
ла мыши. Блокада VEGF обеспечи-
вает нарушение кровоснабжения 
опухолевых клеток и, как след-
ствие, приводит к замедлению или 
прекращению роста новообразова-
ния, уменьшению риска метастази-
рования.
Бевацизумаб был зарегистриро-
ван для медицинского применения 
в 2004 году. Основанием для его 
одобрения FDA и EMA послужили 

успехи применения препарата при 
почечно-клеточном раке в иссле-
довании II фазы, при метастати-
ческом раке толстой кишки в ис-
следовании III фазы. После оценки 
эффективности препарата у паци-
ентов с другими злокачественными 
новообразованиями стали реги-
стрироваться все новые показания 
для применения бевацизумаба. 
Исследованием, на основании ко-
торого бевацизумаб был одобрен 
в качестве терапии первой линии 
при НМРЛ в сочетании с карбо-

платином и паклитакселом, ста-
ла работа Sandler A. и соавт., 2006 
[5]. В данном исследовании 878 
больных рецидивирующим или 
распространенным НМРЛ (стадия 
IIIB или IV) получали или только 
химиотерапию по схеме паклитак-
сел + карбоплатин (n=444), или эту 
же схему в сочетании с бевацизу-
мабом (n=434). Медиана общей вы-
живаемости среди обследованных 
пациентов составила 12,3 мес. в 

группе, получавшей химиотера-
пию сбевацизумабом, и 10,3 мес. в 
группе, получавшей только химио-
терапию. Медиана времени до про-
грессирования составила 6,2 и 4,5 
мес., соответственно (p<0,001). Об-
щая частота ответов составила 15% 
(59 из 392) в группе химиотерапии 
и 35% (133 из 381) в группе химио-
терапии с бевацизумабом.
В 2009–2010 гг. опубликованы ре-
зультаты другого масштабного 
исследования AVAiL [6], в рамках 
которого больные НМРЛ получа-

ли бевацизума б7,5 мг/кг (n = 345), 
бевацизумаб 15 мг/кг (n = 351) или 
плацебо (n = 347) каждые 3 неде-
ли вплоть до прогрессирования в 
сочетании с химиотерапией (до 6 
циклов). Результаты исследования 
продемонстрировали увеличение 
времени до прогрессирования при 
использовании бевацизумаба. Ме-
диана показателя составила 6,7 
мес. в группе, получавшей препа-
рат в дозе 7,5 мг/кг, 6,5 мес. в груп-
пе, получавшей 15 мг/кг, и 6,1 мес. 
в группе плацебо (различия стати-
стически значимы при сравнении 
бевацизумаба с плацебо). Общая 
частота ответов составила 34,1, 
30,4 и 20,1% в трёх группах, соот-
ветственно.
Учитывая успешность применения 
оригинального препарата беваци-
зумаба (Авастин® [Ф. Хоффманн-
Ля Рош, Лтд., Швейцария]) у онко-
логических больных, российской 
биофармацевтической компанией 
BIOCAD было принято решение 
разработать его биоаналог. К кон-
цу 2011 года был завершен полный 
цикл сравнительных доклиниче-
ских испытаний. В проведенных 
исследованиях были охаракте-
ризованы физико-химические 
свойства разрабатываемого био-
аналога, а также функциональная 
активность молекулы в сравне-
нии с оригинальным препаратом 
Авастин®. Получены данные, что 
бевацизумаб производства компа-
нии BIOCAD идентичен препарату 
Авастин® по первичной, вторичной 
и третичной структуре, чистоте, 
гомогенности и сродству к VEGF. 
Аналогичные результаты полу-
чены при сравнении фармакоки-
нетики и токсичности препаратов 
на лабораторных животных (яван-
ских макаках). Биоаналог не имел 
отличий от оригинального пре-
парата по фармакокинетическим 
параметрам, характеризовался хо-
рошей переносимостью и низкой 
токсичностью.
Новый препарат был назван Аве-
гра®. Такое название (A — VEG 
— R — A) происходит от несколь-
ких слов: A — Attero ([лат.] унич-
тожать, ослаблять, уменьшать); 
VEG — Vascular Endothelial Growth 
([англ.] рост эндотелия сосудов); 
R — recombinant ([англ.] реком-
бинантное); A — antibody ([англ.] 
антитело).
Доказанная в доклинических ис-
следованиях биоаналогичность 
стала основанием для проведения 
клинического исследования с це-
лью оценки фармакокинетики, 
эффективности и безопасности 
препаратов Авегра® и Авастин® в 
сочетании с химиотерапией (па-
клитаксел и карбоплатин) у паци-
ентов с распространённым неопе-
рабельным или метастатическим 
неплоскоклеточным НМРЛ. По 
своему дизайну исследование было Продолжение на стр. 29

многоцентровым двойным слепым 
рандомизированным. В нем при-
няли участие 138 пациентов из 19 
центров в России, шести — в Укра-
ине, одного — в Беларуси.
Популяция пациентов с неопе-
рабельным или метастатическим 
НМРЛ была выбрана для иссле-
дования в связи с тем, что эта ка-
тегория больных характеризуется 
высокой чувствительностью к те-
рапии бевацизумабом. В рамках 
регистрационных исследований 
оригинального препарата пока-
зано, что размер эффекта (пре-
восходство над плацебо) в от-
ношении выбранной первичной 
конечной точки (общая частота от-
ветов [ОЧО]) был самым высоким 
при применении бевацизумаба для 
лечения НМРЛ при сравнении с 
другими нозологиями [5].
Исследование проводилось в два 
этапа. Целью первого из них было 
сравнение фармакокинетических 
показателей препаратов Авегра® и 
Авастин® после однократного при-
менения. Эта часть исследования 
включала 28 человек. По заверше-
нии набора пациентов в первый 
этап исследования оно было при-
остановлено для первичного ана-
лиза фармакокинетики и безопас-
ности препарата у больных НМРЛ. 
После установления эквивалент-
ности фармакокинетических пока-
зателей был начат второй этап ис-
следования, целью которого было 
сравнение эффективности и без-
опасности препаратов Авегра® и 
Авастин® в более многочисленной 
популяции пациентов (110 чело-
век). По окончании второго этапа 
исследования больные с полным 
или частичным ответом или ста-
билизацией заболевания, по реше-
нию врача-исследователя, перево-
дились в период поддерживающего 
лечения и наблюдения, в рамках 
которого им проводилась откры-
тая терапия бевацизумабом.
После скринингового обследова-
ния все пациенты были рандоми-
зированы в одну из двух групп в 
соотношении 1:1. Стратификация 
проводилась в зависимости от об-
щего физического состояния боль-
ного (оценка по шкале ECOG 0–1 
или 2), наличия метастазов НМРЛ 
в ЦНС и стадии заболевания (IIIb/
IV). Включенным в исследование 
пациентам лечение проводилось 
по следующей схеме: Авегра® или 
Авастин®, 15 мг/кг, внутривенно в 
течение 90 минут, сразу после кар-
боплатина в день 1 каждого 3-не-
дельного цикла + паклитаксел 175 
мг/м2 внутривенно в течение 3 ча-
сов в день 1 каждого 3-недельного 
цикла + карбоплатин в дозе, не-
обходимой для достижения AUC 6 
мг/мл×мин, внутривенно в течение 
15–30 минут, сразу после паклитак-
села, в первый день каждого трёх-
недельного цикла. Лечение продол-
жалось в течение шести циклов по 
три недели или до прогрессирова-
ния, или до развития непереноси-
мых токсических явлений.
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Начало на стр. 27

Эффективность терапии оценива-
лась путем определения ОЧО (ча-
стичный ответ + полный ответ) на 
терапию по данным компьютерной 
томографии (КТ) с использовани-
ем критериев RECIST 1.1. Оценка 
безопасности производилась на 
основании данных о регистрации 
нежелательных явлений (НЯ) и се-
рьёзных нежелательных явлений 
(СНЯ).Для анализа фармакокине-
тики препаратов на втором этапе 
у всех больных, включенных в ис-
следование, проводилась оценка 
концентраций препарата в опре-
делённые временные точки на пер-
вом и шестом циклах химиотера-
пии. Дополнительно исследовалась 
иммуногенность лекарственных 
средств.
Обе исследуемые группы, включен-
ные в анализ эффективности, были 
уравновешены по исходным де-
мографическим характеристикам 
пациентов. Так, медианы возрас-

та больных, включенных в группу 
препарата Авегра®, составили 60,5 
[54,0; 64,8] года, в группу сравне-
ния — 60,0 [54,9; 63,0] года. Группы 
были сопоставимы по весу и росту, 
половому составу (р > 0,05).
Результаты оценки общего состо-
яния по шкале ECOG также были 
сопоставимы: в группах препа-
ратов Авегра® и Авастин® оценка 
по ECOG составила 0 баллов у 15 
(27,78%) и 8 (13,64%) пациентов (р 
> 0,05), 1 балл — у 39 (72,22%) и 45 
(80,36%) (р > 0,05), соответственно. 
Только у 3 (5,36%) пациентов из 
группы препарата Авастин® балл 
по ECOG составил 2 (р > 0,05).
У большинства пациентов на мо-
мент включения была диагно-
стирована IV стадия НМРЛ: 49 
(90,74%) и 46 (82,14%) больных в 
группах препаратов Авегра® и Ава-
стин®, соответственно (р > 0,05). 
У остальных обследованных была 
диагностирована стадия IIIb.Обе 
группы также были уравновеше-
ны по другим изученным характе-
ристикам основного заболевания 

(продолжительность времени с мо-
мента постановки диагноза, пред-
шествующая терапия, морфоло-
гическая характеристика опухоли, 
число и локализация отдалённых 
метастазов).
В анализ эффективности были 
включены все больные, получив-
шие хотя бы одно введение пре-
паратабевацизумаб, у которых 
представлялось возможным оце-
нить достигнутый ответ: 54 паци-
ента (78,26%) в группе препарата 
Авегра® и 56 (81,20%) пациентов в 
группе препарата Авастин®.
На основании данных КТОЧО, 
которая являлась первичной ко-
нечной точкой, в группе препарата 
Авегра® составила 42,59% (95% ДИ 
30,33–55,83%), а в группе препарата 
Авастин®— 39,29% (95% ДИ 27,58–
52,27%), соответственно. Разница 
показателя в группе исследуемой 
терапии и в группе препарата срав-
нения составила 3,30% с 95% ДИ 
-14,96–21,40% (р = 0,874, критерий 
χ^2 Пирсона с поправкой Йетса). 
Нижняя граница рассчитанно-

го 95% ДИ (–14,96%) превышает 
установленную границу не мень-
шей эффективности (δ = –20%), а, 
следовательно, принимается гипо-
теза о не меньшей эффективности 
препарата Авегра® по сравнению с 
препаратом Авастин®. Отношение 
шансов (OR) для ОЧО составило 
1,145 (95% ДИ 0,500–2,629), что 
также указывает на отсутствие ста-
тистически значимых различий в 
эффективности между группами 
терапии.
Статистически значимых различий 
не было выявлено и при сравнении 
прочих параметров оценки эффек-
тивности.
В анализ безопасности были вклю-
чены все больные, получившие 
хотя бы одно введение препаратов 
Авегра® или Авастин® (n = 134).
Оба препарата продемонстриро-
вали благоприятные профили без-
опасности и переносимости. Среди 
НЯ, наиболее часто встречались 
явления гематологической токсич-
ности, включавшие нейтропению, 
лейкопению, лимфопению, анемию 
и тромбоцитопению. Несколько 
реже регистрировались отклоне-
ния ряда биохимических показа-
телей в крови: гипергликемия, ги-
перурикемия, повышение уровней 
лактатдегидрогеназы, аспартата-
минотрансферазы, аланинамино-
трасферазы, щелочной фосфата-
зы, мочевины. Среди прочих НЯ 
наиболее распространены были 
алопеция, нарушения со стороны 
скелетно-мышечной системы (ар-
тралгии, миалгии, оссалгии, боль 
в спине), со стороны пищевари-
тельной системы (тошнота, рвота, 
диарея, стоматит), нежелательные 
явления со стороны сердечно-со-
судистой системы (тахикардия), 
слабость, головная боль, а также 
нарушения со стороны органов 
дыхания (легочное кровотечение, 
кровохарканье, одышка, кашель). 
Статистически значимых различий 
между группами не было выявлено 
ни по одному из зарегистрирован-
ных НЯ.
СНЯ были выявлены в общей слож-
ности у 22 пациентов: у 14 (20,59%) 
в группе препарата Авегра® (у 2-х 
из них было зарегистрировано по 
2 СНЯ) и у 8 (12,12%) пациентов в 
группе сравнения. В большинстве 
случаев СНЯ были обусловлены 
наличием сопутствующей патоло-
гии, воздействием химиопрепара-
тов, применяемых в рамках комби-
нированной химиотерапии, либо 
другими не связанными с исследу-
емой терапией причинами. Группы 
не имели статистически значимую 
разницу по частоте встречаемости 
любых СНЯ (р> 0,05).
Проведенный анализ фармакоки-
нетических параметров показал, 
что как после однократного, так 
и после многократного введения 
препаратов Авегра® и Авастин® 
концентрации бевацизумаба в кро-
ви пациентов изменяются анало-
гичным образом.
Исследование иммуногенности 
выявило по одному случаю по-
явления связывающих антител к 
бевацизумабу в каждой группе, их 
нейтрализующая активность не 
была подтверждена ни у одного 
пациента. Таким образом, оба пре-
парата характеризовались низкой 
иммуногенностью.
Таким образом, препараты Авегра® 
и Авастин® продемонстрировали 
аналогичные характеристики фар-

макокинетики, эффективности и 
безопасности, что подтверждает 
их эквивалентность. На основании 
результатов проведённого кли-
нического исследования первый 
биоаналог бевацизумаба — пре-
парат Авегра® — был успешно за-
регистрирован в октябре 2015 года.
Данные, полученные в ходе прове-
дённых испытаний, позволяют ре-
комендовать применение препара-
таАвегра® в широкой клинической 
практике. 
Появление препарата Авегра® су-
щественно повысит доступность 
терапии, направленной на бло-
кирование патологического не-
оангиогенеза в злокачественных 
опухолях, так какего цена будет 
значительно ниже зарубежного 
аналога. Это преимущество по-
зволит обеспечить большее коли-
чество онкологических больных 
современными схемами терапии, 
включающими бевацизумаб, что 
приведёт к улучшению клиниче-
ского течения заболеваний и каче-
ства жизни пациентов.
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АЛЬТЕРНАТИВНЫЙ РЕЖИМ ПРИМЕНЕНИЯ 
СУНИТИНИБА ПРИ РАКЕ ПОЧКИ
Мещеряков Андрей Альбертович. Российский онкологический научный центр им. Н.Н. Блохина, Москва

Сунитиниб – мультитаргетный 
тирозинкиназный ингибитор – 
разрешен для лечения метастати-
ческого почечно-клеточного рака  
(мПКР), гастроинтестинальных 
стромальных опухолей (ГИСО) 
и высокодифференцированных 
нейроэндокринных опухолей  под-
желудочной железы (НЭО). Пре-
парат преимущественно ингиби-
рует тирозинкиназы рецепторов, 
вовлеченных в ангиогенез, в част-
ности VEGFR1, VEGFR2, VEGFR3, 
PDGFR и занял место интерферона 
альфа, эффективность которого 
связывалась с антиангиогенным 
эффектом. 
Рекомендуемый режим лечения 
сунитинибом при мПКР и ГИСО 
– 50 мг в сутки внутрь в течение 
4 недель с последующим 2-х не-
дельным перерывом (режим 4/2). 
Полный цикл терапии составляет 
6 недель. В зависимости от инди-
видуальной переносимости суточ-
ная доза сунитиниба может быть 
уменьшена на 12,5 мг дважды, но 
должна составлять не менее 25 мг в 
сутки для лечениям ПКР и ГИСО. 
Рекомендуемая доза препарата при 
НЭО составляет 37,5 мг ежедневно 
без перерыва.
Режимы применения сунитини-
ба основаны на особенностях его 
фармакокинетики. После одно-
кратного приема препарата мак-
симальная концентрация в плазме 
достигается через 6-12 часов. Ко-
нечное время полувыведения су-
нитиниба составляет 40-60 часов 
и 80-110 часов для активного мета-
болита SU-12662. При ежедневном 
приеме препарата наблюдается ку-
мулятивный эффект с повышени-
ем концентрации в 3-4 раза для су-
нитиниба и в 7-10 раз для SU-12662 
(по сравнению с первым днем цик-
ла). Постоянная концентрация су-
нитиниба и SU-12662 достигается в 
течение 10-14 дней от начала при-
ема и составляет от 62 до 101 нг/
мл при целевой концентрации 50 
нг/мл, существенно не изменяясь в 
последующих  циклах  лечения.
Особенности развития эффекта 
сунитиниба были также изучены 
клинически, подтвердив экспери-
ментальные данные. Например, по-
вторное измерение объема крови в 
опухоли (измерение проводилось 
с помощью специальной методи-
ки ультразвукового исследования)
в течение цикла лечения в режиме 
4/2, показало минимальные объ-
емы через 1 и 2 недели после на-
чала приема, что соответствовало 
максимальному эффекту лечения 
(Bjarnason, 2014). С другой сторо-
ны, даже кратковременное пре-
кращение лечения сунитинибом 
приводит к восстановлению роста 
опухоли, проявляющемуся увели-
чением метаболической активно-
сти опухоли при ПЭТ и усилением 
экспрессии морфологических мар-
керов пролиферации эндотели-
альных клеток пропорционально 
длительности перерыва (Griffioen, 

2012). 
С самого начала минимизация ток-
сичности лечения и поддержание 
интенсивности режима лечения 
были основными задачами клини-
ческого применения сунитиниба.
Регистрационные исследования 
сунитиниба показали, что суще-
ственная доля больных, полу-
чавших препарат в режиме 4/2, 
нуждалась в редукции доз или пре-
кращении лечения в связи с побоч-
ными эффектами: временное пре-
рывание лечения – 38%, снижение 
дозы – 32%, прекращение лечения 
– 8% (Motzer, 2007).
В то же время, сравнение зависи-
мости экспозиции сунитиниба и 
его клинической эффективности 
показало, что поддержание адек-
ватной дозы и продолжительности 
терапии, и, как следствие, интен-
сивности лечения (AUC) транс-
лировалось в увеличение общей 
выживаемости и времени до про-
грессирования, а также в повыше-
ние частоты объективных регрес-
сий (Houk, 2010).
Для улучшения переносимости и 
повышения интенсивности лече-
ния при мПКР были изучены два 
альтернативных режима приме-
нения сунитиниба: непрерывный 
режим лечения и укороченные ци-
клы лечения (режим 2/1).
Непрерывному применению суни-
тиниба в ежедневной дозе 37,5 мг 
было посвящено рандомизирован-
ное исследование EFFECT. Срав-
нение альтернативного режима со 
стандартным (режим 4/2), вклю-
чившем 292 больных, не показало 
разницы в переносимости тера-
пии, но время до прогрессирова-
ния было лучше при стандартном 
режиме (данные статистически 
не достоверны). Общая выживае-
мость не отличалась (Motzer, 2012).
Укороченному режиму лечения 
сунитинибом посвящена серия 
ретроспективных и одно проспек-
тивное рандомизированное иссле-
дование. Сунитиниб применялся в 
дозе 50 мг в сутки в течение 2 не-
дель с последующим недельным 
перерывом (режим 2/1).
Известно, что побочные эффекты 
сунитиниба при стандартном ре-
жиме 4/2 часто усиливаются на 3 и 
4 неделях цикла и регрессируют во 
время двухнедельного перерыва. 
Практическим решением уменьше-
ния цикловой кумулятивной ток-
сичности стало раннее прерывание 
цикла с более короткими интерва-
лами между ними. (Atkinson, 2014;  
Najjar, 2014; Bracarda, 2015). Режим 
2/1 позволял уменьшать токсич-
ность и поддерживать интенсив-
ность лечения: в обоих режимах 
за 6 недель проводилось 4 недели 
лечения.
Все проведенные исследования 
подтвердили индивидуальную 
клиническую практику: примене-
ние режима 2/1 сопровождалось 
уменьшением частоты и степени 
выраженности побочных эффек-

тов, в том числе тяжелой токсич-
ности (3 и 4 степени). Кроме того, 
в наиболее крупных из них, кроме 
лучшей переносимости режима 
2/1, показана его равнозначная эф-
фективность.
Результаты исследований режима 
2/1 представлены в таблице 1.

Таблица 1. Исследования, посвященные альтернативному режиму применения сунитиниба – режиму 2/1 

Автор/
Исследование

Дизайн
(Р – ретро-
спективное, 
П – проспектив-
ное)

Количество
Больных

Результат

Atkinson et al. Р 185 Сравнение режимов 4/2 и 2/1 показало 
снижение токсичности, улучшение 
общей выживаемости и времени без 
прогрессирования в режиме 2/1

Bjarnasonetal. Р 172 Переход с режима 4/2 на альтернативные 
режимы, в том числе режим 2/1, приводил 
к уменьшению токсичности, улучшению 
общей выживаемости и времени без 
прогрессирования для режима 2/1

Najjaretal. Р 30 Переносимость лечения при переходе с 
режима 4/2 на 2/1 существенно улучшалась 
(особенно у пациентов с тяжелой 
токсичностью)

Kondo et al. Р 48 Сравнение режимов 4/2 и 2/1 показало 
лучшую переносимость режима 2/1 при 
одинаковой интенсивности лечения

RAINBOW Р 249 Сравнение трех лечебных групп (режим 4/2 
с переходом на 2/1, режим 2/1 исходно и 
стандартный режим 4/2) показало лучшую 
переносимость режима 2/1 с увеличением 
суммарной продолжительности лечения, 
выживаемости без прогрессирования и 
общей выживаемости в группе с переходом 
с режима 4/2 на режим 2/1

RESTORE П 76 Сравнение режимов 4/2 и 2/1 показало 
снижение токсичности и увеличение 
шестимесячной выживаемости без 
прогрессирования для режима 2/1.

В исследовании Atkinson et al. про-
веден ретроспективный анализ 
первой линии терапии сунитини-
бом в M.D. Anderson Cancer Center. 
В исследование включено 185 боль-
ных. 161 (87%) больной начал лече-
ние в стандартном режиме (4/2), 24 
(13%) больных – начали альтерна-
тивный режим. 98 (53%) больных 
из 161 получали стандартный ре-
жим в течение всего лечения. При 
медиане времени лечения в 5,6 ме-
сяцев оставшаяся часть (63 боль-
ных) перешла со стандартного на 
альтернативные режимы лечения 
(общее количество на альтернатив-
ных режимах составило 87 боль-
ных). Наиболее частым альтер-
нативным режимом лечения был 
режим 2/1, который применялся у 
82% больных, перешедших с режи-
ма 4/2.
Переход к альтернативному режи-
му у большинства больных осу-
ществлен при стандартной дозе 

сунитиниба  50 мг в сутки.
На момент окончания исследова-
ния исходную дозу сунитиниба 
получали 67% больных на стан-
дартном режиме и 54% - на альтер-
нативном. Полное сравнение групп 
больных с исходно стандартным и 
альтернативными (2/1) режимами 

показало, что корректировка дозы 
потребовалась 33% больных обеих 
групп.
Основными видами токсичности 
были утомляемость, ладонно-по-
дошвенный синдром и диарея. 
При переходе на альтернативный 
режим лечения токсичность су-
щественно уменьшалась: утомля-
емость с 64% до 29%, ладонно-по-
дошвенный синдром с 38% до 10%, 
диарея с 32% до 6%.
Медиана длительности лечения со-
ставила 4,1 месяца для режима 4/2 
и 13,6 месяцев для альтернативного 
режима лечения (р<0,0001).
Медиана времени до прогресси-
рования составила 4,3 месяца при 
лечении только в стандартном ре-
жиме  и 14,5 месяцев для больных, 
получавших альтернативные ре-
жимы лечения (р<0,0001). Для па-
циентов сразу начавших лечение в 
альтернативном режиме, медиана 
времени до прогрессирования со-

ставила 11,6 месяцев.
Медиана общей выживаемости со-
ставила 17,7 месяцев для стандарт-
ного режима и 33,0 месяца для аль-
тернативных режимов (р<0,0001).
Ретроспективный характер иссле-
дования позволил авторам лишь 
рекомендовать динамичный под-

ход в разрешении токсичности, 
реализованного на практике в дан-
ном исследовании.
Самое крупное ретроспективное 
исследование режима 2/1 проведе-
но в Италии и включило 249 боль-
ных генерализованным раком поч-
ки (исследование RAINBOW). 208 
из них начали лечение в стандарт-
ном режиме, 41 – сразу в режиме 
2/1. В качестве контрольной груп-
пы проведен анализ 211 пациентов, 
получавших сунитиниб в режиме 
4/2 в институте Gustave Roussy.
Лечение сунитинибом в стандарт-
ной дозе 50 мг начато у 90% паци-
ентов с исходным режимом 4/2 и у 
73% больных с исходным режимом 
2/1.
Необходимо отметить, что режим 
2/1, как и в предыдущем исследова-
нии, широко применялся на прак-
тике и при непереносимости режи-

Продолжение на стр. 33
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ма 4/2 рекомендовался переход на 
альтернативный режим 2/1.
Причинами коррекции режима ле-
чения у больных, получавших ре-
жим 4/2, послужила утомляемость 
(23%), мукозит (16%), диарея (11%) 
и ладонно-подошвенный синдром 
(10%). 56% больных после перехода 
на альтернативный режим смогли 
сохранить полную суточную дозу 
сунитиниба в 50 мг.
Частота выраженных побочных 
эффектов (3 и 4 степени) суще-
ственно уменьшилась после пере-
хода на режим 2/1: с 46% на режиме 
4/2 до 8% на режиме 2/1 (р<0,001). 
Утомляемость 3-4 степеней умень-
шилась с 10% до 0%, артериальная 
гипертензия – с 9% до 2%, ладон-
но-подошвенный синдром с 10% 
до 3%, тромбоцитопения – с 7% до 
менее 1%  (разницы статистически 
достоверны). При анализе побоч-
ных эффектов у пациентов, полу-
чавших полную дозу сунитиниба 
50 мг в режимах 4/2 и 2/1, частота 
токсичности 3 и 4 степеней суще-
ственно уменьшилась при перехо-
де на режим 2/1: 42% по сравнению 
с 7%. В то же время, частота выра-
женной токсичности при режиме 
4/2 в дозе 50 мг и в группе с исход-
ным режимом 2/1 в дозе 50 мг была 
одинаковой и составила 29% и 27%, 
соответственно.
В результате продолжительность 
лечения в группе со сменой режима 
4/2 на режим 2/1 была наибольшей 
и составила 28,2 месяцев. В группе 
с исходным режимом 2/1 продол-
жительность лечения составила 7,8 
месяцев, в группе с режимом 4/2 – 
9,7 месяцев.
Медиана времени без прогресси-
рования также была наибольшей в 
группе со сменой режима, составив 
30,2 месяцев, по сравнению с 10,4 
месяцами для режима 2/1 и 9,7 ме-
сяцами для режима 4/2.
Медиана общей выживаемости в 
первой группе не достигнута, при 
этом трехгодичная выживаемость 
составила 72%. Медиана общей вы-
живаемости и трехгодичная выжи-
ваемость для группы, получавшей 
режим 2/1, составили 23,2 месяцев 
и 32%, для группы с режимом 4/2 - 
27,8 месяцев и 42%, соответствен-
но.
Как указывалось выше, в данном 
исследовании при возникновении 
клинически значимых побочных 
эффектов на режиме 4/2 при дозе 
сунитиниба 50 мг в сутки пред-
почтение отдавалось переходу 
на режим 2/1 без снижения дозы 
препарата. Такой подход приво-
дил к существенному снижению 
побочных эффектов без снижения 
интенсивности и эффективности 
лечения. Полученные в ходе иссле-
дования данные по эффективности 
смены режима 4/2 на режим 2/1 
рекомендованы для практического 
применения.
Исследование RESTORE – един-
ственное проспективное ран-
домизированное исследование, 
сравнившее стандартный режим 
применения сунитиниба и режим 
2/1. В исследование включались 
пациенты с генерализованным 
светлоклеточным раком почки, 
ранее не получавшие лечения. По-
сле стратификации по группам 
риска в соответствии с критерия-
ми Memorial Sloan Kettering Cancer 
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Center, больные рандомизирова-
лись в две группы: стандартный 
режим 4/2 или альтернативный 
режим 2/1.
Исследование проводилось в трех 
центрах Кореи. Всего в исследо-
вание включено 76 пациентов, 74 
из которых рандомизировано: 38 
больных в режим 2/1 и 36 больных 
в режим 4/2.
Исследование показало, что все по-
казатели эффективности и токсич-
ности были лучше при применении 
режима 2/1.
Шестимесячная выживаемость без 
прогрессирования – первичный 
критерий эффективности – соста-
вила 63% для режима 2/1 по срав-
нению с 44% для режима 4/2. Меди-
ана времени до неэффективности 
лечения составила 7,6 месяцев для 
альтернативного режима и 6,0 ме-
сяцев для режима 4/2 (р=0,029).
При применении режима 2/1 чаще 
достигался объективный эффект: 
47% по сравнению с 33% для режи-
ма 4/2. Глубина эффекта была так-
же выше при лечении в альтерна-
тивном режиме.
При медиане наблюдения в 30 ме-
сяцев, время до прогрессирования 
было длиннее для режима 2/1, чем 
для режима 4/2: 12,1 месяцев про-
тив 10,1 месяцев. Общая выживае-
мость составила 30,5 месяцев для 
режима 2/1 и 28,4 месяцев для 
стандартного режима.
По сравнению со стандартной схе-
мой при лечении в режиме 2/1 су-
щественно реже встречались утом-
ляемость (30% больных против 
58% больных), глубокая нейтро-
пения (4% против 28%), тяжелый 
стоматит (1% против 11%) и вы-
раженный ладонно-подошвенный 
синдром (18% против 36%).
В связи с токсичностью 23% па-
циентов группы 4/2 перешли на 
режим 2/1, что было разрешено в 
рамках исследования.
При непереносимости дозы 50 мг 
рекомендовалось снижение до 37,5 
мг, а затем и до 25 мг. В таком слу-
чае при переходе на альтернатив-
ный режим начальная доза в режи-
ме 2/1 соответствовала последней 
дозе, использованной в режиме 4/2.
При непереносимости режима 4/2 
по решению пациента и врача раз-
решался также непосредственный 
переход к режиму 2/1 без предва-
рительного снижения дозы до ми-
нимальной.
При переходе на режим 2/1 с сохра-
нением последней использованной 
дозы, существенно улучшалась пе-
реносимость с уменьшением пред-
шествующей токсичности до 1 сте-
пени в большинстве случаев. 
В целом, 32% пациентов на режиме 
2/1 и 47% больных на стандартном 
режиме требовали по крайней мере 
одной дозовой редукции. Время до 
первой дозовой коррекции было 
существенно дольше на режиме 
2/1 по сравнению с режимом 4/2 
(р=0,014), а коррекция дозы в тече-
ние первых 6 месяцев была необхо-
дима у 21% больных на режиме 2/1 
и у 50% - на стандартном режиме 
(р=0,009). 
На основании полученных данных 
альтернативный режим примене-
ния сунитиниба характеризовался 
меньшей токсичностью, не уступая 
в эффективности стандартному 
режиму 4/2, и рекомендован для 
применения у больных с неперено-
симой токсичностью стандартного 
режима 4/2.

Заключение

Проведенные исследования позво-
ляют сделать следующие выводы:
1. Лечение сунитинибом в режиме 
2/1 в сравнении со стандартным 
режимом 4/2 было менее токсич-
ным, но не менее эффективным.
2. Наилучший эффект лечения 
достигался при переходе со стан-
дартного режима 4/2 на альтерна-
тивный 2/1. 
3. Учитывая доказанную эффек-
тивность режима 4/2 и эффектив-
ность перехода с режима 4/2 на 
режим 2/1, но преимущественно 
ретроспективный характер срав-
нительных исследований, лечение 
сунитинибом должно начинаться 
в стандартном режиме 4/2.
4. При непереносимой токсично-
сти режима 4/2 в дозе 50 мг, осо-
бенно при развитии непереноси-
мой токсичности на 3-4 неделях 
лечения, переходна режим 2/1 в 
дозе 50 мг является оптимальным.
5. Улучшение переносимости су-
нитиниба путем изменения ре-
жима приема препарата нашло 
отражение в Российских и между-
народных рекомендациях (практи-
ческие рекомендации RUSSCO по 
лекарственному лечению больных 
почечно-клеточным раком, реко-
мендации Европейской Ассоциа-
ции Урологов).
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Преклинические данные

Регорафениб имеет схожую структу-
ру с сорафенибом, который был ис-
ходно разработан как ингибитор ти-
розинкиназы (TKI) RAF1. Несмотря 
на структурное сходство, регорафе-
ниб обладает более сильным и ши-
роким ингибирующим эффектом на 
ряд киназ, вовлеченных в ангиогенез 
(VEGFR-1, -2, -3, TIE2), развитие 
стромы (PDGFR-ᵦ, FGFR-1), онкоге-
нез (дикий тип и V600E мутирован-
ный BRAF, дикий и мутированный 
KIT, мутированный RET) (табл.1). 
Данный эффект реализуется как в 
угнетении сосудистой перфузии в 
опухоли, так и в прямом антипро-
лиферативном эффекте, показанном 
на ксенографтах гастроинтестиналь-
ных стромальных опухолей (ГИСТ), 
колоректального рака (КРР), рака 
почки (1)(2)(3).

I фазы исследований

Препарат метаболизируется  в пече-
ни цитохромом CYP 3A4, период по-
лувыведения составляет 20-30 часов. 
Оптимальные дозировки препарата 

Таблица 1. 
Активность регорафениба в отношении различных киназ (4).

Киназы Регорафениб IC50 (nM) ± СО

VEGFR1 13±0.4

VEGFR2 4,2±1,6

TIE2 311±46

PDGFR-β 22±3

FGFR1 202±18

KIT 7±2

RET 1.5±0.7

RAF-1 2.5±0.6

B-RAF 2.5±10

B-RAF V600E 19±6

IC50 - концентрация, ингибирующая 50% активности 
киназы; СО - стандартное отклонение

определялись в нескольких исследо-
ваниях первых фаз. В первом из них, 
включившем 53 больных различны-
ми солидными опухолями на восьми 
дозовых уровнях, в качестве мак-
симально переносимой дозы была 
выбрана 160 мг в сутки в течение 3 
недель с последующим недельным 
перерывом (5). Дозолимитирующей 
токсичностью (ДЛТ) 3-4 степени 
были диарея, ладонно-подошвен-
ный синдром (ЛПС), артериальная 
гипертензия. У 3 (рак почки, остео-
саркома, КРР) из 47 оцененных па-
циентов был достигнут частичный 
ответ.
Другие три исследования I фазы 
фокусировались на переносимости 
препарата при различных патоло-
гиях (мКРР, немелкоклеточный рак 
легкого (НМРЛ), гепатоцеллюляр-
ный рак (ГЦР)). Интересно, что при 
НМРЛ и ГЦР в качестве рекомендо-
ванной к применению дозы была вы-
брана 100 мг/сутки постоянно (6)(7). 
Важно, что регорафениб не обладал 
выраженной гепатотоксичностью, а 
его фармакокинетика не менялась у 
пациентов в циррозом печени Child-
Pugh А и В. В то же время у больных 
с мКРР для последующих исследова-
ний была выбрана доза 160 мг/сут. 6 
из 28 больных прекратили терапию 
из-за токсичности, включавшей 
ЛПС, астению, кожную сыпь, арте-
риальную гипертензию (8). Умень-
шение размеров опухолевых очагов 
развилось у половины пациентов, 
однако формально объективный от-
вет зафиксирован лишь у  4%. 

Рандомизированные 
исследования III фаз 

Колоректальный рак

КРР — одно из наиболее частых зло-
качественных заболеваний в Европе 
и одно из ведущих причин смерти от 
рака во всем мире. За последние годы 
лечение КРР претерпело существен-
ные изменения, а исходы терапии 
ранних и распространенных стадий 
заболевания значительно улучши-
лись. Применение двойных комби-
наций (FOLFOX, XELOX, FOLFIRI) с 
добавлением моноклональных анти-
тел - бевацизумаба, цетуксимаба, 
панитумумаба - позволило достичь 

медианы выживаемости до прогрес-
сирования (PFS) около 10  мес. в пер-
вой и около 7 мес. во второй линиях 
терапии. В то же время возможности 
последующих линий терапии были 
крайне ограничены. Кроме  повтор-
ного назначения применявшихся 
ранее препаратов, единственным 
эффективным вариантом третьей-
четвертой линий была монотерапия 
анти-EGFR антителами. Назначение 
последних позволяло достичь меди-
аны продолжительности жизни 8-10 
мес. у пациентов без мутации KRAS 
(9)(10). Совместный анализ исследо-
ваний FIRE-3, CALGB/SWOG80405 и 
PEAK показал, что применение анти-
EGFR антител в первой линии хими-
отерапии у пациентов с отсутствием 
мутаций в генах KRAS, NRAS и BRAF 
ассоциируется с лучшими показате-
лями общей выживаемости(11). Та-
ким образом, пациенты за первые две 
линии терапии уже могут получить 
все имеющиеся активные препараты, 
что вновь делает актуальным вопрос 
проведения третьей и последующих 
линий терапии.
Обнадеживающие результаты пред-
клинических и клинических ис-
следований I фазы по применению 
регорафениба у пациентов с рефрак-
терным КРР послужили основой для 
проведения большого рандомизи-
рованного исследования III фазы 
CORRECT.
В данное исследование включались 
пациенты с прогрессирующим мКРР 
и статусом ECOG 0-1, которые ранее 
получали оксалиплатин, иринотекан, 
фторпиримидины, бевацизумаб и 
анти-EGFR антитела (при диком типе 
KRAS). Учитывая, что для данных 
пациентов не существовало других 
опций лечения, пациенты в соот-
ношении 2:1 рандомизировались в 
группу регорафениба (160 мг в сутки 
1-22 дни каждые 4 недели) или плаце-
бо. Основной задачей исследования 
было удлинение продолжительности 
жизни больных (HR 0.75 по сравне-
нию с медианой общей выживаемо-
сти 4,5 мес. в группе плацебо). 
За период с 2010 по 2011гг 760 паци-
ентов из 16 стран приняло участие 
в исследовании. Основные характе-
ристики больных обеих групп были 
сравнимы, за исключением большей 
частоты KRAS мутаций в группе пла-
цебо. Около половины пациентов 
на момент начала исследования уже 
имели за плечами четыре и более ли-
ний терапии.
Применение регорафениба позволи-
ло достоверно улучшить общую вы-
живаемость с 5,0 до 6,4 мес (медианы, 
HR 0.77, р=0,0052) (рис.1). Схожий 
выигрыш был достигнут и в показа-
телях выживаемости до прогрессиро-
вания (ВБП) (медианы, 1,9 и 1,7 мес., 
HR 0,49, р<0,00001). Новый препарат 
не увеличивал частоту объективных 
ответов, однако приво-дил к росту 
контролю заболевания с 15% до 41%  
больных. Проведенный поданализ 
пока-зал, что выигрыш от назначе-
ния регорафениба отмечался во всех 
подгруппах больных (рисунок 1).На 
основании результатов данного ис-
следования регорафениб в 2012 году 

был зарегистрирован FDA, а в 2013 
году - European Medicines Agency 
(EMA) для лечения пациентов с ме-
тастатическим КРР, рефрактерным к 
ранее проводимой терапии.
В 2015г был представлен расширен-
ный анализ биомаркеров этого ис-
следования. В плазме крови методом 
BEAMing определялся мутационный 
статус циркулирующей ДНК. Оказа-
лось, что эффективность регорафе-
ниба не зависела от мутаций в генах 
KRAS, PI3KCA.
Исследование CONCUR. В исследо-
вании CORRECT лишь 15% больных 
были представлены жителями Азии, 
90% из которых были японцами. 
Известно, что переносимость ряда 
препаратов азиатами отличается 
от таковой у европейцев. Для под-
тверждения эффективности и пере-
носимости регорафениба в азиатской 
популяции больных КРР было ини-
циировано исследование CONCUR. 
Дизайн этого исследования был схож 
с предшественником, основной за-
дачей исследования было улучшение 
общей выживаемости. Меньшая до-

Рис.1. Общая выживаемость в исследовании CORRECT. 

ступность современных препаратов 
в странах Азии отразилась в более 
"мягких" требованиях к предшеству-
ющей химиотерапии, которой долж-
но было быть не менее двух линий.  
С 2012 по 2013гг 204 пациента (боль-
шей частью из Китая) были вклю-
чены в исследо-вание. Как и в ис-
следовании CORRECT регорафениб 
привел к достоверному увеличению 
показателей общей выживаемости 
(медианы, с 6,3 до 8,8 мес, HR 0,55, 
95% ДИ 0,40-0,77, р=0,0002) и ВБП 
(медианы, с 1,7 до 3,2 мес., HR 0,31, 
95% ДИ 0,22-0,44, р<0,0001) (12).Ана-
лиз показал схожий выигрыш в раз-
личных подгруппах больных незави-
симо, в том числе, и от мутаций KRAS 
и BRAF. Совместные результаты ис-
следований CORRECT и CONCUR 
представлены в таблице 1.
Наиболее частыми осложнениями 
терапии явились ЛПС (16%), арте-
риальная гипер-тензия (11%), ги-
пербилирубинемия (12%), что не от-
личалось от профиля токсичности в 
неазиатской популяции больных дру-
гих исследований. Частота серьезных 
нежелательных явлений не превы-
шала таковую в группе плацебо, 14% 
пациентов прекратило терапию из-за 
побочных эффектов препарата. 

Гастроинтестинальные 
стромальные опухоли (ГИСО)

У >80% пациентов причиной про-

грессирования заболевания на тера-
пии иматинибом является появление 
вторичных мутаций, что приводит в 
активации KIT или PDGFR-α (13). В 
качестве второй линии терапии в на-
стоящее время обычно применяется 
сунитиниб, однако в течение 10 ме-
сяцев практически у всех пациентов 
развивается прогрессирование (14). 
Регорафениб обладает активностью 
в отношении резистентных к има-
тинибу мутаций (15), что послужи-
ло основой для последовательного 
успешногопроведения исследований 
IIфазы(16) и III фазы GRID (17). 
В 2011 году в исследовании GRID 
приняло участие 199 пациентов с 
резистентнымик иматинибу или 
сунитинибу ГИСО, которые в соот-
ношении 2:1 рандомизировалисьв 
группу приема регорафениба 160 мг 
в течение трех недель или в группу 
плацебо. В случае прогрессирования 
заболевания пациенты из группы 
плацебо моглиперейти на исследу-
емый препарат. Исследование до-
стигло свою основнуюцель, улучшив 
медиану ВБП с 0,9 до 4,8 мес (HR 

0,27, 95% ДИ 0,19-0,39, р<0,0001). Вы-
игрыш был схож у пациентов с мута-
циями в 9 и 11 экзонах KIT.  Контроля 
заболевания удалось достичь у 52,6% 
больных в группе регорафениба по 
сравнению с 9,1% в плацебо. В обе-
их группах были достигнуты впечат-
ляющие показатели ОВ (1-годичная 
около 75%). Отсутствие различий 
был связано с тем, что подавляющее 
большинство больных (85%) при 
прогрессировании на плацебо полу-
чали в дальнейшем регорафениб. У 
60% больных развились осложнения 
3-4 степени, а профиль безопасности 
соответствовал ранее проведенным 
исследованиям.  
На основании данного исследования 
в 2013году FDA и EMA одобрили к 
применению регорафениб у рефрак-
терных к стандартной терапии  боль-
ных ГИСО.

Рак желудка

Эффективность антиангиогенной 
терапии в лечении метастатическо-
го рака желудка была недавно под-
тверждена в двух рандомизирован-
ных исследованиях, сравнивавших 
анти-VEGFR2 антитело рамуциру-
маб с плацебо(18) и рамуцирумаб + 
паклитакселс одним паклитакселом 
(19). В 2015году были представлены 
результаты рандомизированного ис-
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Рис. 2. Подгрупповой анализ общей 
выживаемости в исследовании CORRECT.   

Таблица 1. Исследования III  фаз CORRECT и CONCUR по применению регорафениба у 
пациентов с рефрактерным КРР.

Исследование
Число 
больных

ВБП, медиана, мес.
HR, р

ОВ, медиана, мес.
HR, р

Регорафениб Плацебо Регорафениб Плацебо

CORRECT 760 1,9 1,7
HR 0,49, 
р=0,0001

6,4 5,0
HR 0,77, 
р=0,0052

CONCUR 204 3,2 1,7
HR 0,31,
P=0,001

8,8 6,3
HR 0,55,
P=0,0002

следования II фазы, в котором 147 
больных распространенным раком 
желудка или пищеводно-желудоч-
ного перехода получали терапию 
регорафенибом 160 мг 3 недели с по-
сле-дующим недельным перерывом 
или плацебо (20). Основной задачей 
исследование было улучшение ВБП. 
58% больных получили ранее 2 ли-
нии химиотерапии, у 42% был статус 
ECOG0. Применение регорафениба 
привело к достоверному улучше-
нию медианы ВБП с 3,9 нед. до 11,1 
нед. (HR 0.41 (95% ДИ 0.28-0.59), 
р<0,0001). 
Предварительные результаты по 
продолжительности жизни свиде-
тельствуют о тен-денции к ее улуч-
шению с 19,4 до 25,1 нед. (HR  0.68 
(95% ДИ 0.45 - 1.03), p = 0.065). Ана-
лиз потенциального выигрыша в ОВ 
осложняется тем, что половина па-
циентов из группы плацебо при про-
грессировании получали регорафе-
ниб. Переносимость терапии была 
вполне приемлемой: из токсичности 
3 степени чаще встречались лишь 
артериальная гипертензия (10% про-
тив 1,9%), повышение уровня АсТ 
(9% против 0%) и боли в животе 
(5,0% против 1,9%). Обнадеживаю-
щие результаты данного исследова-
ния послужили ос-новой для начала 
рандомизированного исследования 
III фазы.
Изучение эффективности рего-
рафениба при метастатическом 
раке желудка изучалась не только 
в монотерапии, но и в комбинации 
с химиотерапией. В небольшом ис-
следовании II фазы 36 больных с аде-
нокарциномой пищевода, желудка 
или пищеводно-желудочного пере-
хода получали в качестве первой ли-
нии терапии режим FOLFOX с рего-
рафенибом (160 мг в сутки 1-8 дни) 
каждые 2 недели (21). Продемон-
стрированы впечатляющие частота 
объективного ответа (54%) и медиа-
на ВДП (7 мес.). При небольшом сро-
ке наблюдения медиана ОВ еще не 
достигнута. Переносимость режима 
была не хуже, чем в монотерапии  
при классическом 3-недельном при-
еме, хотя 33% и 17% больным потре-
бовалась редукция дозы препарата 
до 120 и 80 мг соответственно.

Профиль безопасности 
регорафениба
Как уже упоминалось выше, в ис-
следованиях I фаз основной токсич-
ностью препарата являются ЛПС, 
артериальная гипертензия, диарея и 
сыпь. ЛПС был наиболее частой при-
чиной временного или постоянного 
прекращения приема регорафениба. 
В исследованиях III фазы, посвя-
щенных ГИСО и КРР, модифика-
ция доз требовалась большинству 
больных. В исследовании GRID 72% 
пациентам потребовалась редукция 
доз препарата по сравнению с 26%  
в группе плацебо, а треть больных 
смогли переносить лишь дозу 80 мг 
в сутки. При этом лишь небольшому 
колличеству пациентов потребова-
лась полная отмена препарата(14). 
Схожие результаты получены и в ис-
следовании CORRECT, где 67% боль-
ным в группе регорафениба и 23% 
в группе плацебо была произведена 
модификация доз из-за побочных 
эффектов, однако к полной отме-
не препарата это привело только у 
2%. Эти данные свидетельствуют о 
том, что в большинстве случаев мо-
дификации доз бывает достаточно 

для контроля осложнений терапии. 
В двух недавно опубликованных ме-
таанализах изучалсяриск ЛПС и ар-
териальной ги-пертензии.  Первом 
из них, включавшем 1078 пациентов 
с исследований II и III фаз в дозе 160 
мг в сутки 3 недели – 1 неделя пере-
рыв, частота ЛПС была 60,5%, в том 
числе 3-4 ст. – 20,4%(22). Наиболь-
шая частота ЛПС наблюдалась при 
раке почки (71,4%), наименьшая – 
при КРР (46,6%). Во втором метаа-
нализе, включавшем 750 пациентов, 
частота артериальной гипертензии 
составила 44,4%, в том числе 3-4ст. 
– 12,5%(23). Чаще всего она встреча-
лась у пациентов с ГИСТ, реже – при 
КРР. Несмотря на высокую частоту 
вышеуказанных побочных эффек-
тов, серьезные нежелательные явле-
ния встречаются(инфекция, крово-
течения, фульминантные гепатиты, 
ТЭЛА и внезапные смерти)крайне 
редко (<2%)(24).
Осложнения чаще всего развивают-
ся на первых курсах терапии и не, в 
большинстве случаев, не носят куму-
ляционный характер. Так, в исследо-
вании CORRECT у 32% боль-ных в 
группе регорафениба развился ЛПС 
на первом курсе, однако к 8-му курсу 
сохранялся лишь у 5%(24). Реализа-
ция побочных эффектов на первом 
курсе терапии требует тщательного 
мониторинга пациентов в этот пери-
од. Производитель рекомендует кон-
тролировать артериальное давление 
еженедельно и оценивать функцию 
печени каждые 2 недели в первые 
два месяца терапии. 
Одной из опций улучшения перено-
симости терапии может быть назна-
чение препарата в меньшей (120 мг) 

дозе с возможностью ее эскалации 
со второго курса. Крайне осторож-
но следует назначать регорафениб 
ослабленным пациентам со статусом 
ECOG 2 и выше, так как в исследо-
вания такие больные не включались.

Заключение

Регорафениб явился первым инги-
битором тирозинкиназ, показавшим 
свою активность при колоректаль-
ном раке. Важно, что его появление 
позволило создать еще одну новую 
линию терапии у пациентов с исчер-
панными возможностями стандарт-
ной терапии, а не конкурировать с 
уже имеющимися препаратами. У 
больных с ГИСО препарата также 
подарил еще одну возможность зна-
чимого продления жизни в случае 
резистентности к иматинибу и су-
нитиниб. Активность препарата не 
ограничивается вышеуказанными 
локализациями. Продемонстриро-
ванная эффективность при раке же-
лудка и раке почки может в будущем 
расширить показания к его приме-
нению.
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