
комбинации ТС для проведения 
адъювантной терапии больным 
раком молочной железы.

В исследовании BCIRG 006 
проведена оценка эффектив-
ности добавления трастузу-
маба к  различным режимам 
адъювантной химиотерапии: 
антрациклиновый ACTH (док-
сорубицин, циклофосфан, доце-
таксел, трастузумаб) и безантра-
циклиновый TCH (доцетаксел, 

2005 года происходит снижение 
частоты назначения антраци-
клин-содержащих комбинаций 
и  значительно растет частота 
назначения таксан-содержащих 
(см. рис.1).

Это снижение наблюдает-
ся во всех возрастных груп-
пах, при всех фенотипах за-
болевания и  не зависит от 
географии проведения лечения. 
Несмотря на падение, антра-
циклин-содержащие комбина-
ции все еще чаще назначают-
ся женщинам моложе 65  лет 
с  HER2‑негативным раком мо-
лочной железы, в  то время как 
пожилым и  больным любого 
возраста с  HER2‑позитивным 
раком чаще назначают безан-
трациклиновые комбинации на 
основе таксанов. Это связано 
с публикацией и представлени-
ем на международных конгрес-
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Две публикации в  недав-
них номерах Journal of Clinical 
Oncology посвящены выбору 
адъювантной химиотерапии 
у  больных операбельным ра-
ком молочной железы [1,2]. В 
работе Giordano et al. [1] ана-
лизируется частота назначе-
ния антрациклин-содержащих 
и  таксан-содержащих (безан-
трациклиновых) комбинаций 
для проведения адъювантной 
терапии с  1998 по 2009  год 
по базам данных страховки 
Medicare и  частных страховых 
компаний США (около 35 000 
больных). Авторы отмечают, 
что в  анализируемой когорте 
начиная со второй половины 
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сах в  2005  году предваритель-
ных результатов исследований 
US Oncology trial 9735 и BCIRG 
006 [3,4]. Окончательные ре-
зультаты этих исследований 
были опубликованы позднее 
[5,6].

В исследовании 9735 прове-
дено сравнение эффективности 
и  токсичности назначения 4 
курсов комбинации доцетаксел 
и  циклофосфан (ТС) в  сравне-
нии с 4 курсами химиотерапии 
доксорубицин и  циклофосфан 
(АС) [5]. Комбинации ТС до-
стоверно улучшили результа-
ты безрецидивной (7‑летняя 
безрецидивная выживаемость 
составила 81 % для ТС и  75 % 
для АС, р.=0,033, снижение от-
носительное риска прогрес-
сирования на 26 %) и  общей 
(7‑летняя общая выживаемость 
87 % и  82 % соответственно, 
р=0,032, снижение относитель-
ного риска смерти составило 
31 %) выживаемости (см. рис. 
2). Улучшение результатов ле-
чения наблюдалось независимо 
от возраста, статуса гормональ-
ных рецепторов и HER2.

Это улучшение результатов 
лечения было достигнуто при 
умеренном усилении гематоло-
гической токсичности в группе 
ТС (частота фебрильной ней-
тропении 5 % для ТС и  2,5 % 
для АС) и  равной кардиоток-
сичности (или скорее ее отсут-
ствии, ибо клинически значи-
мая сердечная недостаточность 
была зарегистрирована только 
у  одной больной в  группе АС). 
Полученные результаты дали 
основание рекомендовать на-
значение безантрациклиновой 

Рисунок 1. Частота назначения антрациклин-содержащих и таксан-содержащих комбинаций для про-
ведения адъювантной терапии больных раком молочной железы (Giordano SH et al., JCO 2012, 30:2232).

Рисунок 2. Кривые безрецидивной и общей вы-
живаемости больных раком молочной железы, 
получавших адъювантную химиотерапию ком-
бинациями ТС и АС в рамках исследования US 
Oncology trial 9735 (Jones SE et al. J Clin Oncol 
2009 27:1177-1183).
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Рисунок 3. Кривые выживаемости больных HER2‑позитивным раком молочной железы после адъю-
вантной терапии в рамках исследования BCIRG 006 (Slamon D et al. N Engl J Med 2011, 365:1273-1283).
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Успехи в лечении 
диссеминированной меланомы

Таргетная терапия меланомы 
кожи, которая активно набирает 
обороты с 2011 года, когда были 
зарегистрированы первые пре-
параты этой группы – ипилиму-
маб и вемурафениб, пополнилась 
еще двумя препаратами – дабра-
фенибом и траметинибом, пока-
завшими положительные и  зна-
чимые результаты в  лечении 
диссеминированной формы за-
болевания, и могут быть зареги-
стрированы в ближайшее время.

Дабрафениб

Дабрафениб – это новый се-
лективный ингибитор серин-
треониновой тирозинкиназы 
B-Raf с  мутацией BRAF V600E 
(замена аминокислоты валин на 
глутаминовую кислоту в  600‑м 
кодоне), блокада которого вызы-
вает стремительную гибель опу-
холевых клеток.

В международном многоцен-
тровом клиническом исследо-
вании III фазы (BREAK-3) про-
ведена оценка эффективности 
дабрафениба (150 мг внутрь 2 
раза в  сутки ежедневно) в  лече-
нии метастатической меланомы 
кожи (нерезектабельные III и  IV 
стадии заболевания) при наличии 
мутации BRAF V600E в  опухоли 
у  пациентов, не получавших ра-
нее лечения, по сравнению с DTIC 
(1000 мг / м2 в / в каждые 3 недели). 
Рандомизация пациентов в  груп-
пы производилась в соотношении 
3:1, стратификация − по стадии 
заболевания. Первичная цель по 
оценке выживаемости без про-
грессирования исследователями 
была достигнута. Вторичные цели 
также включали оценку выжива-
емости без прогрессирования по-
сле центрального пересмотра ре-
зультатов, общей выживаемости, 
частоты объективных ответов, 
длительности ответа, безопас-
ности и  фармакокинетики. Всего 
за период с  февраля по сентябрь 
2011  года в  93 центрах по всему 
миру в  исследование было вклю-
чено 250 пациентов. При этом 187 
пациентов были рандомизиро-
ваны в  группу дабрафениба и  63 
в  группу DTIC. Оценка результа-

тов производилась в декабре 2011. 
Пациентам, у которых было отме-
чено прогрессирование заболева-
ния на фоне терапии дакарбази-
ном, было разрешено продолжить 
терапию дабрафенибом. Харак-
теристики пациентов включали: 
возраст (медиана) 52  года, у  31 % 
пациентов статус ECOG >1, у 66 % 
пациентов M1c стадия заболева-
ния, у 33 % − уровень ЛДГ > ВГН 
(верхняя граница нормы). Группы 
были хорошо сбалансированы по 
демографическим и  прогности-
ческим показателям. На момент 
анализа данных было достигнуто 
118 событий (77 в группе дабрафе-
ниба и  41 в  группе дакарбазина), 
см. рис. 1.

Относительный риск про-
грессирования заболевания со-
ставил 0,30 (95 % ДИ: 0,18‑0,53; 
p < 0,0001). Медиана времени до 
прогрессирования составила 5,1 
месяцев для дабрафениба и  2,7 
месяцев для дакарбазина. Меди-
ана общей выживаемости не до-
стигнута (30 событий), поэтому 
данные по общей выживаемости 
на момент оценки были незре-
лыми. Частота подтвержденных 
объективных ответов состави-
ла 53 % для дабрафениба и  19 % 
для дакарбазина. Преимущество 
дабрафениба по выживаемости 
без прогрессирования и  частоте 
ответов было отмечено во всех 
анализируемых подгруппах. Ча-
стыми нежелательными явлени-
ями (НЯ) у  дабрафениба были 
гиперкератоз (37 %), головная 
боль (32 %), лихорадка (28 %), 
артралгия (27 %), папилломатоз 
кожи (24 %). Среди серьезных не-
желательных явлений (СНЯ) на 
препарате отмечены: лихорадка 
(4 %), плоскоклеточный рак (6 %) 
и  новые первичные меланомы 
(2 %).

Можно сделать вывод, что да-
брафениб продемонстрировал 
достоверное улучшение выжи-
ваемости без прогрессирования 
и  увеличение частоты объек-
тивных ответов по сравнению 
с  дакарбазином, а  также при-
емлемый профиль токсичности 
[абстракт LBA8500^].

Дабрафениб также оказался 
активен при метастатическом 
поражении головного мозга, ко-
торое ассоциируется с очень не-
благоприятным прогнозом (ме-
диана общей выживаемости при 
метастазах меланомы в головной 
мозг ≤4 месяцев).

В клиническом исследовании 
II фазы (BREAK-MB) по изуче-
нию эффективности дабрафениба 

у  больных с  метастазами мелано-
мы в  головной мозг при наличии 
мутации BRAF V600 в  опухоли 
отмечены клинически значимые 
результаты. В исследовании уча-
ствовали пациенты c IV стадией 
заболевания с  одним или более 
очагами в  головном мозге (0,5‑4 
см по данным МРТ). Пациенты 
без предшествующей лучевой те-
рапии интракраниальных очагов 
были распределены в  группу А, 
пациенты, у которых было отмече-
но прогрессирование заболевания 
после лучевой терапии на очаги 
в  головном мозге, были распре-
делены в  группу Б.  Все пациенты 
получали терапию дабрафенибов 
в стандартной дозировке. Первич-
ной целью была оценка частоты 
интракраниальных ответов. Все-
го в исследование было включено 
172 пациента, на момент предва-
рительного анализа данных 127 
пациентов достигли 8‑недельной 
оценки динамики заболевания. 
Частота неподтвержденных объ-
ективных ответов в  группе А со-
ставила 53 % (95 % ДИ: 28,9‑75,6 %) 
при мутации BRAF V600E и  20 % 
(95 % ДИ: 0,5‑71,6 %) при мутации 
V600K. В группе Б частота непод-
твержденных ответов состави-
ла 40 % (95 % ДИ: 16,3‑67,7 %) при 
мутации V600E и  50 % (95 % ДИ: 
1,3‑98,7 %) при мутации V600K. 
При этом у  19 % пациентов из 
группы А были отмечены СНЯ на 
фоне терапии, среди которых 2 % 
летальных кровоизлияний в  го-
ловной мозг. В группе Б СНЯ за-
регистрированы у  25 % больных, 
у 2 % летальные инсульты. В груп-
пе А у 75 % больных отмечены НЯ 
следующей интенсивности: 9 НЯ 
3 степени (14 %) и 3 НЯ 4 степени 
(5 %). Самыми частыми НЯ были: 
головная боль (21 %), гиперкератоз 
и сыпь (по 17 %). В группе Б у 73 % 
больных отмечены НЯ, среди ко-
торых: 12 НЯ 3 степени (19 %), и 3 
НЯ 4 степени (5 %). Самыми часты-
ми НЯ были: слабость и  тошнота 
(по 22 %) и лихорадка (17 %). Авто-
ры делают вывод, что дабрафениб 
высоко активен при метастатиче-
ской меланоме, включая интракра-
ниальные метастазы, обладая при 
этом приемлемым профилем ток-
сичности [абстракт 8501].

Траметиниб

Траметиниб – это обратимый вы-
соко селективный аллостерический 
ингибитор тирозинкиназ МЕК1 / 
2, блокирующий сигнальный путь 
RAS / RAF / MEK / ERK, который ак-
тивирован во многих опухолях.

По результатам клинического 
исследования III фазы (METRIC) по 
изучению эффективности траме-
тиниба (по 2 мг внутрь ежедневно) 
у больных с метастатической мела-
номой кожи при наличии мутации 
BRAFV600E/K в опухоли по сравне-
нию с  химиотерапией (дакарбазин 
1000 мг/ м2 в / в каждые 21 день или 
паклитаксел 175 мг / м2 в / в каждые 
21 день) отмечено достижение пер-
вичной цели по выживаемости без 
прогрессирования, а также вторич-
ных целей – по общей выживаемо-
сти и частоте объективных ответов.

Пациенты были рандомизиро-
ваны в  соотношении 2:1 и  стра-
тифицированы по уровню ЛДГ 
и  предшествующему лечению 
(проводилась ранее химиотера-
пия или нет). После прогрессиро-
вания на химиотерапии пациен-
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там было разрешено продолжить 
лечение траметинибом. Показа-
тели выживаемости без прогрес-
сирования и  общей выживаемо-
сти в  группах сравнивали при 
помощи стратифицированного 
log-rank теста. Исследование было 
спланировано с  99 % мощностью 
и  уровнем односторонней ошиб-
ки α равной 0,025, чтобы зареги-
стрировать 57 % снижение риска 
прогрессирования или смерти 
при лечении траметинибом по 
сравнению с химиотерапией.

В период с декабря 2010 по июль 
2011 в исследование было включе-
но 322 пациента, из них в группу 
траметиниба рандомизированы 
214 пациентов, а  в  группу хими-
отерапии – 108 пациентов. Отно-
сительный риск прогрессирова-
ния при оценке исследователями 
составил 0,44 (95 % ДИ: 0,31‑0,64; 
p<0,0001) в  пользу траметини-
ба, при этом медиана времени до 
прогрессирования составила 4,8 
месяцев по сравнению с 1,4 меся-
цами на фоне химиотерапии (эти 
данные были подтверждены при 
центральном пересмотре), см. рис. 
2. Частота подтвержденных объ-
ективных ответов составила 24 % 
и  7 % для траметиниба и  химио-
терапии, соответственно. Отно-
сительный риск смерти составил 
0,53 (95 % ДИ: 0,30‑0,94; p=0,0181) 
в пользу траметиниба, см. рис. 3.

Наиболее частыми НЯ были 
сыпь, диарея, отек, гипертония, 
слабость. Среди характерных для 
ингибитором МЕК НЯ отмечены: 
ретинопатия (<1 %) и  снижение 
фракции выброса левого желу-
дочка (7 %). Среди НЯ 3 степени 
в  группе траметиниба отмечены 
гипертония (12 %) и сыпь (7 %).

Траметиниб является первым 
ингибитором МЕК, который до-
стоверно увеличивает общую 
и  выживаемость без прогресси-
рования по сравнению с  химио-
терапией у  пациентов с  метаста-
тической меланомой кожи при 
наличии мутации BRAF V600E 
в опухоли [абстракт LBA8509].

Вемурафениб

Представлены обновленные 
данные по общей выживаемо-
сти клинического исследования 
BRIM-3 по оценке эффективно-
сти вемурафениба по сравнению 

с DTIC в лечении метастатической 
меланомы (IIIС и IV стадий забо-
левания) у пациентов, не получав-
ших ранее лечения, при наличии 
мутации BRAF V600E в  опухоли. 
В исследовании приняли участие 
675 пациентов, которые были ран-
домизированы в соотношении 1:1 
в  группу вемурафиниба (960 мг 
внутрь 2 раза в сутки ежедневно) 
или дакарбазина (1000 мг / м2 в / 
в  каждые 21 день). Первичные 
цели по оценке общей выживае-
мости и  выживаемости без про-
грессирования были достигнуты. 
После прогрессирования на да-
карбазине пациенты получали те-
рапию вемурафенибом.

Медиана общей выживаемо-
сти в группе вемурафениба соста-
вила 13,2 мес. (95 % ДИ: 12,0‑15,0) 
и  9,6 мес. (95 % ДИ: 7,9‑11,8) 
в  группе дакарбазина. Однолет-
няя выживаемость при лечении 
вемурафенибом достигла 55 % 
и  для дакарбазина – 43 %. Отно-
сительный риск смерти составил 
0,62 (95 % ДИ: 0,49‑0,77) в пользу 
вемурафениба. Итак, при более 
длительном наблюдении преиму-
щество вемурафениба по общей 
и  безрецидивной выживаемости 
по сравнению с дакарбазином со-
храняется [абстракт 8502^].

Резистентность 
к ингибиторам BRAF

Несмотря на большую схо-
жесть дабрафениба и  вемурафе-
ниба, препараты отличаются друг 
от друга, в том числе и по токсич-
ности. В частности лихорадка, 
часто наблюдаемая во время тера-
пии дабрафенибом, редко встре-
чается на вемурафенибе. С другой 
стороны, проскоклеточный рак 
и  кератоакантомы, которые раз-
виваются у  значительной части 
пациентов на фоне вемурафениба, 
менее характерны для дабрафе-
ниба. Молекулярные механизмы 
этих различий пока неизвестны. 
Однако небольшая продолжи-
тельность эффекта в  5‑6 месяцев 
(медиана) для обоих препаратов 
представляет серьезную пробле-
му, поэтому ведутся активные 
поиски преодоления механизмов 
резистентности, которые могут 
быть разделены на две большие 
группы: МЕК-зависимые и  МЕК-
независимые.

Н.Н. Петенко, Л.В. Демидов
Российский онкологический  
научный центр им. Н.Н. Блохина 
РАМН, Москва

За последние несколько лет в лечении меланомы кожи достигнуты значительные успехи.  Результаты исследо-

ваний, представленные во время 48-го ежегодного конгресса Американского общества клинической онкологии 

(ASCO) 2012 года, подтвердили положительную тенденцию в лечении диссеминированной меланомы кожи. В 

настоящем обзоре представлены самые крупные и клинически значимые научные события ASCO 2012.
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Оценка активности киназ

Одним из таких исследований 
было BRIM-2, где помимо изуче-
ния эффективности вемурафе-
ниба у больных метастатической 
меланомой, получавших ранее 
терапию, при наличии мутации 
BRAF V600E в  опухоли, прово-
дилось изучение биомаркеров, 
которые могли бы охарактери-
зовать клинический эффект или 
прогрессирование заболевания 
на фоне препарата. Эта категория 
больных оказалась идеальной 
для изучения механизмов рези-
стентности, поскольку высокая 
частота ответа (>50 %) позволила 
оценивать молекулярный про-
филь опухоли не только перед 
лечением, но и во время терапии, 
а также после прогрессирования 
заболевания. Из 132 пациентов 
архивные образцы опухоли были 
доступны у  84 пациентов, биоп-
сийные образцы опухоли были 
получены перед началом терапии 
у 38 больных, в процессе лечения 
(день 15) у 26 пациентов и после 
прогрессирования заболевания 
у  22 пациентов; среди них у  14 
пациентов были получены об-
разцы перед началом терапии, 
в процессе и после прогрессиро-
вания. В центральной лаборато-
рии производилась оценка: фос-
форилирования тирозинкиназ 
ERK, MEK, AKT, а также экспрес-
сия PTEN, Cyclin D1, p27, Ki67, 
TUNNEL (иммуногистохими-
ческим методом); также произ-
водилось секвенирование гена 
MEK1 в экзонах 2 / 3 / 6.

Высокий уровень фосфори-
лирования ERK был отмечен 
перед началом терапии, что 
указывает на постоянную ак-
тивацию MAPK сигнального 
пути вследствие мутации BRAF. 
В 19 из 22 попарно сравнива-
емых образцов после приема 
вемурафениба отмечено сниже-
ние интенсивности фосфори-
лирования ERK по сравнению 

с  изначальным уровнем. Абсо-
лютное снижение уровня фос-
форилирования (среднее) было 
более выраженным у  больных 
с  объективным ответом (n=14) 
по сравнению с  больными, 
у  которых лечение было неэф-
фективно (n=8; p=0,013). Уро-
вень цитоплазматической экс-
прессии PTEN был значительно 
выше у больных, ответивших на 
терапию, по сравнению с  теми, 
у кого лечение оказалось неэф-
фективным (H-score=88 про-
тив 68; p=0,042). При прогрес-
сировании часто, но не всегда 
увеличивалась экспрессия 
pERK (H-score=181) по срав-
нению с  уровнем во время ле-
чения (день 15) (H-score=48,5). 
Также при прогрессировании 
было отмечено увеличение экс-
прессии Cyclin D1 и Ki67, в от-
сутствие явных изменений со 
стороны PTEN или pAKT. Му-
тации NRAS возникли у  3 из 
13 прогрессирующих пациен-
тов, у  2 из них были доступны 
биопсийные образцы опухоли, 
взятые перед началом лечения, 
в  них мутация NRAS отсут-
ствовала. Только у  одного из 
82 больных, которые не отве-
тили на терапию вемурафени-
бом, в  опухоли перед началом 
лечения были выявлены му-
тации NRAS и  BRAF. Мутации 
MAP2K1 (MEK1) в  124 кодоне 
были выявлены перед началом 
терапии у 7 из 92 образцов и у 1 
из 20 после прогрессирования 
заболевания. У двух пациентов 
с  мутацией MEK1 в  опухоли, 
выявленной перед началом те-
рапии, был отмечен эффект.

Таким образом, вемурафениб 
эффективно ингибирует MAPК 
сигнальный путь и  у  части паци-
ентов степень ингибирования это-
го сигнального пути коррелирует 
с  клинической эффективностью. 
MAPК сигнальный путь часто ак-
тивируется при прогрессировании 
болезни. Возникновение мутации 

NRAS является одним из механиз-
мов приобретенной резистентности 
(в 3 случаях из 13), в то время как 
роль мутации MEK1 остается неяс-
ной [абстракт 8503^].

Ингибитор PD-1

BMS-936558 – это полностью гу-
манизированное антитело, кото-
рое блокирует рецептор програм-
мируемой гибели клетки (PD-1), 
экспрессируемый на активиро-
ванных Т-лимфоцитах. В данном 
исследовании I фазы изучалась ак-
тивность и безопасность препара-
та BMS-936558 (в дозах от 0,1 до 10 
мг / кг в / в каждые 2 недели до 12 
циклов или прогрессирования за-
болевания) у пациентов с метаста-
тической меланомой, получавших 
ранее другое системное лечение.

95 пациентов получали тера-
пию в  дозах: 0,1 мг / кг (n=13), 
0,3 мг / кг (n=17), 1 мг / кг (n=28), 
3 мг / кг (n=17) или 10 мг / кг 
(n=20). Характеристики пациен-
тов: статус ECOG, соответствен-
но, 0 / 1 / 2 у 56 / 36 / 3 пациен-
тов. Большинство пациентов 
получали ранее иммунотерапию 
(60 из 95), в  основном интерфе-
рон-альфа или интерлейкин-2 
(кроме анти-CTLA-4). Предше-
ствующая терапия ингибитором 
BRAF была у 7 из 95 пациентов. 
Количество предшествующих 
линий терапии составило: 1 у 35 
пациентов, 2 у 34 пациентов и ≥3 
у  26 пациентов. Характеристика 
заболевания: метастатическое 
поражение лимфатических узлов 
у  60 пациентов, метастазы в  пе-
чень у 32 пациентов, легкие у 55 
пациентов и  кости у  10 пациен-
тов. Продолжительность тера-
пии (медиана) составила 15 не-
дель (максимально – 120 недель), 
при этом 40 пациентов остаются 
на терапии. Частота НЯ 3‑4 сте-
пени составила 19 %, среди кото-
рых: желудочно-кишечные (4 %), 
эндокринопатии (2 %) и  гепато-
билиарные растройства (1 %). 

Смертельных случаев, связанных 
с лечением, не отмечено. Клини-
ческая активность препарата 
была отмечена на всех уровнях 
доз. Всего зарегистрировано 20 
объективных ответов, 12 из них 
продолжительностью ≥ 1  года, 
и у 6 пациентов, продолжающих 
лечение, клинические ответы на 
лечение продолжались от 1,9 до 
11,3 месяцев. Ответы были также 
зарегистрированы при висце-
ральных и костных метастазах. У 
нескольких пациентов отмечены 
продолжительные стабилизации 
заболевания.

Авторы делают вывод, что пре-
парат BMS-936558 вызывает дли-
тельные клинические эффекты 
у  ранее леченных больных с  ме-
тастатической меланомой. Это 
еще один препарат, влияющий на 
иммунную систему пациента и на 
течение заболевания. Исследова-
ния BMS-936558 продолжаются 
[абстракт 8507].

Адьювантная терапия

Продолжаются поиски эффек-
тивных режимов адьювантной те-
рапии меланомы кожи высокого ри-
ска после хирургического лечения.

По данным рандомизирован-
ного клинического исследования 
III фазы (DeCOG MM-ADJ-5) ин-
термиттирующий высокодозный 
режим адьювантной терапии ин-
терфероном-альфа (3 курса ин-
терферона в дозе 20 млн. МЕ / м2 
в / в 5 дней в неделю в течение 4 
недель с  интервалом 4 месяца) 
эквивалентен по эффективности 
традиционному высокодозному 
режиму (вводная фаза в  течение 
1 месяца, внутривенное введение 
интерферона + поддерживающая 
фаза в  течение 11 месяцев, под-
кожное введение интерферона) 
у пациентов с меланомой кожи III 
стадии (AJCC 2002) после хирур-
гического лечения при более бла-
гоприятном профиле токсичности 
[абстракт 8505].

По результатам другого ран-
домизированного клинического 
исследования III фазы SWOG 
S0008, сравнивающего эффек-
тивность стандартного высоко-
дозного режима терапии интер-
фероном и  биохимиотерапии (3 
цикла из комбинации 6 препа-
ратов: дакарбазин, цисплатин, 
винбластин, интерферон-альфа, 
интерлейкин-2 и Г-КСФ) в адью-
вантном режиме при меланоме 
кожи III стадии, продемонстри-
ровано значительное и  досто-
верное преимущество биохими-
отерапии над интерфероном по 
безрецидивной выживаемости. 
Относительный риск прогрес-
сирования составил 0,77 (90 % 
ДИ: 0,62‑0,96; p=0,02) с медианой 
времени до прогрессирования 
4,0 года (90 % ДИ: 1,9‑5,9) против 
1,9 лет (90 % ДИ: 1,4‑2,5) в поль-
зу биохимиотерапии. Медиана 
общей выживаемости в  группе 
биохимиотерапии не достиг-
нута, тогда как в  группе интер-
ферона-альфа в  высоких дозах 
она составила 8,4 года (90 % ДИ: 
4,5‑9,3). Биохимиотерапия пред-
ставляет собой более короткий 
вариант адьювантного лечения 
меланомы кожи высокого риска 
[абстракт 8504].

Обобщая, хочется подчер-
кнуть, что новые молекулярные 
сигнальные пути, играющие ре-
шающую роль в  возникновении 
и  развитии меланомы, а  так-
же механизмы иммунологиче-
ской регуляции, позволяющие 
направлять иммунный ответ 
против опухоли, явились суб-
стратом для представленных 
таргетных препаратов, способ-
ных изменить прогноз данного 
заболевания. Новые таргетные 
препараты и их комбинации, им-
мунотерапия, а  также изучение 
и  преодоление механизмов ре-
зистентности открывают новые 
возможности в лечении метаста-
тической меланомы, а также для 
адьювантной терапии.

Рак и  СПИД являются особыми 
проблемами, оказывающими значи-
мое влияние на общественное здо-
ровье. Оба заболевания потенциаль-
но приводят к  фатальному исходу 
и вовлекают значительные по своим 
размерам популяции больных. На 
поздних стадиях излечение или же 
долгосрочный контроль над болез-
нью встречаются редко. Проблемы, 
связанные с обоими заболеваниями, 
требуют безотлагательных действий 
по разработке более эффективных 
методов терапии. В частности, эпиде-
мия СПИДа потребовала пересмотра 
традиционных механизмов тестиро-
вания, одобрения и лицензирования 
лекарственных препаратов.

В США в  течение последних 
50  лет с  момента выхода закона 
Кефовера в 1962 г. для получения 
одобрения Управление по контро-
лю за пищевыми продуктами и ле-
карственными препаратами (FDA) 
требуется доказать безопасность 
и эффективность препарата в «хо-
рошо контролируемых» клиниче-
ских исследованиях [1]. Золотым 
стандартом, который необходимо 
соблюсти для получения разре-
шения на новые лекарственные 
препараты, является сравнение 
нового и  стандартного лечения 
в III фазе клинических испытаний 
с  выживаемостью как основным 
критерием эффективности.

ОДОБРЕНИЕ НОВЫХ ПРЕПАРАТОВ 
ПОСЛЕ КЛИНИЧЕСКИХ ИСПЫТАНИЙ II ФАЗЫ

СПИД – вирусное инфекционное 
заболевание, быстро распространив-
шееся по западному миру в  начале 
1980  гг., стало причиной появления 
новой парадигмы: ее сторонники 
настаивали на возможности полу-
чения немедленного доступа к  пер-
спективным препаратам. Так, в 1987 г. 
препарат азидотимидин (АЗТ) был 
разрешен для использования в  бла-
готворительных программах еще до 
его одобрения FDA. Позже, в 1992 г. 
такой механизм был назван «ускорен-
ной процедурой лицензирования». 
Для разрешения требовалось соот-
ветствие лекарственного препарата 
«суррогатным конечным точкам» 
эффективности [2]. Пациенту боль-
ше не приходилось ждать окончания 
клинических испытаний III фазы, 
которые подтверждали бы увели-
чение продолжительности жизни. 
Промежуточные конечные точки, 
такие, как вирусная нагрузка у ВИЧ-
инфицированных или клинический 
ответ у  онкологических больных, 
стали полезными маркерами преиму-
ществ терапии при проведении ран-
домизированных исследований или 
исследований II фазы с применением 
одного препарата.

В течение последних 20 лет, бла-
годаря ускоренной процедуре ли-
цензирования, удалось обеспечить 
быстрый доступ к  потенциально 
эффективным противоопухолевым 
препаратам. При помощи нового 
механизма торговая лицензия была 
получена более чем на 35 новых 

противоопухолевых препаратов 
[3]. Для большинства препаратов, 
одобренных с использованием это-
го механизма, в последующем была 
успешно пройдена полная про-
цедура одобрения (точное число 
на сайте FDA не указано). Тем не 
менее, часть средств FDA изъяло 
из продаж в  связи с  проблемами 
с  безопасностью (гемтузумаб) или 
эффективностью (бевацизумаб при 
раке молочной железы). Кроме того, 
как отмечают критики, некоторые 
требуемые пострегистрационные 
исследования остаются незавер-
шенными [3].

Последние успехи в  разработке 
противоопухолевых препаратов еще 
больше повысили интерес к  про-
цедуре ранней регистрации. Появ-
ляющиеся с  невероятным темпом 
новые представления о генетических 
механизмах рака позволили выявить 
специфические молекулярные мише-
ни, разделить опухоли, в  том числе 
рак легкого и колоректальный рак, на 
несколько «молекулярных подтипов», 
требующих специфического лечения. 
Своевременное, раннее назначение 
терапии пациентам с  определенны-
ми генетическими изменениями 
позволило добиться впечатляющих 
успехов. Широкое внедрение такого 
«таргетного» подхода, называемого 
персонализированной или инди-
видуализированной медициной, 
оказало последствия на разработ-
ку противоопухолевых препаратов 
и  процедуру их лицензирования. 

Примеры последних успешных раз-
работок таргетных препаратов вклю-
чают препарат кризотиниб для лече-
ния немелкоклеточного рака легкого 
(НМРЛ), действующего на транслока-
цию EML-4‑ALK, и вемурафениб для 
лечения меланомы, направленный на 
мутацию BRAF (V600E) [5]. В обоих 
случаях специальный отбор пациен-
тов с соответствующими молекуляр-
ными нарушениями позволил иссле-
дователям получить впечатляющую 
частоту ответов на лечение в ранних 
«расширенных» исследованиях I 
фазы, в  которые было включено 
30‑80 пациентов, получавших мак-
симально переносимую дозу. В этих 
первых группах у большинства боль-
ных удалось добиться «клинических 
преимуществ». Так, частота ответов 
на лечение превысила 50 %, и клини-
ческое значение новых препаратов 
стало очевидным даже на этой, самой 
ранней стадии изучения препаратов, 
так как существующие альтернатив-
ные стандарты терапии во многом 
неэффективны и  характеризуются 
серьезными токсическими эффекта-
ми. Результаты исследований I фазы 
GDC-0449 (висмодегиб, ингибитор 
сигнального пути Hedgehog) у пациен-
тов с базально-клеточным раком, ил-
люстрируют значение рационального 
отбора перед началом исследования.

В приведенных примерах на эта-
пе старта исследователи выбрали 

Продолжение на стр. 4
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надежные биомаркеры, обеспечи-
вающие отбор пациентов. Сведения 
о  важной роли данных маркеров 
были подтверждены в ходе исследо-
ваний. Для одобрения FDA требу-
ется, чтобы метод по определению 
маркера был надежным, воспроиз-
водимым и, самое главное, широко 
доступным.

Способы одобрения кризотини-
ба и вемурафениба регулирующими 
органами отличались. В случае кри-
зотиниба спонсор провел два допол-
нительных исследования, хотя в  это 
время еще продолжалось исследо-
вание I фазы. Первое исследование 
представляло собой исследование II 
фазы у  ранее получавших лечение 
пациентов с НМРЛ и транслокацией 
EML-4/ALK,6 второе исследование 
было рандомизированным с  ис-
пользованием перекрестного метода 
в момент прогрессирования по срав-
нению нового препарата со стандарт-
ной комбинированной химиотерапи-
ей. Конечными точками в последнем 
исследовании были частота ответов, 
время до прогрессирования (ВДП) 
и выживаемость (несмотря на пере-
крестный дизайн).

Кризотиниб прошел ускоренную 
процедуру лицензирования в  ав-
густе 2011 г. [6], через 3 года после 
того, как первый пациент с НМРЛ 
и  транслокацией EML-4/АLK был 
включен в исследование I фазы, на 
основании результатов, получен-
ных у  82 пациентов, включенных 
в  расширенную когорту исследо-
вания I фазы, и на основании под-
тверждения частоты ответов на 
лечение и безопасности у 173 паци-
ентов, включенных в  исследование 
II фазы. Результаты исследования 
III фазы на момент одобрения кри-
зотиниба доступны не были.

Для вемурафениба стратегия по-
лучения лицензии несколько отли-
чалась. Основное регистрационное 
исследование представляло собой 
испытание III фазы, в котором срав-
нивался вемурафениб со стандар-
том – дакарбазином [7]. Конечной 
точкой исследования была общая 
выживаемость, поэтому при про-
грессировании на дакарбазине пере-
ход на вемурафениб не разрешался. 
Полное одобрение вемурафениба 
как препарата первой линии терапии 
метастатической меланомы было до-
строчным, через год после включения 
первого пациента и основано на вы-
явлении преимуществ с точки зрения 
выживаемости по сравнению дакар-
базином. Вемурафениб был одобрен 
в сентябре 2011 г., то есть через 4 года 
после включения первого пациента 
с меланомой и мутацией BRAF V600Е 
в  исследование I фазы по изучению 
этого препарата. Быстрое выявление 
эффективности эксперименталь-
ного препарата в  исследовании III 
фазы стало причиной для изменения 
протокола в  течение исследования, 
которое позволило пациентам, полу-
чавшим дакарбазин, перейти в груп-
пу более эффективного препарата. 
Решение о проведении исследования 
III фазы с применением вемурафени-
ба без использования перекрестного 
дизайна вызвало значительную кри-
тику в популярной прессе и в редак-
торских примечаниях ведущих ме-
дицинских журналов. При этом была 
поставлена под сомнение этическая 
сторона сравнения явно активного 
препарата с  практически неэффек-
тивным дакарбазином (по существу 
с  плацебо). Решение о  проведении 
исследования с таким дизайном было 
принято спонсором, который намере-
вался получить эксклюзивные права 
на применение вемурафениба в пер-
вой линии. Интересно, что в резуль-
тате ускоренных процедур на кри-
зотиниб была получена лицензия на 
применение в  качестве, как терапии 
первой линии, так и  на его исполь-
зование для последующего лечения 
у пациентов со стадией III (не изуча-
лись в исследовании по кризотинибу) 
и IV стадии заболевания.

Какой вывод можно сделать на 
основании этих недавно принятых 
решений и  разработанных страте-

гий? Представляется очевидным, 
что обладая валидным тестом для 
определения биомаркера при усло-
вии направленного отбора пациен-
тов и  при применении подходящей 
таргетной терапии можно получить 
четкие доказательства ее критической 
значимости в  расширенной когорте 
пациентов во время исследований I 
фазы. Благодаря подтверждающему 
исследованию II фазы, которое не-
обязательно должно быть рандоми-
зированным, можно получить доста-
точные научные доказательства для 
того, чтобы убедить контролирую-
щие организации выдать лицензию 
по ускоренному механизму, при этом 
процесс получения лицензии может 
быть завершен в течение трех лет или 
менее.

Частота ответов при лечении мно-
гих опухолей не достигает 30‑50 %, 
а  время до прогрессирования огра-
ничено 4‑6 месяцами. Сразу можно 
вспомнить такие опухоли, как глио-
бластома, метастатический рак под-
желудочной железы и  желудка, ме-
тастатическая холангиокарцинома, 
различные подтипы сарком мягких 
тканей, метастатический рак печени. 
При преодолении в  ранних клини-
ческих испытаниях пороговых зна-
чений эффективности стандартной 
терапии, а также при невысокой ток-
сичности (большинство препаратов 
для лечения перечисленных опухо-
лей токсичны), можно рассчитывать 
на одобрение препарата после I‑II 
фазы [8].

Хорошим примером раннего 
одобрения в данном случае являет-
ся ингибитор тирозинкиназ – суни-
тиниб. Препарат был одобрен FDA 
менее чем за 6 месяцев по результа-
там II фазы клинических испыта-
ний. В то время результаты лечения 
метастатического почечно-клеточ-
ного рака были весьма скромны 
и  ограничивались 15‑16 % частоты 
ответов. Пациенты с  гастроинте-
стинальными стромальными опу-
холями (ГИСТ), получившими 
в  первой линии иматиниб, вовсе 
не имели терапии второй линии. В 
двух исследованиях II фазы сунити-
ниб показал впечатляющие резуль-
таты по частоте ответов у больных, 
получавших ранее цитокины (см. 
статью «Рак почки»), равно как в ис-
следовании с ГИСТ увеличил время 
до прогрессирования до 27 недель 
по сравнению с 6 неделями в группе 
контроля в качестве второй линии. 
Это был первый таргетный пре-
парат, одобренный FDA не только 
рано, но и  одновременно по двум 
показаниям [9].

Скорее всего, излечить одним пре-
паратом агрессивные опухоли пока 
не удастся. Для достижения долго-
срочных преимуществ будет необ-
ходима комбинированная терапия, 
направленная на борьбу с  механиз-
мами резистентности. Для одобрения 
комбинации, вероятнее всего, без 
рандомизированного исследования 
III фазы не обойтись. Дизайн таких 
исследований также следует адапти-
ровать с целью быстрого получения 
сведений об эффективности каждого 
из препаратов.
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циклофосфан, трастузумаб) [6]. 
В контрольной группе исполь-
зовали назначение режима ACT 
(доксорубицин, циклофосфан, 
доцетаксел). Добавление трасту-
зумаба достоверно уменьшило 
частоту рецидивов (снижение 
относительного риска прогрес-
сирования заболевания на 36 % 
и 25 % при использовании ACTH 
и  TCH соответственно по срав-
нению с  химиотерапией АСТ 
только) и обусловило тенденцию 
к уменьшению числа умерших от 
прогрессирования опухолевого 
процесса (снижение относитель-
ного риска смерти на 37 % и 23 % 
соответственно). В результате 
5‑летняя безрецидивная вы-
живаемость составила 75 % для 
АСТ, 81 % для ТСН и  84 % для 
АСТН, см. рис. 3.

Хотя дизайн исследования не 
предполагал сравнение групп 
больных, получавших АСТН 
и  ТСН, результаты исследова-
ния были восприняты как свиде-
тельство равной эффективности 
антрациклиновых и безантраци-
клиновых комбинаций в сочета-
нии с  трастузумабом у  больных 
HER2‑позитивным раком молоч-
ной железы. С учетом меньшего 
риска возникновения кардио-
миопатий авторы исследования 
сделали вывод о  преимуществе 
назначения комбинации ТСН, 
обладающей равной эффектив-
ностью и меньшей токсичностью 
по сравнению с  антрациклино-
вой комбинацией.

Результаты этих двух иссле-
дований обусловили снижение 
частоты назначения антраци-
клиновых и увеличение частоты 
назначения безантрациклино-
вых комбинаций отдельно или 
в  сочетании с  трастузумабом 
в качестве адъювантной терапии 
у  больных операбельным раком 
молочной железы. Остается не-
известным, как эти изменения 
повлияли на отдаленные резуль-
таты лечения.

В июньском номере журна-
ла Journal of Clinical Oncology 
опубликован комментарий, по-
священный выбору режима адъ-
ювантной химиотерапии у боль-
ных HER2‑позитивным раком 
молочной железы [2]. Добавле-
ние трастузумаба к адъювантной 
химиотерапии достоверно и  су-
щественно улучшает результаты 
лечения операбельным раком 
молочной железы по данным не-
скольких рандомизированных 
исследований [6‑11]. Во всех 
этих исследованиях, ставивших 
первоочередную задачу по оцен-
ке эффективности трастузумаба, 
в  качестве режимов химиотера-
пии использовались антраци-
клин-содержащие комбинации. 
Авторы комментария подробно 
и критично рассматривают цели, 
дизайн и  результаты исследова-
ния BCIRG 006 и  подчеркивают 
ошибочность отказа от антраци-
клиновых комбинаций при про-
ведении адъювантной терапии 
больным HER2‑позитивным ра-
ком молочной железы.

Во-первых, как уже говори-
лось, дизайном исследования не 
предполагалось сравнение двух 
групп больных, получавших 
трастузумаб, с  целью определе-
ния наилучшего режима хими-
отерапии. Дизайн исследования 
предполагал лишь сравнение 
контрольной группы с  каждой 
в отдельности группой химиоте-
рапии и трастузумаба. Результа-
ты безрецидивной выживаемо-
сти несколько лучше (на 3 %) при 
назначении АСТН в  сравнении 
с TCH. Это не позволяет исклю-
чить вероятность большей эф-
фективности антрациклиновой 
комбинации.

Во-вторых, хотя в  литерату-
ре отсутствуют данные о  срав-
нении двух режимов химиоте-

рапии АСТН и ТСН в качестве 
адъювантной химиотерапии, 
результаты рандомизированно-
го исследования свидетельству-
ют о  большей непосредствен-
ной эффективности и  лучших 
отдаленных результатах ан-
трациклиновых комбинаций 
в  сочетании с  трастузумабом 
и  еженедельного паклитаксела 
в  сочетании с  трастузумабом 
по сравнению с ТСН в качестве 
предоперационной системой 
терапии [12].

В-третьих, предклинические 
и  клинические данные свиде-
тельствуют о  синергизме адъ-
ювантного назначения антра-
циклинов и таксанов у больных 
HER2‑позитивным раком мо-
лочной железы [13,14]. Значе-
ние карбоплатина в этой попу-
ляции больных не определено. 
Создание комбинации ТСН ба-
зируется на предклинических 
данных о  синергизме произво-
дных платины и  трастузумаба. 
Между тем, в  клиническом ис-
следовании у больных метаста-
тическим HER2‑позитивным 
раком молочной железы полу-
чены одинаковая эффектив-
ность комбинаций ТН и  ТСН, 
что ставит под сомнения целе-
сообразность добавления кар-
боплатина к доцетакселу [15].

В-четвертых, комбинация 
ACTH, возможно, не лучшая 
по эффективности антраци-
клиновая комбинация для про-
ведения адъювантной терапии 
у  больных HER2‑позитивным 
раком молочной железы. Из-
вестно, что назначение антра-
циклинов и  таксанов каждые 2 
недели превосходит по эффек-
тивности 3‑недельное введе-
ние этих препаратов в качестве 
адъювантной терапии [16]. По-
казано, что еженедельное вве-
дение паклитаксела является 
наиболее эффективным режи-
мом назначения таксанов, осо-
бенно при совместном назна-
чении с  трастузумабом после 
антрациклинов при проведе-
нии адъювантной терапии [17]. 
Таким образом, режим АСТН 
может быть модифицирован на 
основании имеющегося клини-
ческого опыта с  целью повы-
шения эффективности и  сни-
жения токсичности.

В-пятых, основной причи-
ной отказа от антрациклинов 
при проведении адъювантной 
химиотерапии является потен-
циальная кардиотоксичность 
препарата, которая усиливает-
ся при одновременном назна-
чении с  трастузумабом, и  риск 
развития вторичных острых 
лейкозов. Частота развития 
вторичных лейкозов у больных 
в  исследовании ВСIRG была 
одинаковой в  обеих группах 
(по одному случаю в  каждой 
группе за 5  лет наблюдения) 
[6]. Кардиомиопатии 3‑4 сте-
пени отмечены у  21 больного 
в  группе ACTH и  у  4 больных 
в группе TCH. Однако за время 
наблюдения ни один больной 
с  кардиомиопатией не умер от 
этого осложнения. У большин-
ства больных со временем на 
фоне адекватной терапии про-
исходит улучшение или даже 
нормализация сократительной 
способности миокарда. Раз-
работаны критерии риска воз-
никновения кардиомиопатии 
при проведении терапии тра-
стузумабом (возраст старше 
65 лет, фракция выброса левого 
желудочка в диапазоне 50‑55 %, 
наличие артериальной гипер-
тензии), позволяющие снизить 
риск этого осложнения до 1 % 
при назначении антрациклино-
вых режимов в сочетании с тра-
стузумабом [18].

В заключение, антрациклин-
содержащая адъювантная хими-
отерапия теряет популярность 
и активно замещается безантра-
циклиновыми комбинациями 
на основе таксанов. Без сомне-
ния, выигрывают от перехода на 

безантрациклиновые комбина-
ции больные с повышенным ри-
ском развития кардиомиопатии. 
Для остальных больных отда-
ленные последствия такого пе-
рехода неизвестны. Однако для 
больных с  HER2‑позитивным 
раком молочной железы отказ 
от антрациклинов выглядит 
преждевременным. До тех пор, 
пока нет свидетельств о  преи-
муществе безантрациклиновых 
комбинаций, полученных при 
проведении правильно спла-
нированных рандомизирован-
ных исследований, комбинации 
с  включением антрациклинов 
и  таксанов в  сочетании с  тра-
стузумабом должны оставаться 
основой адъювантной терапии 
больных HER2‑позитивным ра-
ком молочной железы.
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И. А. ДЕМИДОВА: «МЫ СТОИМ НА ПОРОГЕ НОВОГО 
КАЧЕСТВЕННОГО СКАЧКА В ГЕНЕТИЧЕСКОЙ ДИАГНОСТИКЕ»

Насколько важной представля-
ется программа молекулярно-ге-
нетической диагностики злокаче-
ственных новообразований?

–  В современной онкологии моле-
кулярно-генетические исследования 
являются неотъемлемой частью диа-
гностики злокачественных новообра-
зований и выбора лечебной тактики. 
Применение новых препаратов, ори-
ентированных на «точечное» воздей-
ствие на молекулярные механизмы, 
лежащие в основе канцерогенеза, тре-
бует обязательной идентификации 
генетических нарушений, определя-
ющих эффективность терапии. Пока 
существующая программа ориенти-
рована на определение мутаций двух 
генов – EGFR при немелкоклеточном 
раке легких (НМРЛ) и  KRAS при 
колоректальном раке (КР), что свя-
зано с  относительной доступностью 
в Российской Федерации препаратов, 
лечебное воздействие которых на-
прямую зависит от наличия мутаций 
в этих генах. Однако не вызывает со-
мнения, что в  ближайшем будущем 
список таких лекарственных средств 
расширится, что приведет к  востре-
бованности других генетических ис-
следований и к внедрению их в кли-
ническую практику онкологов.

Такая масштабная программа 
впервые реализуется в России?

–  В отношении солидных опухо-
лей – пожалуй, да. В целом, у россий-
ских клиницистов и молекулярных 
генетиков есть опыт организации 
Национальных регистров по лече-
нию хронического миелолейкоза 
(ХМЛ) и  гастроинтестинальных 
стромальных опухолей (ГИСТ). 
Первый общероссийский Регистр 
больных ХМЛ за 4  года с момента 
создания (с  2004 по 2008) собрал 
информацию, в  том числе и  моле-
кулярно-генетическую, более чем 
о 5000 пациентов, что само по себе 
является достижением, учитывая, 
что заболеваемость ХМЛ в  Рос-

сии составляет около 1500 человек 
в год. Заболеваемость раком легких 
и  колоректальным раком в  нашей 
стране, по данным МНИОИ им ПА 
Герцена, ежегодно составляет око-
ло 50 000 человек для каждой нозо-
логии, что предполагает развитие 
существенно более масштабного 
проекта, конечно, при условии ак-
тивности и  информированности 
российских онкологов.

Ваша лаборатория участвует 
как основной центр по опреде-
лению мутаций гена EGFR в Мо-
скве в рамках программы. Какие 
учреждения наиболее активны 
по направлению материала на те-
стирование?

–  Наша лаборатория принима-
ет образцы на генетическое тести-
рование из лечебных учреждений 
Москвы и  Московской области. 
Около трети пациентов приходит из 
стационара и  поликлиники МГОБ 
№ 62, среди остальных учреждений 
традиционно активны Москов-
ский Клинический Онкологический 
диспансер № 1, Центральный Во-
енный Клинический госпиталь им. 
Н. Н.  Бурденко, Городская Клиниче-
ская больница № 57. Однако хотелось 
бы отметить, что пока суммарная 
активность всех учреждений неве-
лика – в месяц направляется от 30 до 
50 больных НМРЛ и КР, что по мо-
сковским меркам явно недостаточно. 
По данным Московского городского 
канцер-регистра за 2010  год, забо-
леваемость в Москве составила: для 
рака ободочной кишки – 29,2 чело-
века на 100 000 в год, прямой кишки 
и  анального канала – 12,8 на 100 000 
в  год, рака легких – 24,3 на 100 000 
в год, причем запущенность остается 
высокой – около 60 % больных с каж-
дой из нозологий ставятся на учет 
с III‑IV стадиями заболевания. Имен-
но для этих пациентов генетическое 
исследование является наиболее ак-
туальным, поскольку они представ-
ляют собой целевую группу, нужда-

ющуюся в проведении современной 
таргетной терапии.

Как Вы считаете, в настоящее 
время врачи определяют мута-
ции гена EGFR до назначения 
ингибиторов тирозинкиназы 
в  первой линии и, в  частности, 
гефитиниба, каждому пациенту?

–  К сожалению, далеко не все 
пациенты направляются на генети-
ческое тестирование, о чем уже го-
ворилось выше. В ряде случаев для 
этого есть объективные причины: 
например, невозможность выпол-
нения биопсийного исследования 
у части больных периферическими 
формами НМРЛ. Хотелось бы вновь 
обратить внимание врачей, что 
для исследования может использо-
ваться цитологический материал, 
даже в  виде окрашенных стекол, 
естественно, при условии наличия 
в  нем опухолевых клеток. Кроме 
того, в  качестве альтернативного 
источника может исследоваться 
плевральный выпот и бронхоальве-
олярный лаваж, хотя информатив-
ность такого материала существен-
но ниже. Кроме того, во многих 
регионах доктора не всегда уверены 
в наличии достаточного количества 
препарата, необходимого для лече-
ния больных. Эта проблема адми-
нистративного порядка, которая, 
как правило, не зависит от практи-
кующего врача. И, наконец, самое 
главное: до сих пор генетическое 
тестирование мутаций гена EGFR 
при НМРЛ и гена KRAS при КР не 
входит ни в  стандарты лечения, 
ни в  клинические рекомендации 
ведущих учреждений. Опублико-
ванные в настоящее время на сайте 
Oncology.ru Клинические протоко-
лы диагностики и  лечения злока-
чественных новообразований под 
редакцией ведущих специалистов 
России также не включают эти виды 
исследований даже в раздел допол-
нительных лабораторных анализов. 
Все это грустно и не очень понятно, 
то ли наши ведущие онкологи дей-
ствительно искренне считают, что 
наша медицинская практика долж-
на упорно отставать от мировой лет 
на 10, то ли сами не очень ориенти-
руются в  современных тенденциях 
диагностики и лечения.

Если говорить о регионах, во 
всех крупных городах есть воз-
можность на сегодняшний день 
качественно определять мута-
ции генов EGFR и KRAS?

–  Во-первых, надо определить-
ся, какой город подпадает под ка-
тегорию крупного, например, для 
Центрального региона, или для Си-
бири и  Дальнего Востока. В целом, 

расположение лаборатории должно 
диктоваться в  первую очередь со-
ображениями логистики, во вто-
рую – предполагаемой нагрузкой. По 
рекомендациям Международных 
сообществ генетиков, считается не-
обходимым ежегодное выполнение 
не менее 50 анализов, выявляющих 
определенное генетическое нару-
шение, для того, чтобы лаборатория 
могла поддерживать необходимый 
уровень квалификации и  успешно 
проходить контроль качества. Вне 
всякого сомнения, мощные лабора-
тории в  Москве, Санкт-Петербурге, 
Казани, Новосибирске способны 
качественно и  быстро выполнять 
эти исследования. Недавно вклю-
чившиеся в проект лаборатории дру-
гих городов могут пока испытывать 
некоторые трудности, в  основном 
связанные с  дефектами снабжения, 
недостатком квалифицированного 
персонала, однако, определение ге-
нетических нарушений, заявленных 
в проекте, не связано с какими‑то за-
предельными методическими труд-
ностями. Эти методики могут быть 
быстро освоены в  любой лаборато-
рии, занимающейся генетической 
диагностикой.

Какие передовые технологии 
сейчас используются для каче-
ственного определения мутации?

–  Обсуждение передовых тех-
нологий не совсем соответствует 
нынешним задачам проекта. Лю-
бые исследования, проводящие-
ся в  клинических целях, должны 
базироваться на методиках, до-
казавших свою специфичность 
и  чувствительность, а  не на не-
ких условно более передовых 
или менее передовых подходах. В 
генетическом сообществе обще-
принятой является точка зрения, 
которую всегда отстаивает про-
фессор Евгений Наумович Имя-
нитов, являющийся ведущим 
специалистом российской моле-
кулярной онкологии. Методика 
может быть любой, главное, чтобы 
она работала в руках лаборатории, 
была лабораторией валидизиро-
вана и  позволяла лаборатории 
успешно проходить внутренний 
и внешний контроль качества. Все 
участники нашего проекта владе-
ют такими методиками, что было 
подтверждено их успешным уча-
стием в  международном проекте 
EMQN (The European Molecular 
Genetics Quality Network) по выяв-
лению мутаций гена EGFR и выс-
шими баллами, присужденными 
лабораториям по результатам те-
стирования.

В рамках программы работает 
электронная система, позволя-

ющая врачу быстро отправить 
материал на диагностику и полу-
чить ответ. Удобно ли ее исполь-
зование в лаборатории при вне-
сении результатов анализа?

–  Для лаборатории, в  целом, 
сложностей при внесении резуль-
тата в электронную базу нет. Глав-
ное, чтобы ответ своевременно 
и в надлежащем виде доставлялся 
врачу. Правильнее, наверное, уз-
нать у  практикующих онкологов, 
устраивает ли их существующая 
электронная система и  тот ответ, 
который она генерирует из зане-
сенных лабораторией данных.

На Ваш взгляд, что изменится 
в  будущем в  молекулярно-гене-
тической диагностике опухолей?

–  Сегодня мы стоим на пороге 
нового качественного скачка в  гене-
тической диагностике. Появление 
и быстрое совершенствование метода 
глубокого секвенирования, или сек-
венирования следующего поколения, 
в ближайшем будущем позволит нам 
получать индивидуальный генети-
ческий портрет опухоли, опреде-
лять ее злокачественный потенциал, 
предсказывая, таким образом, осо-
бенности течения болезни и  ее чув-
ствительность к  различным видам 
лекарственной терапии и других ле-
чебных воздействий. Использование 
этого метода поможет также опреде-
лить индивидуальные особенности 
пациента, а  именно: скорость вы-
ведения лекарственных препаратов 
и восприимчивость к их токсическим 
эффектам. Станет более понятной 
проблема наследственной склонно-
сти к развитию злокачественных опу-
холей. Уже сейчас эти исследования 
перешли из высокой науки в разряд 
клинической реальности не толь-
ко по возможности их выполнения 
в практических лабораториях, но и по 
стоимости анализа. Например, сто-
имость реагентов для исследования 
панели из 15‑25 основных онкогенов 
сопоставима с  затратами на поэтап-
ное определение при НМРЛ мутаций 
генов EGFR, KRAS, BRAF, HER2, PI3K 
методами ПЦР и сэнгеровского секве-
нирования и перестроек ALK и ROS 
методом FISH. Основную сложность 
пока представляет собой грамотная 
биоинформатическая обработка дан-
ных, однако, быстрое совершенство-
вание программного обеспечения 
и  появление в  России специальных 
образовательных программ на базе 
ведущих научных учреждений, несо-
мненно, приведет к быстрому реше-
нию этой проблемы. Так что проект, 
как мне кажется, ожидает дальнейшее 
бурное развитие, конечно, при усло-
вии слаженной и профессиональной 
работы всех участников.

О программе Общества онкологов-
химиотерапевтов «Совершенство-
вание молекулярно-генетической 
диагностики злокачественных 
новообразований», будущем ге-
нетических исследований в интер-
вью газете RUSSCO рассказывает 
ДЕМИДОВА Ирина Анатольевна, 
заведующая лабораторией моле-
кулярной биологии Московской 
городской онкологической боль-
ницы №62

РОСЗДРАВНАДЗОР НАПОМИНАЕТ  
О НЕОБХОДИМОСТИ ИЗВЕЩЕНИЯ  
О ПОБОЧНЫХ ДЕЙСТВИЯХ ПРЕПАРАТОВ

В соответствии со статьей 64 
Федерального закона от 12.04.2010 
№ 61‑ФЗ «Мониторинг безопасно-
сти лекарственных препаратов», 
а также с Приказом Минздравсоц-
развития РФ от 26.08.2010 №757н, 
субъекты обращения лекарствен-
ных средств обязаны сообщать 
в Росздравнадзор:
•	 �обо всех случаях побочных 

действий, не указанных в ин-
струкции по применению ле-
карственного препарата,

•	 �о  серьезных нежелательных ре-
акциях,

•	 �о  непредвиденных нежела-
тельных реакциях, в  том числе 
связанных с  применением ле-

карственного препарата в  соот-
ветствии с инструкцией по при-
менению, сущность и  тяжесть 
которых не соответствовали ин-
формации о лекарственном пре-
парате, содержащейся в инструк-
ции по его применению;

•	 �об особенностях взаимодей-
ствия лекарственных препаратов 
с другими лекарственными пре-
паратами, которые были выявле-
ны при проведении клинических 
исследований и применении ле-
карственных препаратов.
Сообщения направляются 

в  Федеральную службу по над-
зору в  сфере здравоохранения 
и  социального развития в  срок 

не позднее 15 календарных дней 
со дня, когда стала известна со-
ответствующая информация. За 
несообщение или сокрытие све-
дений, лица, которым они стали 
известны по роду их професси-
ональной деятельности, несут 
ответственность в  соответствии 
с законодательством Российской 
Федерации.

В случае если по результа-
там мониторинга будет уста-
новлено, что применение 
лекарственного препарата 
представляет угрозу жизни или 
здоровью пациентов, сведения 
о  лекарственном препарате не 
соответствуют сведениям о  ле-
карственном препарате, содер-
жащимся в  инструкции по его 
применению, Министерством 
здравоохранения и  социально-
го развития Российской Феде-
рации принимается решение 
о  приостановлении примене-
ния лекарственного препарата, 

о  внесении изменений в  ин-
струкцию по применению ле-
карственного препарата, об 
изъятии из обращения лекар-
ственного препарата.

Безусловно, информиро-
вание регуляторных органов 
важно не только с  позиций за-
конодательства. В професси-

ональной среде часто обсуж-
даются препараты, особенно 
произведенные в  Китае и  Ин-
дии, с  большим количеством 
неожиданных побочных эф-
фектов. Однако, информирова-
ния регулятора не происходит. 
Препараты остаются в  практи-
ческой медицине.

Как отправить сообщение?

Уведомить о побочном действии препарата просто. Необходимо 
заполнить карту-извещение, которую следует отправить по электрон-
ной почте: pharm@roszdravnadzor.ru или по факсу: (495) 689‑25‑73.

Форму карты-извещения можно загрузить с сайта Росздравнадзора: 
http://www.roszdravnadzor.ru/medicines/monitor_bezopasnosti_ls/2956)
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Рак легкого (РЛ) остается са-
мой частой злокачественной опу-
холью в  мире с  неблагоприят-
ным течением. Основной способ 
улучшить низкую выживаемость 
(5‑летняя составляет около 15 %) 
заключается в  развитии новых 
стратегий, в  отборе группы вы-
сокого риска для ранней диагно-
стики и подбора адекватного ле-
чения для различных подгрупп 
РЛ. Эти положения нашли свое 
отражение в  многочисленных 
работах, опубликованных на 
Конгрессе ASCO в этом году.

В фундаментальной статье 
Ignacio  I.  Wistubа, посвященной 
проблемам молекулярного те-
стирования при НМРЛ, пред-
ставлено подробное описание 
известных на сегодняшний день 
молекулярных нарушений при 
различных гистологических под-
типах РЛ и  методов их опреде-
ления. Хотелось бы подробнее 
остановиться на этой работе.

Немелкоклеточный рак легко-
го (НМРЛ) составляет более 80 % 
от всех типов РЛ. Хотя большин-
ство случаев заболевания НМРЛ 
связано с курением, часть (около 
15 %), в  основном аденокарци-
номы, встречаются у некурящих 
больных. Для аденокарцино-
мы выделены по меньшей мере 
2 сигнальных пути, играющих 
роль в  канерогенезе – связанный 
с  курением за счет активации 
KRAS и не связанный с курением 
за счет активации EGFR.

Легочная аденокарцинома, 
развившаяся у  некурящих (или 
малокурящих), характеризуется 
высокой частотой таргетных он-
когенных нарушений, включая 
EGFR и  HER2 тирозинкиназные 
(ТК) активирующие мутации 
и EML4‑ALK транслокации.

В последние годы выделена 
дополнительная возможно тар-
гетная транслокация гена KIF5B-
RET у  некурящих и  малокуря-
щих больных.

Плоскоклеточный вариант РЛ 
менее изучен, чем аденокарцино-
ма. Известно, что при нем также 
имеются генетические наруше-
ния, приводящие к  активации 
онкогенов, включая мутации 
EGFR-vIII (делеция 2‑7 экзона) 
и  DDR2 и  амплификацию гена 
FGFR1.

Другие возможные потенци-
ально таргетные генетические 
нарушения определяются в обо-
их гистологических подтипах 
НМРЛ – мутации PIK3CA, MET 
амплификация, мутации AKT1 
и MAP2K1.

НМРЛ с  молекулярной точки 
зрения подразумевает множе-
ство подгрупп для выбора тар-
гетной терапии.

В настоящее время панель 
генетических нарушений (мута-
ции, амплификации, транслока-
ции) может быть определена как 
в  биоптате опухоли, так в  цито-
логическом материале.

Новейшие технологии, вклю-
чая мультиплексные платформы 
для определения мутации и  но-
вые генерации секвенирования 
чрезвычайно полезны для те-
стирования множественных ге-
нетических аберраций в  малых 
образцах опухолей.

РАК ЛЕГКОГО
обзор материалов конгресса ASCO 2012

Молекулярные нарушения 
рецептора EGFR часто встре-
чаются при НМРЛ и  включают 
активирующие генные мутации, 
амплификацию гена и  гиперэк-
спрессию белка и  его лиганда. 
Нарушения встречаются в  24 % 
аденокарцином легкого и  в  60 % 
опухолей у  некурящих. Самые 
частые мутации – делеция в  19 
экзоне (до 40 % всех мутации) 
и  миссенс-мутации в  21 экзо-
не (41 %). Мутации EGFR чаще 
наблюдаются при аденокарци-
номах (20‑48 % против 2 % при 
др. гистологических подтипах 
НМРЛ), у  некурящих (54 % про-
тив 16 %), у женщин (49 % против 
19 %).

Мутации EGFR – самый важ-
ный критерий для отбора на те-
рапию ингибиторами тирозин-
киназ (ТК).

HER2 мутации определяются 
в 2 % аденокарцином и локализу-
ются преимущественно в  20 эк-
зоне. Эти мутации встречаются 
в  основном у  некурящих боль-
ных восточно-азиатской этниче-
ской группы.

Транслокация ALK-гена опре-
деляется в  7 % случаев адено-
карциномы, главным образом, 
у  некурящих. Продолжаются 
исследования по изучению ме-
тода иммуногистохимического 
анализа как скриннингого теста 
для определения этого вида му-
тации.

BRAF онкоген может активи-
роваться при НМРЛ, особенно 
в аденокарциномах (1‑3 %).

FGFR1 – трансмембранная ТК, 
представитель семейства рецепто-
ров фактора роста фибробластов. 
Амплификация FGFR1 определя-
ется в  основном при плоскокле-
точном варианте РЛ (20 %).

DDR2 мутация встречается 
в 4 % плоскоклеточных РЛ. Опу-
холи с этим видом мутации чув-
ствительны к дазатинибу.

Амплификация PIK3CA опре-
деляется в основном при плоско-
клеточном РЛ (33‑35 %).

PIK3 и  его сигнальный ка-
скад – PTEN, mTOR и  АКТ – по-
тенциальные мишени для тера-
пии НМРЛ и активно изучаются 
в клинических исследованиях.

KRAS мутации – более часто 
встречаются при легочной аде-
нокарциноме, в  основном у  ку-
рильщиков (около 30 % случаев). 
Мутации КRAS редко опреде-
ляются в  опухолях с  мутацием 
EGFR. В современных исследова-
ниях изучается сигнальный путь 
RAS/RAF/МЕК как потенциаль-
ная мишень для терапии РЛ.

Несколько докладов на ASCO 
2012 были посвящены изучению 
предиктивного и  прогностиче-
ского значения мутации KRAS 
при НМРЛ. В отличие от коло-
ректального рака, когда мута-
ции KRAS являются биомарке-
ром плохого ответа на терапию 
моноклональными антителами 
к  EGFR, мутации KRAS связан-
ные с курением при НМРЛ, отли-
чаются от мутации при КРР. Ис-
следователями не было получено 
достоверных различий в эффек-
тивности лечения (объективном 
ответе и  времени до прогресси-
рования) у  больных как с  мута-
цией KRAS, так и с диким типом 
вне зависимости от пола, статуса 
курения и  вида химиотерапии. 
(abstr. 7588, 7595)

В исследовании LACE (abstr. 
7007) было показано, что у боль-
ных с мутацией KRAS в 13 кодо-
не после радикальных операций 
эффект адъювантной химиоте-
рапии был значительно хуже, 

Е.В. Реутова
Российский онкологический научный 
центр им. Н.Н. Блохина РАМН, Москва

чем у  больных с  диким типом 
KRAS. Однако, это требует даль-
нейшего подтверждения.

До последнего времени не 
было таргетной терапии для 
больных НМРЛ с  мутацией 
KRAS. На ASCO 2012 были до-
ложены результаты первого 
проспективного рандомизиро-
ванного клинического исследо-
вания II фазы по сравнительной 
оценке эффективности комби-
нации доцетаксел+селуметиниб 
против доцетаксел+плацебо 
в  качестве второй линии лече-
ния больных НМРЛ с  мутацией 
KRAS. Селуметиниб является 
ингибитором МЕК 1/2 сигналь-
ного каскада KRAS. В мульти-
центровое исследование включе-
но 422 пациента. Было показано 
преимущество таргетной тера-
пии (доцетаксел+селуметиниб) 
у  этой категории больных при 
различных гистологических 
вариантах НМРЛ (abstr. 7503). 
Объективный эффект составил 
37 % против 0 % в группах с и без 
селуметиниба, время до прогрес-
сирования – 5.3 мес против 2.1 
мес, соответственно (р=0.0001).

Ридофоролимус, ингибитор 
mTOR, – еще один препарат, из-
учающийся при РЛ. Препарат ак-
тивен при раке эндометрия и мяг-
котканных саркомах. В группе 
больных НМРЛ с мутацией KRAS, 
имевших стабилизацию процесса 
после 8 недель приема ридофо-
ролимуса, при дальнейшем при-
еме препарата, выживаемость без 
прогрессирования была достовер-
но лучше, чем в группе с плацебо 
(4 мес. против 2 мес., р=0.013, НR 
0.36) (abstr. 7531).

При постоянно растущем 
интересе к  молекулярному про-
филю опухоли, особенно остро 
встает вопрос о  качестве диа-
гностического материала. Иде-
альным считается нативный ма-
териал, подвергшийся глубокой 
заморозке, однако, эта методика 
используется только в  акаде-
мических центрах. Широко ис-
пользуемые в  настоящее время 
фиксация в формалине и залив-
ка в  парафиновые блоки могут 
нарушать целостность белков 
и  нуклеиновых кислот. Цито-
логические препараты обычно 
фиксируются спиртом, который 
является оптимальным для со-
хранения нуклеиновых кислот.

Непрерывно совершенству-
ются методики молекулярного 
анализа, изучаются различные 
способы секвенирования (abstr. 
7529). Новые методики позво-
ляют секвенировать большое 
количество генов в  одном тесте 
и  одновременно определять де-
леции, инсерции, транслокации, 
количество копий гена во всех 
известных онкогенах.

В качестве диагностического 
теста для ALK, наряду с одобрен-
ным FDA, ALK FISH-тестом, из-
учается RT-ПЦР (abstr. 7060).

Большинство из описанных 
биомаркеров могут использо-
ваться в  клинической практике, 
однако, эти нарушения встреча-
ются редко и не позволяют боль-
шинству больных подобрать тар-
гетную терапию.

Известно, что во многих слу-
чаях множественные изменения 
в  опухолевых клетках приво-

дят к  активации селективных 
и  часто интерактивных молеку-
лярных путей, стимулирующих 
опухолевый рост. Кроме того, 
различные таргетные режимы 
терапии могут привести к  акти-
вации альтернативных компен-
саторных сигнальных путей, что 
способствует устойчивости опу-
холевой клетки.

Развитие новых технологий 
позволяет исследователям скри-
нировать весь геном для поиска 
новых биомаркеров в  опухоли, 
сыворотке, плазме и других био-
логических образцах, составить 
генетический профиль для выде-
ления комплекса молекулярных 
аберраций в одной опухоли.

Продолжается поиск новых 
прогностических и  предиктив-
ных маркеров. Интересными 
представляются новые данные 
японских ученых о  возможно-
сти рассматривать CYFRA21–1 
(определяемый в сыворотке кро-
ви) как предиктор чувствитель-
ности к  ингибиторам тирозин-
киназы у  больных с  мутациями 
EGFR (abstr. 10610).

Е.  Sanmartin и  соавт. (10594) 
предлагают VEGFA, VEGFB 
и  PIGF как факторы незави-
симого прогноза времени до 
прогрессирования и  общей вы-
живаемости у больных после ра-
дикальной операции.

Пожалуй, наибольшее количе-
ство публикаций на ASCO 2012 
было посвящено изучению но-
вых таргетных препаратов для 
лечения больных НМРЛ.

Афатиниб  – необратимый 
ингибитор EGFR (ErbB1), HER2 
(ErbB2), ErbB4 рецепторов ТК, 
показал обнадеживающие резуль-
таты у больных НМРЛ, прогресси-
рующих на первой линии лечения 
(abstr. 7557), в том числе и при пло-
скоклеточном варианте РЛ (abstr. 
7558).

На Конгрессе были опубли-
кованы результаты III фазы 
рандомизированного клиниче-
ского исследования LUX‑Lung 
3 – афатиниб против комбини-
рованного режима пеметрексед/
цисплатин в  качестве первой 
линии у  больных с  аденокарци-
номой легкого с мутацией EGFR. 
В группе, получавшей афатиниб, 
выживаемость без прогресси-
рования была достоверно выше 
в группе с афатинибом (см. рис.). 

Выживаемость без прогрессиро-
вания у  пациентов с  мутацией 
Del19/L858R, получавших афа-
тиниб, также была достоверно 
выше, чем в группе, получавшей 
химиотерапию – 13.6 мес. про-
тив 6.9 мес. (HR=0.47 [0.34‑0.65]; 
p<0.0001). Объективный ответ 
на лечение составил 56 % и  23 % 
для афатиниба и  химиотерапии 
соответственно (P< 0.0001).

Группа препаратов, относящих-
ся к ингибиторам белка теплового 
шока Hsp90 изучается как в докли-
нических (abstr. 3090), так и в кли-
нических исследованиях (abstr. 
3026, 3094, 7543). Ганетеспиб – наи-
более известный из них, блокиру-
ет активность ALK и ROS1‑киназ. 
Препарат показал высокую (50 %) 
эффективность у  больных НМРЛ 
с  транслокацией ALK после про-
грессирования на первой линии. 
В доклинических исследованиях 
ганетеспиб продемонстрировал 

14-ая Всемирная конференция по вопросам лечения рака легкого

МОЛЕКУЛЯРНО-ГЕНЕТИЧЕСКИЕ ИЗМЕНЕНИЯ 
ЛЕГЛИ В ОСНОВУ ТЕРАПИИ НМРЛ 

Молекулярно-генетические изменения в опухоли являются основой для выбора 
терапии немелкоклеточного рака легкого (НМРЛ). Такой вывод делают экспер-
ты 14‑й Всемирной конференции по вопросам лечения рака легкого. Обобщая 
американские и  европейские рекомендации, а  также знания о молекулярно-ге-
нетических изменениях, испанская группа по изучению рака легкого представила 
следующий алгоритм лечения больных с НМРЛ, который может появиться в бли-
жайшем будущем.
На первом этапе у пациента оценивается мутация EGFR. При положительном ре-
зультате пациенту рекомендуются ингибиторы EGFR (гефитиниб или эрлотиниб).
В случае отсутствия мутации EGFR проводится поиск транслокации ALK и/или 
мутации KRAS. При положительном тесте на ALK назначается кризотиниб, при 
отрицательном – оценивается мутация HER-2 и при ее наличии рассматривается 
лечение афатинибом в рамках исследований.
При выявлении мутации KRAS можно рассмотреть возможность участия в иссле-
довании и лечения ингибиторами MEK, а при отсутствии мутации KRAS – оцени-
вается мутация BRAF с последующими рекомендациями участия в исследовании 
с ингибиторами RAF.

Ингибиторы EGFR 
(гефитиниб, 
эрлотиниб)

Ингибиторы 
MEK

Оценка 
транслокации

ALK

кризотиниб

Оценка 
мутации

KRAS

Оценка
мутации

EGFR

афатиниб
Оценка 
мутации

HER-2

Ингибиторы 
RAF

Оценка 
мутации

BRAF
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более высокую, чем кризотиниб 
противоопухолевую активность. 
При их совместном применении 
наблюдался выраженный синер-
гизм (abstr. 3090). В настоящее вре-
мя ганетеспиб изучается в комби-
нации с доцетакселом (abstr. 3094) 
у  больных распространенным 
НМРЛ.

По-прежнему не ослабевает 
интерес к  различным аспектам 
лечения больных НМРЛ с  мута-
цией EGFR ингибиторами тиро-
зинкиназ (ТКИ).

Опубликованы результаты 
исследования OPTIMAL (abstr. 
7520), продемонстрировавшие 
преимущество назначения эр-
лотиниба в  первой линии у  ки-
тайских пациентов, страдающих 
НМРЛ с  активирующими мута-
циями EGFR.

В исследовании TAILOR до-
цетаксел оказался эффективнее 
эрлотиниба (по критерию выжи-
ваемости без прогрессирования) 
в качестве второй линии терапии 
у больных с диким типом EGFR.

Ряд работ был посвящен изме-
нению подходов к оценке результа-
тов лечения ингибиторами тиро-
зинкиназ, а именно продолжению 
терапии, несмотря на прогресси-
рование по критериям RECIST 
у больных с длительной ремисси-
ей или стабилизацией (abstr. 7572, 
7524). Актуальность возникшей 
проблемы подтверждается тем, 
что начато большое клиническое 
исследование ASPIRATION, цель 
которого подтвердить или опро-
вергнуть целесообразность ново-
го подхода. Планируется набрать 
5204 больных НМРЛ с  мутацией 
EGFR. По мнению исследователей, 
критериями для продолжения те-
рапии является медленное про-
грессирование (после 6‑месячной 
ремиссии или стабилизации), бес-
симптомное минимальное про-
грессирование или новые метаста-
зы в головной мозг, которые могут 
контролироваться методами ло-
кального воздействия. Результаты 
ожидаются к декабрю 2014 года.

Этот же вопрос поднимается 
и в отношении больных с транс-
локацией ALK, получающих кри-
зотиниб (abstr. 7526, 7600).

Кризотиниб, одобренный 
к  применению в  США, продол-
жает активно изучаться.

Опубликованы промежуточ-
ные результаты исследования 
PROFILE 1005 (abstr. 7533) – кри-
зотиниб в качестве второй линии 
терапии больных НМРЛ с транс-
локацией ALK. Безопасность 
оценена у  439 больных, эффек-
тивность – у  255. Объективный 
эффект составил 53 %, контроль 
роста опухоли более 12 не-
дель – 85 %, медиана выживаемо-
сти без прогрессирования – 8,5 
мес. Наиболее частыми побоч-
ными эффектами были зритель-
ные нарушения (у  50 % пациен-
тов), тошнота (46 %), рвота (39 %), 
диарея (35 %), преимущественно 
1‑2 степени. Таким образом, эти 
данные подтверждают высокую 
противоопухолевую активность 
кризотиниба, его удовлетво-
рительную переносимость и, 
очевидно, что он является стан-
дартным видом лечения больных 
НМРЛ с транслокацией ALK.

Изучаются комбинированные 
режимы на основе ингибиторов ТК.

Доложены результаты III фазы 
рандомизированного клиниче-
ского исследования FASTACT-II 
(7519). Нелеченные ранее боль-
ные (N=451) распространенным 
НМРЛ были рандомизированы 
в  группы: химиотерапия (гем-
цитабин/препараты платины) 
с эрлотинибом или без. В группе 
с  эрлотинибом результаты лече-
ния оказались лучше – выживае-
мость без прогрессирования (7.6 
мес. против 6.0 мес., р=0.0001), 
частота объективных эффектов 
(42.9 % против 17,8 %, р=0.0001). 
Общая выживаемость также 
была лучше – 18.3 мес. против 
14.9 мес., но различия не досто-
верны, р=0.069). За исключением 
кожной сыпи в группе с эрлоти-
нибом, токсичность существен-
но не отличалась. Ожидаются ре-
зультаты анализа биомаркеров.

Предполагается, что цикло-
оксигеназа-2 (COX-2) играет 
роль в развитии резистентности 
к  ТКИ. Это дало основание для 
изучения комбинации эрлоти-
ниб/целекоксиб (высокие дозы). 
Предварительные результаты 
показали хорошую переноси-
мость и достоверное увеличение 
выживаемости без прогрессиро-
вания по сравнению только с эр-
лотинибом у  леченных больных 
НМРЛ с диким типом EGFR (3,6 
мес. против 1.8 мес.) (abstr. 7518).

Проводится III фаза рандо-
мизированного плацебо-кон-
тролируемого исследования 
MetLUNG (постерное сообщение 
7616) – эрлотиниб+онартузумаб/
плацебо. Онартузумаб – гума-
низированное моноклональное 
антитело, блокирующее Met-
сигнальный путь. Препарат 
продемонстрировал противо-
опухолевую активность в докли-
нических исследованиях, а  так 
же в  клинических исследова-
ниях I‑II фазы. Активация Меt-
сигнального пути коррелирует 
с  плохим прогнозом течения 
НМРЛ и  играет роль в  разви-
тии резистентности к ингибито-
рам тирозинкиназы у  больных 
НМРЛ с мутацией EGFR.

В исследовании I/II фазы из-
учается комбинация эрлотиниба 
и кризотиниба (abstr. 2610).

Ингибиторы тирозинкиназ 
изучаются в  качестве адъю-
вантной терапии (исследование 
SELECT abstr. 7010, 7039).

Продолжая тему профилак-
тической терапии, хочется упо-
мянуть работу S.  Cheng и  соавт. 
(7050)., в  которой приведены ре-
зультаты ретроспективной оцен-
ки профилактической лучевой 
терапии на головной мозг у боль-
ных НМРЛ I‑III ст. на материале 
17 регистров SEER (1988-97гг). 
Оказалось, что профилактическое 
облучение головного мозга у этой 
категории больных, не только не 
улучшает общую выживаемость, 
но и может оказывать негативное 
влияние, в  отличие от больных 
с  локализованным мелкоклеточ-
ным раком легкого (МРЛ).

Продолжаются попытки по-
высить эффективность лечения 
стандартными режимами химио-
терапии за счет добавления к ним 
новых таргетных препаратов.

Проводится III фаза рандо-
мизированного клинического 
исследования по изучению ипи-

лимумаба в  комбинации с  па-
клитакселом/карбоплатином 
в качестве 1й линии химиотера-
пии у больных плоскоклеточным 
НМРЛ. Ипилимумаб – человече-
ское моноклональное антитело, 
которое блокирует CTLA-4, уси-
ливая иммунный противоопухо-
левый ответ. Препарат улучшает 
общую выживаемость больных 
диссеминированной меланомой. 
Результаты II фазы при плоско-
клеточном НМРЛ весьма обна-
деживающие (M. Reck).

При неплоскоклеточном 
НМРЛ добавление линифани-
ба – селективного ингибито-
ра VEGF и  PDGF рецепторов, 
к  комбинации паклитаксел/
карбоплатин по результатам ис-
следования II фазы, показало до-
стоверное улучшение времени до 
прогрессирования (abstr. 7512).

Представлены частично (на 
азиатской подгруппе) резуль-
таты исследования III фазы 
MONET1 – сравнительное из-
учение комбинации паклитаксел/
карбоплатин+мотезаниб/плацебо 
у  больных неплоскоклеточным 
НМРЛ. Мотезаниб – ингибитор 
VEGFR 1,2,3, PDGFR и  Kit. Ока-
залось, что в  данной подгруппе 
добавление мотезаниба к  химио-
терапии улучшает общую выжи-
ваемость, время до прогрессиро-
вания, объективный эффект без 
увеличения связанной с лечением 
смертности (abstr. 7549).

Добавление акситиниба (abstr. 
7551), афлиберцепта (abstr. 7541) 
к  комбинации пеметрексед/ци-
сплатин не показало улучшения 
результатов у  нелеченных боль-
ных неплоскоклеточным НМРЛ.

Изучаются новые цитотокси-
ческие препараты.

Оригинальная форма пакли-
таксела – nab-паклитаксел в  ком-
бинации с  карбоплатином при 
еженедельном введении проде-
монстрировала меньшую ток-
сичность по сравнению с  пакли-
такселом – частота 3‑4 степени 
нейропатии и  нейтропении была 
достоверно ниже, и  улучшение 
объективного эффекта и  выжи-
ваемости без прогрессирования, 
в том числе и у пожилых больных 
(постерные сообщения 7618,7590). 
В одной из работ (abstr. 7592) про-
веден анализ результатов лечения 
в зависимости от гистологическо-
го варианта опухоли. Оказалось, 
что у больных с плоскоклеточным 
РЛ объективный эффект был до-
стоверно выше, чем при непло-
скоклеточном – 41 % против 24 % 
(р=0.001), также наблюдалась тен-
денция к  улучшению общей вы-
живаемости.

С каждым годом увеличива-
ется число пациентов НМРЛ, 
получающих 3‑ю и последующие 
линии химиотерапии. Амруби-
цин – представитель третьего 
поколения антрациклинов, из-
учается в  качестве 3‑4‑й линии 
лечения больных НМРЛ. По 
результатам II фазы клиниче-
ского исследования препарат 
показал достаточную эффек-
тивность – контроль роста опу-
холи составил 61 % (95 % CI, 
46.0‑75.9 %), объективный эф-
фект – 9.8 % (95 % CI,

0.6‑18.8 %), медиана выжи-
ваемости без прогрессирова-
ния – 2.6 мес., при хорошей пере-

носимости (abstr. 7571). Более 
активно амрубицин изучается 
при мелкоклеточном РЛ.

Несколько работ посвяще-
ны иммунотерапии (abstr. 2531, 
2573, 2571), однако ее место в ле-
чении больных НМРЛ остается 
неясным.

Интересной представляется ра-
бота французских ученых (abstr. 
7574), посвященная поддержива-
ющей терапии и  ее влиянию на 
эффективность последующей вто-
рой линии. Полученные резуль-
таты опровергают гипотезу, что 
длительная экспозиция опухоле-
вых клеток при поддерживающей 
терапии может способствовать 
развитию резистентности к  даль-
нейшему лечению. После 4х кур-
сов химиотерапии гемцитабином 
и  цисплатином пациенты были 
рандомизированы: 1‑я  группа – на-
блюдение, 2‑я и 3‑я – поддерживаю-
щая терапия гемцитабином и эрло-
тинибом, соответственно. Заранее 
был выбран препарат для второй 
линии – пеметрексед. 360 больных 
получили вторую линию химиоте-
рапии. Медиана выживаемости без 
прогрессирования существенно не 
отличалась – 3.9 мес., 4.2 мес. и  4.2 
мес., соответственно, так же и  об-
щая выживаемость – 7.5 мес., 8.3 мес. 
и 9.1 мес..

Опубликованы окончатель-
ные результаты по общей вы-
живаемости в  исследовании 
PARAMOUNT – поддержива-
ющая терапия пеметрекседом 
с  наилучшей симптоматической 
терапией против только наилуч-
шей симптоматической терапией. 
Пеметрексед показал достовер-
ное преимущество – снижение 
риска смерти на 22 % (HR=0.78). 
Медиана выживаемости соста-
вила 16.9 мес. против 14.0 мес., 
соответственно.

Поскольку НМРЛ страда-
ют в  основном люди пожилого 
возраста, закономерен интерес 
к проблеме лечения этой катего-
рии больных.

Представлен дизайн проводи-
мого мультицентрового рандо-
мизированного исследования III 
фазы по сравнительной оценке 
индивидуализированной и стан-
дартной терапии у  нелеченных 
больных старше 70  лет. Выбор 
схемы лечения в  первой группе 
осуществляется с  учетом гисто-

логического варианта опухоли, 
экспрессии ERCC1, RRM1, TS 
(постерное сообщение 619).

В ряде работ подтверждается 
хорошая переносимость ком-
бинированных режимов хими-
отерапии пожилыми больными 
(abstr. 7555, 7565).

При ретроспективной оценке 
результатов второй линии хими-
отерапии, проведенной Hellenic 
Cooperative Research Group 
(HORG) оказалось, что эффектив-
ность и  переносимость лечения 
пожилыми и более молодыми па-
циентами существенным образом 
не отличалась (abstr. 7564).

Значительно меньше работ 
посвящено проблеме лечения 
мелкоклеточного рака легкого 
(МРЛ).

В настоящее время нет таргет-
ных препаратов, увеличивающих 
выживаемость больных МРЛ, 
и в этом направлении ведется ак-
тивный поиск.

В доклинических исследова-
ниях ингибиторы PARP демон-
стрируют противоопухолевую 
активность на клеточных линиях 
МРЛ (abstr. 7096). Планируется 
проведение клинических иссле-
дований (abstr. 7052).

Пазопаниб – ингибитор ТК 
VEGFR-1, VEGFR-2, VEGFR-3, 
PDGF и  c-kit, изучается в  ка-
честве второй линии лечения 
в  рамках II фазы (abstr. 7099). 
Продолжается изучение амруби-
цина, о  нем упоминалось выше, 
в  комбинации с  карбоплатином 
как в  качестве первой линии 
химиотерапии (7100), так и  при 
рефрактерном МРЛ (abstr. 7086).

Открыт набор в  клиническое 
исследование III фазы – этопозид/
карбоплатин с  или без ипилиму-
маба у нелеченных больных МРЛ 
(постерное сообщение 7113).

Подводя итог, следует отметить, 
что исследования по РЛ ведутся 
по нескольким основным направ-
лениям – это индивидуализация 
подходов к лечению на основании 
данных молекулярно-генетиче-
ского анализа, изучение новых 
таргетных препаратов и  создание 
новых комбинированных режимов 
(химио-+таргетные препараты). 
Накопление теоретических знаний 
в области молекулярной биологии 
в  скором времени откроет новые 
клинические подходы.

Рак легкого. Обзор материалов 
конгресса ASCO 2012.

Перспективы развития лекарственной терапии немелкоклеточного рака 
легкого (НМРЛ) напрямую связаны с развитием таргетных препаратов, то 
есть лекарств, целенаправленно блокирующих определенные мишени опу-
холевого роста.
Уже к 2010 году первые успешные результаты были получены с помощью 
антиангиогенного препарата бевацизумаба (Авастин), добавленного к стан-
дартному сочетанию цитотоксических лекарств карбоплатину и паклитаксе-
лу при неплоскоклеточном НМРЛ.
Вскоре после этого в  результате исследования FLEX было показано, что 
добавление цетуксимаба (Эрбитукс) – моноклонального антитела против 
рецепторов EGF – улучшает результаты применения винорельбина с  ци-
сплатином. Впервые благодаря этим лекарствам медиана времени до про-
грессирования при лечении распространенного процесса достигла 12,5 мес. 
и 11,3 мес. соответственно.
С тех пор клиническое изучение с выходом в практику привело к успешному 
применению других таргетных препаратов – гефетиниба (Иресса), эрлоти-
ниба (Тарцева), кризотиниба.
В настоящий момент на стадии предклинических исследований находятся 
сотни новых молекул, а в клинических исследованиях (I‑II-III фазы) – десят-
ки новых таргентных препаратов.
В этой связи показателен конгресс общества американских онкологов 
(ASCO), куда съезжаются десятки тысяч человек ежегодно, чтобы из пер-
вых уст услышать и  посмотреть демонстрации о  последних достижениях 
медицины в области онкологии.
В этом 2012 году чрезвычайно много, в том числе положительных, резуль-
татов было посвящено лечению НМРЛ. Представленная работа анализирует 
этот материал.

В.А. Горбунова
Российский онкологический научный центр  
им. Н.Н. Блохина РАМН, Москва
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АДЪЮВАНТНОЕ ЛЕЧЕНИЕ 
РАКА ЛЕГКОГО У БОЛЬНЫХ 
ПОЖИЛОГО ВОЗРАСТА

Рак легкого является ведущей 
причиной смертности от онко-
логических заболеваний по все-
му миру. Во многом вследствие 
кумулятивных эффектов куре-
ния и  других неблагоприятных 
воздействий риск рака легко-
го увеличивается с  возрастом. 
В США по данным программы 
Наблюдение, эпидемиология 
и  конечные результаты (SEER) 
было показано, что 68 % боль-
ных со вновь установленным 
диагнозом немелкоклеточного 
рака легкого (НМРЛ) – это лица 
в  возрасте 65  лет и  старше [1]. 
Медиана возраста установления 
диагноза – 71  год. Пик заболевае-
мости раком легкого приходится 
на лиц в возрасте от 65 до 74 лет 
и  составляет в  этой возрастной 
группе 31,9 %. Однако частота 
выявления рака легкого в  груп-
пе пациентов в возрасте от 75 до 
84  лет почти такая же высокая 
и  составляет 28,9 %. В возрасте 
85  лет и  старше заболеваемость 
снижается до 7,3 %. Хотя подоб-
ное снижение показателей за-
болеваемости у  очень пожилых 
людей может отчасти отражать 
недостаточную диагностику, эти 
данные также свидетельствуют 
о  комплексных взаимодействи-
ях между курением, суммарной 
экспозицией неблагоприятных 
факторов в течение жизни и кон-
курирующими факторами риска 
смерти, что снижает вероятность 
прожить долгую жизнь у куриль-
щиков и  бывших курильщиков. 
С увеличением возраста также 
повышается вероятность сопут-
ствующих заболеваний, что мо-
жет ограничивать возможности 
лечения пациентов. Функцио-
нальные нарушения, связанные 
с  возрастом, в  сочетании с  со-
путствующими заболеваниями 
оказывают влияние на общее 
состояние здоровья пациента, 
которое является мощным про-
гностическим фактором для ис-
ходов лечения у  больных раком 
легкого, что впервые было описа-
но Карновски [2]. В связи с этим 
у  пожилых пациентов реже про-
водится оперативное лечение 
и  адъювантная химиотерапия 
по сравнению с  более молодыми 
больными. Если рассматривать 
эту проблему в  свете значитель-
ного влияния серьезных функ-
циональных нарушений на соот-
ношение риска и  преимуществ 
лечебных мероприятий, подоб-
ную тактику можно считать до-
статочно обоснованной. Однако 
отказ от лечения на основании 
лишь возраста является непри-
емлемым с  учетом накопленного 
значительного объема данных, 
свидетельствующих о  том, что 
в  хорошо отобранной популя-
ции пожилых пациентов можно 
добиться преимуществ лечения, 
сравнимых с более молодыми па-
циентами. Работа над этой про-
блемой также затруднена в связи 
с  ограниченными научными до-
казательствами, доступными для 
популяции пожилых пациентов, 
так как подавляющее число боль-
ных, включенных в  клинические 
исследования по раку легкого, 
были моложе 70 лет [3]. Поэтому 
у  клиницистов часто возникают 
проблемы при оценке истинного 
соотношения риска и  преиму-
ществ лечения у пациентов в воз-
расте 75‑80 лет, которые страдают 
или не страдают серьезными со-
путствующими заболеваниями.

Таблица 1. Хирургическое лечение и исходы у больных пожилого возраста с ранними стадиями НМРЛ.

<70 лет
N=1969

≥70 лет
N=1969

Лобэктомия 77% 79% нет отличий

Пневмонэктомия 11% 8% нет отличий

Смертность в течение 30 дней 2,2% 3,6% P=0.01

Смертность в течение 90 дней 2,5% 4,7% P=0.0002

Хирургическое лечение у больных 
раком легкого пожилого возраста

Традиционно в  качестве кан-
дидатов для хирургического 
лечения рака легкого рассма-
тривались пациенты пожилого 
возраста без сопутствующих за-
болеваний. Даже в этой популя-
ции риск интраоперационных 
и  послеоперационных осложне-
ний повышен, что отчасти связа-
но с прогрессивным нарушением 
функций органов с  возрастом. 
Хорошо известно, что функция 
сердечнососудистой системы 
ухудшается с  возрастом, в  част-
ности, снижается эластичность 
артерий, уменьшается количе-
ство миоцитов, снижается ко-
личество клеток-пейсмейкеров 
в  артериях и  прогрессирует фи-
броз опорного каркаса сердца 
[4]. В связи с этим даже у паци-
ента, у  которого нет в  анамне-
зе сердечнососудистых заболе-
ваний, возможно повышение 
риска нарушений сердечного 
ритма и других сердечнососуди-
стых осложнений. Кроме того, 
с  возрастом происходит ухуд-
шение функции почек, что со-
провождается уменьшением 
почечного кровотока, скорости 
клубочковой фильтрации и кли-
ренса креатинина [5]. Наруше-
ние функции почек и  сердечно-
сосудистой системы оказывает 
значительное влияние на после-
дующее решение о  назначении 
медикаментозной терапии, в том 
числе химиотерапии на основе 
цисплатина и  сопровождающей 
ее инфузионной терапии, а  так-
же значительно влияет на выбор 
анестезии и  других лекарствен-
ных препаратов, использующих-
ся в  периоперационном перио-
де. Снижение резерва костного 
мозга может быть связано с  по-
вышением токсичности химио-
терапии, а  также может значи-
тельно влиять на потребности 
в поддержке функции гемопоэза 
в  процессе хирургических вме-
шательств и  после них [6]. При 
решении вопроса о  возможно-
сти проведения оперативного 
лечения по поводу рака легкого 
особенно важное значение имеет 
снижение функции легких, кото-
рое прогрессирует с  возрастом 
[7]. У лиц, которые никогда не 
курили, происходит постепенное 
ухудшение функции легких, при 
этом ОФВ1 снижается на 25 % 
в возрасте от 50 до 75 лет и затем 
также продолжает снижаться по-
сле 75 лет. Однако у лиц, которые 
курили в течение долгих лет, воз-
можно гораздо более выражен-
ное снижение функции легких, 
которое может составлять 75 % 
или более. При наличии эмфизе-
мы легких и других заболеваний 
легких, связанных с  курением, 
операционные и  послеопераци-
онные риски могут быть значи-
тельно выше, а  качество жизни 
в долгосрочной перспективе мо-
жет быть значительно хуже, или 
пациент вообще может не рас-
сматриваться как кандидат для 
оперативного лечения, несмотря 
на раннюю стадию болезни. К 
счастью, у  бывших курильщи-
ков, которые бросают курить до 
развития значительных повреж-
дений легких, последующее сни-
жение функции легочной ткани 
замедляется, и  функция легких 
начинает ухудшаться постепен-
но, как и у некурящих лиц. Бла-
годаря совершенствованию хи-

рургических методик, включая 
использование менее инвазив-
ных технологий, например, тора-
коскопического доступа с видео-
ассистенцией, а также вследствие 
более тщательного дооперацион-
ного обследования и усовершен-
ствования послеоперационных 
методик реабилитации была 
разработана рациональная стра-
тегия отбора больных с  ранни-
ми стадиями рака легкого для 
оперативного лечения. Резуль-
таты исследований последнего 
десятилетия свидетельствуют об 
улучшении исходов у пациентов 
из более старшей возрастной 
группы [8].

Результаты более поздних 
исследований легли в  основу 
современных представлений 
о рисках и исходах у больных из 
более старшей возрастной груп-
пы с ранними стадиями НМРЛ. В 
когортном исследовании по типу 
случай-контроль, проведенном 
во Франции в  период с  января 
2004  г. по декабрь 2008  г., были 
отобраны около 2000 пациентов 
в  возрасте от 70  лет и  старше 
со стадией I/II НМКРЛ и  кон-
трольная группа более молодых 
пациентов в  возрасте до 70  лет 
с  целью сравнения результатов 
хирургического лечения и  по-
слеоперационных исходов [9].  
Результаты этого исследования 
показаны в таблице.

Хотя у пациентов более моло-
дого возраста чаще проводилась 
радикальная лимфодиссекция, 
других различий в типе резекции 
между более молодыми паци-
ентами и  пациентами старшего 
возраста не было. Частота лобэк-
томии составила 77 % у более мо-
лодых пациентов и  79 % у  паци-
ентов старшего возраста, частота 
пневмонэктомии составила со-
ответственно 11 % и  8 %. Субло-
барные резекции были проведе-
ны только у  7 % среди больных 
в возрасте младше 70 лет и у 6 % 
среди пациентов в возрасте стар-
ше 70  лет. Послеоперационная 
летальность была выше у  паци-
ентов более пожилого возраста, 
при этом 30‑дневная летальность 
составила 3,6 % по сравнению 
с  2,2 % у  более молодых паци-
ентов (р<0,01). В популяции 
пациентов старшего возрас-
та возможно еще более важное 
значение имеет такая конечная 
точка, как 90‑дневная леталь-
ность. Для этой конечной точки 
частота составила 4,7 % в группе 
больных старше 70  лет по срав-
нению с 2,5 % в популяции боль-
ных моложе 70  лет (p<0,0002). 
Эти результаты, в  частности, 
демонстрируют уязвимость этой 
популяции пациентов из стар-
шей возрастной группы после 
торакальных операций. Однако 
относительно низкая леталь-
ность в этой возрастной группе, 
выявленная в  большом количе-
стве учреждений во Франции, 
обнадеживает и свидетельствует 
о  том, что при правильном от-
боре пациентов для оператив-

ного лечения можно добиться 
результатов, сравнимых с  более 
молодой возрастной группой 
больных.

Улучшение результатов за 
счет широкого использования 
хирургического лечения у  паци-
ентов старшего возраста с  ран-
ними стадиями НМРЛ было 
недавно показано по данным 
американского когортного ис-
следования с  участием более 
17 000 пациентов со стадией I 
или II НМРЛ, которые получали 
лечение по программе Medicare 
и  информация о  которых была 
получена через базу данных 
SEER в период с 2001 по 2005 гг. 
[10]. В этом исследовании было 
проведено сравнение регионов 
с  высокой и  низкой частотой 
радикальных операций по пово-
ду ранних стадий рака легкого 
с  целью определения эффектив-
ности оперативного лечения 
у более пожилых и ослабленных 
пациентов. В регионах с  низкой 

частотой оперативного лечения 
операции выполнялись менее 
чем у 63 % пациентов по сравне-
нию с более 79 % в регионах с вы-
сокой оперативной активностью. 
В регионах, где с большей часто-
той прибегали к  оперативному 
лечению, также чаще проводи-
лись операции у пациентов более 
старшего возраста и  у  больных 
c хронической обструктивной 
болезнью легких. Несмотря на 
это, общая одногодичная леталь-
ность составила 17 % в  регионах 
с  высокой оперативной актив-
ностью по сравнению с  22,8 % 
в регионах, где частота операций 
была низкой (скорректирован-
ное отношение шансов [ОШ] 
0,89; 95 % доверительный интер-
вал [ДИ] 0,86‑0,93). Кроме того, 
одногодичная летальность, свя-
занная только с  раком легких, 
была ниже в  регионах, где опе-
рации выполнялись с  высокой 
частотой, и  составила 12 % по 
сравнению с  16,9 % в  регионах, 
где частота операций была низ-
кой (ОШ 0,86; 95 % ДИ 0,82‑0,91). 
Обширный опыт и  мастерство 
хирургов в  регионах с  высокой 
оперативной активностью, ас-
социировались с  улучшением 
выживаемости у более пожилых 
и  ослабленных пациентов, у  ко-
торых проводилась резекция 
легких. Это свидетельствует о су-
ществовании большой необходи-
мости в расширения опыта опе-
ративного лечения и в создании 
центров усовершенствования 
врачей с программами обучения 
оперативным вмешательствам 
у пациентов старческого возрас-

та, как в условиях академических 
клиник, так и в городских учреж-
дениях.

Клинические исследования 
по адъювантной терапии

Пятилетняя выживаемость 
после лечения с  применением 
только хирургической резек-
ции у  больных НМРЛ состав-
ляет приблизительно от 55 % до 
65 % при I стадии заболевания, 
40‑55 % у пациентов со II стадией 
и  20‑25 % при III стадии. На ос-
новании системы стадирования 
по Mountain, использовавшейся 
в  качестве основы при планиро-
вании большинства исследова-
ний по адъювантной терапии, 
результаты которых доступны на 
сегодняшний день [11], по дан-
ным комбинированного анализа 
«Оценка адъювантной терапии 
рака легкого с  применением ци-
сплатина» (LACE), сообщается 
об улучшении выживаемости 
на 4‑15 % при применении адъ-
ювантной химиотерапии после 
хирургической резекции [12]. В 
эти исследования также входит 
исследование JBR.10, проведен-
ное Национальным институтом 
рака Канады, в  котором выпол-
нялось сравнение циспланитина 
и  винорельбина с  тактикой на-
блюдения. В этом исследовании 
сообщается о  результатах анали-
за в  подгруппе пациентов стар-
ше 65  лет [13]. В исследовании 
было проведено сравнение 327 
пациентов в  возрасте до 65  лет 
включительно и  155 пациентов 
в возрасте старше 65 лет. Исход-
ные демографические характери-
стики были сравнимыми в  двух 
группах за исключением гисто-
логических характеристик, при 
этом у  58 % пациентов более мо-
лодого возраста была выявлена 
аденокарцинома по сравнению 
с 43 % у пациентов старшего воз-
раста. Плоскоклеточный рак был 
выявлен у  22 % больных из бо-
лее молодой возрастной группы 
и  у  49 % пациентов из старшей 
возрастной группы (р<0,001). 
Оценка общего состояния по 
шкале ECOG также чаще была 
равна нулю в  популяции более 
молодых пациентов (53 %) по 
сравнению с 41 % в  группе паци-
ентов старшего возраста (р<0,01). 
Химиотерапия статистически 
значимо увеличивала общую вы-
живаемость в  популяции боль-
ных старшего возраста, при этом 
отношение рисков составило 0,61 
(95 % ДИ 0,38‑0,98). Эти преиму-
щества были практически оди-
наковыми по сравнению с общей 
исследуемой популяцией. Разли-
чия были выявлены для средних 
доз винорельбина и  цисплатина. 
Отмечено, что пожилые пациен-
ты получали меньшие дозы обоих 
препаратов. Количество больных 
старшего возраста, завершивших 
лечение, было меньше. Пациенты 
из этой группы чаще отказались 
от лечения. В обеих возрастных 
группах не было выявлено ста-
тистически значимых различий 
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в  токсических эффектах, часто-
те госпитализаций и  частоте 
летальных исходов, связанных 
с  лечением. В популяции паци-
ентов старшего возраста была 
отмечена более высокая леталь-
ность от незлокачественных за-
болеваний – 21,1 % по сравнению 
с  11,9 % в  популяции пациентов 
более молодого возраста, хотя эти 
различия не достигли статисти-
чески значимого уровня. Авторы 
сделали заключение о том, что не-
смотря на тот факт, что пациенты 
из старшей возрастной группы 
в целом получили меньшую дозу 
химиопрепаратов, улучшение 
выживаемости при проведении 
адъювантной терапии винорель-
бином и цисплатином было срав-
нимым с результатами, выявлен-
ными в популяции более молодых 
пациентов, при этом токсичность 
лечения была приемлемой.

Также Объединенной груп-
пой по метаанализам для НМРЛ 
был выполнен анализ, в  котором 
было проведено сравнение дан-
ных по эффектам адъювантной 
химиотерапии и  только хирурги-
ческого лечения у  отдельных па-
циентов [14]. Первый метаанализ 
по сравнению хирургического 
лечения в  сочетании с  химиоте-
рапией и только с хирургического 
лечения включал 34 исследова-
ния с  участием 8447 пациентов. 
Суммарное преимущество при 
добавлении химиотерапии после 
операции выражалось в абсолют-
ном увеличении выживаемости 
на 4 % через 5 лет, при этом отно-
шение рисков составило 0,86 (95 % 
ДИ 0,81‑0,92; р<0,0001). Как было 
показано, во всех возрастных 
подгруппах добавление химиоте-
рапии после операции улучшало 
выживаемость, при этом была вы-
явлена тенденция к  достижению 
самого большого эффекта в груп-
пе пациентов в  возрасте старше 
70 лет. Хотя этот анализ представ-
лял собой анализ в  подгруппах, 
и  его результаты должны интер-
претироваться с  осторожностью, 
данные свидетельствуют по мень-
шей мере, о  том, что применение 
адъювантной химиотерапии у па-
циентов пожилого возраста при 
условии их тщательного отбора, 
что было достигнуто в  этих кли-
нических исследованиях, может 
обеспечить как минимум сравни-
мые с пациентами более молодого 
возраста преимущества с  точки 
зрения выживаемости.

Обсервационные исследования 
по адъювантной химиотерапии 
в популяции пожилых пациентов

Как результаты рандомизиро-
ванных клинических исследова-
ний и метаанализов этих исследо-
ваний применимы в клинической 
практике? На этот вопрос пыта-
лись ответить авторы обсерваци-
онного когортного исследования, 
проведенного с  использованием 
регистра SEER и  базы данных 
Medicare [15]. Для этого исследова-
ния было отобрано 3324 пациента 
в возрасте старше 65 лет, которым 
была проведена операция по по-
воду стадии II или IIIA НМРЛ. 
Поиск проводился среди диагно-
стированных до 2005 года случаев 
рака легкого, для которых имелись 
данные наблюдений до 2007 г. В ка-
честве первичной конечной точки 
оценивали общую выживаемость. 
В этой группе больных 21 % полу-
чал химиотерапию на основе пре-
паратов платины. Было выявлено 
улучшение общей выживаемости 
у  пациентов, которые получали 
химиотерапию, при этом отноше-
ние рисков составило 0,78. Поло-
жительные результаты были вы-
явлены как для стадии II, так и для 
стадии IIIА. При стратификации 
по возрасту улучшение выживае-
мости было показано в популяции 
пациентов моложе 70 лет (HR 0,74, 
ДИ 0,62‑0,88). Улучшение общей 
выживаемости было выявлено 
в популяции пациентов в возрас-
те от 70 до 79  лет (HR 0,82, ДИ 

0,71‑0,94). Тем не менее, преиму-
ществ с  точки зрения улучшения 
выживаемости не было обнаруже-
но в популяции пациентов старше 
80 лет (HR 1,33, ДИ 0,86‑2,06). Ис-
пользование адъювантной хими-
отерапии ассоциировалось с  уве-
личением отношения шансов для 
развития серьезных нежелатель-
ных явлений, требующих госпи-
тализации (ОШ 2,0, ДИ 1,5‑2,6). 
Учитывая характер этого иссле-
дования, сравнение с популяцией 
пациентов моложе 65  лет прове-
дено не было, и точные данные по 
токсичности ограничены. Эти ре-
зультаты позволяют перенести на-
блюдения, полученные в условиях 
клинического исследования, на 
клиническую практику, учитывая 
выявленные потенциальные пре-
имущества адъювантной хими-
отерапии у  пожилых пациентов. 
Следует учитывать, что преиму-
щества адъювантной химиотера-
пии в популяции пациентов стар-
ше 80  лет установлены не были, 
кроме того, у  пациентов из этой 
возрастной группы необходимо 
также тщательно оценивать риск 
нежелательных явлений. В целом 
летальность в этой популяции со-
ставила 3,1 % в  течение 12 недель 
лечения.

На ежегодном конгрессе Аме-
риканского общества клиниче-
ской онкологии в 2011 году (ASCO 
2011) Cuffe и соавт. сообщили о ча-
стоте использования адъювант-
ной химиотерапии после хирурги-
ческой резекции у больных НМРЛ 
в  Онтарио. Особое внимание ав-
торы уделили популяции пациен-
тов в возрасте 70 лет и старше [16]. 
В исследовании JBR.10 только 15 % 
пациентов были старше 70  лет, 
а  суммарно в  анализ LACE было 
включено только 9 % пациентов. 
В этом исследовании проводилась 
оценка применения адъювантной 
терапии и  связанных с  ней исхо-
дов с  2001 по 2003  г., т.е. до того, 
как стали доступны результаты 
JBR.10 и  других клинических ис-
следований, в которых были про-
демонстрированы преимущества 
адъювантной химиотерапии [16]. 
Исходы в период времени до офи-
циального признания адъювант-
ной химиотерапии стандартом 
сравнивали с исходами за период 
после признания адъювантной те-
рапии (с 2004 по 2006 г.). В качестве 
основного исхода в исследовании 
оценивали общую выживаемость, 
вторичной конечной точкой была 
частота госпитализаций в  тече-
ние 6 месяцев после операции, что 
рассматривалось как суррогатный 
показатель токсичности. В иссле-
дование были включены 6570 па-
циентов, которым была проведена 
хирургическая резекция в течении 
24 недель после установления диа-
гноза. Пациенты, которым про-
водилась лучевая терапия и/или 
которые получали химиотерапию 
в  неоадъювантном режиме, из 
исследования были исключены; 
таким образом, популяция соста-
вила 6304 пациента. 3541 пациент 
был моложе 70 лет, 1217 пациентов 
были в  возрасте от 70 до 74  лет, 
980 пациентов были в возрасте от 
75 до 79 лет и 466 – старше 80 лет. 
Другие показатели, которые ассо-
циировались с  различиями в  вы-
живаемости, включали возраст 
и  оценку сопутствующих заболе-
ваний по Charlson.

В большинстве случаев хими-
отерапия проводилась в  группе 
пациентов моложе 70. Очень не-
большое количество пациентов 
в возрасте старше 80 лет получили 
лекарственное лечение. Данные 
по общей выживаемости в  зави-
симости от возрастной группы 
четко свидетельствовали в  поль-
зу популяции лиц моложе 70 лет, 
а  наихудшая выживаемость была 
выявлена у  пациентов старше 
80  лет. Однако при сравнении 
групп в зависимости от периодов 
до и после признания химиотера-
пии, улучшение выживаемости 
было показано как в  популяции 
пациентов моложе 70  лет, так 
и  у  лиц старше 70  лет, при этом 

отношения рисков составили со-
ответственно 0,85 и 0,87, при этом 
для популяции пациентов старше 
80 лет различий выявлено не было 
(отношение рисков 1,0). Токсич-
ность, которую определяли по 
частоте госпитализаций в  тече-
ние 6 недель после оперативного 
лечения, была выше в популяции 
пациентов старше 75 лет (р<0,001) 
и в процентном отношении соста-
вила от 11 до 18 %, что отражает 
послеоперационные осложнения. 
В то же время, частота госпита-
лизаций в  период между 6 и  24 
неделями после оперативного 
лечения, т.е., в  тот период, когда 
пациенты получали химиотера-
пию, была сравнимой во всех воз-
растных группах и  составила от 
27 до 32 %. Авторы предполагают 
наличие возможной взаимосвязи 
между началом широкого приме-
нения адъювантной химиотера-
пии в популяции пациентов более 
старшего возраста и  улучшением 
выживаемости, хотя большинство 
пациентов не получали химиоте-
рапию. Преимущества адъювант-
ной химиотерапии у  пациентов 
старше 80 лет в этом исследовании 
не рассматривались, так как очень 
небольшое количество больных из 
этой группы получало лечение.

В другом исследовании также 
оценили информацию из базы 
данных SEER Medicare с  целью 
сравнения между режимами 
химиотерапии на основе карбо-
платина и цисплатина [17]. Хотя 
адъювантная химиотерапия на 
основе цисплатина считается 
стандартом, популяция больных 
старшего возраста может плохо 
переносить этот препарат.

В проспективном исследова-
нии CALGB 9633 проводилась 
оценка карбоплатина и паклитак-
села у больных с IВ стадией забо-
левания [18]. Однако это исследо-
вание не обладало достаточной 
мощностью и в нем была выявле-
на лишь тенденция к улучшению 
общей выживаемости. В связи 
с этим эффективность адъювант-
ной химиотерапии на основе кар-
боплатина была поставлена под 
сомнение. В исследовании авторы 
изучили информацию из базы 
данных SEER Medicare по 3324 па-
циентам в возрасте 65 лет и стар-
ше после хирургической резекции 
по поводу НМРЛ II и IIIА стадии, 
у  которых диагноз был установ-
лен с 1992 по 2005 г. [15]. 636 или 
19 % пациентов получали химио-
терапию на основе платины в те-
чение 3 месяцев после операции. 
В общей популяции было вы-
явлено статистически значимое 
улучшение выживаемости, при 
этом отношение рисков состави-
ло 0,79 (95 % ДИ 0,71‑0,89). Среди 
этих пациентов 105 больных или 
16,5 % получали терапию на осно-
ве цисплатина, а  489 пациентов 
(76,9 %) получали химиотерапию 
на основе карбоплатина. Отно-
шение рисков для химиотерапии 
на основе цисплатина составило 
0,76 (95 % ДИ 0,60‑0,96). Отноше-
ние рисков для химиотерапии на 
основе карбоплатина по сравне-
нию с  отсутствием адъювантной 
химиотерапии составило 0,76 
(95 % ДИ 0,68‑0,86). При прямом 
сравнении схем терапии на ос-
нове цисплатина и карбоплатина 
различий в выживаемости выяв-
лено не было, при этом отноше-
ние рисков для карбоплатина со-
ставило 0,91 (95 % ДИ 0,70‑1,18). 
Токсические эффекты, связанные 
с  химиотерапией, были сходны-
ми при сравнении двух режимов 
химиотерапии на основе препа-
ратов платины, за исключением 
более низкой частоты инфекци-
онных осложнений и  тошноты 
у  пациентов, которые получали 
карбоплатин, и  пограничного 
снижения частоты дегидрата-
ции также в  пользу карбоплати-
на. Данные этого исследования 
отражают распространенную 
в  клинической практике тенден-
цию к  замене карбоплатина на 
цисплатин у  пациентов из стар-
шей возрастной группы, получа-

ющих адъювантную химиотера-
пию. Тщательное обследование 
пациентов пожилого возраста 
поможет спрогнозировать как 
ожидаемую продолжительность 
жизни, так и  риск осложнений, 
связанных с  лечением, у  онколо-
гических больных более старшей 
возрастной группы [22]. Эти па-
раметры оценки были включе-
ны в  проспективные клиниче-
ские исследования у  пациентов 
старшего возраста, страдающих 
раком легкого, и  должны быть 
изучены в  популяции больных, 
которые подвергаются хирурги-
ческому лечению.

Текущие исследования

Результаты недавно прове-
денного международного ис-
следования Е1505 позволяют 
врачам комбинировать препа-
раты платины с  винорелбином, 
доцетакселом, гемцитабином 
или пеметрекседом [19]. Режим 
цисплатин /пеметрексед был до-
бавлен в  это исследование по-
следним, учитывая его эффек-
тивность и  потенциально более 
низкую токсичность у пациентов 
с  поздними стадиями неплоско-
клеточного НМРЛ [20].

Результаты исследования II 
фазы, в  котором сравнивались 
комбинации адъювантной хими-
отерапии цисплатином/винорел-
бином и  цисплатином/пеметрек-
седом были доложены на ASCО 
в 2011 г. [21]. Исследование было 
проведено преимущественно 
в  популяции пациентов молодо-
го возраста, при этом средний 
возраст больных составил 59 лет; 
132 пациента были отобраны по 
рандомизированному принципу. 
Однако при применении циспла-
тина/пеметрекседа введенная 
доза составила 74,6 % от заплани-
рованной по сравнению с 20 % для 
цисплатина/винорелбина. Медиа-
на числа циклов лечения состави-
ла 4 для цисплатина/пеметрекседа 
по сравнению с 3 для цисплатина/
винорелбина. Время до отмены 
терапии статистически значи-
мо различалось между группами 
в пользу цисплатина/пеметрексе-
да (р<0,001). При краткосрочном 
наблюдении длительностью 4 ме-
сяца имели место два летальных 
исхода у  пациентов из группы 
цисплатина/винорелбина и  один 
летальный исход у  пациента из 
группы цисплатина/пеметрексе-
да. Хотя в это исследование было 
включено небольшое количество 
пациентов, его результаты стали 
подтверждением обоснованности 
проведения исследования ECOG 
1505 с  включением больных, по-
лучающих цисплатин/пеметрек-
сед. Данное исследование позво-
лит получить новые сведения, 
в  том числе об эффективности 
комбинации в  группе пожилых 
больных. Промежуточный отчет 
по демографическим характери-
стикам и  токсичности в  иссле-
довании Е1505 был доложен на 
ASCO в  2011  г. [19]. Хотя медиа-
на возраста пациентов составила 
от 61 до 62  лет, важно отметить, 
что возраст значительного чис-
ла больных был более 60  лет, и, 
кроме того, в исследование были 
включены пациенты в возрасте 84 
и 86 лет.

Заключение

По сравнению с раком молоч-
ной железы, раком толстой киш-
ки и другими заболеваниями, при 
которых адъювантная химиоте-
рапия в  течение уже нескольких 
последних десятилетий считается 
стандартом лечения, внедрение 
адъювантной терапии является 
относительно недавним нововве-
дением в истории лечения НМРЛ. 
Токсичность доступных на се-
годняшний день режимов хими-
отерапии требует осторожного 
назначения в  группах пожилых 
больных. Следует признать, что 
сведений об эффективности 
и токсичности в этих группах не 

так много, а  значит необходимы 
анализы в  подгруппах, проводи-
мые в условиях рандомизирован-
ных клинических исследованиях, 
метаанализы, обсервационные 
исследования. Это поможет прак-
тикующим онкологам сделать 
правильный вывод при назначе-
нии адъювантной терапии боль-
ным более старшего возраста 
с ранними стадиями НМРЛ.

Сегодня удалось добиться не-
обычайных успехов в  выборе 
таргетной терапии с  использо-
ванием молекулярной диагно-
стики при поздних стадиях рака 
легкого. Очевидно, что нужно 
изучать те же самые подходы 
в  проспективных исследований 
у пациентов с ранними стадиями 
рака легкого во всех возрастных 
группах. Меньшая токсичность 
таргетных препаратов – один из 
главных критериев адъювантно-
го лечения, особенно, пожилых 
пациентов.
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С 2006  года таргетная терапия 
широко используется для лечения 
метастатического почечно-клеточ-
ного рака (мПКР). За 5 лет накоплен 
большой опыт применения таргет-
ных препаратов, стало возможным 
оценивать отдаленные результаты 
терапии, а именно влияние на про-
должительность жизни больных.

Важным является поиск факторов, 
определяющих выбор препарата. Есть 
факторы, которые одинаково влия-
ют на эффективность того или иного 
агента. К ним можно отнести статус по 
шкале ECOG, изменение уровня ЛДГ, 
гиперкальциемию, снижение гемогло-
бина, количество метастатически из-
мененных органов, число нейтрофилов 
и тромбоцитов, а также насколько во-
время было начато лечение по поводу 
метастатической болезни и  проводи-
лась ли нефрэктомия – то есть факторы, 
определяющие течение самой болезни. 
Как известно, в различных модифика-
циях данные факторы складываются 
в  прогностические модели (модели 
Motzer, 2000; Hudes, 2007; Heng, 2009) 
и  делят пациентов на группы гипоте-
тически благоприятного, промежуточ-
ного или плохого прогноза, что сказы-
вается на результатах выживаемости. 
Эффективность любого таргетного 
препарата вне зависимости от его ме-
ханизма действия равнозначно снижа-
ется от благоприятного к промежуточ-
ному прогнозу.

Между тем, есть факторы, не-
посредственно связанные с  ле-
чением – являющиеся его резуль-
татом, которые могут влиять на 
продолжительность жизни. Речь 
идет о  частоте ответов на фоне 
анти-VEGF (R) терапии.

Долгое время данному критерию 
эффективности таргетной терапии 
отводилась второстепенная роль. 
Основной задачей было увеличе-

ние выживаемости без прогресси-
рования, как показателя времени 
контроля над болезнью. Однако, 
в последний год значение развития 
ответа у  пациента, получающего 
таргетный препарат, изменилось. 
Теперь это один из предикторов 
продолжительности жизни.

Частота ответов и ее влияние 
на продолжительность жизни

Частота ответов при лечении 
ингибиторами тирозинкиназы 
и  моноклональными антителами, 
воздействующими на путь VEGF/
VEGFR, колеблется от 5 % (для со-
рафениба в первой линии) до 47 % 
(для сунитиниба в первой линии).

Препарат Исследование Частота 
ответов

Сунитиниб1 III фаза 
(Motzer et al)
пациенты, 
не получавшие 
лечение

47 %

Сунитиниб2 II фаза 
(Motzer et al)
после прогрес – 
сирования 
на цитокинах

40 %

Пазопаниб3 III фаза 
(Sternberg et al.)
пациенты, 
не получавшие 
лечение

32 %

Пазопаниб3 III фаза 
(Sternberg et al.)
после прогрес – 
сирования на 
цитокинах 
(подгруппа) 

29 %

Бевацизумаб+ 
ИФН4

AVOREN 
(Escudier et al.)
пациенты, 
не получавшие 
лечение

31 %

Бевацизумаб+ 
ИФН5

CALGB 
(Rini et al.)
пациенты, 
не получавшие 
лечение

25,5 %

Сорафениб6 TARGET 
(Escudier et al.)
после прогрес – 
сирования 
на цитокинах

10 %

Сорафениб7 II фаза 
(Escudier et al.)
пациенты, 
не получавшие 
лечение

5 %

В этом году на конгрессе ASCO 
несколькими авторами были 
представлены результаты влияния 
частоты ответов на выживаемость 
больных мПКР.

Wanling Xie с соавт. (abstract 4538)  
8 проанализировали 2161 больных 
с  мПКР, которые получали таргет-
ную терапию. Из общей группы 
были выделены пациенты (N=152), 

живущие долго (медиана 69,3 мес.), 
и пациенты (N=218) с короткой про-
должительностью жизни (медиана 
3,1 мес.). Обе группы были сравне-
ны по основным прогностическим 
факторам, относящимся к  моде-
ли Heng. Неудивительно, в  группе 
с  короткой продолжительностью 
жизни было достоверно больше па-
циентов с  промежуточным и  пло-
хим прогнозом (P <0.0001). Также 
авторы проанализировали частоту 
объективных ответов на лечение, 
как независимый прогностический 
фактор, влияющий на продолжи-
тельность жизни. В группе больных, 
живущих дольше, частота ответов 
составила 38 %, кроме того, стаби-
лизация болезни была зафиксиро-
вана у  53 % больных. У пациентов 
с  короткой продолжительностью 
жизни частота ответов была толь-
ко 4 % и  низкая частота стабили-
заций – 19 %. Авторы установили 
достоверную зависимость часто-
ты ответов на таргетный препарат 
и  продолжительности жизни: чем 
выше частота, тем дольше продол-
жительность (P <0.0001).

В другой работе, которая об-
суждалась на ASCO 2012, A. Molina 
с соавт. (abstract 4542)  9, также де-
лают вывод о влиянии частоты от-
ветов на продолжительность жиз-
ни в  группе 1059 больных мПКР, 
которые в рамках II и III фаз кли-
нических исследований получали 
сунитиниб в  стандартном режиме 
(50 мг, ежедневно, 4 недели тера-
пии, 2 недели перерыва). Пациен-
ты, ответившие на терапию, а  это 
в  общей выборке леченных и  не-
леченных больных – 38 %, имели 
лучший статус по шкале ECOG, 
чаще благоприятный прогноз со-
гласно модели MSKCC, больший 
период с момента постановки диа-
гноза, нефрэктомию в  анамнезе 
и  отсутствие костных метастазов 
на момент выявления опухоли 
(P<0.05). В этом нет ничего удиви-
тельного: это исследование в  оче-
редной раз подтвердило значение 
состояния пациента до начала 
таргетной терапии. Находкой ста-
ло доказательство независимого 
влияния развития ответа на про-
должительность жизни. Так, меди-
ана общей выживаемости в группе 
ответивших пациентов составила 
40,1 мес., что на порядок больше 
по сравнению с  выживаемостью 
в  группе неответивших больных 
на сунитиниб – медиана 14,5 мес. 

(P<0.001). Значимым является сам 
факт достижения ответа, и неваж-
но ранний это ответ или поздний 
(отличий в  выживаемости между 
пациентами с  ранним и  поздним 
ответом не получены (P=0.1438).

Третье исследование, представ-
ленное на ASCO 2012, посвящено 
той же теме – увеличивается ли про-
должительность жизни больных 
с  ростом частоты ответов (Viktor 
Gruenwald с соавт, abstract 4631)  10. 
Ответ у  83 включенных больных 
мПКР, получавших таргетную те-
рапию в первой линии, оценивался 
по критериям RECIST 1.1. В одно-
факторном анализе было установ-
лено, что неответившие на лечение 
пациенты имеют достоверно худ-
шие результаты выживаемости (P 
<0.0001). Сокращение диаметров 
очагов на <10 % против ≥10 % также 
влияло на общую выживаемость: 
14,5 мес. против 29,1 мес. (P=0.001), 
соответственно. В многофакторном 
анализе проводилась оценка умень-
шения размера очагов на ≥10 % как 
независимого от других факторов 
предиктора. Действительно, сокра-
щение объема опухолевой массы 
оказалось независимым предиктив-
ным фактором лучшей выживаемо-
сти (HR 0.306; 95 % ДИ 0.152‑0.612).

Еще одна интересная рабо-
та, опубликованная в  J European 
Urology11, подтверждает прогно-
стическую роль ответа, но уже со 
стороны первичной опухоли, при 
лечении таргетными препаратами. 
В ретроспективное исследование 
включено 75 больных мПКР с  не-
удаленной по разным причинам 
первичной опухолью, получавших 
сунитиниб в качестве первой линии 
терапии. Все больные имели про-
межуточный или плохой прогноз 

Влияет ли частота объективных ответов на продолжительность жизни 
больных метастатическим почечно-клеточным раком, получающих 
таргетную терапию?

И.В. Тимофеев,
Общество онкологов-химиотерапевтов, 
Бюро по изучению рака почки  
(Москва)
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у пациентов 
с ранним ответом – 30,2 мес.

у пациентов с развитием ответа 
после 60 дней – 16,5 мес.

у пациентов без ответа – 10,3 мес.

Тивозаниб – это селективный 
ингибитор тирозинкиназы, дей-
ствующий на рецепторы фак-
тора роста эндотелия сосудов 
(VEGFR1-3). Препарат начал из-
учаться при почечно-клеточном 
раке.

В рандомизированное иссле-
дование III фазы были включены 
517 больных метастатическим 
светлоклеточным почечно-кле-
точным раком, ранее не полу-
чавшие лечение или получав-
шие не более 1 линии терапии 
(лечение ингибиторами VEGFR 
или mTOR в  анамнезе не до-
пускалось). Больные в  соотно-
шении 1:1 были распределены 
в две группы: тивозаниба (1,5 мг, 
перорально, ежедневно в  тече-
ние 3 недель с  недельным пере-

Н О В Ы Й  ТА Р Г Е Т Н Ы Й  П Р Е П А РАТ 
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ывом (N=260) и сорафениба (400 
мг, перорально, дважды в  день 
(N=257). Основным показателем 
эффективности была выбрана 
выживаемость без прогрессиро-
вания (ВБП).

Медиана ВБП в  общей груп-
пе пациентов составила 11,9 
мес. для тивозаниба и  9,1 мес. 
для сорафениба (HR=0,797, 
95 % ДИ 0,639‑0,993; p=0,042). 
В популяции больных, не по-
лучавших терапию до включе-
ния в  исследования (а  это 70 % 
в каждой группе), медиана ВБП 
была лучше – 12,7 и 9,1 мес. для 
тивозаниба и сорафениба соот-
ветственно (HR 0,756, 95 % ДИ 
0,580‑0,985; p=0,037). Частота 
ответов в  группах составила 
33 % для тивозаниба и  23 % для 

сорафениба (p=0.014). Перено-
симость лечения была удовлет-
ворительной.

Авторы делают вывод о  до-
стоверных преимуществах ти-
возаниба по ВБП и  частоте от-
ветов, а также по низкой частоте 
таких побочных явлений, как 
усталость, диарея, миелосупрес-
сия и  ладонно-подошвенный 
синдром. Однако следует отме-
тить, что различия по основному 
параметру – ВБП – с  точки зре-
ния статистики являются слабо 
достоверными; как отнесется 
к  данному факту FDA и  другие 
регуляторы покажет время – пре-
парат проходит одобрение.

Источник: R. Motzer, D. Nosov, T. Eisen et al. J Clin 
Oncol 30, 2012 (suppl; abstr 4501)

Э В Е Р О Л И М У С 
ПРИ НЕСВЕТЛОКЛЕТОЧНОМ РАКЕ ПОЧКИ

троль над болезнью удалось полу-
чить у  61,2 % больных, из них ча-
стичный ответ достигнут у  10,2 % 
пациентов. Медиана выживаемости 
без прогрессирования, основного 
показателя эффективности, в  об-
щей группе составила 5,2 месяца. 
При анализе в  подгруппах было 
определено, что наилучшие показа-
тели выживаемости без прогресси-
рования демонстрируют больные 
хромофобным ПКР (медиана 18,8 
мес., p=0,027).

На основании результатов ис-
следования авторы делают вывод, 
что эверолимус является эффек-
тивным препаратом у  пациентов 
с  несветлоклеточным раком поч-
ки. Показатели выживаемости 
без прогрессирования и  частоты 
ответов были сопоставимы с при-
веденными ранее при изучении 
препарата в группе больных свет-
локлеточным ПКР.

Эффективность таргетной те-
рапии у  пациентов с  несветлокле-
точными вариантами почечно-
клеточного рака (ПКР) оценена 
недостаточно. Темсиролимус был 
единственным препаратом, кото-
рый изучался в  этой группе боль-
ных в рамках исследования III фазы.

В начале июня на конгрессе 
ASCO 2012 года были представлены 
результаты исследования II фазы, 
в  которой изучался другой инги-
битор mTOR – эверолимус – у  паци-
ентов с  несветлоклеточным ПКР 
(abstr. 4544). Критерием включения 
также была любая предшествующая 
таргетная терапия за исключением 
ингибиторов mTOR.

49 больных получили эвероли-
мус в  стандартной дозировке 10 
мг в  5 исследовательских центрах. 
Большинство пациентов – мужчи-
ны (N=37) с  папиллярным (N=29) 
и  хромофобным (N=8) ПКР. Кон-

согласно модели MSKCC. Эффект 
лечения оценивался путем измере-
ния очагов, в том числе и диаметра 
первичной опухоли, на протяжении 
лечения, используя компьютерную 
томографию (КТ). Снимки КТ были 
пересмотрены двумя независимы-
ми экспертами. Под ранним отве-
том со стороны первичной опухоли 
подразумевалось уменьшение ее 
размера на ≥10 % в течение первых 
60 дней терапии. Первичная опу-
холь была большой: медиана диаме-
тра составила 9,7 см. У пациентов, 
имеющих ранний ответ, сокраще-
ние размера первичной опухоли 
составило 36,4 %. Используя много-
факторный анализ, авторы опреде-
лили, что ранний ответ на лечение 
сунитинибом со стороны первич-
ной опухоли является предиктором 
более долгой выживаемости (HR: 
0.26; p = 0.031), медиана которой 
была 30,2 мес. (2,5  года). Результат 
весьма впечатляет, учитывая небла-
гоприятную по прогностическим 
признакам группу больных, к тому 
же с  неудаленной первичной опу-
холью. Также достоверные отличия 
в  выживаемости были получены 
у неответивших пациентов на лече-
ние и больных с ответом, который 
развился спустя 60 дней (P <0,05). 
Кривые выживаемости представле-
ны на рисунке ниже.

Результаты приведенных ис-
следований демонстрируют, что 
в случае развития ответа на лече-
ние можно ожидать существен-
ного увеличения периода жизни 
пациента, до 5 и  более лет. Сле-
довательно, выбор препарата до 
начала лечения должен быть ос-
нован на знаниях о его эффектив-
ности в  отношении развития по-
тенциального ответа.

Продолжение (литература) 
на стр. 13
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По результа-
там исследо-
ваний DeCIDE 
и  PARADIGM, 
роль индук-
ционной хи-
м и о т е р а п и и 
в лечении опу-
холей головы 
и  шеи остает-

ся неопределенной. В исследо-
вании DeCIDE, результаты ко-
торого были представлены Эзра 

Коэном (Чикаго, Иллинойс, 
США) и соавторами на конгрес-
се ASCO 2012, пациенты, страда-
ющие плоскоклеточным раком 
головы и  шеи N2‑N3 стадий, 
были случайным образом рас-
пределены в группы для получе-
ния двух циклов индукционной 
химиотерапии с  последующей 
химиолучевой терапией или для 
одномоментной химиолучевой 
терапии. Достоверного различия 
по общей выживаемости меж-

ду группами отмечено не было 
(HR=0,91; 95 % ДИ 0,59‑1,41; 
p=0,68). В исследовании 
PARADIGM, представленном 
Робертом Хаддамом (Бостон, 
Массачусетс, CША) и  соавтора-
ми, оценивалась индукционная 
химиотерапия с  последующей 
химиолучевой терапией по срав-
нению с  одномоментной хими-
олучевой терапией у  пациентов 
с  местно-распространенным 
плоскоклеточным раком голо-

вы и  шеи. Исследование было 
остановлено преждевременно 
в  связи с  медленным набором 
пациентов, при этом 70 боль-
ных были рандомизированы 
в  группу для последовательно-
го химиолучевого лечения и  75 
больных в  группу одномомент-
ной химиолучевой терапии. 3‑х 
летняя выживаемость в  группе 
последовательной терапии со-
ставила 73 % против 75 % в груп-
пе одномоментной терапии (HR 

1,09; 95 % ДИ 0,59‑2,03; p=0,77). 
При обсуждении этих докладов 
Ян Верморкен (Антверпен, Бель-
гия) отметил, что преимущество 
индукционной химиотерапии 
с  последующей химиолучевой 
терапией по сравнению с  одно-
моментной химиолучевой те-
рапией не доказано, поэтому 
индукционная химиотерапия 
с  последующим химиолучевым 
лечением остается эксперимен-
тальным методом.

Индукционная химиотерапия при опухолях головы и шеи

По сообщению 
д-ра Хуссейна 
(Энн-Арбор, 
Мичиган, США), 
прерывистая ан-
дрогенная бло-
када в  лечении 
гормонально 
чувствитель-
ного метаста-

тического рака предстательной 
железы не менее эффективна, чем 
постоянная андрогенная блокада. 

В данном исследовании пациен-
ты с впервые выявленным раком 
предстательной железы получали 
лечение гозерелином и бикалута-
мидом в течение 7 месяцев. Далее 
пациенты, у которых после лече-
ния уровень ПСА снижался менее 
4 нг/мл, распределялись в группы 
постоянной андрогенной бло-
кады (n=765) или прерывистой 
(n=770). В группе прерывистой 
андрогенной блокады пациенты 
получали лечение гозерелином 

и бикалутамидом на протяжении 
7 месяцев, затем лечение прекра-
щалось и пациенты наблюдались 
до повышения уровня ПСА до 20 
нг/мл (а также пациенты, у кото-
рых уровень ПСА был ниже 20 
нг/мг, но достигал изначального 
уровня), тогда лечение возобнов-
лялось. Если уровень ПСА дости-
гал нормальных значений после 
очередных 7 месяцев лечения, 
андрогенная блокада прекраща-
лась и пациенты продолжали на-

блюдаться. Однако, если уровень 
ПСА был выше 4 нг/мл, пациен-
там продолжали андрогенную 
блокаду до прогрессирования за-
болевания.

7‑летняя выживаемость па-
циентов, которым проводилась 
постоянная андрогенная блока-
да, составила 42 % по сравнению 
с  38 % у  пациентов на прерыви-
стой терапии (HR 1,09; 95 % ДИ 
0,95‑1,24), что свидетельствует 
об отсутствии превосходства 

постоянного режима терапии. 
Следует отметить, при этом по-
казатель выживаемости оказал-
ся даже выше предусмотренного 
в  исследовании для достижения 
первичной цели. По результатам 
предварительного анализа каче-
ства жизни, которое также явля-
лось первичной целью, у пациен-
тов, получающих прерывистую 
терапию, сексуальная функция 
была лучше, чем у пациентов на 
постоянном лечении.

Прерывистая андрогенная блокада при раке предстательной железы 

Д-р Эллен 
Смит (Энн-
Арбор, Ми-
чиган, США) 
с соавт. пока-
зали, что для 
у меньшения 
болевого син-
дрома при пе-
риферической 

нейропатии, индуцированной хи-
миотерапией, может быть исполь-
зован дулоксетин, который являет-
ся ингибитором обратного захвата 
серотонина и норэпинефрина.

В рандомизированном иссле-
довании пациенты с  перифери-
ческой нейропатией, сопрово-
ждаемой болевым синдромом, 
которая обусловлена химиоте-

рапией с  использованием так-
санов или препаратов платины, 
были случайным образом рас-
пределены в  группы дулоксе-
тина на протяжении 6 недель 
и далее плацебо на протяжении 
еще 6 недель (после недельного 
перерыва) или наоборот. По-
сле вводного периода лечения 
пациенты, которые получали 

ным явлением 2 степени и выше 
была слабость, которая чаще 
отмечалась на фоне терапии ду-
локсетином, чем плацебо (11 % 
пациентов против 3 %).

В России дулоксетин зареги-
стрирован под различными тор-
говыми названиями для лечения 
депрессии и  болевой формы диа-
бетической нейропатии.

дулоксетин, отметили значи-
тельное уменьшение боли, ко-
торое оценивалось при помощи 
краткого опросника оценки вы-
раженности болевого синдрома, 
по сравнению с больными, кото-
рым терапию начинали с плаце-
бо (p=0,004), вне зависимости от 
типа проведенной химиотера-
пии. Самым частым нежелатель-

Периферическая нейропатия, индуцированная химиотерапией

Результаты исследования III 
фазы X-PECT, доложенные док-
тором Дж. Бенделл на сессии 
«Опухоли ЖКТ» в  рамках кон-
гресса ASCO 2012, свидетельству-
ют о  неэффективности комбина-
ции перифозина и  капецитабина 
у  пациентов с  метастатическим 
колоректальным раком.

В рамках исследования 468 
больных с  рефрактерным ко-

лоректальным раком были 
рандомизированы в  группу 
перифозина и  капецитабина 
(N=234) или в  группу капеци-
табина (N=234). Под рефрак-
терным колоректальным ра-
ком понималась устойчивость 
опухоли в  предшествующих 
линиях к 5‑ФУ, оксалиплатину, 
иринотекану, бевацизумабу, 
а  также к  препаратам таргет-

ной терапии, воздействующим 
на KRAS.

Общая выживаемость (ОВ) 
была главным критерием оцен-
ки. Медиана ОВ составила 6,4 
и  6,9 мес. в  группах комбиниро-
ванного лечения и  монотерапии 
соответственно (P=0,315). Раз-
личия также были недостовер-
ными при анализе в  подгруппах 
по фактору KRAS. Медиана вы-

живаемости без прогрессирова-
ния составила 10,9 и  11,4 недель 
для комбинированной терапии 
и  капецитабина (P=0,752). Толь-
ко в подгруппе больных с диким 
типом KRAS, получавших ранее 
оксалиплатин, удалось получить 
достоверные отличия в  пользу 
комбинации (медиана выживае-
мости без прогрессирования 18,1 
недели по сравнению с 6,6 неделя-

ми, P=0,003), но и это не привело 
к лучшим результатам ОВ.

В обсуждении д-р Бенделл и д-р 
Гарретт Garrett делают вывод о не-
эффективности комбинации пе-
рифозин/капецитабин и  необхо-
димости поиска новых подходов, 
например, основанных на блоки-
ровании пути PI3K/AKT/mTOR, 
который активирован у  40 % с  ко-
лоректальным раком.

Добавление перифозина к капецитабину не влияет на эффективность при метастатическом колоректальном раке

Управление по контролю за 
пищевыми продуктами и  лекар-
ственными средствами (FDA, 
США) одобрило афлиберцепт 
(Zaltrap, Залтрап) в  комбинации 
с  FOLFIRI (лейковорин, 5‑фтору-
рацил, иринотекан) для лечения 
метастатического колоректально-
го рака.

Афлиберцепт – это рекомбинан-
тый полностью человеческий сли-
той белок, напоминающий анти-
тело, полученный путем слияния 
надмембранной части рецептора 
VEGF (в качестве антиген-связыва-
ющего фрагмента (Fab) и IgG (в ка-
честве Fc-фрагмента). Афлиберцепт 
связывает VEGF-A и VEGF-B, а так-

же фактор роста плаценты, что при-
водит к  подавлению ангиогенеза 
в опухоли.

Эффективность и  безопас-
ность афлиберцепта были изуче-
ны в  рандомизированном иссле-
довании III фазы с участием 1226 
больных метастатическим коло-
ректальным раком, которые ранее 

получали химиотерапию с оксали-
платином.

Основной точкой эффектив-
ности была выбрана общая выжи-
ваемость. В группе больных, полу-
чавших FOLFIRI+афлиберцепт, 
показатель составил 13,5 мес., что 
было достоверно лучше, чем в груп-
пе FOLFIRI+плацебо (12 мес.). Кроме 

того, в  группе с  афлиберцептом на-
блюдалось увеличение выживаемо-
сти без прогрессирования по сравне-
нию с контрольной группой – 6,9 мес. 
vs. 4,7 мес. и частоты ответов – 20 % vs. 
11 %, соответственно.

На основании этих данных 
FDA приняло решение о  реги-
страции препарата.

FDA одобрило Афлиберцепт для лечения метастатического колоректального рака

торами, препарат регорафениб 
может быть активен у  паци-
ентов с  гастроинтестинальны-
ми стромальными опухолями 
(GIST), у  которых отмечено 
прогрессирование заболева-
ния после терапии иматинибом 
и сунитинибом.

С о г л а с н о 
данным, пред-
с т а в л е н н ы м 
на ASCO 2012 
Джоржем Де-
метри (Бостон, 
Массачусетс, 
США) и  соав-

В исследовании GRID при-
нимали участие пациенты с  ме-
тастатическими GIST, которые 
были рандомизированы в  груп-
пы для терапии регорафенибом 
(n=133) или плацебо (n=66). 
Медиана выживаемости без 
прогрессирования на фоне пре-

парата составила 4,8 месяцев 
по сравнению с  0,9 месяцами 
в  группе плацебо (HR 0,27; 95 % 
ДИ 0,18‑0,39; p<0,0001). Различия 
по общей выживаемости между 
группами отмечено не было, воз-
можно потому, что практически 
все пациенты из группы плацебо 

переводились в  группу терапии 
регорафенибом. Самыми часты-
ми нежелательными явлениями 
3 степени и  выше при лечении 
регорафенибом были гиперто-
ния (у  28 % пациентов), ладон-
но-подошвенная реакция (21 %) 
и диарея (8 %). 

Регорафениб и Гастроинтестинальные стромальные опухоли
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Бевацизумаб

В рандомизированном иссле-
довании III фазы под названием 
«AURELIA» (E.  Pujade-Lauraine 
с соавт., abstr. LBA5002) было по-
казано, что добавление бевацизу-
маба к  стандартной химиотера-
пии увеличивает выживаемость 
без прогрессирования пациентов 
с  устойчивостью к  препаратам 
платины в  2 раза по сравнению 
со стандартной химиотерапией. 
Так, медиана показателя состави-
ла 3,4 мес. в группе стандартной 
химиотерапии и  6,7 мес. – при 
комбинации с  бевацизумабом. 
179 и 182 больных были распре-
делены в  группу с  бевацизума-
бом или группу химиотерапии.

Различия оказались достовер-
ными как в основной группе, так 
и  при анализе в  подгруппах (P 
<.001). Пациенты, включенные 
в это исследование, могли ранее 
получать до 2 линий химиотера-

пии. В самом исследовании на-
значались препараты на выбор 
врача, а  именно паклитаксел, 
топотекан или пегилированный 
доксорубицин еженедельно. Ре-
зультаты общей выживаемости 
будут представлены в  следую-
щем году.

Рак яичников, резистентный 
к  препаратам платины, отно-
сится к  опухолям с  неблагопри-
ятным течением и  прогнозом. 
Около 25 % больных не отвечает 
на терапию первой линии; почти 
у всех развивается устойчивость 
к проводимому лечению.

Комбинация бевацизумаба 
и химиотерапии может стать но-
вым стандартом в  лечении этих 
пациентов.

Олапариб

Что такое Олапариб? Олапа-
риб – препарат компании Астра-
Зенека, относящийся к  классу 

щины, которые ранее получили 
до 3 режимов химиотерапии 
с препаратами платины.

Комбинация с  олапарибом 
показала достоверные преиму-
щества в выживаемости без про-
грессирования, медиана кото-
рой была больше на 2,6 месяцев 
по сравнению с  паклитакселом 
и карбоплатином (12,2 мес. про-
тив 9,6 мес., P =.0012). Частота 
объективных ответов соста-
вила 64 и  58 % соответственно. 
Режим с  олапарибом был хоро-
шо переносим. Частота побоч-
ных эффектов 3 ст.токсичности 
была 28,8 % в  группе олапариба 
и 16,4 % в группе химиотерапии.

Авторы делают вывод о необ-
ходимости дальнейшего изуче-
ния олапариба.

Эрлотиниб

Рецептор эпидермального 
фактора роста (EGFR) экспрес-
сируется у  55‑98 % больных рас-
пространенным эпителиальным 
раком яичников. В рандомизи-
рованном исследовании III фазы 
международных групп GCIG 
и  EORTC-GCG изучался инги-
битор EGFR – эрлотиниб в  срав-
нении с  наблюдением в  группе 
больных высокого риска с  I или 

II‑IV стадиями (I.  Vergote с  со-
авт., abstr. LBA5000).

835 пациентов, получавших ра-
нее первую линию платиносодер-
жащей химиотерапии, были рандо-
мизированы в  группу эрлотиниба 
(N=420) или наблюдения (N=415). 
Обе группы были сопоставимы по 
основным демографическим и кли-
ническим характеристикам. Пери-
од наблюдения составил 51 месяц 
(медиана). У 25 % больных лечение 
эрлотинибом было приостановлено 
в связи с токсичностью (из них 67 % 
имели сыпь).

Главным критерием эффек-
тивности в  исследовании была 
выживаемость без прогрес-
сирования. Медина выживае-
мости без прогрессирования 
составила 12,7 мес. в группе эр-
лотиниба и 12,4 месяца в груп-
пе наблюдения (HR 1.05 (0.90, 
1.23); P = 0.525). Показатели 
общей выживаемости также не 
отличались и  были 50,8 и  59,1 
мес. в  каждой группе соответ-
ственно (HR 0.99 (0.81, 1.20); P 
= 0.903).

На основании полученных 
данных главный исследователь, 
д-р I. Vergote, сделал вывод, что 
поддерживающая терапия эр-
лотинибом является неэффек-
тивной.

В 2012 году на конгрессе ASCO в Чикаго были представлены результаты исследований сразу трех препаратов 

для лечения распространенного рака яичников.

PARP (Поли (АДФ-рибоза) – по-
лимераза) ингибиторов. PARP 
являются ферментами, ката-
лизирующими поли-АДФ-
рибозилирование, один из видов 
посттрансляционной модифи-
кации белков. Угнетая данный 
класс ферментов, препарат нару-
шает восстановление ДНК опу-
холевой клетки.

В 2012 году на конгрессе ASCO 
в Чикаго были представлены ре-
зультаты международного ран-
домизированного исследования 
II фазы, в котором сравнивалась 
эффективность паклитаксела 
и карбоплатина (N=81) с комби-
нацией олапариба, паклитаксела 
и карбоплатина плюс последую-
щая поддерживающая терапия 
олапарибом (N=81) у  пациентов 
с  рецидивирующим серозным 
раком яичников, чувствитель-
ным к  производным платины 
(A. Oza с соавт., abstr. 5001). В ис-
следование были включены жен-

ТРИ ПРЕПАРАТА В ТЕРАПИИ РАКА ЯИЧНИКОВ
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В последние 70  лет стандар-
том медицинской помощи при 
распространенном раке предста-
тельной железы были снижение 
уровня андрогенов или блокада 
их действия [1]. Андрогенная де-
привация приводит к  снижению 
концентрации простатического 
специфического антигена (ПСА), 
а  также регрессии опухоли и  ос-
лаблению симптомов заболевания 
у  большинства больных, однако 
при распространенном раке пред-
стательной железы ответ на такое 
лечение непродолжителен: через 
некоторое время концентрация 
ПСА вновь возрастает, что ука-
зывает на реактивацию передачи 
сигналов посредством андроген-
ных рецепторов и  переход но-
вообразования в  резистентное 
к  кастрации состояние, которое 
неизбежно приводит к  летально-
му исходу [2]. У таких пациентов 
изучалось применение гормональ-
ной терапии, однако это не позво-
лило увеличить выживаемость [3].

Продолжительность жизни 
увеличивают три негормональных 
препарата: доцетаксел [4] – в  ка-
честве терапии первой линии, ка-
базитаксел [5] – терапии второй 
линии и  иммунотерапевтический 
препарат сипулейцел-Т [6].

Кастрационно-резистентный 
рак предстательной железы харак-
теризуется повышением экспрессии 
ферментов, участвующих в биосин-
тезе андрогенов. Вследствие указан-
ного изменения в опухоли повыша-
ется концентрация андрогенов (она 
даже может превышать таковую 
в  крови) [7‑9]. Другие отклонения: 
гиперэкспрессия рецепторов ан-
дрогенов и их мутации, в результа-
те чего рецепторы начинают свя-
зываться с  лигандами, с  которыми 
в  норме не способны взаимодей-
ствовать [2,10].

Абиратерона ацетат – активное 
вещество, превращающееся in vivo 
в  абиратерон, это селективный ин-
гибитор биосинтеза андрогенов, 
который блокирует ключевой фер-
мент в  синтезе тестостерона – ци-
тохром P450 c17 (CYP17), тем са-
мым подавляя синтез андрогенов 
в надпочечниках, яичках и опухоли 
предстательной железы [11‑14]. В 
исследованиях I‑II фазы продемон-
стрирована высокая противоопухо-
левая активность абиратерона аце-
тата как в  самостоятельном виде, 
так и  в  комбинации с  низкими до-
зами глюкокортикоидов (например, 
с  преднизоном). Активность была 
отмечена в  т.ч. и  у  не получавших 
химиотерапии больных с прогресси-
рующим кастрационно-резистент-

ным раком предстательной железы, 
а также у пациентов, которым ранее 
проводилась химиотерапия [15‑20]. 
Наиболее часто встречающиеся не-
желательные явления (НЯ) были 
обусловлены повышенным уровнем 
минералокортикоидов и  включали 
гипокалиемию, задержку жидкости 
и  артериальную гипертензию. Эти 
НЯ в  значительной степени осла-
блялись при одновременном приеме 
глюкокортикоидов. Исследователи 
предположили, что ингибирование 
биосинтеза андрогенов абиратеро-
на ацетатом и преднизоном должно 
увеличить общую выживаемость 
у больных с распространенным ра-
ком предстательной железы.

В связи с этим, было проведе-
но международное рандомизи-
рованное плацебо-контролиру-
емое исследование III фазы [21].

1195 пациентов, в прошлом по-
лучавших химиотерапию на ос-
нове доцетаксела, были рандоми-
зированы в  соотношении 2:1 для 
получения абиратерона ацетата 
(1000 мг в  сутки) в  комбинации 
с преднизоном (5 мг 2 раза в сутки) 
(797 больных) или плацебо в ком-
бинации с преднизоном (398 боль-
ных). Основным оцениваемым 
показателем была общая выжива-
емость, дополнительными – время 
до ПСА-прогрессии (повышение 
концентрации ПСА до определен-
ного уровня), выживаемость без 
прогрессирования по рентгено-
графическим данным (согласно за-
ранее определенным критериям), 
а также частота ПСА-ответа.

При медиане наблюдения 12,8 
мес. общая выживаемость была 
выше в группе абиратерона ацетата 
с преднизоном, чем в группе плаце-
бо с преднизоном (14,8 vs 10,9 мес.; 
отношение рисков 0,65; 95 %-й до-
верительный интервал 0,54‑0,77; p 
< 0,001). По результатам промежу-
точного анализа коды лечения были 
раскрыты, поскольку полученные 
данные удовлетворили заранее 
определенным критериям прекра-
щения исследования. Все дополни-
тельные оцениваемые показатели, 
в  т.ч. время до ПСА-прогрессии 
(10,2 vs 6,6 мес.; p < 0,001), выжива-
емость без прогрессирования (5,6 
vs 3,6 мес.; p < 0,001) и частота ПСА-
ответа (29 vs 6 %; p < 0,001), свиде-
тельствовали в пользу абиратерона 
ацетата. Нежелательные явления, 
обусловленные минералокорти-
коидной активностью (задержка 
жидкости, гипертензия и  гипока-
лиемия), чаще отмечались в группе 
абиратерона ацетата + преднизон, 
чем в группе плацебо + преднизон 
(см. рис.). 

АБИРАТЕРОН И УВЕЛИЧЕНИЕ ВЫЖИВАЕМОСТИ  
ПРИ МЕТАСТАТИЧЕСКОМ РАКЕ ПРЕДСТАТЕЛЬНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

В настоящем исследовании III 
фазы по изучению абиратерона 
ацетата (ингибитора биосинтеза 
андрогенов) отмечено увеличе-
ние выживаемости пациентов 
с  метастатическим кастрацион-
но-резистентным раком пред-
стательной железы, получавших 
химиотерапию. Увеличенная вы-
живаемость была зафиксирована 
во всех подгруппах пациентов, 
и  превосходство группы актив-
ной терапии было продемон-
стрировано для всех заданных 
дополнительно оцениваемых 
показателей. На основании этих 
данных абиратерон был одобрен 
в США, Европе и России.
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Конгресс Европейского Обще-
ства Медицинской Онкологии 
(ESMO) является крупнейшим он-
кологическим мероприятием, объе-
диняющим тысячи онкологов стран 
Европейского союза, США, Восточ-
ной Европы и Азии.

В этом году конгресс проводит-
ся в Вене, 28 сентября – 2 октября. 
Программа включает научные 
и  образовательные сессии. Спе-
циальный трек предназначен для 
молодых онкологов – будущих ли-
деров в онкологии в Европе.

ESMO уделяет важное внима-
ние взаимодействию с ведущими 
онкологическими обществами 
различных стран.

В Вене, в рамках конгресса, ESMO 
организует выставку представи-
тельств лидирующих организаций 
под названием «Society Village». Это 
специальная секция в рамках общей 
выставки, в которой находятся стен-
ды и представительства профессио-
нальных сообществ, окружающих 
стенд ESMO. Задача ESMO – объ-
единить различные сообщества под 

своим зонтиком, дать возможность 
обменяться информацией, а  также 
представить цели и задачи обществ 
онкологам, которые участвуют на 
конгрессе. RUSSCO оказалось сре-
ди таких известных обществ, как 
EORTC, BIG, ASCO, SIOG, ECCO, 
ESO и также выступит на конгрессе.

Профессиональное общество 
онкологов-химиотерапевтов при-
глашает делегатов конгресса посе-
тить наш стенд – номер 32.

Профессиональное общество онкологов-химиотерапевтов 
(RUSSCO) будет представлено на конгрессе ESMO в Вене
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ЭВЕРОЛИМУС В ПРАКТИКЕ ОНКОЛОГА. КЛИНИЧЕСКИЕ СЛУЧАИ
В настоящей статье представлены клинические случаи победителей конкурса, который  проводился 
Обществом онкологов-химиотерапевтов. Наградой является поездка на конгресс ESMO в Вену.

Опыт применения препарата эверолимус в качестве четвертой линии лекарственной терапии 
метастатического почечноклеточного рака
А.И. Семенова, С.А. Проценко,  
НИИ онкологии им. Н.Н. Петрова, 
Санкт-Петербург

Больной ГОВ, 52 года, впервые 
обратился в  НИИ онкологии им. 
Н. Н.  Петрова в  июле 2005  г. Из 
анамнеза: 02.09.2005  г. в  Санкт-
Петербурге по поводу опухоли 
правой почки (размерами до 12х13 
см) выполнена правосторонняя 
нефрэктомия. Гистологическое 
заключение – светлоклеточный 
почечноклеточный рак. По дан-
ным дополнительного обследо-
вания выявлены множественные 
метастазы в  легких (до 15 мм 

в диаметре), костях таза, позвон-
ках, правой плечевой кости. С ок-
тября 2005 г. начата первая линия 
лекарственного лечения интерфе-
роном (по 9 МЕ 3 раза в неделю, 
внутримышечно) в  сочетании 
с  бисфосфонатами, достигнута 
стабилизация. С сентября 2006  г. 
выявлено прогрессирование бо-
лезни в виде увеличения размеров 
и  количества метастазов в  лег-
ких. Завершена иммунотерапия 
интерфероном, начата вторая 
линия лечения антиэстрогенами 
в  высокой дозе (тамоксифен 120 
мг/сут, внутрь). В течение 2  лет 
(до ноября 2008  г.) сохранялась 
стабилизация метастатического 

процесса. По поводу очередно-
го прогрессирования метастазов 
в легких начата третья линия ле-
карственного лечения: таргетная 
терапия сорафенибом (800 мг/
сут, внутрь). В марте 2009 г. заре-
гистрирован частичный регресс 
в  виде уменьшения размеров 
и количества метастазов в легких, 
сохранявшийся до августа 2010 г. 
По данным КТ органов грудной 
клетки (от 18.08.2010  г.) – очеред-
ное прогрессирование процесса 
в виде увеличения количества ме-
тастазов в  легких, появления ме-
тастазов в  лимфатических узлах 
средостения. Больному назначена 
четвертая линия лекарственной 

терапии эверолимусом (по 10 мг/
сут, внутрь). Начал прием пре-
парата с октября 2010 г. В ноябре 
2010 г. после незначительной фи-
зической нагрузки произошел 
патологический перелом правой 
плечевой кости в  средней трети, 
по поводу которого в  РНИИТО 
им. Р. Р. Вредена в феврале 2011 г. 
выполнена операция остеосинте-
за с практически полным восста-
новлением функции конечности. 
По поводу метастаза в теле 4‑ого 
поясничного позвонка в сентябре 
2011  г. произведена пункционная 
чрезкожная вертебропластика 
костным цементом. На момент 
последнего осмотра в  мае 2012  г. 

больной продолжает прием эве-
ролимуса в  прежней дозе, общая 
продолжительность приема со-
ставляет 19 месяцев. Клинически 
значимых осложнений не отмече-
но, перерывов в лечении не было. 
По данным обследования (май 
2012 г) сохраняется стабилизация 
метастатического процесса в лег-
ких. Обращает внимание хорошее 
качество жизни больного (рабо-
тоспособен, физически активен, 
полностью социально адаптиро-
ван). Планируется продолжение 
непрерывного приема эверолиму-
са (до возникновения серьезных 
осложнений или исчерпания эф-
фекта лечения).

Эффективность комбинации эверолимуса с анастрозолом в качестве третьей линии гормонотерапии

Пациентка Х., 44 лет, наблюдает-
ся в  Онкологическом Центре MD 
Anderson, Хьюстон, США. В сентя-
бре 2010 г. был диагностирован рак 

левой молочной железы, T1N2MX. 
Через месяц была выполнена резек-
ция левой молочной железы с под-
мышечной лимфаденэктомией. При 
гистологическом исследовании – ин-
фильтративный протоковый рак 3 
степени злокачественности с  мета-
стазами в 4 л/лимфатических узлах. 
При иммуногистохимическом ис-
следовании: ER 90 %, PR-, Her2neu 
-, Ki67 48 %. При дополнительном 

исследовании в MD Anderson были 
выявлены метастазы в  кости. Па-
циентку беспокоили периодические 
умеренные боли в спине. В декабре 
2010  г. начат прием тамоксифена, 
инъекции золедроновой кислоты, 
выполнена овариоэктомия. В мае 
2011  г. выявлен новый литический 
очаг в  ключице с  патологическим 
переломом, однако продолжена те-
рапия тамоксифеном.

В июне 2011  г. появились боли 
в  грудном отделе позвоночника. 
При обследовании обнаружены 
новые литические очаги в  ребрах, 
грудном отделе позвоночника. Был 
назначен летрозол, продолжены 
введения золедроновой кислоты. В 
августе 2011  г. пациентка отметила 
усиление болей в  спине и  ребрах. 
При обследовании выявлен новый 
очаг в правой вертлужной впадине. 
Продолжен прием летрозола, назна-
чены обезболивающие препараты. В 
сентябре 2011 г. отмечено усиление 
болей, по поводу чего назначены 
наркотические аналгетики.

В октябре 2011 г. было зафик-
сировано прогрессирование за-
болевания (появление новых 
очагов в  подвздошных костях). 
Боли перестали купироваться 
наркотическими аналгетиками. 
Была проведена лучевая терапия 
на Th12‑L5 позвонки, где лока-
лизовался наиболее выражен-
ный болевой синдром. 20.10.11 г. 
больная была переведена на ле-
чение по схеме эверолимус 10 мг/
сут. в сочетании с анастрозолом 1 
мг/сут. На момент начала данной 
схемы у пациентки имелись мно-
жественные метастазы в  позво-
ночник, кости таза, левую клю-
чицу и отдельные ребра (рис. 1). 
После 3 недель приема отмечено 
значительное уменьшение боле-
вого синдрома до 1 степени.

При контрольном обследова-
нии в  январе 2012  г. по данным 
ПЭТ был отмечен полный ме-
таболический ответ метастати-
ческого процесса в  костях (рис. 
2). К этому времени полностью 
купировался болевой синдром. 
Лечение характеризовалось хоро-
шей переносимостью, отмечалось 
лишь развитие кожной сыпи 1 ст. 
Пациентка продолжила лечение 
по схеме анастрозол в  сочетании 
с  эверолимусом. При повторных 
обследованиях в  марте и  в  июне 
2012 г. сохранялась полная регрес-
сия метастатического процесса 
в костях.

Заключение:

Данный случай демонстриру-
ет возможность достижения бы-
строго выраженного ответа при 
сочетании эверолимуса с ингиби-
торами ароматазы у  пациентки, 
ранее получившей ингибиторы 
ароматазы. Введение в  клиниче-
скую практику эверолимуса по-
зволило существенно расширить 
возможности гормонотерапии 
метастатического рака молочной 
железы за счет появления данной 
малотоксичной, амбулаторной, 
пероральной комбинации.

Рис. 1. Исследование ПЭТ-КТ от 14.10.11 г.  
Множественные метастазы во всех отделах позвоночника,  
костях таза, ребрах, левой ключице.

Рис. 2. Исследование ПЭТ-КТ от 4.01.12 г.  
Без признаков метастатического поражения костей.
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Преодоление резистентности к сунитинибу после терапии эверолимусом

В иностранной литературе 
содержится информация о  воз-
можном восстановлении чувстви-
тельности опухоли к  ингибито-
рам тирозинкиназ после терапии 
ингибиторами mTOR. Представ-
ленный клинический случай про-
демонстрировал справедливость 
этих данным. Пациент, 49 лет, на-
блюдается в  онкологическом дис-
пансере с сентября 2010 года с диа-
гнозом: рак левой почки T3NxM1, 
метастазы в  легкие, мягкие ткани 
боковой поверхности брюшной 
стенки слева.

Из анамнеза: в  сентябре 
2009  года выполнена нефрэкто-
мия по поводу рака левой почки. 
Гистологическое исследование: 
светлоклочный ПКР, с  глубоким 
инфильтративным ростом через 
стенку лоханки в  паранефраль-
ную клетчатку. На фоне терапии 
интерфероном альфа в  течение 3 
месяцев отмечен рост образова-
ний на брюшной стенке. В сентя-
бре 2010 г. по данным КТ органов 
грудной клетки – метастатическое 
поражение бронхопульмональных 
лимфатических узлов, легких, от-
рицательная динамика.

С сентября 2010  г. начата тера-
пия сунитинибом в  дозе 50 мг 4 
недели с перерывом в 2 недели. На 
фоне лечения сунитинибом отме-
чен частичный регресс метастазов 

в легких, уменьшение размера мяг-
котканых образований на брюш-
ной стенке. Лечение сунитинибом 
проводилось в течение 11 месяцев. 
В сентябре 2011 по данным УЗИ 
органов брюшной полости отме-
чается рост мягкотканых очагов 
в  области послеоперационного 
рубца, отрицательная динамика по 
данным КТ грудной клетки в виде 
увеличения размеров и количества 
метастатических очагов.

В связи с  прогрессированием 
был назначен эверолимус в  дозе 
10 мг ежедневно. На фоне лече-
ния зарегистрированы следующие 
побочные эффекты: через месяц 
после начала приема препарата 
впервые был выявлен диабет 2 
типа инсулинозависимый, плохо 
контролируемый сочетанием ин-

сулина и  пероральных сахарос-
нижающих препаратов; стоматит 
2 степени, появившийся еще на 
фоне приема сунитиниба; через 
два месяца после приема препара-
та появилась нарастающая одыш-
ка в  покое, кашель. По данным 
КТ грудной клетки от ноября 2011 
размеры и  количество метастати-
ческих очагов в легких не измени-
лись, однако появились явления 
лимфангоита. Данное состояние 
не позволяло исключить меди-
каментозный пульмонит, в  связи 
с  чем была продолжена терапия 
в  эверолимусом в  дозе 5 мг на 
фоне глюкокортикостероидов. В 
результате этого лечения было до-
стигнуто некоторое субъективное 
улучшение – уменьшилась одыш-
ка. Однако после 3 месяцев приема 

препарата выявлен рост мягкотка-
ных очагов в области послеопера-
ционного рубца, увеличение ме-
тастазов в  легких по данным КТ 
грудной клетки. Эверолимус был 
отменен. После отмены препарата 
нормализовались показатели глю-
козы, в настоящее время никакой 
сахароснижающей терапии боль-
ной не получает.

В связи с  прогрессированием 
заболевания сделана попытка 
вернуться к  терапии сунитини-
бом в дозе 50 мг. На фоне лечения 
отмечено значительное уменьше-
ние одышки и  уменьшение мяг-
котканых метастазов. По данным 
КТ грудной клетки на протяже-
нии последних 8 месяцев наблю-
дается стабилизация процесса. 
Статус по шкале ECOG 2.
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