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В Сочи начинается уникальная 
конференция Общества онкологов-
химиотерапевтов «Лучшее по матери-
алам международных симпозиумов и 
конгрессов 2013».  Ее организаторы по-
ставили амбициозную задачу – объе-
динить в рамках одного мероприятия 
сразу несколько международных сим-
позиумов и конгрессов. За 2,5 дня лек-
торы должны будут обобщить события 
первой половины 2013 года, такие ме-
роприятия как ASCO Annual Meeting 
(Чикаго), ASCO-GI (Сан-Франциско), 
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ASCO-GU (Орландо), TAT 2013 (Па-
риж), IMPAKT Breast Cancer Conference 
(Брюссель), European Multidisciplinary 
Conference in Thoracic Oncology 2013 
(Лугано), 13th EAPC Congress (Прага), 
Head and Neck Cancer 2013 – ICHNO 
(Барселона) и других. 

Кроме того, в рамках конферен-
ции пройдет 3 сателлитных симпо-
зиума, на которых фармацевтиче-
ские компании расскажут о своих 
достижениях последнего года.  

Несмотря на насыщенную про-

грамму, участники найдут вре-
мя, чтобы отдохнуть – гостини-
ца «Парус», в которой проводит-
ся конференция, находится пря-
мо на берегу Черного моря и име-
ет собственный пляж. Общество 
онкологов-химиотерапевтов жела-
ет плодотворной работы и хороше-
го отдыха, а этот номер газеты по-
может узнать больше о некоторых 
последних достижениях и событи-
ях в онкологии первой половины 
2013 года. 

Международный образовательный курс  
по организации клинических исследований (ICTW) 

ASCO и Общество 
онкологов-химиотерапевтов  
провели образовательный  
курс ICTW в России

Международный образователь-
ный курс по организации клини-
ческих исследований (ICTW) про-
водится Американским обществом 
клинической онкологии (ASCO) при 
участии национальных обществ в 
различных странах. В России и СНГ 
курс проводился впервые, в Санкт-
Петербурге, 14-16 июня. 

Партнером ASCO на этом ме-
роприятии выступало Обще-
ство онкологов-химиотерапевтов 
(RUSSCO): совместно велась работа 
над программой, отбор участников, 
обсуждение целей и задач. ICTW-
Россия отличался от мероприятий в 
других странах. Он был более про-
должительный (три дня вместо двух), 
с интенсивной программой и при-
глашением 22 членов научного ко-
митета и лекторов из России, Евро-
пы и США, организацией специаль-
ных практических занятий,  на кото-
рых участники представляли прото-
колы своих будущих исследований, 
а председатели рабочих групп и био-
статистики помогали найти лучший 
вариант дизайна. Более того, благо-
даря гранту RUSSCO, все участни-
ки были освобождены от регистра-

ционного взноса, который в среднем 
составляет 200$, организовано пита-
ние, видеозапись лекций (в ближай-
шем времени появится на сайте www.
rosoncoweb.ru), синхронный перевод; 
иногородним участникам были пре-
доставлены гостиница и трансфер до 
мероприятия. 

География курса включала такие 
города, как Москва, Санкт-Петербург, 
Казань, Обнинск, Н.Новгород, Челя-
бинск, Архангельск, Орел, Саратов, 
Ярославль, Ростов-на-Дону. Один 
участник был даже из Словении. 
Участники были подготовлены и уди-
вили научный комитет качеством за-
даваемых вопросов, активностью, 
интересными протоколами исследо-
ваний. Несмотря на выходные дни, 
работа велась с утра до вечера. По 
итогам курса участниками были со-
ставлены синопсисы будущих иссле-
дований, название которых приведе-
ны на стр. 18.

По мнению организаторов, меро-
приятие соответствовало поставлен-
ным целям. Общество онкологов-
химиотерапевтов рассмотрит воз-
можность проведения подобных 
курсов в России в будущем. 

РОССИЙСКИЙ 
ОНКОЛОГИЧЕСКИЙ КОНГРЕСС
Москва, 12-14 ноября 2013
открыт прием тезисов докладов на устные и постерные сессии до 1 сентября
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ASCO 2013: РЕЗУЛЬТАТЫ ЛУЧШИХ ИССЛЕДОВАНИЙ 
ПО КОЛОРЕКТАЛЬНОМУ РАКУ
Динамическое наблюдение с использованием КТ и уровня РЭА в течение 3-5 лет для выявления рецидива рака прямой или толстой 
кишки: рандомизированное контролируемое исследование группы FACS1 

Рандомизированное плацебо-контролируемое двойное слепое исследование III фазы внутривенного препарата кальция/магния (CaMg) 
для профилактики оксалиплатин-индуцированной сенсорной нейротоксичности (СНТ), N08CB: Альянс для проведения клинический 
исследований в онкологии

Введение
Тщательное длительное наблюде-

ние за больными после хирургических 
вмешательств по поводу злокачествен-
ных опухолей толстой и прямой кишки 
– широко распространенная практика, 
однако ни реальная польза, ни опти-
мальные методы наблюдения не были 
определены. 
Методы

В 39 лечебных учреждениях Вели-
кобритании было проведено рандо-
мизированное контролируемое ис-
следование, направленное на изу-
чение роли отдельных методов на-
блюдения. В исследовании сравни-

вали минимальный объем наблюде-
ния (т.е. только однократная КТ че-
рез 12-18 мес) с определением уров-
ня РЭА каждые 3-6 мес., а также с бо-
лее интенсивным наблюдением (КТ 
грудной, брюшной полости и малого 
таза каждые 6-12 мес.). В исследова-
ние было включено 1202 больных, пе-
риод наблюдения составил 3-5 лет (в 
среднем 3,7 года). 
Результаты

Доля больных, подвергнутых ради-
кальной операции, у которых был заре-
гистрирован рецидив болезни, оказа-
лась ниже, чем предполагалось (в целом 
6,0%). Однако в группе интенсивного 

наблюдения эта доля оказалась почти в 
3 раза выше, чем в группе минимально-
го наблюдения (p=0,019). Скорректиро-
ванные шансы наступления рецидива 
составили 2,7 при использовании толь-
ко уровня РЭА (p=0,035) и 3,4 при ис-
пользовании только КТ (p=0.007). Аб-
солютные различия в частоте выявле-
ния рецидива между подгруппами ин-
тенсивного и минимального наблюде-
ния составили 4,3-5,7% (5,8-8,0% в по-
пуляции per protocol). Дополнитель-
ной пользы от комбинирования двух 
методов наблюдения (уровень РЭА и 
КТ) не было обнаружено (скорректи-
рованные шансы выявления рецидива 

для КТ+РЭА составили 2,9). При про-
ведении сравнения двух методов на-
блюдения абсолютные различия в 
частоте выявления рецидивов после 
радикальных операций составили 
1,4%  для РЭА (p=0,28) и 2,8% для КТ 
(p=0,04). Статистических различий 
в отношении как частоты всех смер-
тельных случаев, так и летальных ис-
ходов, связанных с колоректальным 
раком, между группами минималь-
ного и интенсивного наблюдения вы-
явлено не было. 
Выводы 

Как регулярное проведение КТ, 
так и регулярное определение уровня 

РЭА статистически значимо повыша-
ют частоту выявления рецидива по-
сле радикальных операций по срав-
нению с минимальной программой 
наблюдения. Не выявлено преиму-
ществ от одномоментного определе-
ния уровня РЭА и проведения КТ. К 
настоящему моменту нет различий в 
показателях летальности между дву-
мя группами наблюдения. Определе-
ние уровня РЭА в сочетании с одно-
кратной КТ через 12-18 мес., судя по 
всему, имеет лучшее соотношение 
эффективность/стоимость. 

Перевод подготовил к.м.н. И.В. Самойленко (РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН, Москва)

David Mant et al. Effect of 3-5 years of scheduled CEA and CT follow-up to detect recurrence of colorectal cancer: FACS randomized controlled trial. J Clin Oncol 31, 2013 (suppl; abstr 3500)

Charles L. Loprinzi et al. Phase III randomized, placebo (PL)-controlled, double-blind study of intravenous calcium/magnesium (CaMg) to prevent oxaliplatin-induced sensory neurotoxicity (sNT), N08CB: An alliance for clinical 
trials in oncology study. J Clin Oncol 31, 2013 (suppl; abstr 3501)

Группа/показатель
CaMg/
CaMg

(n=118)

CaMg/
Плацебо
(n=116)

Плацебо/ 
Плацебо 
(n=119)

Значение P  
CaMg/CaMg vs  

Плацебо / Плацебо

Значение P  
CaMg/Плацебо vs 
Плацебо/Плацебо

Основной исследуемый показатель: Шкала чувствительности CIPN-20, 
средняя AUC (C.O.) (более высокие показатели - лучше)

89,2 (8,5) 87,1 (9,9) 88,3 (9,7) 0,727 0,292

Медиана времени (дни) до наступления СНТ 2 степени по CTCAE 171 171 173 0,748 0,848

Медиана времени (дни) до наступления СНТ 2 степени по специфи-
ческой для оксалиплатина шкале

140 139 148 0,953 0,942

¹ FACS – Follow up after colorectal surgery  
(наблюдение после операций на толстой  
и прямой кишке)

Введение
Накопительный нейротоксиче-

ский эффект часто приводит к до-
срочному прекращению лечения с 
включением оксалиплатина. В от-
носительно небольшом досроч-
но завершенном рандомизирован-
ном исследовании внутривенное 
введение CaMg было связано со 
снижением частоты оксалиплатин-
индуцированной СНТ (Grothey, 
JCO, 2011). Исследование N08CB 
было спланировано для окон-
чательной проверки гипотезы о 
том, что внутривенное введение 
CaMg статистически достоверно 
уменьшает частоту кумулятивной 
оксалиплатин-индуцированной 
СНТ. 
Методы

В исследование было включе-
но 353 больных раком ободочной 
кишки, которые получали адъю-
вантную химиотерапию по схе-
ме FOLFOX. Больных рандомизи-

ровали на 3 группы: 1) в/в введе-
ние CaMg (1 г кальция глюконата и 
1 г магния сульфата) перед и после 
введения оксалиплатина; 2) плаце-
бо до и после введения оксалипла-
тина; 3) в/в введение CaMg до и пла-
цебо после введения оксалиплати-
на. Основным исследуемым показа-
телем была кумулятивная СНТ, ко-
торую несколько раз оценивали при 
помощи шкалы чувствительности 
опросника EORTC QLQ-CIPN20. 

Другими исследуемыми показате-
лями были показатели нейроток-
сичности согласно шкалам CTCAE 
4.0 и специальной шкалы для окса-
липлатина. После каждого введе-
ния оксалиплатина в течение 5 дней 
собирали информацию об острой 
нейропатии. Для сравнения в даль-
нейшем использовали показатель 
площади под кривой (AUC) всех из-
мерений по шкале чувствительно-
сти после каждого цикла. Лечебные 

режимы сравнивали с плацебо при 
помощи критерия Вилкоксона с по-
правкой Бонферрони 2,5% на мно-
жественность сравнений. 
Результаты

Введение не приводит к сни-
жению частоты или выраженно-
сти СНТ. Результаты суммированы  
в таблице. Кроме того, не было вы-
явлено существенных различий 
между группами в отношении коли-
чества циклов оксалиплатина или 

частоты прекращения терапии. Так-
же между группами не было выяв-
лено существенных различий в по-
казателях, характеризующих острую 
нейротоксичность, а также в общей 
частоте побочных эффектов. 
Выводы

В данном исследовании не был 
продемонстрирован защитный эф-
фект внутривенного введения CaMg 
для профилактики оксалиплатин-
индуцированной нейропатии. 

Введение
Оптимальная длительность хими-

отерапии и лечения бевацизумабом 
при мКРР не очень точно определена. 
В исследовании CAIRO3 изучали эф-
фективность поддерживающей тера-
пии капецитабином в сочетании с бе-
вацизумабом по сравнению с наблю-
дением у больных мКРР, у которых не 
было выявлено прогрессирования в 
ходе индукционной терапии капеци-
табином, оксалиплатином и беваци-
зумабом (CAPOX-B).

Методы
В исследование включали больных, 
ранее не получавших лечения по по-
воду мКРР, с общим состоянием 0-1, 

Поддерживающая терапия капецитабином и бевацизумабом по сравнению с наблюдением после индукционной химиотерапии  
в сочетании с бевацизумабом у больных метастатическим колоректальным раком (мКРР): исследование III фазы CAIRO3 Голландской 
группы по изучению колоректального рака (DCCG)

у которых наблюдалась стабилизация 
заболевания или улучшение после 6 
циклов CAPOX-В, у которых не было 
показаний к метастазэктомии, и у ко-
торых было возможно продолже-
ние терапии оксалиплатином. Боль-
ных рандомизировали на две группы, 
в одной из которых проводили толь-
ко наблюдение (группа А), а в дру-
гой – поддерживающую терапию ка-
пецитабином 625 мг/м2 2 раза в сут-
ки длительно и бевацизумаб 7,5 мг/
кг в/в каждые 3 недели (группа В). 
Все пациенты с момента наступления 
первого прогрессирования заболева-
ния (ВБП1) получали лечение по схе-
ме CAPOX-B до наступления второ-
го прогрессирования (ВБП2, основ-

ной исследуемый показатель). Для 
больных, которые не могли получать 
CAPOX-B после наступления ВБП1, 
ВБП2 считалась равной ВБП1. Вто-
ричными конечными точками были 
общая выживаемость (ОВ) и вре-
мя до второго прогрессирования 
(ВДП2), которое определяли как вре-
мя до прогрессирования или смер-
ти на фоне любой терапии после на-
ступления ВБП1. Все конечные точ-
ки рассчитывали от момента рандо-
мизации.

Результаты
 Всего было рандомизировано 558 
больных. Медиана времени наблю-
дения составила 33 мес. Медиана ко-

личества поддерживающих циклов 
в группе В составила 9 мес. (диапа-
зон 1-54). Медиана ВБП1 в группе А 
по сравнению с группой В состави-
ла 4,1 мес. по сравнению с 7,4 мес. 
(ОР = 0,44; 95% ДИ от 0,37 до 0,54, 
р<0,0001). После наступления ВБП1 
в группе А 72% больных получили 
CAPOX-B в группе А и 44% в груп-
пе В.  Медиана ВБП2 составила 10,4 
мес. по сравнению с 10,4 мес. (ОР = 
0,86, 95% ДИ 0,7-1,04, p=0,12).  Меди-
ана ВДП2 в группе А и В составила 
11,5 мес. по сравнению 15,4 мес. (ОР 
= 0,58, 95% ДИ 0.48-0.72, p<0,0001), 
и медиана ОВ составила 17,9 мес. по 
сравнению с 21,7 мес. ОР = 0,77, 95% 
ДИ 0,62-0,96, p=0,02) соответственно. 

Выводы
 Поддерживающая терапия комби-
нацией капецитабина и бевацизума-
ба не оказывает статистически зна-
чимого влияния на ВБП2, что мо-
жет быть с более низкой долей паци-
ентов в группе В, которые получали 
CAPOX-B после наступления ВБП1 
Поддерживающая терапия статисти-
чески значимо увеличивает ВБП1, 
ВДП2, ОВ. Данные свидетельствуют 
в пользу применения комбинации бе-
вацизумаба и капецитабина до насту-
пления прогрессирования или непе-
реносимой токсичности. Обновлен-
ные результаты исследования будут 
представлены. 

Miriam Koopman et al. Maintenance treatment with capecitabine and bevacizumab versus observation after induction treatment with chemotherapy and bevacizumab in metastatic colorectal cancer (mCRC): The phase 
III CAIRO3 study of the Dutch Colorectal Cancer Group (DCCG). J Clin Oncol 31, 2013 (suppl; abstr 3502)
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наружить различия в ВДП в 6 недель 
или менее при одностороннем уров-
не значимости 10% и статистической 
мощности 85%. 

Результаты

 В популяцию per protocol вошли 
262 больных. Медиана времени на-
блюдения составила 28,6 мес. (диапа-
зон 0,6 – 54,9 мес.). Медиана ВДП со-
ставила 17,9 нед. (95% ДИ 13,3 – 23,4 
нед) в группе больных, продолжав-
ших лечение бевацизумабом, и 12,6 
нед. (95% ДИ 12,0 – 16,4 нед.) в груп-
пе больных, в которых проводилось 
только наблюдение; ОР составило 

0,72 (95% ДИ 0,56 – 0,92). Медиана 
выживаемости без прогрессирова-
ния и общей выживаемости, которые 
определяли с момента начала химио-
терапии первой линии, составила 9,5 
мес. и 24,9 мес. в группе продленной 
терапии бевацизумабом и 8,5 мес. 
(ОР = 0,73 (95% ДИ 0,57 – 0,94)) и 22,8 
мес. (ОР = 0,87 (95% ДИ 0,64 – 1,18)) 
в группе, больных прекративших ле-
чение бевацизумабом после химио-
терапии. Медиана времени до начала 
терапии 2-й линии составила 5,9 мес. 
в группе продленной терапии бева-
цизумабом и 4,8 мес. в группе прекра-
тившей терапию бевацизумабом. Не-

Введение
Химиотерапия в комбинации с бе-

вацизумабом является стандартом 
первой линии лечения больных ме-
тастатическим колоректальным ра-
ком. Авторы изучили вопрос о том, 
равнозначно ли продолжить или пре-
кратить терапию бевацизумабом по-
сле прекращения химиотерапии пер-
вой линии. 
Методы

 В открытом многоцентровом ис-
следовании III фазы, проведенном в 
Швейцарии, больных нерезектабель-
ным метастатическим раком толстой 
или прямой кишки без прогрессиро-

вания заболевания после 4-6 меся-
цев стандартной химиотерапии пер-
вой линии в комбинации с беваци-
зумабом рандомизировали в соотно-
шении 1:1 на две группы, в одной из 
которых продолжали лечение беаци-
зумабом (7,5 мг/кг каждые 3 нед), а 
в другой не проводили никакого ле-
чения. КТ проводили каждые 6 не-
дель после рандомизации и до насту-
пления прогрессирования. Первич-
ной конечной точкой было время до 
прогрессирования (ВДП). Порог не 
меньшей эффективности был уста-
новлен как отношение рисков (ОР) 
0,727. Этот показатель позволял об-

желательные явления 3-4 степени тя-
жести в группе продленной терапии 
бевацизумабом встречались нечасто. 

Выводы

 В исследовании не удалось проде-
монстрировать не меньшую эффек-
тивность прекращения терапии и ее 
продолжения. Сравнение 95% ДИ 
ОР для ВДП свидетельствует в поль-
зу продолжения лечения бевацизу-
мабом после прекращения химиоте-
рапии 1-й линии. Медиана различий 
между ВДП, а также временем от ран-
домизации и началом второй линии 
лечения была немного меньше 6 нед. 

Введение
Хирургическое удаление метастазов 

колоректального рака с или без про-
ведения неоадъювантной химиотера-
пии в настоящее время является стан-
дартом лечения. В исследовании EPOC 
(Nordlinger et al, Lancet 2008), в котором 
проводилась рандомизация на группу 
только хирургического лечения и хи-
рургического лечения в комбинации с 
химиотерапией, было показано увели-
чение 3-летней выживаемости без про-
грессирования (ВБП) на 7,3% (с 28,1% 

Продолжение по сравнению с прекращением терапии бевацизумабом после первой  линии химиотерапии с бевацизумабом у больных 
метастатическим колоректальным раком: рандомизированное исследование III фазы по доказательству не меньшей эффективности (SAKK 41/06)

Рандомизированное исследование эффективности химиотерапии в сравнении с комбинацией химиотерапии и цетуксамаба у больных 
операбельным метастатическим колоректальным раком без мутации в гене k-RAS. Новое исследование EPOC

FOLFOXIRI/бевацизумаб (БЕВ) по сравнению с FOLFIRI/БЕВ в качестве первой линии лечения нерезектабельного 
метастатического колоректального рака (мКРР): результаты исследования III фазы TRIBE исследовательской группы GONO

Рандомизированное сравнительное исследование схемы FOLFIRI + цетуксимаб и схемы FOLFIRI + бевацизумаб в качестве первой линии 
терапии у больных метастатическим колоректальным раком без мутации в гене K-Ras. Немецкое исследование AIO KRK-0306 (FIRE-3)

Dieter Koeberle et al. Bevacizumab continuation versus no continuation after first-line chemo-bevacizumab therapy in patients with metastatic colorectal cancer: A randomized phase III noninferiority trial (SAKK 41/06). 
J Clin Oncol 31, 2013 (suppl; abstr 3503)

John Neil Primrose et al.  A randomized clinical trial of chemotherapy compared to chemotherapy in combination with cetuximab in k-RAS wild-type patients with operable metastases from colorectal cancer: The new 
EPOC study. J Clin Oncol 31, 2013 (suppl; abstr 3504)

Alfredo Falcone et al. FOLFOXIRI/bevacizumab (bev) versus FOLFIRI/bev as first-line treatment in unresectable metastatic colorectal cancer (mCRC) patients (pts): Results of the phase III TRIBE trial by GONO group. 
J Clin Oncol 31, 2013 (suppl; abstr 3505)

до 35,4%). Логическим продолжением 
исследования EPOC стало Новое ис-
следование EPOC, в котором изучалась 
роль цетуксимаба, антитела к EGFR, в 
качестве дополнения к стандартной хи-
миотерапии у больных с резектабель-
ными метастазами колоректального 
рака в печени. 
Методы

В период с февраля 2007 по ноябрь 
2012 в Новом исследовании EPOC были 
рандомизированы 272 больных. Крите-
риями включения были отсутствие му-

таций в гене K-RAS, резектабельные ме-
тастазы в печени и возможность прове-
дения химиотерапии и операции. В ис-
следование также включали больных с 
первичной опухолью in situ, а также тех, 
кому требовался проведение коротко-
го курса лучевой терапии. Больных ран-
домизировали на две группы, в одной 
из которых проводили лечение фторпи-
римдинами + оксалиплатином, в дру-
гой – теми же препаратами в комбина-
ции с цетуксимабом в течение 12 недель 
до операции и 12 недель после операции. 

Больные, которые получали в адъювант-
ном режиме оксалиплатин, могли также 
получить и иринотекан и 5-фторурацил. 
Результаты

 В соответствии с рекомендация-
ми Независимого комитета по мони-
торингу данных от 19.11.2012 Новое ис-
следование EPOC  было остановлено, 
поскольку был достигнут предопреде-
ленный протоколом критерий нецеле-
сообразности дальнейшего его прове-
дения. При 45,3% (96/212) ожидаемых 
событий выживаемость без прогрес-

сирования была статистически зна-
чимо хуже в группе цетуксимаба (14,8 
по сравнению с 24,2 мес., ОР (95% ДИ) 
1,50037 (1,000707 – 2,249517) p<0,043). 

Выводы
 Хотя представленные данные недо-

статочно зрелые, наступление больше-
го количества событий вряд ли повлия-
ет на результат. У больных с резектабель-
ными метастазами колоректального рака 
в печень и отсутствием мутации в гене 
K-RAS добавление цетуксимаба к хими-
отерапии не дает преимущества. 

Введение
Дублеты химиопрепаратов в комбина-
ции с БЕВ являются стандартом пер-
вой линии лечения мКРР. Примене-
ние FOLFOXIRI демонстрирует луч-
шую частоту ответов на лечение (ЧО), 
выживаемость без прогрессирования 
(ВБП) и общую выживаемость (ОВ) в 
сравнении с FOLFIRI. В исследовании 
II фазы FOLFOXIRI/БЕВ были про-
демонстрированы многообещающие 
данные по эффективности лечения и 
контролируемые побочные эффекты. 
Цель исследования TRIBE состояла в 
том, чтобы продемонстрировать пре-
имущество FOLFOXIRI над FOLFIRI в 
условиях, когда к химиотерапии (ХТ) 
присоединяется БЕВ. 

Методы
 Критериями включения были из-

меряемые нерезектабельные проявле-
ния мКРР, возраст 18-75 лет, отсуствие 
какой-либо ХТ по поводу мКРР в анам-
незе. Больных рандомизировали на 2 
группы, в одной из которых проводи-
ли терапию FOLFOX/БЕВ (группа А), в 
другой - FOLFOXIRI/БЕВ (группа В). В 
обеих группах проводили максимум 12 
циклов терапии, далее больных перево-
дили на 5ФУ/БЕВ, которые больные по-
лучали до наступления прогрессирова-
ния. Первичной конечной точкой была 
ВБП. 

Результаты
С июля 2008 по май 2011 было 

рандомизировано 508 больных. В 

группах (группа А/В) характери-
стик пациентов были следующи-
ми: медиана возраста 60/61, об-
щее состояние по шкале ECOG 1-2 
11%/10%; синхронное метастазиро-
вание 81%/79%, множественность 
поражения 74%/70%, только пече-
ночные метастазы 18%/23%, пред-
шествующая адъювантная терапия 
(АДТ) 12%/12%. При медиане пери-
ода наблюдения 26,6 мес., прогрес-
сирование было зарегистрировано 
у 424 больных, смерть – 244 боль-
ных. Медиана ВБП и ОВ в популя-
ции intention to treat (ITT) составили 
10,9 мес. и 30,9 мес. Лечение по схе-
ме FOLFOXIRI/БЕВ статистически 
значимо улучшало ВБП (медиана 9,7 

мес. против 12,2 мес, ОР = 0,73 (0,60-
0,88), р <0,0012). Подгрупповой ана-
лиз, основанный на факторах стра-
тификации (общее состояние, уда-
ление первичной опухоли, показа-
тель Kohne) не выявил какой-либо 
связи между эффектом лечения и 
анализируемыми факторами. Тен-
денция к более выраженному эф-
фекту FOLFOXIRI/БЕВ была отме-
чена в подгруппе больных, ранее не 
получавших адъювантной терапии 
(ОР 0,68 (0,55 – 0,83)) по сравнению с 
теми, кто ее ранее получал (ОР = 1,18 
(0,67 – 2,08)) р для взаимодействия = 
0,071)). Частота ответов на лечение 
(RECIST) также была статистически 
значимо лучше в группе FOLFOXIRI/

БЕВ по сравнению с FOLFOX/БЕВ 
(53% по сравнению с 65%, р = 0,006). 
Лечение по схеме FOLFOXIRI/БЕВ 
не приводило к большей частоте R0- 
резекций как в популяции ITT (12% 
по сравнению с 15%, р = 0,327), так 
и в подгруппе больных с изолиро-
ванным поражением печени (28% по 
сравнению с 32%, р = 0,823). Выво-
ды: FOLFOXIRI/БЕВ по сравнению 
с FOLFOX/БЕВ статистически зна-
чимо повышает ВБП и частоту отве-
тов на лечение. Подгрупповой ана-
лиз продемонстрировал тенденцию 
к лучшей ВБП у больных, не полу-
чавших АДТ. Частота отсроченных 
операций не отличалась между дву-
мя группами. 

Введение 
У больных метастатическом ко-

лоректальным раком (мКРР) без му-
тации в гене K-RAS прямое сравне-
ние анти-EGFR и анти-VEGF препа-
ратов в первой линии в комбинации 
со стандартной ХТ FOLFIRI не про-
водилось. Исследование AIO KRK-
0306 было спланировано как рандо-
мизированное многоцентровое ис-
следование для сравнения эффектив-
ности схемы FOLFIRI + цетуксимаб 
и FOLFIRI + бевацизумаб у больных 
мКРР, ранее не получавших лечения 
по поводу метастатической болезни. 

Volker Heinemann et al. Randomized comparison of FOLFIRI plus cetuximab versus FOLFIRI plus bevacizumab as first-line treatment of KRAS wild-type metastatic colorectal cancer: German AIO study KRK-0306 
(FIRE-3). J Clin Oncol 31, 2013 (suppl; abstr LBA3506)

Методы
 Больных рандомизировали на две 

группы, в одной из которых проводи-
ли лечение по схеме FOLFIRI (режим 
Tournigand) каждые 2 недели в ком-
бинации с цетуксимабом (400 мг/м2 
в день 1, далее 250 мг/м2 еженедель-
но = группа А), а во второй – FOLFIRI 
в комбинации с бевацизумабом (5 мг/
кг каждые 2 нед = группа В). В попу-
ляции intent-to-treat (ITT) были учте-
ны все больные, которые получили 
хотя бы одно введение препарата. По-
скольку в начале набор больных про-
изводился без учета статуса опухо-

ли по мутации KRAS, была принята 
поправка, согласно которой в иссле-
дование включали только больных с 
немутированным геном KRAS. На-
бор больных был завершен в октя-
бре 2012. Первичной конечной точ-
кой была частота объективных отве-
тов на лечение (ЧОО, оцениваемая 
исследователем). 
Результаты

 Из 735 больных, составивших по-
пуляцию ITT, больных с немутиро-
ванным геном KRAS,  оказалось 592. 
Среди них, 297 больных были рандо-
мизированы в группу А, а 295 боль-
ных в группу В. Медиана возраста со-

ставила 64 года, 66% больных были 
мужчинами, статус по шкале ECOG 
0-1 был у 98% больных. Медиана дли-
тельности терапии составила 4,7 мес. 
и 5,3 мес. соответственно. При анали-
зе популяции ITT ЧОО была сопо-
ставима в обеих группах (62% и 57%, 
отношение шансов 1,249), статисти-
чески значимое преимущество было 
обнаружено в группе А с учетом па-
циентов, состояние которых можно 
было оценить. Медиана ВБП в попу-
ляции ITT была практически одина-
ковой (10,3 мес. и 10,4 мес., ОР = 1,04, 
р = 0,69), однако ОВ оказалась стати-
стически значимо выше в группе А по 

сравнению с группой В (28,8 мес. по 
сравнению с 25,0 мес., ОР = 0,77, р = 
0,0164, 95% ДИ 0,620 – 0,953). 60-днев-
ная летальность была низкой в обе-
их группах (1,01% по сравнению с 
2,71%). 
Выводы

 ЧОО была сравнимой в обеих груп-
пах в популяции ITT, однако была 
выше в группе А при учете только тех 
пациентов, состояние которых можно 
было оценить. Статистически значи-
мое преимущество в ОВ среди больных 
с немутированным геном KRAS наблю-
далось при назначении цетуксимаба + 
FOLFIRI в первой линии лечения.
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Введение
 Мутация BRAF V600 встречает-

ся у 5-10% больных метастатическим 
КРР, связана с плохим прогнозом и 
может быть прогностическим фак-
тором неэффективности стандарт-
ной терапии. Комбинация ингибито-
ра BRAF (дабрафениб, Д) и МЕК (тра-
метиниб, Т) оказалась эффективной 
у больных диссеминированной мела-
номой с BRAF-мутацией. В исследо-
вании изучали безопасность, эффек-
тивность и фармакодинамические 
эффекты этой комбинации у боль-
ных КРР с BRAF-мутацией. 

вания выполняли на архивном опухо-
левом материале. 
Результаты

 Получены данные для 36 больных. 
Состояние по шкале ECOG было 0 (58%) 
или 1 (42%); у 82% в анамнезе ≥ 2 линий 
химиотерапии, 36% больных ранее по-
лучали ингибиторы EGFR и 83% получа-
ли ≥ 1 линии биотерапии. Из 34 больных, 
которым провели > 1 оценки эффекта ле-
чения на ноябрь 2012, у 1 (3%) был отме-
чен полный эффект (подтвержден, в про-
цессе терапии > 12 мес.), у 3 (9%) был от-
мечен частичный ответ (1 подтвержден 
на настоящее время) и у 18 (53%) – стаби-
лизация заболевания (СТ). Минималь-

ные ответы на лечение были отмечены у 
7/18 (39%) больных со стабилизацией бо-
лезни. Медиана ВБП составила 3,5 мес. 
(95% ДИ: 1,8 – 4,9); общая длительность 
терапии варьировала в диапазон 0,03 – 
15,2 мес. Семь больных (24%) продолжа-
ли лечение по протоколу ≥6 циклов, при 
этом 9 больных все еще продолжают ле-
чение. Наиболее частыми нежелательны-
ми явлениями любой степени были пи-
рексия (67%), тошнота (56%), утомляе-
мость (53%), озноб (47%), рвота (39%), го-
ловная боль (31%), периферические от-
еки (31%), анемия (28%) и снижение ап-
петита (28%). Двое больных (6%) пре-
кратили терапию вследствие нежелатель-

ных явлений. Снижение интенсивности 
окрашивания рERK по сравнению с ис-
ходным уровнем наблюдалось во всех 
образцах, полученных после начала при-
ема терапии. При этом снижение интен-
сивности было как абсолютным (на 49% 
±29%), так и относительным (69% ±28% 
по отношению к общей ERK). Выводы: 
Необходимы дальнейшие исследования. 
Данная комбинация является перено-
симой при использовании полной дозы 
обоих препаратов, при этом наблюдают-
ся контролируемые нежелательные явле-
ния. Комбинация также демонстрирует 
активность у больных с мутацией в гене 
BRAF в опухоли. 

Фармакодинамика и анализ эффективности ингибитора BRAF дабрафениба (GSK436) в комбинации с ингибитором МЕК траметинибом 
(GSK212) у больных колоректальным раком (КРР) с мутацией BRAFV600

Рандомизированное плацебо-контролируемое исследование I/II фазы тивантиниба (ARQ 197) в комбинации с цетуксимабом и иринотеканом 
у больных метастатическим колоректальным раком (мКРР) с немутированным KRAS, ранее получавших лечение первой линии

Всесторонний анализ фармакогенетического профиля распространенного колоректального рака

Валидация вариантов DPYD DPYD*2A, I560S, и D949V как прогностических маркеров токсичности 5-фторурацила (5-ФУ)  
у больных раком ободочной кишки  (РОК) III стадии, принимавших участие в адъювантном протоколе NCCTG N0147.

Ryan Bruce Corcoran et al. Pharmacodynamic and efficacy analysis of the BRAF inhibitor dabrafenib (GSK436) in combination with the MEK inhibitor trametinib (GSK212) in patients with BRAFV600 mutant 
colorectal cancer (CRC). J Clin Oncol 31, 2013 (suppl; abstr 3507)

Cathy Eng et al. A randomized, placebo-controlled, phase I/II study of tivantinib (ARQ 197) in combination with cetuximab and irinotecan in patients (pts) with KRAS wild-type (WT) metastatic colorectal cancer (CRC) who had 
received previous front-line systemic therapy. J Clin Oncol 31, 2013 (suppl; abstr 3508)
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Методы
 Больных КРР с мутацией в гене 

BRAF включали в когорту началь-
ной оценки эффективности (26 боль-
ных) и далее в когорту фармакодина-
мического (ФД) исследования, в кото-
рой проводили биопсии на скринин-
ге и в процессе лечения (15 больных). 
Таким образом, всего в исследование 
было включено 36 больных, включая 10 
больных в ФД когорте. У всех больных 
метастатическим КРР IV стадии име-
лась мутация BRAF V600E, ранее все 
получали стандартное лечение. Боль-
ным назначали Д (150 мг 2 р/сут) и Т (2 
мг 1 р/сут). Дополнительные исследо-

Введение
 Тивантиниб (ARQ 197) селек-

тивно ингибирует тирозинкиназу 
рецептора МЕТ, который вовлечен 
в процессы миграции опухолевых 
клеток, их инвазию и процесс ме-
тастазирования. Резистентность к 
ингибиторам EGFR связана с акти-
вацией альтернативного пути с уча-
стием МЕТ. 

Методы

В исследование включали боль-
ных мКРР с немутированным 
KRAS, которые ранее получили 1 

линию химиотерапии, но не полу-
чали лечение ингибиторами EGFR. 
Больных рандомизировали в соот-
ношении 1:1 на две группы, в одной 
из которых проводилось лечение 
цетуксимабом (500 мг/м2) и ири-
нотеканом (180 мг/м2) в день 1 и 
15, цикл 28 дней. Также больным 
назначали тивантиниб (360 мг 2 р/
сут) или плацебо. Первичной ко-
нечной точкой была выживаемость 
без прогрессирования (ВБП). Также 
исследовали безопасность, частоту 
ответов на лечение, общую выжи-
ваемость (ОВ) и проводили анализ 
биомаркеров. 

Результаты

В период с июня 2010 по февраль 
2012 было рандомизировано 122 
больных, 117 больных были включе-
ны в анализ (60 в группе тивантини-
ба и 57 в группе плацебо). Средний 
возраст составил 57 лет (диапазон 
27-79 лет), статус по шкале ECOG 
0/1 был у 55%/45% больных, 81% по-
лучали ранее оксалиплатин. Меди-
ана ВБП составила 8,3 мес в группе 
тивантиниба и 7,3 мес. в группе пла-
цебо (ОР = 0,85, 95% ДИ 0,55-1,33; Р 
= 0,38). Частота объективных отве-
тов на лечение (95% ДИ) составила 

45% (33%-58%) в группе тивантини-
ба и 33% (23%-46%) в группе плаце-
бо. Медиана ОВ не была достигнута, 
однако был отмечен тренд в поль-
зу тивантиниба (ОР = 0,67). Среди 
больных, которые ранее получали 
оксалиплатин, медиана ВБП соста-
вила 8,4 мес. в группе тивантини-
ба и 7,2 мес. в группе плацебо (ОР 
= 0,67; 95% ДИ 0,44 – 1,00; Р = 0,1). 
Наиболее частые нежелательные 
явления 3/4 степени(>10%)  вклю-
чали в себя нейтропению, диарею 
и тошноту. Будет представлена кор-
реляция клинических исходов с до-
полнительно изученными фактора-

ми, такими как наличие мутаций в 
опухоли и иммуногистохимическое 
окрашивание опухоли на МЕТ. 

Выводы

Исходы лечения в этом исследова-
нии имеют тенденцию к улучшению 
в группе тивантиниба (360 мг 2 раза в 
стуки) в комбинации с цетуксимабом 
и иринотеканом, особенно среди тех 
больных, кто ранее получал оксалипла-
тин. Необходимы дальнейшие иссле-
дования для определения популяции 
больных КРР, которые получат наи-
большую пользу от присоединения ти-
вантиниба к стандартной терапии. 

Введение
Врожденные генетические факторы 

могут влиять на ответ пациента на ле-
чение или нежелательные эффекты хи-
мио- и биотерапии. В настоящей рабо-
те авторы постарались провести все-
сторонний анализ врожденного фар-
макогенетического профиля для рас-
пространенного колоректального рака 
(рКРР). 
Методы

Авторы проанализировали 260 по-
тенциально функциональных кодирую-
щих областей и вариантов промоторов  

в генах, отвечающих за метаболические 
пути 5-ФУ, капецитабина, оксалиплати-
на, EGFR-путь и пути репарации ДНК у 
2183 больных рКРР, которые получали 
лечение оксалиплатином и фторпири-
мидинами ± цетуксимаб, которые при-
нимали участие в исследованиях MRC 
COIN и COIN-B. Первичными конечны-
ми точками были ответ на 12 неделе лече-
ния, кожная сыпь (КС) (для тех, кто полу-
чал цетуксимаб), снижение дозы или за-
держки в продолжении лечения вслед-
ствие любого нежелательного явления, 
периферическая нейропатия (ПН).

Результаты
 Для вариантов с частотой минор-

ных аллелей >20% мы с >85% вероят-
ностью обнаружили эффект на ве-
роятность ответа на лечение или не-
желательного явления с отношением 
шансов 1,3. У больных, которые по-
лучали химиотерапию + цетуксимаб, 
варианты 5 и 4 кодирующих областей 
EGFR-сигнального пути были связа-
ны с развитием ответа на лечение и 
КС соответственно. Наиболее значи-
мая связь была обнаружена между ва-
риантами в регуляторной субъедини-

це фосфатидилинозитол-3-киназы. 
У больных, получающих лечение хи-
миотерапией ± цетуксимаб, вариан-
ты 8 кодируюшей области в пути ме-
таболизма 5-ФУ, капецитабина,  окса-
липлатина или репарации ДНК были 
ассоциированы с ответом на лечение, 
8 – с проявлениями любой токсично-
сти, а 5 – с развитием ПН. Наиболее 
значимые ассоциации с ответом на 
лечение были обнаружены с вариан-
тами генов репарации ДНК, а с любы-
ми проявлениями токсичности с наи-
более частыми вариантами DPYD. 

Выводы

Исследование демонстрирует  
трудности в обнаружении врожден-
ных биомаркеров при лечении рКРР. 
Несмотря на использование биоо-
бразцов самого крупного рандоми-
зированного исследования рКРР с 
предполагаемой достаточной мощно-
стью для обнаружения аллелей с не-
большим влиянием, ни одна из вы-
явленных ассоциаций не была стати-
стически значимой после внесения 
поправок на множественность срав-
нений.

Введение
 Прогнозирование нежелатель-

ных явлений 5-ФУ (5ФУ НЯ) по-
прежнему затруднительно. Фарма-
когенетические исследования фер-
мента, определяющего скорость 
метаболизма 5-ФУ, дигидропири-
мидин дегидрогеназы (DPD) дают 
основания полагать, что существу-
ет связь между тремя вариантами 
этого фермента, снижением его ак-
тивности и одномоментным повы-
шением токсичности 5ФУ: c.1905+1 
G>A (DPYD*2A; rs3918290), c.1679 
T>G (I560S; DPYD*13; rs55886062), и 
c.2846A>T (D949V; rs67376798). По-
скольку нежелательное влияние ва-

риантов DPYD на метаболизм 5ФУ 
остается противоречивым, мы вы-
явили ассоциации между тремя из-
вестными вариантами DPYD и не-
желательными явлениями 5ФУ у 
больных III стадией РОК, получав-
ших FOLFOX или FOLFIRI (+ це-
туксимаб) после радикальной опе-
рации. 
Методы

У 2886 больных было произведе-
но определение генотипа при помо-
щи мультиплексной одноосновной 
системы с использованием IPLEX 
Gold Kit и анализатора Sequenom 
MassARRAY. Нежелательные явле-
ния 3+ степени регистрировались 

по CTCAE v3. Для сравнения ка-
тегориальных, непрерывных и по-
рядковых переменных, относящих-
ся к больным с мутированным и не-
мутированным вариантом фермен-
та, использовали точный крите-
рий Фишера, парный тест Стьюден-
та для неравных дисперсий и ран-
говый критерий Вилкоксона. Для 
оценки однофакторных и много-
факторных ассоциаций использо-
валась логистическая регрессия. 
Результаты

Cледующие характеристики па-
циентов были получены: муж-
ской пол 53,2%, медиана возрас-
та 58 [19-86], избыточное количе-

ство исправления ДНК 88,6%, об-
щее состоояние 0 – 76,6%, +ирино-
текан 8,1% и +цетуксимаб 45,9%. 
Всего 27 (0,9%), 4 (0,1%) и 32 (1,1%) 
больных оказались носителями ва-
риантов DPYD*2A, I560S и D949V 
соответственно. Анализ продемон-
стрировал статистически значимую 
связь между DPYD*2A и D949V ва-
риантами и нежелательными яв-
лениями 5-ФУ 3+ степени, кото-
рые были выявлены у 22 носите-
лей DPYD*2A (ОШ =11,9, 95% ДИ 
4,0-32,7, p<0,0001) и 22 носителей 22 
D949V (ОШ=5,5, 95% ДИ 2,5-12,1, 
p< 0,0001). Не было отмечено какого 
либо эффекта взаимодействия меж-

ду DPYD*2A и D949V на НЯ 5ФУ 3+ 
степени (р=0,98), равно как и на все 
НЯ 3+ степени (р = 0,97). Не было 
выявлено статистически значимых 
связей между I560S и НЯ 5ФУ 3+ 
степени. 
Выводы

В самом крупном на настоящий 
момент исследовании были выяв-
лены статистически значимые свя-
зи между вариантами DPYD*2A и 
D949V и повышенной частотой НЯ 
5ФУ 3+ степени, что может быть ис-
пользовано для прогнозирования 
токсичности, связанной с примене-
нием 5-ФУ.
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Введение 
Хотя приобретенные мутации в 

KRAS и экстрацеллюлярном домене 
EGFR были обнаружены в двух  не-
больших когортах и коррелировали 
с развитием резистентности к моно-
клональным антителам (МАТ) про-
тив EGFR, их частота, совместное по-
явление и распределение в популя-
ции не известно. В данном исследова-
нии авторы оценивали наличия при-
обретенных мутаций KRAS и EGFR 
в бесклеточной ДНК больных, полу-
чавших лечение МАТ против EGFR. 
Методы

У больных, у которых развивалась 

резистентность к лечению МАТ про-
тив EGFR, получали образцы плазмы 
крови в рамках программы ATTACC 
(Оценка таргетной терапии при ко-
лоректальном раке). Пациенты, под-
ходящие для данного анализа, имели 
подтвержденный немутантный ста-
тус KRAS в опухоли до начала лече-
ния. Бесклеточную ДНК получали из 
плазмы и анализировали при помо-
щи технологии BEAMing для опре-
деления наличия мутаций в KRAS и 
EGFR. 
Результаты

В работе было проанализирова-
но 55 образцов плазмы крови боль-

ных на наличие мутаций в KRAS и 
EGFR. Мутация S492R EGFR была об-
наружена у 4 (7%) больных, получав-
ших лечение цетуксимабом. Приоб-
ретенные мутации в KRAS были об-
наружены у 26 из 55 больных с исход-
но немутантным KRAS (47%). В то вре-
мя как мутации в кодонах 61 и 146 ред-
ко встречаются у больных, не получав-
ших лечение по поводу КРР (2% и 1% 
в популяции MDACC соответствен-
но), эти нетипичные мутации KRAS 
доминируют при развитии приобре-
тенной резистентности (Q61H=33% 
и A146T=10%). Мутации в более чем 
1 кодоне KRAS до крайности редки в 

Введение
Анализ исследования III фазы с 

применением монотерапии паниту-
мумабом указывает на то, что мута-
ции в генах KRAS и NRAS за преде-
лами экзона 2 могут влиять на эф-
фект панитумумаба (Peeters et al, 
2013). 

Методы
Основной целью этого проспек-

тивно запланированного ретро-
спективного анализа в исследова-
нии PRIME было оценить эффект 
панитумумаба + FOLFOX по срав-
нению с FOLFOX на общую вы-
живаемость (ОВ) у больных мКРР 
с учетом наличия мутаций в ге-
нах RAS (KRAS или NRAS)  и BRAF. 
Был использован «золотой стан-
дарт» двунаправленное сангеров-
ское секвенирование и WAVE-based 
SURVEYOR Scan Kits, разработан-
ный Transgenomic (анализы прово-
дились независимо). Определяли 
мутации в экзоне 3 и 4 KRAS и эк-
зоне 2, 3 и 4 NRAS; в 15 экзоне BRAF. 

Результаты
Частота определения RAS соста-

вила 90%. ОР при лечении больных 
с немутированным RAS составило 
0,78 (95% ДИ 0,62 – 0,99; р= 0,04) для 
ОВ (медиана увеличения 5,8 мес. в 
группе панитутмумаба) и 0,72 (95% 
ДИ 0,58 – 0,90; p = < 0,01) for PFS 
ОР для немутированного KRAS эк-
зон 2/мутированный RAS состави-
ло 1,29 (955 ДИ 0,79 – 2,10; р = 0,31) 
для ОВ и 1,28 (95% ДИ, 0,79 – 2,07; p 
= 0,32) для ВБП. ОР для больных с 
немутированным и мутированным 
BRAF также свидетельствует о том, 
что это не может быть прогностиче-
ским биомаркером (таблица). Про-
гностические эффекты изученных 
биомаркеров будут представлены 
на конгрессе. 

Выводы
При лечении больных мКРР с 

немутированным RAS наблюда-
лось статистически значимое улуч-
шение ОВ в группе панитумумба + 
FOLFOX по сравнению с FOLFOX. 
Назначение панитумумаба не дава-
ло преимуществ при наличии лю-
бой мутации в гене RAS. В данном 
анализе мутации в гене B-RAF не 
имели прогностического значения.

Пантимумаб + 
FOLFOX (N = 320)

FOLFOX
(N = 321)

ОР
(95% ДИ)

Значение p

Немутированный RASa - n 259 253

Медиана ОВ – мес. (95% ДИ) 26.0
(21.7 - 30.4)

20.2
(17.7 - 23.1)

0.78
(0.62 - 0.99)

0.04

Медиана ВБП – мес. (95% ДИ) 10.1
(9.3 - 12.0)

7.9
(7.2 - 9.3)

0.72
(0.58 - 0.90)

< 0.01

Мутированный  RASb – n 272 276

Медиана ОВ – мес. (95% ДИ) 15.6 
(13.4 - 17.9)

19.2 
(16.7 - 21.8)

1.25 
(1.02 - 1.55)

0.04

Медиана ВБП – мес. (95% ДИ) 7.3
(6.3 - 7.9)

8.7
(7.6 - 9.4)

1.31
(1.07 - 1.60)

0.01

Немутированный  RAS и BRAF – n 228 218

Медиана ОВ – мес. (95% ДИ) 28.3 
(23.7 - not estimable)

20.9 
(18.4 - 23.8)

0.74 
(0.57 - 0.96)

0.02

Медиана ВБП – мес. (95% ДИ) 10.8 
(9.4 - 12.4)

9.2 
(7.4 - 9.6)

0.68 
(0.54 - 0.87)

< 0.01

Мутированный  BRAF – n 24 29

Медиана ОВ – мес. (95% ДИ) 10.5 
(6.4 - 18.9)

9.2 
(8.0 - 15.7)

0.90 
(0.46 - 1.76)

0.76

Медиана ВБП – мес. (95% ДИ) 6.1
(3.7 - 10.7)

5.4
(3.3 - 6.2)

0.58
(0.29 - 1.15)

0.12

aНет мутаций в экзонах 2, 3, и 4 KRAS и NRAS . bМутации в любом из экзонов (2, 3 или 4) KRAS или NRAS

Частота мутаций KRAS/NRAS и BRAF в исследовании III фазы PRIME с применением панитумумаба (Пмаб) в комбинации с FOLFOX  
по сравнению с FOLFOX у больных метастатическим колоректальным раком (мКРР) в первой линии лечения

Гетерогенность приобретенных мутаций в генах KRAS и EGFR у больных колоректальным раком, получивших лечение антителами против EGFR

Мутации в EGFR и KRAS в процессе лечения больных метастатическим  
колоректальным раком моноклональными антителами против EGFR:  
имеют ли они клиническое значение?

Kelly S. Oliner et al. Analysis of KRAS/NRAS and BRAF mutations in the phase III PRIME study of panitumumab (pmab) plus FOLFOX versus FOLFOX as first-line treatment (tx) for metastatic colorectal cancer (mCRC).  J 
Clin Oncol 31, 2013 (suppl; abstr 3511)

M. Pia Morelli et al. Heterogeneity of acquired KRAS and EGFR mutations in colorectal cancer patients treated with anti-EGFR monoclonal antibodies. J Clin Oncol 31, 2013 (suppl; abstr 3512)

Lucie Karayan-Tapon et al. EGFR and KRAS mutations during anti-EGFR monoclonal antibody 
treatment in metastatic colorectal cancer: Clinically relevant? J Clin Oncol 31, 2013 (suppl; abstr 3513)

первичной опухоли.  В нашем исследова-
нии мы обнаружили более одной мутации 
в KRAS или EGFR у 30% больных (P<0,001), 
что может говорить о развитии множества 
независимых клонов у одного больного. 
По сравнению с 8 больными с известными 
мутациями KRAS, среднее число мутант-
ных транскриптов у 26 больных с приоб-
ретенными мутациями KRAS было значи-
мо ниже (p<0,01) несмотря на сходную рас-
пространенность опухоли. Следует отме-
тить, что приобретенные сопутствующие 
мутации KRAS были также обнаружены у 
больных с мутацией BRAF V600, которые 
ранее получали МАТ против EGFR и инги-
биторы BRAF. 

Выводы
Мутации в KRAS и EGFR обнару-

живаются в небольших концентраци-
ях в бесклеточной ДНК в плазме кро-
ви больных мКРР с развившейся ре-
зистентностью к терапии МАТ про-
тив EGFR. Эти мутации не являют-
ся взаимоисключающими, что означа-
ет гетерогенность резистентных кло-
нов. У больных с резистентностью к 
МАТ против EGFR с большей часто-
той встречаются атипичные мута-
ции KRAS, а также с большей частотой 
встречаются мутации в нескольких ко-
донах KRAS по сравнению с общей по-
пуляцией больных КРР.

Введение 
Хорошо известно, что только 

больные метастатическим колорек-
тальным раком (мКРР) с немутиро-
ванным KRAS могут получить поль-
зу от применения моноклональными 
антителами против рецептора эпи-
дермального фактора роста (анти-
EGFR MAT). Недавно у больных с 
прогрессированием опухоли после 
применения анти-EGFR MAT в ме-
тастазах было показано наличие му-
таций в EGFR (n=2/10) [Montagut C et 
al., Nat Med 2012] или KRAS mutation 
(n=6/10) [Misale S et al., Nature 2012]. 
Эти мутации могут объяснить появ-
ление резистентности к терапии, од-
нако все еще требуют подтверждения 
путем проведения одномоментного 
анализа мутаций в EGFR и KRAS. 

Методы 
Авторы проанализировали 37 об-

разцов опухолевой ткани после при-

менения анти-EGFR MAT по поводу 
мКРР (34 образца из метастазов и 3 
из первичной опухоли). Также авто-
ры проанализировали наличие мута-
ций в KRAS (кодоны 12 и 13), BRAF 
V600E и EGFRS492R с использовани-
ем чувствительной методики, пиро-
секвенирования (TheraScreen KRAS 
Pyro Kit, Qiagen). Все опухоли не име-
ли мутаций в KRAS, BRAF V600E и 
EGFRS492R до начала лечения. 

Результаты 
Большинство больных получали 

лечение анти-EGFR MAT в первой 
линии лечения (70%) в комбинации 
с цитотоксическими препаратами 
(96%). Цетуксимаб применялся у 86% 
больных, а панитумумаб у 14%. Из 37 
образцов опухоли 8 были получены 
после прогрессирования заболева-
ния, а все остальные на фоне установ-
ленного контроля над болезнью. Не 
было обнаружено ни одной мутации 
EGFRS492R. Ни в одной из опухолей 

не обнаружена мутация BRAF, од-
нако в одном образце обнаружена 
приобретенная мутация KRAS. Тем 
не менее, мутация KRAS (G12V) 
была обнаружена у данного паци-
ента, который получал 5-фторура-
цил + цетуксимаб, только в первич-
ной опухоли, но не в метастазе в пе-
чени. Более того, у этого пациента 
болезнь контролировалась препа-
ратами (частичный ответ). 

Выводы 
Результаты исследования пред-

полагают, что EGFRS492R и приоб-
ретенные мутации KRAS во время 
лечения анти-EGFR MAT являются 
не единственными факторами, ко-
торые приводят к резистентности 
к анти-EGFR терапии. Более того, 
мутация в KRAS может независи-
мо появляться в первичной опухо-
ли и в метастазах в процессе лече-
ния анти-EGFR MAT.

Главные клинические события в молекулярной  
онкологии: май 2013
Е.Н. Имянитов. НИИ онкологии им. Н.Н. Петрова, Санкт-Петербург

За последние 15-20 лет стало очевидным, что многие новообразова-
ния характеризуются необычной особенностью: по не в полной мере по-
нятным причинам в периферической крови (в плазме) у онкологических 
пациентов зачастую обнаруживаются фрагменты опухолевой ДНК [Alix-
Panabières et al., 2012]. Считается, что подобное явление может использо-
ваться для ранней диагностики и мониторинга злокачественных заболе-
ваний. К настоящему моменту опубликованы сотни работ, посвященных 
анализу отдельных мутированных генов (циркулирующей ДНК, цДНК) 
в сыворотке крови онкологических больных. Главным ограничением по-
добных исследований является использование «неуниверсальных» мар-
керов, присутствие которых наблюдается лишь у небольшой части онко-
логических пациентов. Например, мутация EGFR, используемая в каче-
стве такого маркера, регистрируется всего лишь у 6-7% пациентов с опу-
холями легкого и практически никогда – при новообразованиях других 
локализаций.

Разработки прошедшего десятилетия предоставили совершенно дру-
гую технологическую платформу для подобных тестов: оказалось, что од-
ним из наиболее эффективных способов идентификации отдельных му-
тированных ДНК является методика массивного параллельного секве-
нирования (next generation sequencing, NGS) [Cooke and Campbell, 2012]. 
Принцип NGS сводится к многократному (10-1000 раз) считыванию слу-
чайных коротких фрагментов ДНК и, при необходимости, биоинформа-
тической «сборке» этих последовательностей в единое целое. Преимуще-
ство данного подхода заключается в его универсальности – массивное па-
раллельное секвенирование способно к параллельному анализу десятков 

Продолжение на стр. 9
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Адъювантная лучевая терапия после лимфаденэктомии у больных меланомой: окончательные результаты рандомизированного исследования.

Новый вариант секвенирования для оценки частоты взаимодействия киназ ROS1, ALK, RET, NTRK1 и BRAF в клетках опухоли Шпица. 

Michael A. Henderson et al. Adjuvant radiotherapy after lymphadenectomy in melanoma patients: Final results of an intergroup randomized trial (ANZMTG 0.1.02/TROG 02.01). J Clin Oncol 31, 2013 (suppl; abstr 9001)

Phil Stephens et al. Next-generation sequencing of genomic and cDNA to identify a high frequency of kinase fusions involving ROS1, ALK, RET, NTRK1, and BRAF in Spitz tumors. J Clin Oncol 31, 

На конференции «Опухоли желудочно-кишечного тракта: 
клинические аспекты комбинированного лечения» в Воронеже

ASCO 2013: РЕЗУЛЬТАТЫ ЛУЧШИХ ИССЛЕДОВАНИЙ 
ПО МЕЛАНОМЕ И ОПУХОЛЯМ КОЖИ
Перевод подготовила к.м.н. Н.Н. Петенко (РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН, Москва)

Введение
 Бевацизумаб (Bev) – это рекомби-

нантное гуманизированное монокло-
нальное антитело к фактору роста эн-
дотелия сосудов (VEGF), которое уве-
личивает показатели выживаемости 
при лечении нескольких видов солид-
ных опухолей. В настоящее время про-
водится множество адъювантных кли-
нических исследований, однако в ис-
следованиях с такими опухолями, как 
рак толстой кишки и тройной негатив-
ный рак молочной железы не были до-
стигнуты первичные  конечные точ-
ки. Поскольку VEGF является подхо-
дящей мишенью для меланомы, в ис-
следовании AVAST-M оценивается эф-
фективность Bev у больных меланомой 
высокого риска прогрессирования по-
сле хирургического лечения. 

Методы

 AVAST-M – это рандомизирован-
ное клиническое исследование III фазы 
по оценке эффективности Bev в дозе 
7,5 мг/кг внутривенно каждые 3 недели 

ИБП ВДОМ ОВ

Bev Набл. Bev Набл. Bev Набл.

Кол-во событий 264 300 211 232 140 146

1-летния 77% 70% 85% 81% 95% 94%

2-летния 59% 57% 69% 69% 82% 82%

Относительный 
риск

0,83 0,88 0,97

95% ДИ 0,70 – 0,98 0,73 – 1,06 0,78 – 1,22

Значение p 0,03 0,18 0,76

на протяжении 1 года в качестве адъю-
вантной терапии меланомы кожи IIB, 
IIC и III стадий AJCC по сравнению с 
наблюдением. Для выявления 8% раз-
ницы 5-летней общей выживаемости 
в диапазоне от 40% до 48% в исследо-
вание было включено 1320 больных, 
мощность исследования 85%, уровень 
альфа-ошибки 5%. Первичной конеч-
ной точкой является оценка общей вы-
живаемости (ОВ), вторичными конеч-
ными точками – оценка интервала без 
прогрессирования (ИБП), выживаемо-
сти до появления отдаленных метаста-
зов (ВДОМ), безопасности и качества 
жизни (QoL). Также проводится транс-
ляционное исследование. Здесь пред-
ставлены  результаты первого заплани-
рованного промежуточного анализа.  

Результаты

В период с июля 2007 по март 2012 
годы в исследование было включено 
1343 больных. 56% – больные мужско-
го пола. Медиана возраста – 56 лет (диа-
пазон 18-88 лет). Распределение по ста-

диям: 16% – IIB, 11% – IIC, 15% – IIIA, 
36% – IIIB, 20% – IIIC и 2% больных ме-
ланомой кожи неизвестной стадии. 
Изъязвление первичной меланомы 
было у 38% больных, отсутствовало у 
45% больных, статус изъязвления неиз-
вестен у 17% больных. На момент про-
межуточного анализа умерло 286 боль-
ных (21%). Медиана времени наблю-
дения составила 25 месяцев. Медиана 
продолжительности терапии Bev у 671, 

получавших лечение больных, соста-
вила 51 неделю (интенсивность дозы 
86%). Основные результаты представ-
лены в таблице. Нежелательные явле-
ния 3/4 степени отмечены у 101 боль-
ного (15%) получавшего Bev и 36 боль-
ных из группы наблюдения. 

Выводы

 По результатам промежуточ-
ного анализа данных крупного 

многоцентрового исследования 
адъювантная терапия Bev у боль-
ных меланомой высокого риска 
прогрессирования хорошо пере-
носима и увеличивает интервал до 
прогрессирования. Окончатель-
ные выводы можно будет сделать 
после оценки первичной конечной 
точки – общей выживаемости.

Бевацизумаб в адъювантной терапии меланомы высокого риска прогрессирования: результаты запланированного промежуточного анализа 
данных клинического исследования AVAST-M.  

Введение
Роль адъювантной лучевой терапии 

после лимфаденэктомии у больных ме-
ланомой высокого риска прогрессирова-
ния остается спорной. В данном абстрак-
те представлены окончательные резуль-
таты многоцентрового рандомизиро-
ванного исследования, обновлены дан-
ные по выживаемости и контролю зоны 
лимфаденэктомии, а также отдаленной 
токсичности лучевой терапии, частоте 
развития лимфостаза и качеству жизни 
(Lancet Oncol 2012;13:589-97).
Методы

Адъювантная лучевая терапия (48 Гр, 
20 фракций) проводилась пациентам с вы-
соким риском регионального рецидиви-
рования (поражение ≥ 1 околоушного, ≥ 
2 шейных или подмышечных, или ≥3 па-

ховых лимфатических узлов; экстрано-
дальное распространение опухоли; раз-
меры метастатического узла 3 см (на шее 
или в подмышечной области) или 4 см (в 
паховой области)) по сравнению с груп-
пой наблюдения. Первичной конечной 
точкой являлась оценка частоты регио-
нального рецидивирования (первое ре-
цидивирование); вторичные конечные 
точки включали оценку побочного дей-
ствия лучевой терапии и ее влияния на 
качество жизни, анализ особенностей 
рецидивирования, оценка безрецидив-
ной и общей выживаемости. Участие в 
исследовании 250 пациентов позволи-
ло выявить разницу в 30% и 15% 3-лет-
ней частоты рецидивирования (2-сто-
ронний  logrank тест, мощность исследо-
вания 80%).

Результаты
250 больных из 16 центров были ран-
домизированы в период с марта 2002 
по сентябрь 2007 года (123 больных в 
группе лучевой терапии и 127 больных 
в группе наблюдения), из них данные 
были проанализированы по 217 боль-
ным (109 больных из группы лучевой 
терапии и 108 больных из группы на-
блюдения). Среднее время наблюде-
ния составило 73 месяца (от 21 до 116 
месяцев). Частота регионального ре-
цидивирования в группе лучевой те-
рапии была ниже по сравнению с груп-
пой наблюдения (относительный риск 
0,52 (0,31-0,88) р=0,023), однако выжи-
ваемость в группах достоверно не отли-
чалась (относительный риск 1,13 (0,82-
1,55), p=0,21). Качество жизни изучали 

при помощи оценки площади под кри-
вой за 5-летний период с использова-
нием опросника FACT-G, оценивалась 
общая сумма баллов и 4 главных пара-
метра (физическое, социальное, эмо-
циональное и функциональное благо-
получие), достоверно отличия в груп-
пах обнаружено не было. Региональ-
ные симптомы (стандартизированный 
опросник) чаще наблюдались в груп-
пе лучевой терапии (р=0,035). Объем 
конечности был увеличен в группе лу-
чевой терапии (нижняя конечность на 
7,3% (p=0,014), верхняя конечность на 
3,4% (p=0,25). Нежелательные явления 
2-4 степени после лучевой терапии ча-
сто наблюдались при облучении го-
ловы и шеи,  осложнения со стороны 
кожи (33%); в подмышечной области 

кожная токсичность отмечалась у 44% 
больных, осложнения со стороны под-
кожных тканей (41%); в паховой обла-
сти – осложнения со стороны кожи 
(46%), подкожных тканей (67%); другая 
токсичность –  38%.
Выводы

Лучевая терапия снизила риск регио-
нального рецидивирования на 52%, од-
нако не оказала никакого влияния на вы-
живаемость. Кроме того, в группе луче-
вой терапии были более выражены локо-
региональные симптомы, увеличен объ-
ем облученных конечностей и наблюда-
лись явления отдаленной токсичности 
2-4 степени. Однако качество жизни в 
группах  при оценке с помощью валиди-
зированного опросника (FACT-G) досто-
верно не отличалось.     

Введение
 Опухоль Шпица - это меланоцитар-

ное новообразование, с морфологиче-
скими характеристиками напоминаю-
щими меланому. На основе гистологиче-
ского исследования нельзя предсказать 
биологическое поведение опухоли, кото-
рое может варьировать от  медленно ро-
ста до метастазирования с поражени-
ем региональных лимфатических узлов 
и даже распространенного метастатиче-
ского процесса с летальным исходом. Ге-
нетическая характеристика данного за-
болевания изучена мало.
Методы

В сертифицированной лаборатории 
выделялись геномная ДНК и целая РНК 
из 40 микрон зафиксированного форма-
лином и залитого парафином материа-
ла 20 доброкачественных невусов Шпи-
ца и 8 апитичных опухолей Шпица (мор-
фологические характеристики нетипич-
ные для HRAS или BRAF/BAP1 мута-

ций). Проведено секвенирование 3230 
экзонов 182 генов, ассоциированных с 
опухолями, а также 37 интронов 14 ге-
нов, которые часто интегрированы со-
гласно индексированным при помощи 
гибридизации библиотекам со средним 
уникальным покрытием до 99,96% сек-
венированных экзонов. Секвенирование 
РНК проводилось при помощи индек-
сированных библиотек с использовани-
ем лабораторного набора кДНК Kinome 
(Agilent), производящего более 50 000 000 
уникальных пар азотистых оснований в 
образце.
Результаты
 Только в одном случае  была выявлена 
точечная мутация в гене, который часто 
мутирован в меланоцитарных опухолях - 
HRAS Q61L, не были выявлены мутации 
в BRAF, NRAS, KIT, GNAQ или GNA11. 
Примечательно, что генетические изме-
нения были обнаружены в 19 из 28 об-
разцов (68%), вследствие которых про-

исходила интеграция интактных киназ-
ных доменов ROS1(36%), ALK (14%), RET 
(7%), NTRK1 (7%) и BRAF (4%) с домена-
ми PWWP2A, PPFIBP1, ERC1, MYO5A, 
CLIP1, HLA-A, ZCCHC8, DCNT1, LMNA 
и CEP89 преимущественно со стороны 
5’-конца.  Продукты данных генетиче-
ских изменений, были хорошо экспрес-
сированы и формировали постоянно ак-
тивные химерные онкогены. Все интегра-
ции были взаимоисключающими и чаще 
встречались у пациентов более молодого 
возраста по сравнению с теми, у кого дан-
ных изменений обнаружено не было (ме-
диана возраста составила 14 против 24 
лет, p=0.02).
Выводы
 При помощи секвенирования нового 
поколения было выявлено слияние генов 
в двух третях опухолей Шпица, которые 
могут быть информативны для диагно-
стики, а также служить мишенью для те-
рапии метастатического процесса.    
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Введение
Мутации Gq/11 приводят к актива-

ции MAPK сигнального пути и способ-
ствуют возникновению УМ. Автора-
ми было продемонстрировано, что под 
действием малой молекулы ингибитора 
MEK1/2 происходит угнетение жизне-
способности клеточных линий УМ с му-
тацией Gq/11 (Ambrosini, CCR 2012). 
Методы

Многоцентровое (16 центров) рандо-
мизированное клиническое исследова-
ние II фазы по оценке эффективности ги-
дросульфата sel в дозе 75 мг 2 раза в сут-
ки по сравнению с TMZ в дозе 150 мг/м2 
в течение 5 дней, цикл 28 дней (или DTIC 

1000 мг/м2 каждые 21 день) было прове-
дено у больных метастатической УМ с 
мутацией Q209 Gq/11, которые ранее не 
получали TMZ/DTIC. Первичной конеч-
ной точкой была оценка времени до про-
грессирования (ВДП). Вторичные конеч-
ные точки включали оценку общей вы-
живаемости и частоту ответа. Некото-
рым пациентам проводилась биопсия 
опухоли до начала лечения и после 14 
дней  (+/- 3 дня) терапии sel. Статисти-
ческий дизайн включал рандомизацию 
≥ 80 пациентов с ≥ 68 событиями для ре-
гистрации снижения риска прогрессиро-
вания на 40% (p=0,1). Больные были стра-
тифицированы по типу мутации (Gq 

против G11), стадии М и числу предше-
ствующих линий терапии. Оценка опу-
холи производилась каждые 4 недели 
первые 8 недель и далее каждые 8 недель 
с использованием критериев RECIST1.1. 
Пациентов, у которых на фоне терапии 
TMZ было отмечено прогрессирование, 
можно было переводить на терапию sel.
Результаты

В исследовании было рандомизиро-
вано 80 больных. Характеристика боль-
ных, получавших sel (n=39): медиана воз-
раста –  66 лет (диапазон 32-86), 54% боль-
ных мужского пола, у 54% больных – му-
тация G11, медиана ECOG = 0 (диапазон 
0-1), у 93% больных –  М1с стадия, меди-

Когорта Группа B Группа C Группа B Группа C

Группа  

лечения

150/2

комбинация

N=26

Моно >

150/2 

комбинация

N=43

150/2

комбинация

N=24

150/2

комбинация

N=54

ВДП, медиана,  месяцы 3,6 3,6 10,8 9,4

ORR, % 15% 9% 63% 76%

ана количества предшествующих линий 
терапии – 0 (от 0 до 2). У 11 из 39 больных 
(28%) на фоне sel развилась токсичность 
3 степени, требующая модификации доз 
(5 – подъем КФК, 3  – подъем печеноч-
ных ферментов, 1 – сыпь, 1 – лимфопе-
ния, 1 – отек).  У 1 из 41 больных (2%) на 
фоне TMZ развилась нейтропения 3 сте-
пени. Токсичности 4/5 степени отмече-
но не было. У 28 больных после двойной 
биопсии на 14 день по данным Western 
blot анализа отмечено ингибирование 
pERK и циклина D1. На основании про-
межуточного анализа (9/25/12) данных 
55 больных в 45 случаях отмечено про-
грессирование заболевания, 16 больных 

умерло. У больных в группе Sel (n=27) ме-
диана времени до прогрессирования со-
ставила 16 недель (95% ДИ; 8-30,9), Ча-
стота ответа – 11%, медиана общей про-
должительности жизни – 11,8 месяцев 
(95% ДИ; 4,8-не достигнут). На фоне те-
рапии TMZ (n=28): медиана времени до 
прогрессирования – 4 недели (95% ДИ; 
3,7-15), частота ответа 0%, медиана общей 
продолжительности жизни – 4,7 месяцев 
(95% ДИ; 4,3-14,3). При TMZ→sel (n=25): 
медиана времени до прогрессирования 
составила 8,1 недель (95% ДИ;  7-15), ча-
стота ответа  0%. 
Выводы
 Sel – это первый препарат, который про-
демонстрировал клиническую актив-
ность в лечении больных УМ по сравне-
нию с TMZ. Sel обеспечивает длительное 
ингибирование мишени. Окончательные 
результаты будут представлены позже. 

Клиническое исследование II фазы по оценке эффективности селуметиниба (sel) по сравнению  
с темозоломидом (TMZ)  в лечении больных увеальной меланомой (УМ) с мутацией Gnaq/Gna11 (Gq/11).

Двойное-слепое рандомизированное клиническое исследование эффективности селуметиниба (SEL) в комбинации  
с дакарбазином (DTIC) по сравнению с плацебо + DTIC в первой линии терапии меланомы кожи (или меланомы без выявленного 
первичного очага) с мутацией BRAF.

Дабрафениб (ингибитор BRAF; BRAFi) в комбинации с траметинибом
 (ингибитор MEK1/2; MEKi) в терапии больных метастатической меланомой 
(ММ) с мутацией BRAF, резистентных к BRAFi и не получавших ранее BRAFi. 

Richard D. Carvajal et al. Phase II study of selumetinib (sel) versus temozolomide (TMZ) in gnaq/Gna11 (Gq/11) mutant (mut) uveal melanoma (UM). J Clin Oncol 31, 2013 (suppl; abstr CRA9003)

Mark R. Middleton et al. Phase II double-blind, randomized study of selumetinib (SEL) plus dacarbazine (DTIC) versus placebo (PBO)  
plus DTIC as first-line treatment for advanced BRAF-mutant cutaneous or unknown primary melanoma. J Clin Oncol 31, 2013 (suppl; abstr 9004)

Jeffrey Alan Sosman  et al. BRAF inhibitor (BRAFi) dabrafenib in combination with the MEK1/2 
inhibitor (MEKi) trametinib in BRAFi-naive and BRAFi-resistant patients (pts) with BRAF 
mutation-positive metastatic melanoma (MM). J Clin Oncol 31, 2013 (suppl; abstr 9005)

Введение
Мутация BRAF принимает уча-

стие в развитии меланомы. Селумети-
ниб (AZD6244, ARRY-142886) ингиби-
рует MEK1/2 ниже уровня B-Raf и мо-
жет усиливать эффект химиотерапии. 
Авторы проспективно оценили эффек-
тивность SEL + DTIC по сравнению с 
плацебо + DTIC у больных метастати-
ческой меланомой кожи (или без выяв-
ленного первичного очага) III-IV ста-
дий с мутацией BRAF.
Методы

Соответствующие критериям 
включения больные в первой линии 

терапии получали DTIC 1000 мг/м2 
внутривенно в комбинации с SEL по 
75 мг внутрь 2 раза в сутки или пла-
цебо 2 раза в сутки. Первичной ко-
нечной точкой была оценка общей 
выживаемости (ОВ); вторичные ко-
нечные точки включали оценку вре-
мени до прогрессирования (ВБП), ча-
стоту ответов (ЧО), безопасность и 
переносимость. 
Результаты

В 44 центрах было скринировано 
385 больных, 91 из которых был ран-
домизирован (SEL + DTIC, 45; пла-
цебо + DTIC, 46). По одному паци-

енту из каждой группы не получили 
лечение после рандомизации. Груп-
пы больных были сбалансированы 
по исходным характеристикам, за ис-
ключением гистологического строе-
ния опухоли, пола и предшествующей 
терапии. На момент анализа данных 
умерло 66 больных (зрелость данных 
на 73%), медиана наблюдения соста-
вила 12,3 месяца. ОВ была более про-
должительной в группе SEL + DTIC 
по сравнению с плацебо + DTIC (13,9 
против 10,5 месяцев (медиана)), одна-
ко без статистической достоверности 
(относительный риск 0,93; 80% ДИ от 

0,67 до 1,28; 1-сторонний критерий, 
p=0,3873). Время до прогрессирова-
ния было значительно лучше в груп-
пе SEL + DTIC по сравнению с пла-
цебо + DTIC, 5,6 против 3,0 месяцев 
(медиана), относительный риск 0,63; 
80% ДИ от 0,47 до 0,84; 1-сторонний 
критерий, p=0,021. ЧО в группе SEL + 
DTIC составила 40% по сравнению с 
26% в группе плацебо + DTIC.  Наи-
более часто встречающиеся нежела-
тельные явления (НЯ) на фоне ком-
бинации SEL + DTIC были: тошнота 
(64%), акнеформный дерматит (52%), 
диарея (48%), рвота (48%) и перифе-
рические отеки (43%). НЯ, которые 
приводили к госпитализации, чаще 
встречались в группе SEL + DTIC по 
сравнению с плацебо + DTIC (36 про-

тив 13%) и включали инфекционные 
осложнения и желудочно-кишечные 
расстройства. Частота НЯ ≥3 степе-
ни (68 против 42%), серьезные НЯ (50 
против 18%) и частота остановки те-
рапии из-за НЯ была выше в группе 
SEL + DTIC по сравнению с плацебо 
+ DTIC (16 против 4%).

Выводы
 В исследовании была отмечена кли-

ническая активность комбинации SEL 
+ DTIC в лечении больных меланомой 
с мутацией BRAF, которая выражалась 
незначительным увеличением ОВ и до-
стоверным увеличением выживаемости 
без прогрессирования. Переносимость 
комбинации в целом соответствовала 
профилю безопасности монорежима.

Введение
По данным рандомизирован-

ного клинического исследования 
II фазы двойное ингибирование 
MAPK сигнального пути при по-
мощи комбинации дабрафени-
ба (D) и траметиниба (Т) проде-
монстрировало преимущество по 
сравнению с D в монорежиме в 
лечении больных ММ с мутацией 
V600 BRAF. Ииспользование ком-
бинации ингибиторов предотвра-
щает развитие резистентности к 
BRAFi. На сегодняшний день су-
ществует мало данных об эффек-
тивности комбинации D + T по-
сле возникновения резистенст-
ности к BRAFi. В представленном 
анализе оценивалась эффектив-
ность комбинации D + T после 
развития резистентности к BRAFi 
по сравнению с той же комбина-
цией в первой линии. 
Методы

Проанализированные данные 
по клиническим исследованиям 
I/II фазы включают следующие 
группы больных: 1. Пациенты, ре-
зистентные к BRAFi, которые по-
лучали D+T в дозах 150 мг/2 мг в 
группе B (n=26) и группе C (n=43) 
после прогрессирования на моно-
терапии BRAFi (моно); 2. Пациен-
ты, ранее не получавшие BRAFi, 
в первой линии сразу получали 

комбинацию D+T в дозах 150 мг/2 
мг в группе В (n=24) и C (n=54). 
Результаты

 Исходные характеристики па-
циентов в группах были одина-
ковы (ECOG, стадия М, уровень 
ЛДГ). В группе В 93% больных, 
резистентных к BRAFi, ранее по-
лучали D или вемурафениб, и все 
больные получали D перед ком-
бинацией D+T в группе C. У боль-
ных, резистентных к BRAFi, наи-
лучший предшествующий ответ с 
частотой ПО/ЧО (38%, 56%), СЗ 
(35%, 27%), ПЗ (27%, 7%) наблю-
дался в группах B и C, соответ-
ственно. У больных, резистент-
ных к BRAFi, частота объектив-
ных ответов и выживаемость без 
прогрессирования после тера-
пии D+T была ниже, чем в груп-
пе больных, не получавших ранее 
BRAFi. Медиана продолжитель-
ности ответа у больных, рези-
стентных к BRAFi, не может быть 

подсчитана в связи с небольшим 
количеством ответов на лечение. 
Медиана продолжительности от-
вета у больных, не получавших 
ранее BRAFi, составила 11,3 меся-
цев и 10,5 месяцев в группах B и C, 
соответственно. В группе С 1-лет-
няя общая выживаемость у боль-
ных, не получавших ранее BRAFi, 
в режиме (150/2) составила 79% 
по сравнению с 70% у больных, 
которые изначально получали D 
в монорежиме,  несмотря на пере-
вод 80% больных на комбинацию 
препаратов D+T.
Выводы

Клиническая активность ком-
бинации D+T (150/2) значитель-
но выше у больных, не получав-
ших ранее BRAFi, по сравнению 
с больными, резистентными к 
BRAFi  в группах B и С. Двойная 
блокада MAPK сигнального пути 
может предотвращать разви-
тие резистентности. Однако по-
сле возникновения резистентно-
сти к BRAFi, комбинация BRAFi + 
MEKi становится значительно ме-
нее эффективной.

(и даже сотен или тысяч) генов, причем его чувствительность позволяет 
обнаружить единичную мутированную копию гена в присутствии мно-
гократного избытка нормальных ДНК-фрагментов. Murtaza et al. (2013) 
применили технологию NGS для мониторинга лечения онкологических 
больных и убедительно продемонстрировали, что формирование ре-
зистентности к лекарственной терапии действительно сопровождает-
ся появлением в периферической крови опухоль-специфических ДНК-
последовательностей. Таким образом, генетический анализ плазмы, зача-
стую называемый на жаргоне молекулярных генетиков «жидкой биопси-
ей», может иметь отличные перспективы для клинического применения.

Другой интересной статьей, опубликованной в мае 2013 г., является 
исследование Venook et al. (2013). В основе этой работы лежит примене-
ние мультигенного теста для прогнозирования послеоперационного ре-
цидива опухолевого заболевания. Прототипом успеха в данной области 
считается использование 21-генной панели OncotypeDX Breast Cancer 
Assay (Genomic Health Inc.) для прогнозирования рецидива гормон-
рецептор-чувствительного рака молочной железы [Paik, 2011]. В работе 
Venook et al. (2013) аналогичный подход применялся для предсказания 
рецидива карцином толстой кишки, подвергшихся хирургическому уда-
лению на второй стадии заболевания. В используемой 12-генной панели 
7 генов (MKI67, MYC, MYBL2, FAP, BGN, INHBA, GADD45B) ассоцииро-
ваны с агрессивным течением опухолей желудочно-кишечного тракта, а 
оставшиеся 5 служат в качестве внутреннего стандарта (www.oncotypedx.
com/Colon/PatientsCaregivers). Анализ 690 пациентов продемонстриро-
вал, что OncotypeDX Colon Cancer Assay является эффективным марке-
ром рецидива заболевания.

Из обзорной литературы для чтения можно порекомендовать работу 
Macconaill (2013), посвященную описанию современных методов молеку-
лярного анализа.
Литература
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Введение 
Моноклональное антитело ниво-

лумаб блокирует PD-1 – ключевой им-
мунный супрессорный рецептор, экс-
прессируемый на активированных 
Т-клетках. Больные меланомой или 
другими опухолями, которым ранее 
уже проводили терапию, получали ни-
волумаб внутривенно каждые 2 неде-
ли в когорте с эскалацией дозы или ко-
горте с дополнительным набором па-
циентов в рамках клинического иссле-
дования I фазы (Topalian et al., NEJM 
2012;366:2443).
Методы

 Пациентам проводили ≤12 циклов 
терапии (4 введения на цикл) до дости-
жения критериев остановки лечения. 
Когорты больных меланомой подбира-
лись в дозовых режимах 0,1; 0,3; 1,3 и 10 
мг/кг. В настоящем исследовании пред-
ставлены результаты общей выжива-

емости и профиль безопасности при 
длительном наблюдении, а также дан-
ные по частоте ответа у больных ме-
ланомой, которые получали терапию в 
данном исследовании.

Результаты
 К июлю 2012 года 107 больных ММ 

получили терапию ниволумабом. У 103 
из 107 больных (97%) статус по шкале 
ECOG был ≤1 и примерно 25% боль-
ных получили ранее ≥3 линий тера-
пии. Медиана ОВ составила 16,8 меся-
цев для всех доз и 20,3 месяца при дозе 3 
мг/кг, которая была выбрана для иссле-
дования III фазы. 44% и 40% больных 
оставались в живых при 2-х и 3-х лет-
нем наблюдении (см таблицу). Объек-
тивные ответы наблюдались на всех до-
зах, чаще всего при 3 мг/кг (см таблицу).  
У 16 из 29 больных с объективным отве-
том на лечение его продолжительность 
составила более года. НЯ связанные с 

препаратом (все степени) отмечены у 
82% больных, НЯ 3-4 степени, связанные 
с препаратом, – у 21% больных; наиболее 
часто встречающимися НЯ были лимфо-
пения (3%), слабость и увеличение уров-
ня липазы (2%). Также отмечались: ди-
арея 3-4 степени (2%),  эндокринные на-
рушения (2%) и гепатит (1%). Пневмонии 
3 степени, обусловленные препаратом, у 
больных ММ не отмечены. 

Выводы
В большой когорте больных ММ, 

которым ранее проводились различ-
ные виды терапии, ниволумаб проде-
монстрировал увеличение ОВ и часто-
ты ответов при допустимом профиле 
безопасности. После терапии ниволу-
мабом отмечено значительное увеличе-
ние ОВ по сравнению с данными исто-
рического контроля. Регистрационное 
клиническое исследование III фазы уже 
инициировано. 

Введение

Комбинации ингибитора CTLA-4 
и опухолевых вакцин, секретирую-
щих ГМ-КСФ, показали усиление те-
рапевтического эффекта на много-
численных доклинических моделях. 
ГМ-КСФ продемонстрировал актив-
ность при раке предстательной же-
лезы и яичников, был оценен в адъю-
вантных исследованиях III фазы при 
меланоме и лимфоме. ГМ-КСФ уси-
ливает активацию дендритных кле-
ток и потенцируют Т и В-клеточный 
противоопухолевый ответ. ГМ-КСФ 
может индуцировать иммунный от-
вет. Ключевым вопросом является 
возможность усиления эффекта при 
системном применении ГМ-КСФ с 
блокадой CTLA-4.
Методы

 Критерии включения в иссле-
дование: измеряемое заболевание, 

связи с исследуемыми режимами. 
Частота нежелательных явлений 
3-5 степени составила 45% в груп-
пе А и 57% в группе В (р=0,078). 
Нежелательные явления 5 степени 
включали: в группе А – перфора-
цию толстой кишки (1), останов-
ку сердца (1); в группе В – полиор-
ганную недостаточность (2), пер-
форацию толстой кишки (2), пече-
ночную недостаточность (1), ды-
хательную недостаточность (2).

Выводы

 Комбинация ипилимумаба с 
ГМ-КСФ значительно улучшает по-
казатель общей выживаемости по 
сравнению с монотерапией ипили-
мумабом. Существенных отличий 
в отношении токсичности режимов 
не наблюдалось. Тенденция к удо-
влетворительной переносимости 
отмечена в группе ГМ-КСФ.

Доза
мг/кг

na ЧОО, n (%) Медиана ОВ, 
месяцы (95%ДИ)

Все 106 33 (31) 16,8 (12,5 – НД)

0,1 17 6 (35) НД (8,6 – НД)

0,3 18 5 (28) 12,5 (7,7 – НД)

1 34 11 (32) НД (8,2 – НД)

3 17 7 (41)b 20,3 (8,2 – НД)

10 20 4 (20) 10,5 (7,2 – НД)

a Ответ оценивали у больных после 6 и более месяцев терапии в клиническом 
исследовании. b 1 ПО. cВсе дозы. Показатели ОВ после 1 года наблюдения  
значительно цензурированы, в связи с более коротким периодом наблюдения  
за больными включенными в исследование позднее. НД = не достигнуты. 

ОВc % (95%ДИ) Больные в группе риска, n

1-летняя 61% (52-71) 50

2-летняя 44% (33-56) 24

3-летняя 40% (29-52) 1

Обновленные результатыклинического исследования I фазы ниволумаба (анти-PD-1; BMS-936558; ONO-4538) у 
больных метастатической меланомой (ММ): выживаемость, профиль безопасности при длительном наблюдении 
и ответ на лечение.

Многоцентровое рандомизированное исследование II фазы по оценке эффективности ГМ-КСФ  
в комбинации с ипилимумабом по сравнению с монотерапией ипилимумабом у пациентов  
с метастатической меланомой (ММ): Е1608.

OPTiM: Рандомизированное клиническое исследование эффективности онколитического вируса (T-VEC)  
по сравнению с ГМ-КСФ в лечении нерезектабельной меланомы IIIB/C и IV стадий

Mario Sznol et al. Survival and long-term follow-up of safety and response in patients (pts) with advanced melanoma (MEL) 
in a phase I trial of nivolumab (anti-PD-1; BMS-936558; ONO-4538). J Clin Oncol 31, 2013 (suppl; abstr CRA9006 )̂

F. Stephen Hodi et al. Multicenter, randomized phase II trial of GM-CSF (GM) plus ipilimumab (Ipi) versus Ipi alone in metastatic melanoma: E1608. J ClinOncol 31, 2013 (suppl; abstr CRA9007)

Robert Hans Ingemar Andtbacka et al. OPTiM: A randomized phase III trial of talimogene laherparepvec (T-VEC) versus subcutaneous (SC) granulocyte-macrophage colony-stimulating factor (GM-CSF) for the treatment (tx) of unresected 
stage IIIB/C and IV melanoma.J ClinOncol 31, 2013 (suppl; abstr LBA9008)

≤1 режимов предшествующей тера-
пии, отсутствие метастазов в ЦНС, 
общий статус по шкале ECOG 0-1 
балл, более 4 недель после пред-
шествующей терапии, адекватное 
функциональное состояние орга-
нов выделительной системы, отсут-
ствие аутоиммунных заболеваний, 
отсутствие предшествующей тера-
пии ингибиторами CTLA-4 или аго-
нистами CD137. Первичная конеч-
ная точка – общая выживаемость 
(ОВ). Пациенты, рандомизирован-
ные в группу А, получали ипили-
мумаб в дозе 10 мг/кг внутривенно 
каждые 3 недели всего 4 введения и 
далее каждые 12 недель в комбина-
ции с ГМ-КСФ по 250 мкг подкож-
но 1-14 дни, цикл 21 день. Пациен-
ты, рандомизированные в группу В, 
получали ипилимумаб в дозе 10 мг/
кг в том же режиме, что и в группе 
А. В связи с известным провоспа-

лительным эффектом терапии, па-
циентам можно было продолжать 
лечение при медленном прогрес-
сировании заболевания до 100% и 
при появлении 4 новых очагов без 
ухудшения соматического статуса. 
Поставка лекарственных средств и 
финансирование осуществлялись 
при поддержке компаний Sanofi и 
Bristol-Myers-Squibb.

Результаты

 В исследование включено 245 
пациентов. Исследуемые группы 
были сбалансированы по демогра-
фическим характеристикам. Ме-
диана наблюдения составила 13,3 
месяца. Частота ответов в груп-
пе А составила 11,3% (6,1; 18,6), в 
группе В 14,7% (8,6; 22,8), без ста-
тистической достоверности. Вре-
мя до прогрессирования в группе 
А составило 3 месяца (2,9; 4,3), в 

группе В – 3,2 месяца (3,4 – не до-
стигнуто). Медиана ОВ в группе 
А не достигнута, в группе В этот 
показатель составил 12,6 меся-
цев (9,2; не достигнуто). 1-летняя 
ОВ в группе А – 67,9% (59%; 76%), 
в группе В – 51,2% (42,6%; 61,3%) 
(стратифицированный logrank 
тест, p1=0,016; p2=0,033). Отно-
сительный риск смерти в груп-
пе с ипилимумабом + ГМ-КСФ по 
сравнению с ипилимумабом со-
ставил 0,65. Согласно статистиче-
скому дизайну, был использован 
односторонни критерий ошибки 
первого рода при уровне значи-
мости 0,1; промежуточная оценка 
ОВ производилась по достижении 
69% событий, что удовлетворяло  
критерию О’Брайена-Флеминга по 
ОВ. Параметры токсичности оце-
нивались для всех случаев, незави-
симо от причинно-следственной 

Введение
 T-VEC – это онколитическая им-

мунотерапия посредством вируса 
простого герпеса I типа, который 
селективно реплицируется в опухо-
ли и продуцирует ГМ-КСФ для уси-
ления системного противоопухо-
левого иммунного ответа. OPTiM 
– это рандомизированное клиниче-
ское исследование III фазы по оцен-
ке эффективности T-VEC по срав-
нению с ГМ-КСФ у больных нере-
зектабельной меланомой с регио-
нальными или отдаленными мета-
стазами. Здесь представлены пер-
вичные результаты первого иссле-
дования III фазы по оценке эффек-
тивности онколитической иммуно-
терапии.

Методы
 Критерии включения больных: 

возраст ≥18 лет; ECOG ≤1; нерезекта-
бельная меланома IIIB/C или IV ста-
дий с наличием кожных и подкожных 
метастазов или метастазов в лимфа-
тические узлы доступных для введе-
ния препарата; уровень ЛДГ ≤1,5 зна-
чений; ≤3 висцеральных метастазов 
(кроме легкого) при размерах не бо-
лее 3 см. Пациенты были рандомизи-
рованы в отношении 2:1 для внутри-
опухолевого введения T-VEC (снача-
ла ≤ 4 мл x106 БОЕ/мл, через 3 недели 
≤ 4 мл x108 БОЕ/мл каждые 2 недели) 
или подкожного введения ГМ-КСФ 
(125 мкг/м2 ежедневно, 14 дней, каж-
дые 28 дней). Первичной конечной 
точкой была оценка частоты длитель-

ных ответов (ДО): полных или ча-
стичных ответов продолжительно-
стью ≥6 месяцев, развившихся в тече-
ние 12 месяцев с момента начала те-
рапии. Ответы оценивались слепым 
образом при помощи модифициро-
ванных критериев ответа ВОЗ цен-
тральной командой. Проведен запла-
нированный промежуточный анализ 
общей выживаемости (ключевая вто-
ричная конечная точка). 

Результаты
Рандомизировано 436 больных 

(ITT): 295 (68%) в группу T-VEC и 141 
(32%) в группу ГМ-КСФ. 57% боль-
ных были мужского пола; медиана 
возраста – 63 года. Распределение по 
стадиям: IIIB/C – 30%, IVM1a – 27%, 

IVM1b – 21%, IVM1c – 22%. Частота 
объективных ответов при лечении 
T-VEC составила 26% (95%ДИ: 21%, 
32%) с 11% ПО, на фоне ГМ-КСФ – 
6% (95%ДИ: 2%, 10%) с 1% ПО. Ча-
стота ДО на фоне T-VEC составила 
16% (95%ДИ: 12%, 21%) и 2% для ГМ-
КСФ (95%ДИ: 0%, 5%), p<0,0001. Рас-
пределение ДО по стадиям (T-VEC, 
GM-CSF) составило для IIIB/C (33%, 
0%), M1a (16%, 2%), M1b (3%, 4%) и 
M1c (8%, 3%). Промежуточный ана-
лиз продемонстрировал тенденцию 
к более продолжительной ОВ в груп-
пе T-VEC; относительный риск 0,79 
(95%ДИ: 0,61; 1,02). Наиболее часты-
ми нежелательными явлениями (НЯ) 
были: слабость, озноб и лихорадка. 
Серьезные НЯ отмечены у 26% боль-

ных на фоне T-VEC и 13% больных на 
фоне GM-CSF. НЯ 3 степени разви-
лись не более чем у 3% больных в обе-
их группах.  

Выводы
T-VEC продемонстрировал ста-

тистически достоверное и клиниче-
ски значимое увеличение частоты ДО 
по сравнению с ГМ-КСФ у больных с 
нерезектабельной меланомой IIIB-IV 
стадий, а также благоприятный про-
филь безопасности. Промежуточный 
анализ свидетельствует о тенденции 
к увеличению ОВ. T-VEC представ-
лят собой новый потенциальный ва-
риант терапии для больных мелано-
мой с региональными и отдаленными 
метастазами.
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Введение

Рецептор запрограммирован-
ной гибели-1 (PD-1) – это инги-
бирующий ко-рецептор Т-клеток, 
который может привести к пода-
влению противоопухолевого им-
мунного ответа. Ламбролизумаб 
является гуманизированным мо-
ноклональным IgG4 AТ против 
рецепторов PD-1. В данном иссле-
довании проводится анализ пара-
метров безопасности и клиниче-
ской активности ламбролизумаба 
у пациентов с ММ.

Методы

В продолжающееся расширен-
ное исследовании Ib фазы вклю-
чали больных ММ после предше-
ствующей терапии ипилимумабом 
или без нее. Исследуемый препа-

рат ламбролизумаб вводился вну-
тривенно каждые 2 или 3 недели 
до наступления прогрессирования 
заболевания или недопустимой 
токсичности. Опухолевый ответ 
оценивался каждые 12 недель при 
помощи методов визуализации 
центральной командой послед-
ством иммунно-опосредованных 
критериев и RECIST 1.1. (слепым 
методом). 

Результаты

По состоянию на 1 декабря 
2012 года в исследование включе-
ны 294 пациента с ММ, в том чис-
ле 179 пациентов, ранее получав-
ших терапию ипилимумабом, и 
115 – ранее не получавших ипи-
лимумаб. Ламбролизумаб вводил-
ся в дозах 10 мг/кг (n=183) или 2 

мг/кг (n=111). Предварительные 
данные после последовательно-
го  включения первых 85 пациен-
тов, начавших лечение до 25 апре-
ля 2012 года, которым проведены 
независимые радиологические об-
следования, доступные по состоя-
нию на 3 декабря 2012 года, демон-
стрируют подтвержденную часто-
ту общих ответов (согласно крите-
риям RECIST 1.1) более 35% (сово-
купный показатель, включающий 
все схемы и режимы дозирования, 
а также пациентов ранее получав-
ших и не получавших ипилиму-
маб). Медиана продолжительно-
сти ответа на лечение не была до-
стигнута, т.к. только у двух паци-
ентов исходный ответ был пре-
рван прогрессированием заболе-
вания, при этом продолжитель-

ность подтвержденного ответа 
колебалась в диапазоне от 28+ до 
240+ дней (до 8+ месяцев). Оцен-
ка нежелательных явлений по со-
стоянию на 28 сентября 2012 года 
была проведена среди 133 пациен-
тов, которые начали получать лам-
бролизумаб до 31 июля 2012 года: 
утомляемость (22%), сыпь (18%) и 
зуд (14%) были наиболее частыми 
нежелательными явлениями, свя-
занными с исследуемым препара-
том (главным образом, 1-2 степе-
ни). Частота нежелательных явле-
ний 3-4 степени, связанных с ис-
следуемым препаратом состави-
ла 10%, и 24% НЯ не связанных с 
ламбролизумабом. Описаны четы-
ре случая пневмонии, связанных с 
препаратом, все 1-2 степени. Так-
же отмечены связанные с препа-

ратом нежелательные явления 3-4 
степени: гипотиреоидизм (n=1) и 
гипертиреоидизм (n=1).
Выводы

Предварительные данные по-
зволяют предполагать, что лам-
бролизумаб имеет значительную 
противоопухолевую активность 
и хорошую переносимость с кон-
тролируемым профилем побоч-
ных эффектов у пациентов с ММ, 
как ранее получавших, так и не 
получавших терапию ипилимума-
бом. Эти данные привели к про-
должающемуся в настоящий мо-
мент международному рандоми-
зированному исследованию лам-
бролизумаба в сравнении с хими-
отерапией у пациентов с ММ, по-
лучавших ранее терапию ипили-
мумабом.

ОВc % (95%ДИ) Больные в группе риска, n

1-летняя 61% (52-71) 50

2-летняя 44% (33-56) 24

3-летняя 40% (29-52) 1

Исследование клинической эффективности и безопасности ламбролизумаба (МК-3475, анти-PD-1 
моноклональное АТ) у больных метастатической меланомой (ММ)

Исследование клинической активности и безопасности препарата MPDL3280A - конструированного PD-L1 
антитела, у больных местно-распространенной или метастатической меланомой (ММ). Анализ биомаркеров

Исследование I/II фазы PD-1 АТ (ниволумаба) в комбинации с пептидной вакциной у пациентов, ранее  
не получавших терапию ипилимумабом или после прогрессирования заболевания на фоне ипилимумаба

Antoni Ribas et al. Clinical efficacy and safety of lambrolizumab (MK-3475, Anti-PD-1 monoclonal antibody) in patients with advanced melanoma. J ClinOncol 31, 2013 (suppl; abstr 9009)

Omid Hamid et al. Clinical activity, safety, and biomarkers of MPDL3280A, an engineered PD-L1 antibody in patients with locally advanced or metastatic melanoma (mM). J ClinOncol 31, 2013 (suppl; abstr 9010)

Jeffrey S. Weber et al. Phase I/II trial of PD-1 antibody nivolumab with peptide vaccine in patients naive to or that failed ipilimumab. J ClinOncol 31, 2013 (suppl; abstr 9011)

Введение

ММ является чувствительным 
к иммунотерапии заболеванием, 
при котором встречается гиперэк-
спрессия PD-L1. MPDL3280A – это 
человеческое моноклональное ан-
титело, содержащее синтезиро-
ванный Fc-домен, предназначен-
ный для оптимизации эффектив-
ности и безопасности. Мишенью 
препарата является лиганд - PD-
L1. Действие антитела реализует-
ся за счет блокирования связыва-
ния PD-L1 с рецепторами, вклю-
чая PD-1 и B7.1. Изначальная про-
тивоопухолевая активность, кото-
рая наблюдалась во время эскала-
ции дозы, была подтверждена при 
дальнейшем расширении когор-
ты больных ММ, которые получа-
ли MPDL3280A в монотерапии и в 
комбинации с таргетной терапией.

Методы

Пациенты с любым гистоло-
гическим типом ММ получали 
MPDL3280A, который вводился 
внутривенно каждые 3 недели до 
1 года. Частота объективных от-
ветов (ОО) оценивалась по кри-
териям RECIST1.1. Описанная ча-
стота ОО включает полные и ча-
стичные ответы (ПО и ЧО, соот-
ветственно). Кроме того, иниции-
ровано исследование Ib фазы для 
оценки безопасности и эффектив-
ности MPDL3280A в комбинации 
с вемурафенибом (vem) у паци-
ентов с ММ и наличием мутации 
BRAF-V600.

Результаты

По состоянию на 10 января 
2013 года 45 пациентов с ММ 
получили лечение в дозах ≤1 

(n=4), 10 (n=10), 25 (n=20) и 20 
мг/кг (n=11) и были оценены по 
параметрам безопасности. Ме-
диана возраста составила 63 
года (в интервале 21-83 года), 
у 100% пациентов общий сома-
тический статус составил 0-1, 
91% пациентам ранее прово-
дили хирургическое лечение и 
64% системную терапию. Меди-
ана продолжительности лече-
ния MPDL3280A составила 127 
дней (в интервале 1-282 дня). 
Частота развития нежелатель-
ных явлений 3-4 степени, неза-
висимо от связи с проводимым 
лечением, составила 33%, в том 
числе гипергликемия (7%), по-
вышение показателей АЛТ (7%) 
и АСТ (4%). Не отмечено ни 
одного случая пневмонии 3-5 
степени. В ходе исследования 

не отмечено ни одного случая 
летального исхода, связанного 
с проводимым лечением. Пока-
затели эффективности оцене-
ны у 35 пациентов с ММ, кото-
рые были включены в исследо-
вание до 1 июля 2012 года и на-
чали лечение в дозах 1-20 мг/
кг. Частота ОО составила 26% 
(9 из 35 пациентов). Более того, 
у некоторых пациентов, умень-
шение размеров опухоли отме-
чено уже через несколько дней 
после начала терапии. 24-не-
дельная выживаемость без про-
грессирования составила 35%. 
У некоторых пациентов отме-
чена отсроченная противоопу-
холевая активность после рент-
генографического подтвержде-
ния прогрессирования заболе-
вания; для всех вышеупомяну-

тых анализов такие случаи учи-
тывались как прогрессирова-
ние заболевания. Анализ обяза-
тельных к архивации опухоле-
вых образцов показал корреля-
цию между экспрессией PD-L1 
и эффективностью проводимой 
терапии. Кроме того, у первых 
трех пациентов, получивших 
MPDL3280A в комбинации с ве-
мурафенибом, у двух отмечено 
уменьшение размеров опухоли, 
а у 1 больного - полный ответ.

Выводы

Терапия MPDL3280A хорошо 
переносима в монотерапии и вы-
зывает стойкий общий ответ на 
лечение. Необходимы дальней-
шие исследования MPDL3280A, 
как в монотерапии, так и в ком-
бинированных режимах.

Введение

Ниволумаб представляет собой 
IgG4 – полностью человеческое мо-
ноклональное антитело, связыва-
ющееся с ключевым рецептором 
PD-1. Препарат активен при мета-
статической меланоме, почечно-
клеточном раке и немелкоклеточ-
ном раке легкого. Ниволумаб при-
менялся вместе с мультипептидной 
вакциной у больных нерезекта-
бельной меланомой, у которых от-
мечено прогрессирование заболе-
вания на фоне как минимум одно-
го режима терапии по-поводу ме-
тастатического процесса, и кото-
рые ранее не получали ипилимума-
бом, или было отмечено прогрес-
сирование на фоне ипилимумаба. 
Целью данного исследования яви-
лась оценка токсичности и перено-
симости комбинированного режи-
ма и проведение корреляционного 

иммунологического анализа. 

Методы

Три когорты пациентов, поло-
жительных по 10 HLA A0201, ранее 
не получавшие ипилимумаб, были 
включены в исследование для те-
рапии ниволумабом в дозе 1, 3 или 
10 мг/кг. Три дополнительные ко-
горты пациентов, у которых ра-
нее было отмечено прогрессиро-
вание на фоне ипилимумаба, полу-
чали ниволумаб в дозе 3 мг/кг: две 
когорты по 10 пациентов положи-
тельные по A0201, у которых ранее 
на фоне ипилимумаба была отме-
чена токсичность ≤2 степени или 
дозолимитирующая токсичность 3 
степени. В итоге терапию АТ полу-
чили 40 пациентов, у которых ра-
нее была отмечена токсичность ≤2 
степени на фоне ипилимумаба, и 
которые не были рестрицирова-

ны по HLA. Были собраны образ-
цы опухолевой ткани до лечения, а 
также образцы клеток перифери-
ческой крови до и после лечения. 

Результаты

Медиана возраста для всех па-
циентов составила 59 лет; у 76% 
пациентов –  M1c стадия заболе-
вания. Частота ответов оценива-
лась по RECIST критериям и со-
ставила 28% из 34 пациентов, ко-
торые ранее не получали ипилиму-
маб, и 32% из 46 пациентов, у кото-
рых ранее было отмечено прогрес-
сирование заболевания на фоне те-
рапии ипилимумабом. Ниволу-
маб не вызывает характерную ле-
карственную токсичность, кото-
рая отмечалась ранее у пациен-
тов получавших ипилимумаб. Ни 
в одной из когорт не было отмече-
но более 1 случая дозолимитирую-

щей токсичности. У двух пациен-
тов развилась пневмония  3 степе-
ни. У трех из десяти пациентов по-
сле прогрессирования заболева-
ния на фоне ниволумаба была от-
мечена стабилизация заболевания 
или частичный ответ на последую-
щую терапию ипилимумабом. Ис-
следования биомаркеров показали, 
что повышенный уровень NY-ESO 
1 и MART-1 специфичных CD8 
T-клеток до начала лечения был 
ассоциирован с отсутствием отве-
та (p<0,005 и <0,001), а CTLA-4 по-
ложительные CD4 T-клетки и регу-
ляторные Т-клетки после лечения 
были повышены у пациентов, ко-
торые не ответили на проводимую 
терапию (p<0,01). Иммуногистохи-
мический анализ образцов опухо-
ли, которые были взяты до начала 
лечения, показал, что окрашива-
ние PD-L1 было связано с ответом 

на лечение, но ответы были также 
отмечены у пациентов, в образцах 
опухоли которых не выявлялось 
окрашивание на PD-L1.

Выводы

Объективный ответ на тера-
пию ниволумабом был достигнут 
у пациентов после прогрессиро-
вания на фоне ипилимумаба, так-
же был отмечен объективный от-
вет на терапию ипилимумабом у 
пациентов после прогрессирова-
ния на фоне ниволумаба. Оценка 
CTLA-4 после терапии ниволума-
бом у пациентов, не ответивших 
на лечение, позволяет предпола-
гать необходимость изучения по-
следующей комбинированная те-
рапии. Присутствие PD-L1 в опу-
холи было связано с ответом на 
лечение, но это не является пред-
сказательным фактором.
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Оценку распространенности 
опухолевого процесса при метаста-
тическом раке молочной необходи-
мо проводить для определения от-
вета на лечение, для этого необхо-
димы более совершенные биомар-
керы. Ранее широко изучались та-
кие маркеры, как опухолевый ан-
тиген 15-3 (CA 15-3) и циркулиру-
ющие опухолевые клетки. Одна-
ко циркулирующая ДНК в соста-
ве бесклеточного субстрата, кото-
рая несет специфичные для опу-
холи изменения (циркулирующая 

РАК МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ: ЦИРКУЛИРУЮЩАЯ 
ОПУХОЛЕВАЯ ДНК И АНАЛИЗ БИОМАРКЕРОВ

Безопасность и клиническая активность ниволумаба (anti-PD-1, BMS-936558, ONO-4538) в комбинации  
с ипилимумабом у больных метастатической меланомой (ММ)

Обновленные данные рандомизированного исследования III фазы BREAK-3: Дабрафениб (DAB) по сравнению с 
дакарбазином (DTIC) у больных метастатической меланомой (ММ) с мутацией BRAF V600E

Определение циркулирующей опухолeвой ДНК для мониторинга метастатического рака молочной железы

Jedd D. Wolchok et al. Safety and clinical activity of nivolumab (anti-PD-1, BMS-936558, ONO-4538) in combination with ipilimumab in patients (pts) with advanced melanoma (MEL). J ClinOncol 31, 2013 (suppl; abstr 9012)

Axel Hauschild et al. An update on BREAK-3, a phase III, randomized trial: Dabrafenib (DAB) versus dacarbazine (DTIC) in patients with BRAF V600E-positive mutation metastatic melanoma (MM). J ClinOncol 31, 2013 (suppl; abstr 9013)

Sarah-Jane Dawson et al. Analysis of Circulating Tumor DNA to Monitor Metastatic Breast Cancer. N Engl J Med 2013; 368:1199-1209

Введение
CTLA-4 и PD-1 являются ключе-

выми иммунными рецепторами. В 
двух исследованиях III фазы было 
показано увеличение выживаемо-
сти больных ММ на фоне терапии 
ипилимумабом (anti-CTLA-4), а ни-
волумаб (anti-PD-1) в исследова-
нии I фазы показал высокую часто-
ту объективного ответа (ОО) – 31% 
(n=106). PD-1 активируется после 
ингибирования CTLA-4, а комби-
нированная блокада CTLA-4/PD-1 
продемонстрировала усиление 
противоопухолевой активности на 
мышиной модели. Поэтому авторы 
инициировали первое исследова-
ние I фазы для оценки комбиниро-
ванной терапии ниволумаба с ипи-
лимумабом.
Методы

Больные ММ после ≤3 линий те-
рапии получали внутривенно ком-
бинацию ниволумаба с ипилиму-
мабом каждые три недели всего 4 
введения. Далее проводилась мо-

нотерапия ниволумабом каждые 3 
недели всего 4 введения (см табли-
цу). На 24 неделе у пациентов с кон-
тролем заболевания и отсутствием 
дозолимитирующей токсичности 
комбинированная терапия продол-
жалась каждые 12 недель до 8 вве-
дений. В двух когортах пациентам, 
которые раньше получали ипили-
мумаб, была назначена терапия ни-
волумабом (каждые две недели, 
всего 48 введений).
Результаты

По состоянию на 6 декабря 2012 
года 69 пациентов получили лече-
ние. Авторы сообщили о данных по 
эффективности комбинированной 
терапии у 37 пациентов из 1-3 ко-
горт, завершивших лечение (см та-
блицу); частота ОО составила 38% 
(95% ДИ: 23-55). В когорте 2 (макси-
мальная переносимая доза) частота 
ОО составила 47% и у 41% пациен-
тов к 12 неделе отмечено уменьше-
ние размера опухоли на 80% и бо-
лее (см таблицу), в том числе у не-

которых пациентов отмечен стре-
мительный ответ, быстрое разре-
шение симптомов заболевания и 
стойкий полный ответ (ПО). Неже-
лательные явления, отмеченные на 
фоне комбинированной терапии, 
были схожи по характеру (с неко-
торым увеличением частоты) с та-
ковыми при монотерапии исследу-
емыми препаратами и в большин-
стве случаев поддавались терапии 
иммунодепрессантами. В когорте 3 
была превышена максимальная пе-

Введение
Дабрафениб является селек-

тивным ингибитором BRAF с до-
казанной эффективностью при 
ММ с мутацией BRAF V600E. Пер-
вичный анализ данных BREAK-3 
(NCT01227889) сравнивает показа-
тели выживаемости без прогресси-
рования (ВБП) у больных ММ с му-
тацией BRAF V600E, которые полу-
чали терапию дабрафенибом или 
дакарбазином.
Методы

Ранее было показано, что меди-
ана ВБП для дабрафениба состави-
ла 5,1 мес. (Hauschild A, etal. Lancet. 
2012,380:358–365). При первич-
ном анализе проводился незави-
симый пересмотр данных. Данные 
ВБП обновлены в июне 2012 года, 
когда медиана наблюдения соста-
вила 10,5 месяцев для дабрафениба 
(67% событий по ВБП) и 9,9 меся-

Когорта Ипилимумаб (мг/кг) +
ниволумаб (мг/кг)

na ПОb

(n)
ЧОb

(n)
Частота ОО (%)

[95% ДИ]
≥80% уменьшение 
размера опухоли 
к 12 неделе (%)

1 3 + 0,3 14 1 2 21 [5-51] 4/14 (29)

2 3 + 1 17 3 5 47 [23-72] 7/17 (41)

3 3 + 3 6 0 3 50 [12-88] 0/6 (0)

2a 1 + 3 12 Продолжается

6 Ранее Ипи + 1 14 Продолжается

7 Ранее Ипи + 3 6 Продолжается

25 июня 2012 18 декабря 2012

Дабрафениб DTIC Дабрафениб DTIC

ОВ, кол-во летальных 
исходов

55/187
(29%)

21/63
(33%)

78/187
(42%)

28/63
(44%)

Медиана
[95% ДИ]

НД
[НД; НД]

НД
[11,3; НД]

18.2
[16,6; НД]

15.6
[12,7; НД]

Относительный риск
[95% ДИ]

0,75
[0,44; 1,29]

0,76
[0,48; 1,21]

реносимая доза (дозолимитирую-
щая токсичность: повышение ли-
пазы 3-4 степени). На фоне мак-
симальной переносимой дозы не-
желательные явления 3-4 степени, 
связанные с проводимой терапи-
ей, встречались у 59% пациентов и 
включали увеит/хориоидит, колит 
и обратимые отклонения лабора-
торных показателей.
Выводы

Ниволумаб и ипилимумаб мо-
гут быть назначены в комбиниро-

ванном режиме при управляемом 
профиле токсичности. Клиниче-
ская активность комбинированной 
терапии превышает ранее получен-
ные данные при изучении моноте-
рапии, а именно уменьшение раз-
мера опухоли на ≥80% к 12 неделе 
отмечена у 30% (11 из 37) пациен-
тов. Планируется исследование III 
фазы для сравнения режимом до-
зирования комбинированной тера-
пии и монотерапии каждым из пре-
паратов.

цев для DTIC. Медиана общей вы-
живаемости (ОВ) не была достиг-
нута, в связи с чем, следующий ана-
лиз ОВ и безопасности был прове-
ден с учетом данных по состоянию 
на декабрь 2012 года, и в это время 
медиана периода наблюдения уже 
составляла 15,2 мес. (дабрафениб) 
и 12,7 мес. (DTIC). ВБП пациентов, 
которые были переведены в груп-
пу исследуемого препарата, также 
была оценена по состоянию на де-
кабрь 2012 года.

Результаты

Относительный риск прогрес-
сирования составил 0,37 [95% ДИ: 
0,23; 0,57]; медиана ВБП была 6,9 
месяцев в группе дабрафениба и 
2,7 месяца – в группе DTIC. В де-
кабре 2012 года 36 из 63 пациен-
тов из группы DTIC были переве-
дены в группу исследуемого препа-

рата; медиана ВБП составила 4,3 ме-
сяца [95% ДИ: 4,1; 6,1]. Показатели 
ОВ представлены в таблице. Четыре 
наиболее часто встречающихся не-
желательных явления в группе да-
брафениба включали: гиперкера-
тоз (39%), головную боль (35%), ар-
тралгию (35%) и лихорадку (32%). 
Серьезные нежелательные явления, 
частота которых составила  ≥ 5%, 

в группе дабрафениба включали: 
плоскоклеточную карциному кожи 
/ кератоакантому (10%) и лихорад-
ку (5%).

Выводы

Более длительный период наблю-
дения подтверждает преимущества 
дабрафениба перед DTIC по ВБП и 
частоте ответа. Медиана ОВ в груп-

пе дабрафениба составила 18 мес. и 
более 15 мес. в группе DTIC. Дан-
ные ОВ были искажены вследствие 
перевода больных из группы дакар-
базина в группу дабрафениба, а так-
же проведения последующей тера-
пии после прогрессирования. Вли-
яние последующей терапии будет 
оценено. Профиль безопасности су-
щественно не изменился.

опухолевая ДНК), активно не изу-
чалась, не проводились сравнения 
с другими циркулирующими био-
маркерами при раке молочной же-
лезы. 

Авторы исследования сравни-
ли рентгенографические изобра-
жения опухолей после опреде-
ления циркулирующей опухоле-
вой ДНК, СА 15-3 и цикрулирую-
щих опухолевых клеток у 30 боль-
ных метастатическим раком мо-
лочной железы, которым проводи-
лась системная терапия. Для выяв-

ления соматических геномных аль-
тераций использовалось прицель-
ное секвенирование или секвени-
рование всего генома, также нами 
были разработаны персонализиро-
ванные тесты для количественной 
оценки циркулирующей опухоле-
вой ДНК в сериях образцов плаз-
мы. Параллельно также проводи-
лось определение уровня СА 15-3 
и количества циркулирующих опу-
холевых клеток. 

Циркулирующая опухолевая 
ДНК была обнаружена у 29 из 30 

пациенток (97%), среди больных, у 
которых были выявлены соматиче-
ские генетические альтерации; СА 
15-3 и циркулирующие опухолевые 
клетки были обнаружены у 21 из 
27 больных (78%) и 26 из 30 боль-
ных, соответственно. Определение 
уровня циркулирующей опухоле-
вой ДНК продемонстрировало бо-
лее широкий динамический диапа-
зон и более высокую степень кор-
реляции с распространенностью 
опухоли, чем при использовании 
СА 15-3 или циркулирующих опу-

холевых клеток. Среди проведен-
ных анализов самым ранним пара-
метром оценки ответа на лечение у 
10 из 19 пациенток (53%) явилось 
определение циркулирующей опу-
холевой ДНК.

Предварительный анализ по-
казал, что циркулирующая опухо-
левая ДНК является информатив-
ным, специфичным и высокочув-
ствительным биомаркером по вы-
явлению метастатического рака 
молочной железы.
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Биомаркеры для мониторин-
га скрытых микрометастазов 
при раке молочной железы по-
прежнему четко не определены. 
Авторы настоящего исследования 
предположили, что геномный ана-
лиз циркулирующей ДНК (цДНК) 
выделенной из плазмы крови мо-
жет послужить основой для выяв-
ления и мониторинга рака молоч-
ной железы.

При помощи тестовой системы 

Affymetrix SNP 6.0 нами был проа-
нализирован 251 геном для опреде-
ления количества генетических ва-
риаций и частоты потери гетеро-
зиготности в 138 образцах цДНК 
при первичной опухоли и нор-
мальной лейкоцитарной ДНК у 65 
больных раком молочной желе-
зы и 8 здоровых женщин. Конкор-
дантность при совпадении нукле-
отидов в генетической последова-
тельности при однонуклеотидном 

полиморфизме в парных образцах 
цДНК и лейкоцитарной ДНК по-
зволяет различать больных раком 
молочной железы и здоровых жен-
щин (P < 0,0001), а также больных 
до хирургического лечения и боль-
ных после хирургического и ле-
карственного лечения (P = 0,0016). 
Важно, что данный анализ позво-
ляет различать нелеченых больных 
от здоровых добровольцев кон-
трольной группы, в связи с чем, 

были выявлены специфические из-
менения в цДНК, которые характе-
ризовали первичную опухоль, не-
смотря на отсутствие клинических 
проявлений болезни при длитель-
ном наблюдении (до 12 лет). 

Эти данные свидетельствуют о 
потенциальной возможности при-
менения данного анализа цДНК 
для выявления рецидива рака мо-
лочной железы у больных после ле-
чения.

Геномный анализ циркулирующей ДНК бесклеточного субстрата выявляет скрытые микрометастазы  
при раке молочной железы

Циркулирующая ДНК бесклеточного субстрата является многообещающим маркером метастазирования рака 
молочной железы в региональные лимфатические узлы

Субанализ биомаркеров в клиническом исследовании III фазы препарата T-DM1 в лечении HER2-позитивного 
метастатического рака молочной железы

Shaw JA et al. Genomic analysis of circulating cell-free DNA infers breast cancer dormancy. Genome Res. 2012 Feb;22(2):220-3.

специфичность изменений цДНК 
предполагает их клиническую зна-
чимость. Высокий уровень фо-
кальной амплификации ДНК был 
выявлен в некоторых хромосомах 
при парном сравнении опухоли и 
цДНК, в некоторых случаях были 
обнаружены потенциально онко-
генные мутации USP17L2 (DUB3), 
BRF1, MTA1 и JAG2. Примечатель-
но, что у 50 больных, находящих-
ся под наблюдением после лечения, 

Еще одно исследование было про-
ведено у больных раком молочной 
железы, которые ранее не получали 
лечения, с целью: 

(1) определения корреляции уров-
ня цДНК в плазме с  распространен-
ностью опухоли на ранних стадиях, 
(2) определения частоты метилиро-
вания трех генов - RASSF1A, MAL и 
SFRP1, (3) определения клинической 
значимости изменения уровня цДНК 
и метилирования генов мишеней в 
плазме.

В исследовании приняли участие 39 
пациенток (медиана возраста состави-

Agostini M. et al. Circulating cell-free DNA: a promising marker of regional lymphonode metastasis in breast cancer patients. Cancer Biomark. 2012;11(2-3):89-98.

ла 64 года; в диапазоне от 36 до 90 лет) 
с впервые установленным диагнозом 
рака молочной железы, которым 
было выполнено хирургическое ле-
чение, и 49 здоровых женщин (кон-
трольная группа без опухоли мо-
лочной железы). Уровень цДНК из-
меряли при помощи количествен-
ной полимеразной цепной реакции 
бета-глобина в режиме реального 
времени. На основе количества ALU 
повторов цДНК оценивалась, как 
полная (фрагменты 115 пар азоти-
стых оснований, ALU115) или опу-
холевая (фрагменты 247 пар азоти-

стых оснований, ALU247). Оцени-
вали взаимосвязь между количе-
ством ALU247 и ALU115 повторов, 
отношением ALU247/115 и пато-
морфологическими характеристи-
ками опухоли. При помощи коли-
чественной полимеразной цепной 
реакции оценивали статус мети-
лиррования трех генов (RASSF1A, 
MAL, SFRP1) в цДНК плазмы здо-
ровых доноров и больных раком 
молочной железы. Также опреде-
ляли диагностическую значимость 
этих изменений поскольку при раке 
молочной железы эти гены часто 

метилированы.
Исходный уровень цДНК был 

значительно выше у больных ра-
ком, а количество ALU247 повто-
ров было самым точным маркером 
цДНК, позволяющим дифференци-
ровать больных раком и здоровых 
добровольцев. Уровень цДНК с по-
вторами ALU247 был значительно 
и достоверно выше при увеличении 
размеров первичной опухоли и по-
ражении региональных лимфати-
ческих узлов. Кроме того, при ме-
тилировании хотя бы одного из ис-
следуемых генов, у больных был по-

вышен уровень цДНК с ALU115 по-
вторами (p< 0,0001) и ALU247 (p< 
0,0001).

По наблюдению потенциаль-
ным источником опухолеспеци-
фической цДНК с ALU247 повто-
рами может быть некроз опухоле-
вых клеток. Таким образом, цДНК 
с ALU247 и метилирование генов 
(RASSF1A, MAL и SFRP1) являют-
ся фенотипическими признаками, 
характеризующими биологические 
особенности опухоли.  

В исследовании EMILIA отмече-
на более продолжительная общая 
выживаемость и выживаемость без 
прогрессирования на фоне терапии 
препаратом T-DM1 по сравнению 
с лапатинибом в комбинации с ка-
пецитабином у пациентов с HER2-
позитивным метастатическим раком 
молочной железы. 

При субанализе биомаркеров у 
больных с высоким уровнем экспрес-
сии мРНК HER2 отмечено еще боль-
шее увеличение общей выживаемо-
сти на фоне терапии T-DM1. Эффек-
тивность лечения лапатинибом с ка-
пецитабином у пациентов с мутаци-
ей PIK3CA в комбинации была ниже, 
чем при лечении больных с диким 
типом PIK3CA. Мутация PIK3CA 
не оказывала влияния на эффектив-
ность T-DM1, что вероятно обуслов-
лено уникальным механизмом дей-
ствия T-DM1, позволяющим преодо-
левать резистентность, обусловлен-
ную мутацией. Данные были пред-
ставлены доктором Хосе Базелга, 
главным специалистом Мемориаль-
ного Онкологического центра Слоан-
Кеттеринг в Нью-Йорке США во вре-
мя ежегодного конгресса Американ-
ской ассоциации по исследованию 
рака, который проходил в Вашингто-
не с 6 по 10 апреля 2013 года.

EMILIA было ключевым иссле-
дованием III фазы, которое показа-
ло, что T-DM1 увеличивает общую 
выживаемость и выживаемость без 
прогрессирования при менее вы-
раженной токсичности у больных с 
HER2-позитивным метастатическим 
раком молочной железы, которые ра-
нее получали терапию трастузума-
бом и таксанами, по сравнению с ла-
патинибом в комбинации с капецита-
бином. Кроме того, это исследование 

доказало, что новый класс лекарств 
- конъюгат антитела с химиопрепара-
том - может помочь пациентам.

Конъюгат T-DM1 антитела с хи-
миопрепаратом сохраняет меха-
низм действия трастузумаба, кото-
рый включает ингибирование HER2 
и прерывание сигнального пути, а 
также обеспечивает доставку цито-
токсического агента DM1 непосред-
ственно в HER2-позитивные опухо-
левые клетки. Активирующие мута-
ции PIK3CA могут приводить к рези-
стентности к анти-HER2 терапии, по-
этому в данном биомаркерном иссле-
довании изучалась взаимосвязь эф-
фективности лечения с экспрессией 
мРНК HER2 в опухоли или статусом 
мутации PIK3CA.

Те же образцы опухоли, собран-
ные для анализа экспрессии HER2, 
были использованы для определения 
мРНК HER2 методом количествен-
ной полимеразной цепной реакции 
в режиме реального времени, а также 
статуса мутации PIK3CA (при допол-
нительном согласии) с использовани-
ем готового лабораторного набора по 
определению мутации PIK3CA.

Медианы показателей концен-
трации мРНК и частоты мутации 
PIK3CA были одинаковы в обеих ле-
чебных группах и не противоречили 
ранее полученным данным. T-DM1 
продемонстрировал увеличение об-
щей выживаемости и выживаемо-
сти без прогрессирования больных 
по сравнению с лапатинибом в ком-
бинации с капецитабином во всех 
подгруппах биомаркерного исследо-
вания. Риск смерти в группе пациен-
тов с высоким уровнем опухолевой 
мРНК HER2 был ниже. Общая выжи-
ваемость и выживаемость без про-
грессирования пациентов, которые 

получали лапатиниб в комбинации 
с капецитабином, была менее про-
должительна при наличии мутации 
PIK3CA, однако наличие этой мута-
ции не влияло на эффективность ле-
чения T-DM1.  

В соответствии с данными пред-
шествующего анализа исследовате-
ли обнаружили, что у всех пациен-
тов, которым проводили  терапию 
T-DM1, отмечено значительное уве-
личение общей выживаемости и вы-
живаемости без прогрессирования 
по сравнению с лапатинибом в ком-
бинации с капецитабином (9,6 мес. 
против 6,4 мес. для выживаемости 
без прогрессирования и 30,9 мес. про-
тив 25,1 мес. для общей выживаемо-

сти, соответственно). 
Эффективность лечения препара-

том T-DM1 была выше у пациентов 
с более высоким уровнем экспрес-
сии HER2 в опухоли по сравнению с 
больными, у которых HER2 экспрес-
сирвался менее активно, при этом об-
щая выживаемсть в подгруппах со-
ставила 34,1 мес. и 26,5 мес., соответ-
ственно. У больных с высоким уров-
нем экспрессии HER2 в опухоли, ко-
торые получали лечение T-DM1, от-
мечено снижение риска смерти на 
47% по сравнению с больными, кото-
рые получали лапатиниб в комбина-
ции с капецитабином.

Исследователи также оценивали 
влияние мутации гена PIK3CA на эф-

фективность лечения. Согласно по-
лученным данным,  у больных  раком 
молочной железы с экспрессией HER2 
при наличии мутации PIK3CA в опу-
холи стандартная анти-HER2 терапия 
трастузумабом менее эффективна по 
сравнению с больными, у которых эта 
мутация в опухоли отсутствует. Од-
нако при терапии препаратом T-DM1, 
статус мутации PIK3CA не оказывал 
существенного влияния на выживае-
мость без прогрессирования.

Исследователи надеются, что полу-
ченные данные могут помочь в иден-
тификации панели молекулярных ха-
рактеристик опухоли, которые мож-
но будет использовать при выборе те-
рапии.

С участием профессора Martine Piccart в качестве сопредседателя и лектора
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Комбинация доцетаксела с цисплатином может быть эффективней комбинации  
доцетаксела  с капецитабином у пациентов с тройным негативным раком молочной железы

Пеметрексед и эрлотиниб обладают одинаковой эффективностью во II-III линии лечения больных 
немелкоклеточным раком легкого, среди которых не проводился отбор по мутации EGFR

Комбинированная химиотера-
пия доцетакселом и цисплатином 
может быть эффективней комби-
нации доцетаксела с капецитаби-
ном в первой линии терапии па-
циенток с метастатическим трой-
ным негативным раком молочной 
железы (ТНРМЖ). Данные не-
большого, но показательного ис-
следования были опубликованы 
5 мая 2013 года в журнале «Анна-
лы онкологии» коллективом авто-
ров из Института рака Китайской 
академии медицинских наук, рас-
положенного в Пекине.

В рандомизированном исследо-
вании 2-й фазы авторы сравнили 
2 режима химиотерапии у пациен-
ток с метастатическим ТНРМЖ, 
не получавших ранее химиотера-
певтического лечения по поводу 
распространенного РМЖ. В каче-
стве неоадъювантной или адъю-
вантной химиотерапии они мог-
ли получать антрациклины. Пер-
вой группе пациенток (n=27) на-
значался доцетаксел в дозе 75 мг/
м2 в комбинации с цисплатином 
75 мг/м2 в 1-й день каждые 3 неде-
ли. Второй группе (n=26) – доце-
таксел в дозе 75 мг/м2 в 1-й день 
и капецитабин 1000 мг/м2 per os с 1 
по 14 дни каждые 3 недели. Химио-
терапия продолжалась максималь-
но до 6 циклов. Первичной целью 
исследования стало определение 
частоты объективных ответов, вто-

ричной – выживаемости без про-
грессирования (PFS), общей выжи-
ваемости (OS) и безопасности ис-
следуемых режимов химиотерапии.

Частота объективных ответов при 
комбинации доцетаксел+цисплатин 
составила 63% по сравне-
нию с 14% при комбинации 
доцетаксел+капецитабин (p=0,001) 
(таб.1).

Медиана PFS для пациен-
ток, получавших комбинацию 
доцетаксел+цисплатин, составила 10,9 
мес. (95% ДИ 2,2-19,8 месяца), что в два 
раза превысило медиану выживаемо-
сти пациенток, получавших комбина-
цию доцетаксел+капецитабин, соста-

 
 

доцетаксел + 
цисплатин (n=27)

доцетаксел + 
капецитабин (n=26)

Кол-во % Кол-во %

Полный ответ 3 11,1 0 0

Частичный ответ 14 51,9 4 15,4

Стабилизация 
заболевания

5 18,5 12 46,2

Прогрессирование 
заболевания

5 18,5 10 38,5

Частота 
объективных 
ответов

17 63,0 4 15,4

Таблица 1. Частота ответов в зависимости от режима химиотерапии

Рисунок 1. Выживаемость без прогрессирования (PFS).

вившую 4,8 мес. (95% ДИ 3,0-6,7 меся-
ца). Относительный риск прогрессии 
заболевания был на 71% выше в груп-
пе доцетаксел+капецитабин (ОР=0,29; 
95% ДИ 0,14-0,57). Различия между груп-
пами были статистически значимы-
ми (p<0,001) (рис.1). Медиана OS так-
же была статистически значимо выше 
в группе пациенток, получавших 
доцетаксел+цисплатин (32,8 мес. про-
тив 21,5 мес., ОР=0,41, ДИ 0,18-0,92, 
p=0,027).

В общем, оба режима химио-
терапии переносились хорошо. 
Не было зафиксировано ни одной 
смерти, связанной с химиотерапи-
ей. Как и ожидалось, частота ней-

тропении первой и второй степе-
ни, рвоты была выше при комби-
нации доцетаксела с цисплатином.

Таким образом, было показано 
явное преимущество комбинации 
паклитаксел+цисплатин в первой 
линии терапии у женщин с рас-
пространенным ТНРМЖ. Однако 
в группе доцетаксел+цисплатин 
статистически значимо преобла-
дали опухоли с 3 степенью злока-
чественности (p=0,014), что могло 

повлиять на частоту объективных 
ответов. Для получения надежных 
результатов необходимо проведе-
ние более масштабных исследова-
ний.
Источник: Fan Y, Xu BH, Yuan P, et al. 
Docetaxel-cisplatin might be superior to 
docetaxel-capecitabine in the first-line 
treatment of metastatic triple-negative 
breast cancer. Ann Oncol. 2013 May; 
24(5): 1219-25.

Пеметрексед и эрлотиниб обла-
дают одинаковой эффективностью 
для лечения пациентов с немелко-
клеточным раком легкого (НМРЛ), 
получивших ранее первую или вто-
рую линию терапии. Результаты ис-
следования были опубликованы 9 
мая 2013 года в журнале «Рак» кол-
лективом авторов под управлением 
профессора Василиса Георгулиаса 
из Центрального университетского 
госпиталя, расположенного в горо-
де Ираклион (Крит, Греция).

Многоцентровое рандомизиро-
ванное исследование 3-й фазы ста-
ло первым в своем роде, в которое 
было включено 357 пациентов с IIIB 
и IV стадиями НМРЛ исключитель-
но европеоидной расы. Ранее по-
добные исследования проводились 
с включением пациентов азиатской 
расы. Пациенты были разделены на 
две группы в соотношении 1:1.

Первая группа получала одно-
кратно пеметрексед в дозе 500 мг/
м2 в/в за 1 час каждые 21 день; мак-
симально проводилось 6 курсов хи-
миотерапии. Вторая – эрлотиниб 
в дозе 150 мг/м2 р.о. ежедневно до 
момента прогрессирования заболе-
вания. Первичной целью исследо-
вания стало определение и сравне-
ние времени до прогрессии опухо-
ли (TTP) между группами. Вторич-
ной – сравнение выживаемости без 
прогрессирования (PFS), общей вы-
живаемости (OS), частот объектив-
ного ответа опухоли и безопасно-
сти терапии.

При схожих медианах наблюде-
ния, составивших около 28 меся-

цев, прогрессия заболевания была 
зарегистрирована у 150 (90%) из 166 
пациентов, получавших пеметрек-
сед, и у 153 (92%) из 166 получав-
ших эрлотиниб. Статистически зна-
чимых различий между группами 
при оценке TTP, которая состави-
ла в группе пеметрекседа 3,0 мес. и в 
группе эролитиниба 3,9 мес., найде-
но не было (p=0,195). Медианы PFS 
и OS также значимо не отличались 
между группами.

Показатели медианы PFS со-
ставили 2,9 мес. против 3,6 мес. 
(p=0,136), медианы OS – 10,1 мес. 
против 8,2 мес. (p=0,986) для 
групп пеметрекседа и эрлотиниба 
соответственно.

Плоскоклеточный рак был ди-
агностирован у 36% пациентов, 
включенных в исследование. У па-
циентов с плоскоклеточным вари-
антом НМРЛ, получавших эрло-
тиниб, показатели TTP были зна-
чимо выше, чем в группе получав-
ших пеметрексед, и составили 4,1 
мес. против 2,5 мес. соответствен-
но. Это различие выглядит удиви-
тельным, если учитывать факт, что 
мутация гена EGFR чаще встреча-
ется при аденокарциномах.

Частота нахождения мутации 
гена EGFR в опухолях составила 
примерно 9% среди 123 обследо-
ванных пациентов. Различий в ча-
стоте объективных ответов, TTP и 
OS между исследуемыми группа-
ми в зависимости от EGFR статуса 
опухоли найдено не было, что не-
удивительно, учитывая маленькие 
размеры сравниваемых групп. Од-

нако в группе эрлотиниба у паци-
ентов, имевших мутацию EGFR, в 
4 раза чаще отмечался объектив-
ный ответ опухоли на терапию 
(p=0,042) и более высокие показа-
тели медиан TTP (9,6 мес. против 
2,9 мес., p=0,104) и OS (23,0 мес. 
против 9,7 мес., p=0,064).

Частота выявления мутации 
гена KRAS у 109 обследованных 
пациентов составила пример-
но 28%. У пациентов с мутацией 
KRAS, получавших пеметрексад, 
медиана выживаемости была зна-
чимо выше, чем у пациентов, по-
лучавших эрлотиниб (p=0,009). 
В группе эрлотиниба пациенты 
с мутацией KRAS имели худшие 
показатели медианы OS (3,9 мес. 
против 11,9 мес., p=0,001).

Таким образом, определение 
EGFR- и KRAS-статуса опухоли 
является важным для грамотно-
го выбора 2-й или 3-й линии те-
рапии у пациентов с НМРЛ. Бес-
платное определение EGFR- и 
KRAS-статуса опухоли у пациен-
тов с НМРЛ на территории Россий-
ской Федерации возможно в рам-
ках программы «Совершенство-
вания молекулярно-генетической 
диагностики в РФ».

Источник: Karampeazis A, 
Voutsina A, Souglakos J et al. 
Pemetrexed versus erlotinib in 
pretreated patients with advanced 
non-small cell lung cancer: A 
Hellenic Oncology Research Group 
(HORG) randomized phase 3 study. 
Cancer. 2013 May 9. doi: 10.1002/
cncr.28132.
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Дабрафениб (Tafinalar) и Траметиниб (Mekinist) – два новых  
препарата, одобренные FDA для лечения пациентов с меланомой

Онкологи недооценивают возможность резекции  
метастазов в печень при колоректальном раке

Динамическое наблюдение за пациентами с I стадией семиномы после этапа оперативного 
лечения: результаты самого крупного эпидемиологического исследования

Управление по контролю каче-
ства пищевых продуктов и лекар-
ственных средств США (FDA) 29 мая 
2013 года одобрило применение Да-
брафениба (Tafinalar) и Траметини-
ба (Mekinist) для лечения пациентов 
с метастатической или неоперабель-
ной меланомой кожи. Эти препара-
ты возможны к применению только 
после процедуры генетического те-
стирования опухоли, подтвержда-
ющей наличие мутации V600E или 
V600K в гене BRAF. Оба препарата 
были разработаны компанией Глак-
соСмитКляйн, оба принимаются пе-
рорально в виде монотерапии, но 
имеют разные механизмы действия.

Дабрафениб (Tafinalar) являет-
ся ингибитором BRAF. Он одобрен 
для лечения пациентов с метастати-
ческой меланомой, опухолевые клет-
ки которых несут мутацию V600E в 

гене BRAF. Он позиционируется как 
препарат следующего поколения, но 
входящего в тот же класс, что и Ве-
мурафениб (Zelboraf), зарегистри-
рованного FDA в ноябре 2011 года. 
Траметиниб (Mekinist) ингибирует 
тирозинкиназы MEK1/2 и являет-
ся первым официально зарегистри-
рованным препаратом этого клас-
са. Траметиниб был одобрен для ле-
чения пациентов с распространен-
ной меланомой, опухолевые клетки 
которых несут мутации V600E или 
V600K гена BRAF.

Для определения обеих мутаций 
V600E и V600K в гене BRAF у па-
циентов с меланомой FDA одобри-
ло проведение диагностического те-
ста THxID BRAF Kit, разработанного 
компанией bioMérieux. Только при 
подтверждении наличия одной из 
мутаций BRAF возможно назначе-

ние этих препаратов, в зависимости 
от их точки приложения.

Основанием для включения в 
клиническую практику Дабрафе-
ниба (Tafinalar) стали результаты 
рандомизированного исследова-
ния 3-й фазы с кодовым названием 
BREAK-3, опубликованные 28 июля 
2012 года в журнале «Ланцет», в ко-
тором сравнивались два режима те-
рапии у пациентов с метастатиче-
ской меланомой: монотерапия да-
брафенибом (n=187) против моно-
терапии дакарбазином (n=63). Было 
показано, что у пациентов, получав-
ших дабрафениб, медиана выжива-
емости без прогрессирования была 
статистически значимо выше по 
сравнению с пациентами, получав-
шими дакарбазин (5,1 мес. против 
2,7 мес.; p<0,0001).

Наиболее серьезными нежела-

тельными явлениями на фоне прие-
ма Дабрафениба стали: повышение 
риска развития плоскоклеточного 
рака, лихорадка с падением АД, тя-
желые ознобы, дегидратация, почеч-
ная недостаточность и повышение 
сахара крови, требующее назначе-
ния противодиабетических средств. 
Наиболее частыми нежелательными 
явлениями стали: гиперкератоз, го-
ловная боль, лихорадка, артралгия, 
папилломы кожи, потеря слуха.

Основанием для одобрения Тра-
метиниба (Mekinist) стали резуль-
таты клинического исследования 
3-й фазы METRIC, опубликован-
ные 12 июля 2012 года в «Медицин-
ском журнале Новой Англии». По-
сле сравнения двух режимов, моно-
терапии траметинибом (n=214) c мо-
нотерапией дакарбазином (n=108), 
было продемонстрировано стати-

стически значимое повышение ме-
дианы выживаемости без прогрес-
сирования пациентов, получавших 
траметиниб (4,8 мес. против 1,4 мес.; 
p<0,001).

Серьезные нежелательные явле-
ния на фоне приема Траметиниба 
наблюдались в виде сердечной недо-
статочности, воспаления легких, ин-
фекций кожи, потери зрения. Среди 
нежелательных явлений чаще встре-
чалась сыпь, диарея, перифериче-
ские отеки, инфекции кожи.

Несмотря на одобрение указан-
ных препаратов FDA, основными 
проблемами при их использовании 
являются малая по длительности 
продолжительность ответа, состав-
ляющая в среднем 5-6 месяцев, а так-
же достаточно высокая токсичность 
терапии.

Источник: FDA approves two drugs, 
companion diagnostic test for advanced 
skin cancer. FDA news release. May 29, 
2013.

Стандартным методом лечения 
больных I стадией семиномы на пер-
вом этапе является проведение ор-
хифуниколоэктомии, однако даль-
нейшая тактика ведения подобных 
пациентов до конца не определена. В 
качестве возможных вариантов рас-
сматривается (и признается боль-
шинством рекомендаций) проведе-
ние химиотерапии карбоплатином, 
лучевая терапия или динамическое 
наблюдение.

Результаты исследования Метте 
Мортенсен и соавторов из Копенга-
генского университетского госпита-
ля (Дания) позволили им рекомен-
довать тактику длительного наблю-
дения за большинством таких паци-
ентов. Результаты исследования, от-
ражающего их точку зрения, будут 
представлены 1-го июня 2013 года на 
очередном конгрессе Американско-
го общества клинической онкологии 
(ASCO) в Чикаго.

На сегодняшний день авторы об-
ладают данными самого крупно-
го популяционного эпидемиологи-

ческого исследования в националь-
ном масштабе. Они обработали дан-
ные 4683 случаев герминогенных 
опухолей яичка за период с 1984 по 
2007 год и выделили 1822 случая се-
миномы I стадии, для которых была 
выбрана тактика наблюдения после 
проведения хирургического лечения. 
Медиана наблюдения за больными 
составила 15,4 года.

У 355 пациентов (19,5%) был за-
регистрирован рецидив заболевания 
после медианы наблюдения, соста-
вившей 13,7 месяца. В сроки от 2 до 5 
лет рецидив заболевания был выяв-
лен у 72 (4,0%) пациентов и дополни-
тельно у 26 (1,4%) пациентов – после 
5 лет наблюдения. Однако большин-
ство больных с рецидивом болезни 
были излечены при помощи хими-
отерапии – десятилетняя выживае-
мость, связанная с опухолью, соста-
вила 99,6%, а оставшиеся пациенты 
(которые были излечены хирургиче-
ски на первом же этапе) смогли из-
бежать дополнительного лечения и 
связанных с ним осложнений.

Неблагоприятными факторами 
риска рецидива заболевания после 
одно- и многовариантного статисти-
ческого анализа стали инвазия опу-
холи в кровеносные и лимфатиче-
ские сосуды, размеры опухоли более 
4 см и концентрация сывороточного 
бета-хорионического гонадотропина 
свыше 200 МЕ/л (p<0,01). При одно-
вариантном анализе (но не при мно-
говариантном) статистически зна-
чимым неблагоприятным фактором 
риска рецидива семиномы стало рас-
пространение опухоли на сеть яичка.

Таким образом, более 80% паци-
ентов с семиномой I стадии в этом 
исследовании смогли избежать лу-
чевой терапии или химиотерапии, а 
от прогрессирования погибли лишь 
10 (0,4%) пациентов, т.е. для предот-
вращения одной смерти от прогрес-
сирования болезни понадобилось бы 
проводить лучевую терапию или хи-
миотерапию 180 больным. Однако к 
результатам данного исследования 
необходимо относится с определен-
ной долей настороженности, т.к. ди-

намическое наблюдение за подобны-
ми больными предусматривает до-
статочно интенсивные обследования 
на протяжении длительного време-
ни, что подразумевает наличие необ-
ходимой технической базы и сотруд-

ничества со стороны пациента.

Источник: Mortensen M, Gundgaard 
M, Lauritsen J, at al. A nationwide 
cohort study of surveillance for stage I 
seminoma. ASCO 2013 annual meeting. 
Abstract 4502. 2013 Jun 1.

Онкологи склонны недооцени-
вать возможность резекции изоли-
рованных метастазов в печень при 
колоректальном раке. Следователь-
но, часть пациентов с потенциаль-
но удалимыми метастазами не рас-
сматриваются в качестве кандида-
тов для хирургического лечения. 
Результаты исследования, отража-
ющие эти выводы, были представ-
лены 15 марта 2013 года Майклом 
Чоти и соавторами из института 
Джона Хопкинса на 18-м ежегодном 
конгрессе Национальной онкологи-
ческой сети (NCCN).

Радикальное хирургическое ле-
чение, подразумевающее удале-
ние всех видимых опухолевых оча-
гов, является жизнеопределяю-
щей стратегией лечения пациен-
тов с изолированными метастазами 
в печень при колоректальном раке 
(ИМПКР). Выполнение резекции 

метастазов в печень у этой группы 
пациентов приводит к значимому 
продлению жизни или даже к изле-
чению заболевания.

Авторы провели опрос среди 190 
практикующих онкологов в США 
с опытом лечения подобных па-
циентов от 5 до 35 лет, оказываю-
щих помощь в среднем 15 пациен-
там в месяц с диагнозом колорек-
тальный рак. Им были представле-
ны 10 наборов компьютерных томо-
грамм при метастатическом пора-
жении печени колоректальным ра-
ком. Опрашиваемые должны были 
оценить возможность хирургиче-
ского удаления метастазов в каж-
дом из 10 случаев и выбрать одно из 
3 окончательных заключений о воз-
можности выполнения полной ре-
зекции (R0) метастазов печени: ре-
зектабельные, потенциально резек-
табельные после проведения хими-

отерапии и абсолютно нерезекта-
бельные метастазы. Также их по-
просили определить, кто из паци-
ентов нуждается в дополнительной 
консультации хирурга, специализи-
рующегося в области хирургии пе-
чени. Заключения онкологов срав-
нили с заключениями 3 экспертов 
по вопросам хирургического удале-
ния метастазов печени.

Проанализировав все слу-
чаи, эксперты пришли к заключе-
нию, что у 8 пациентов метастазы 
в печень были резектабельными, 
у одного – потенциально резекта-
бельными и еще у одного нерезекта-
бельными. Заключение опрашивае-
мых онкологов совпало с заключе-
ниями экспертов лишь в 37% случа-
ев. Заключение о резектабельности 
метастазов совпало только в 34% 
случаев. При этом на дополнитель-
ную консультацию к хирургам он-

кологи направили бы лишь 50% па-
циентов, у которых, по данным экс-
пертов, имелась возможность вы-
полнить полную резекцию мета-
стазов. Расхождения в заключениях 
между опрошенными онкологами 
и экспертами увеличивалось в за-
висимости от размеров метастазов 
(p=0,002), их количества (p<0,0001) 
и наличия метастазов в обеих долях 
печени (p<0,0001).

Со слов Майкла Чоти, онкологи 
ошибались с определением резек-
табельности даже в самых очевид-
ных случаях. Так, экспертами были 
определены 3 случая ИМПКР, при 
которых возможность резекции ме-
тастазов в печени была наиболее 
очевидной. Однако в каждом от-
дельном случае с ними согласились 
соответственно 89%, 64% и 63% 
опрошенных онкологов. По данным 
компьютерной томографии во всех 
этих трех случаях метастазы лока-
лизовались только в одной доле пе-
чени, и их количество не превыша-
ло двух. Около 50% онкологов опре-
делили эти метастазы как потенци-

ально резектабельные после про-
ведения химиотерапии. Приблизи-
тельно 40% онкологов рассматрива-
ли их как нерезектабельные и после 
проведения химиотерапии.

Майкл Чоти отмечает, что даже 
при росте информированности о 
преимуществе комплексного лече-
ния потенциально излечимых па-
циентов с ИМПКР, наличии соот-
ветствующих рекомендаций NCCN 
среди врачей сохраняется непони-
мание относительно того, как опре-
деляется резектабельность метаста-
зов, кому из пациентов необходима 
консультация хирурга и проведе-
ние предоперационной химиотера-
пии. Он считает, что решение этих 
вопросов возможно после целена-
правленного обучения онкологов. 

Источник: Choti M, Green M, 
Wong S, et al. Medical oncologists’ 
assessment of resectability in patients 
with liver-limited metastatic colorectal 
cancer. NCCN 2013 annual conference. 
Abstract AB2013-3. March, 152013.

В Ульяновске успешно прошла ОШО-RUSSCO 
«Таргетная терапия-2013»
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«ФИНАНСОВАЯ ТОКСИЧНОСТЬ» 
ПРОТИВООПУХОЛЕВОЙ ТЕРАПИИ
Р.Т. Абдуллаев, ассистент кафедры онкологии и лучевой терапии педиатрического факультета ГБОУ ВПО РНИМУ им. Н.И. Пирогова Минздрава России, Москва

Из сфер экономики и поли-
тики в активный лексикон онко-
логов США перешел новый тер-
мин – «финансовая токсичность» 
(financial toxicity), под которым 
понимают выраженные в денеж-
ных единицах финансовые потери 
пациента, связанные с противоо-
пухолевым лечением. Такие поте-
ри могут приводить к страданиям 
пациента, сравнимым с физиче-
скими страданиями, и к ухудше-
нию результатов лечения. Новую 
и сложную для понимания тему 
подняли Юсуф Зафар и Эми Эбер-
нети из Института рака в Дареме 
(Северная Каролина, США), опу-
бликовав 15 февраля и 15 апреля 
2013 года в журнале «Онкология» 
статью, раскрывающую в двух ча-
стях эту актуальную проблему. В 
первой части они рассматривают 
влияние, оказываемое «финансо-
вой токсичностью» на пациента, 
во второй – комплекс мероприя-
тий, направленных на ее преодо-
ление.

Стоимость лечения пациентов 
с онкологическими заболевания-
ми в США является одной из са-
мой высокой, уступая первое ме-
сто сердечно-сосудистым заболе-
ваниям. Вместе с ростом эффек-
тивности терапии опухолей отме-
чается рост ее стоимости, а значит 
и рост затрат пациента на проти-
воопухолевое лечение. Основны-
ми причинами этого явления ста-
ли старение населения, увеличе-
ние количества пациентов, име-
ющих доступ к лечению, иннова-
ции и чрезмерный необоснован-
ный рост стоимости лекарствен-
ных средств и медицинских услуг.

Улучшение доступности и ка-
чества медицинских услуг в США 
привело к росту средней продол-
жительности жизни населения. 
Все большее количество людей 
доживают до старости, и именно 
в этот период жизни человек име-
ет наиболее высокий риск разви-
тия злокачественных опухолей, в 
результате чего все большее ко-
личество людей заболевает зло-
качественными новообразова-
ниями, которые необходимо ле-
чить. В связи с развитием все ме-
нее токсичных методов противоо-
пухолевой терапии и улучшением 
качества сопроводительной тера-
пии возросло количество пациен-
тов пенсионного возраста, кото-
рым доступно проведение эффек-
тивной противоопухолевой тера-
пии. Но за инновационные мето-
ды лечения приходится платить, и 
в настоящий момент мы действи-
тельно можем наблюдать за бес-
прецедентным ростом цен проти-
воопухолевого лечения. В боль-
шинстве случаев в США часть фи-
нансового бремени по обеспече-
нию терапии падает и на пациен-
та (его семью), что предусматри-

вается условиями страховки. К 
примеру, стоимость противоопу-
холевых препаратов для лечения 
HER2-позитивного рака молоч-
ной железы уже сейчас составля-
ет около 10 тысяч долларов на ме-
сяц терапии. При этом издержки 
общества на лечение и профилак-
тику онкологических заболеваний 
продолжают расти; более того, 
многие препараты и методики ак-
тивно используются по показани-
ям, не предусмотренным инструк-
цией – «off-label».

Но что же происходит в реаль-
ности с отдельно взятым паци-
ентом? Как рост стоимости про-
тивоопухолевого лечения влияет 
на жизнь человека? На этих глав-
ных проблемах личности остано-
вились авторы статьи, рассказы-
вая об истории 67-летней женщи-
ны с метастатическим раком мо-
лочной железы, имеющей меди-
цинскую страховку. Как же изме-
нилась жизнь этой женщины по-
сле постановки диагноза? «Мы не 
путешествуем; сейчас мы вообще 
ничего не делаем, потому что это 
100 тысяч долларов из-за болезни. 
И это отстой… Что вы прикаже-
те делать, оказавшись между мо-
лотом и наковальней?», – спраши-
вает она. Хотя лечение рака мо-
лочной железы является дорого-
стоящим, медицинская страхов-
ка должна покрывать ее расходы. 
Тем не менее, онкологи все чаще и 
чаще слышат истории о том, что 
часть расходов на лечение паци-
енты покрывают за свой счет. По-
чему стала возможной такая ситу-
ация?

Ответ на этот вопрос лежит 
в самой системе медицинского 
страхования пациентов в США, 
построенной на теории, которая 
изначально не предусматрива-
ла оплату дорогостоящих видов 
лечения. Рост расценок на меро-
приятия, связанных с лечением 
тяжелых заболеваний, был пере-
ложен на плечи самих американ-
цев. Так, стоимость частично-
го медицинского страхования с 
1999 по 2011 гг. выросла на 170%, 
что значительно превысило ско-
рость роста зарплат за тот же пе-
риод. Дополнительно были вве-
дены многоуровневые формуля-
ры (Tiered Formulary) – выпи-
ски лекарственных средств, в ко-
торых с повышением уровня (а 
их может быть 4 и даже 5) повы-
шается доля оплачиваемой па-
циентом стоимости лекарствен-
ных препаратов. Интересным 
является тот факт, что ни врач, 
ни пациент во время планиро-
вания лечения не знают о конеч-
ной стоимости лечения, оплачи-
ваемого пациентом. С введени-
ем этой системы оплаты количе-
ство выданных работникам фор-
муляров для оплаты по третьему 

уровню в период с 2000 по 2012 
гг. выросло с 27% до 63%. Паци-
енты со злокачественными но-
вообразованиями больше все-
го тратили свои деньги на опла-
ту противоопухолевых препа-
ратов. А так как мы видим рост 
стоимости последних, то, соот-
ветственно, увеличились финан-
совые потери больных. Авторы, 
ссылаясь на недавнее исследова-
ние, показывают, что четверть 
пациентов с колоректальным ра-
ком попадают в «долговую яму», 
и их средняя задолженность со-
ставляет приблизительно 27 ты-
сяч долларов.

Что же происходит с пациен-
тами, когда они не могут опла-
тить лечение? Часть из них оста-
навливает лечение или прерыва-
ет его, что может вести к повы-
шению показателей смертности. 
Другие начинают больше рабо-
тать, отказываются от отпусков, 
чтобы иметь возможность опла-
тить противоопухолевое лече-
ние. В то же время субъектив-
ная сторона влияния на паци-
ента высокой стоимости лече-
ния остается не изученной. Но в 
одном из проведенных исследо-
ваний 19% пациентов считают, 
что высокая стоимость лечения 
привела к бедственному положе-
нию их семей.

Для преодоления проблемы 
«финансовой токсичности» ав-
торами статьи предлагается про-
вести ряд мероприятий. Прежде 
всего, врачу онкологу и пациен-
ту необходимо знать о стоимости 
предстоящего лечения и предсто-
ящих финансовых потерях паци-
ента. Цены должны быть прозрач-
ны для обеих сторон, что дает воз-
можность снизить «финансовую 
токсичность» за счет совместного 
обсуждения плана лечения. Од-
нако на этом этапе врач и паци-
ент попадают в острый этический 
конфликт, когда необходимо вы-
бирать между стоимостью и эф-
фективностью лечения. Авторы 
статьи отмечают, что они к такому 
конфликту просто не готовы. Они 
обращают внимание на исследо-
вание, опубликованное в Журнале 
американской медицинской ассо-
циации еще в 2003 году, в котором 
63% пациентов хотели бы обсу-
дить предстоящие затраты на ле-
чение. Но данные других исследо-
ваний показывают, что пациенты 
желают обсудить этот вопрос, но 
не хотят, чтобы на решение врача 
о плане лечения оказывала влия-
ние его стоимость.

Некоторые публицисты отмеча-
ют, что ряд пациентов неизбежно 
столкнется с финансовыми затруд-
нениями, когда они больше не смо-
гут оплачивать лечение, и им все 
равно придется делать выбор меж-
ду стоимостью и эффективностью 

лечения. Иначе они рискуют пре-
рвать курс лечения или полностью 
его прекратить, что приведет к еще 
худшим последствиям. Для своев-
ременного выявления таких паци-
ентов авторы предлагают использо-
вать электронные формы опросни-
ков в режиме реального времени, в 
которых бы отражались не толь-
ко симптомы токсичности, та-
кие как тошнота или слабость, но 
и финансовые затруднения. Вы-
явив последнее, такие пациенты 
могли бы пройти обследование на 
тяжелое финансовое положение, 
при подтверждении которого они 
могли бы рассчитывать на своев-
ременное вмешательство. Только 
каким это будет вмешательство, 
на настоящий момент неизвестно.

Авторы статьи спрашивают: 
как мы можем помочь этим па-
циентам? Отвечая на этот вопрос, 
они не надеются на политические 
решения, так как принятая по-
литиками законодательная база 
в последнюю очередь учитывает 
эффективность здравоохранения 
США, что позволяет выводить на 
рынок невероятно дорогие пре-
параты, чьи цены никем не регу-
лируются. Известно, что страте-
гия фармацевтических компаний 
в такой ситуации направлена на 
извлечение максимально возмож-
ной выгоды и никак не соотносит-
ся с себестоимостью препарата и 
затратами на исследования его 
эффективности. Одним из спосо-
бов снижения «финансовой ток-
сичности» в такой ситуации мо-
жет стать бойкотирование врача-
ми непомерно дорогих по стоимо-
сти препаратов. Авторы отсылают 
нас к беспрецедентному решению 
Мемориального онкологического 
центра Слоана-Кеттеринга (Нью-
Йорк), публично отказавшегося 
в октябре 2012 года от использо-
вания афлиберцепта для лечения 
рака молочной железы из-за его 
высокой цены. Результатом тако-
го бойкота стало принятие «Са-
нофи» исторического решения о 
снижении стоимости афлибер-
цепта вдвое.

Другой путь решения заключа-
ется в создании клинических ру-
ководств, где будут учитываться 
не только эффективность, но так-
же стоимость и рентабельность 
используемых рекомендаций в 
клинической практике. По неко-
торым данным, до 75% дорогосто-
ящих препаратов назначаются по 
показаниям, не предусмотренным 
инструкцией, и отказ от назначе-
ния препаратов «off-label» может 
существенно снизить «финан-
совую токсичность» пациентов. 
На политическом уровне в сфере 
здравоохранения следует лобби-
ровать решения, основанные на 
сравнительных оценках эффек-
тивности применяемых медицин-

ских технологий.
Прежде чем говорить о влия-

нии «финансовой токсичности» 
на российских пациентов, необ-
ходимо помнить о различиях си-
стем здравоохранения РФ и США. 
Согласно существующему законо-
дательству в РФ медицинская по-
мощь онкологическим больным 
осуществляется бесплатно; de 
facto мы знаем, что это не всегда 
соответствует действительности. 
Изучение такого явления как «фи-
нансовая токсичность» на терри-
тории РФ не проводилось, поэ-
тому о распространенности этой 
проблемы можно только догады-
ваться.

По данным Росстата, уровень 
бедности в РФ в 2012 году соста-
вил 11,2% при прожиточном ми-
нимуме в 2012 г. в среднем на 1 че-
ловека в IV квартале – 6,705 тыс. 
рублей. В 2011 году при подсче-
те распределения населения по 
величине среднедушевых денеж-
ных доходов в месяц выявлено, 
что 28,8% населения зарабатыва-
ли менее 10 тыс. рублей, а дохо-
ды 31,8% населения варьировали 
от 10 тыс. до 19 тыс. рублей. Та-
ким образом, значительное коли-
чество населения находится в по-
ложении «экономического раб-
ства», понимаемого в том смыс-
ле, что заработной платы рабо-
тающего человека и пенсион-
ных выплат пенсионерам хвата-
ет только на оплату жилья, проез-
да, еды и бытовых нужд, практи-
чески исключая возможность на-
копления денежных средств. Учи-
тывая, что большая часть пенси-
онеров попадает в группу с дохо-
дами менее 10 тыс. рублей в месяц 
и именно у них выявляется боль-
шая часть онкологических заболе-
ваний, можно говорить о том, что 
большинство больных с онколо-
гическими заболеваниями будут 
испытывать «финансовую токсич-
ность» при любой дополнитель-
ной оплате медицинских услуг из 
собственных средств. Работаю-
щий же человек из числа офици-
ально бедных будет испытывать 
«финансовую токсичность» в лю-
бой ситуации с момента открытия 
больничного листа. Таким обра-
зом, проблема «финансовой ток-
сичности» является актуальной и 
для РФ, что требует ее глубокого 
изучения.
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ВЛИЯЕТ ЛИ ФИНАНСОВЫЙ КОНФЛИКТ ИНТЕРЕСОВ  
НА РЕЗУЛЬТАТЫ КЛИНИЧЕСКИХ ИССЛЕДОВАНИЙ?
Р.Т. Абдуллаев, ассистент кафедры онкологии и лучевой терапии педиатрического факультета ГБОУ ВПО РНИМУ им. Н.И. Пирогова Минздрава России, Москва

Финансирование исследований 
фармацевтическими компания-
ми или другими спонсорскими ор-
ганизациями не влияет на выводы 
авторов при публикации результа-
тов клинических исследований. К 
такому выводу пришли Джованни 
Бариани с коллегами из Госпиталя 
Принцессы Маргарет, расположен-
ного в Торонто (Канада), опублико-
вавшие результаты своей работы в 
Журнале клинической онкологии 
29 апреля 2013 года.

За период с января 2008 г. по 
октябрь 2011 г. авторы проанали-
зировали 1485 статей, опублико-
ванных в шести наиболее читае-
мых онкологами журналах, а имен-
но в «Журнале клинической онко-
логии», «Журнале национального 
института рака», «Ланцент онколо-
гии», «Анналах онкологии», «Жур-
нале рака» и «Медицинском жур-
нале Новой Англии». Для последу-
ющего анализа они отобрали 150 
статей, отражающих результаты 
клинических исследований (КИ) III 
фазы, а также 140 редакторских за-
ключений, связанных с этими ис-
следованиями. Оказалось, что 78 

(52%) КИ полностью или частич-
но финансировалось фармацев-
тической промышленностью, в 82 
(54,7%) статьях сообщалось о по-
ложительных результатах исследо-
вания. Хотя бы один из конфлик-
тов интересов был раскрыт в 103 
(68,7%) КИ III фазы и в 71 (47,3%) 
случае редакционного заключения.

С помощью многовариантно-
го анализа выяснилось, что сам по 
себе факт публикации результа-
тов III фазы КИ стал единственным 
значимым фактором, предсказы-
вающим положительное заключе-
ние исследования (отношение ри-
сков – ОР=92,2; 95% ДИ 19,7–431,6, 
p<0,001). Факт финансирования 
КИ не влиял на выводы авторов 
при публикации ими положитель-
ных результатов (ОР=0,86; 95% ДИ 
0,3–2,5, p=0,79). Только один фак-
тор был ассоциирован с положи-
тельным заключением редакцион-
ных статей – положительные вы-
воды при публикации результа-
тов III фазы КИ (ОР=36,3; 95% ДИ 
6,8–194,2, p<0,001). Таким обра-
зом, жесткая редакционная поли-
тика ведущих онкологических жур-

налов, направленная на раскрытие 
конфликтов интересов, может ве-
сти к снижению влияния спонсор-
ских гонораров на окончательные 
выводы ученных при публикации 
ими результатов КИ.

Представление учеными инфор-
мации о наличии конфликта инте-
ресов при публикации результатов 
КИ в журналах с высоким импакт-
фактором стало обыденным явле-
нием для читателей. «Журнал кли-
нической онкологии» одним из пер-
вых поддержал инициативу откры-
тия данных авторов об их финансо-
вых гонорарах, полученных в виде 
грантов, или премий, предостав-
ляемых фармацевтическими ком-
паниями. Было время, когда жур-
нал публиковал диапазон денеж-
ных сумм, полученных авторами 
за участие в КИ, отдавая читателю 
право на окончательное суждение о 
достоверности выводов исследова-
ния. Однако, кроме декларируемой 
финансовой составляющей кон-
фликта интересов, нельзя забывать 
о личной заинтересованности ав-
торов в получении положительных 
результатов исследований, которые 

могут вести к повышению статуса 
автора в научном мире. Престиж 
автора влияет на получение буду-
щих грантов, выбор более перспек-
тивной работы, что может вести к 
улучшению его благосостояния.

Дэвид Джонсон, комментируя 
работу Джованни Бариани и колл., 
отмечает, что сам процесс раскры-
тия авторами конфликта интересов 
является «субоптимальным», несо-
вершенным. Скрытие финансово-
го конфликта интересов входит в 
первую десятку «грехов» современ-
ного ученого. Более того, сам про-
цесс раскрытия позволяет ученому 
«схитрить», прибегая к стратегиям, 
известным под названиями «мо-
рального лицензирования» и/или 
«стратегического преувеличения». 
При стратегическом преувеличе-
нии автор склонен преувеличивать 
результаты исследования в ожида-
нии, что читатель сделает «скид-
ку» на результаты из-за наличия 
финансового конфликта интереса. 
Моральное лицензирование проис-
ходит в случае, если данные, интер-
претируемые автором, являются 
слишком предубежденными, и, так 

как финансовые интересы раскры-
ты, автор предостерегает читателя 
(«покупатель остерегайся»). Кро-
ме этого, ученные могут прибегать 
к другим «трюкам», обходя проце-
дуру раскрытия конфликта интере-
са. Например, отказаться от публи-
кации результатов исследования, 
как правило, показывающих неэф-
фективность лечения. В это время 
часть онкологов, надеясь на поло-
жительные результаты исследова-
ния, могут продолжать назначать 
препараты «off-label».

Дэвид Джонсон, предостерегая 
читателей, рекомендует им соблю-
дать осторожность в оценке новых 
исследований, внимательно изу-
чать, как были проведены исследо-
вания, действительно ли они фи-
нансировались фармацевтически-
ми компаниями, и всегда сохранять 
«здоровый скептицизм».
Источник: Bariani MG, Ferrari AC, 
Hoff MP, at al. Alliance for Clinical 
Trials in Oncology. Self-reported 
conflicts of interest of authors, trial 
sponsorship, and the interpretation of 
editorials and related phase III trials 
in oncology. JCO. 2013 Apr 29.

НАЗВАНИЯ ИССЛЕДОВАНИЙ, ПРЕДЛОЖЕННЫХ УЧАСТНИКАМИ КУРСА ICTW-РОССИЯ
ФИО Учреждение Город Название работы

Дешкина Татьяна Игоревна МНИОИ им. П.А. Герцена Москва Определение экспрессии b-тубулина в качестве предиктора эффективности таксанов в адъювантной химиотерапии рака молочной железы.

Игнатова Екатерина ФГБУ «РОНЦ им.Н.Н.Блохина РАМН» Москва Исследование II фазы по оценке эффективности применения комбинации цисплатина, паклитаксела и доксорубицина в неоадъювантном режиме у больных 
ранним тройным негативным раком молочной железы

Родионовна Мария Валерьевна ФГБУ «РОНЦ им.Н.Н.Блохина РАМН» Москва Рандомизированное мультиценторовое исследование «Отказ от лимфодиссекции у больных раком молочной железы старше 65 с негативным статусом аксил-
лярных лимфоузлов» 

Ванесян Анна Спартаковна «Отдел оценки эффективности и безопас-
ности новых медицинских технологий и 
методов лечения»  ГАУЗ РКОД МЗ РТ

Казань Оценка эффективности миопластики аксилярной впадины малой грудной мышцей в профилактике лимфорреи после радикальных операций по поводу рака 
молочной железы

Дружков Максим Олегович отделение маммологии  Республиканский 
Клинический Онкологический Диспансер

Казань Ретроспективное исследование «Оценка эффективности комплексного лечения локальных рецидивов рака молочной железы с учетом молекулярно-
биологических свойств рецидивной опухоли».

Скоропад Виталий Юрьевич ФГБУ МРНЦ Минздрава России Обнинск Неоадьювантная пролонгированная химио-лучевая терапия с последующей гастректомией  D2 у больных местно-распространенным раком желудка 

Гамаюнов Сергей Викторович Нижегородская государственная  
медицинская академия 

Н. Новгород Индивидуализация периоперационой химиотерапии местно-распространенного рака желудка.

Курченкова Ольга Валерьевна Челябинский областной клинический 
онкологический диспансер

Челябинск Открытое рандомизированное одноцентровое исследование препарата трастузумаб в комбинации с фторпиримидином и цисплатином в сравнении с использо-
ванием трастузумаба в комбинации  с фторпиримидином и оксалиплатином  в качестве  терапии первой линии у пациентов с HER 2- положительным прогрес-
сирующим раком желудка. 

Лебедев Евгений Геннадьевич СПб ГБУЗ ГП Санкт- Петербург Современные подходы к комбинированному лечению местно-распространенного рака желудка.

Рухадзе Георгий Отарович ФГБУ МРНЦ МЗ РФ Обнинск Клинические и молекулярно-генетические аспекты первично-множественных злокачественных опухолей с локализацией одной из них в желудке

Лебедева Людмила Николаевна Архангельский клинический 
онкологический диспансер

Архангельск Сравнительная оценка адъювантной химиотерапии по схемам фторпиримидин/лейковорин и FOLFOX/XELOX при раке ободочной кишки 2-3 стадии по данным 
популяционного канцер-регистра Архангельской области в 2000-2011 г

Космынин Александр Александрович МГМСУ им. А.И.Евдокимова, кафедра 
онкологии и лучевой терапии

Москва Рандомизированное двойное слепое плацебо-контролируемое исследование 2-й фазы по оценке лечения препаратом XXX пациентов с колоректальным раком, 
у которых был достигнут контроль за состоянием заболевания после химиотерапии первой линии.

Тютюнник Павел Станиславович кафедра онкологии ФПДО ГБУЗ Москва Collaboration Group Register for Laparoscopic Pancreaticoduodenectomy

Кашинцев Алексей Ариевич �«Городская Мариинская больница» Санкт - Петербург Распространенность мутации в гене BRCA1 среди больных раком поджелудочной железы

Покатаев Илья Анатольевич ФГБУ РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН Москва Исследование II фазы по оценке эффективности последовательного применения монотерапии гемцитабином и комбинации оксалиплатина и доксорубицина 
при рецидивах рака яичников с�длительностью бесплатинового интервала от 6 до 12 месяцев

Голубенко Алексей Евгеньевич    Орловский областной  
Онкологический диспансер

Орел Открытое сравнительное  рандомизированное исследование хирургической адекватности и безопасности лапароскопической гистерэктомии с билатеральной 
аднексэктомией в  лечении пациенток с 1А и 1Б стадией аденокарциномы эндометрия.

Базаева �Ирина ФГБУ РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН Москва Паклитаксел и иринотекан в комбинации с цисплатином  в химиолучевой терапии местно-распространенного рака шейки матки

Шабловская Наталия Евгеньевна Северо-западный поликлинический ком-
плекс при ФГБУ НМХЦ им. Н.И. Пирогова

Санкт - Петербург Клинический ответ и показатели качества жизни у больных с впервые выявленным хроническим миелолейкозом на фоне терапии ИТК 2-го поколения.

Рудык  Андрей Николаевич отделение реконструктивной хирургии и 
реабилитации в онкологии Приволжско-
го филиала ГУ «РОНЦ им.Н.Н. Блохина

Казань Определение эффективности схем комплексного лечения больных с метастазами плоскоклеточного рака без выявленного первичного очага при изолирован-
ном поражении лимфоузлов шеи

Клочкова Татьяна Германовна ФГБУ РНЦРХТ МЗ России Санкт-Петербург Изучение прогностического значения степени инфицированности ткани предстательной железы цитомегаловирусом у больных раком предстательной железы

Ворчалов Михаил Михайлович ГУЗ ЯО КБ №2 Ярославль Резекция метастазов в комбинации с таргетной терапией против только таргетной терапии у пациентов с метастатическим почечно-клеточным раком

Комаров Юрий Игоревич НИИ онкологии имени Н.Н. Петрова Санкт-Петербург Оценка токсичности и эффективности аутологичной дендритно-клеточной вакцины на основе экспрессии раково-тестикулярных антигенов у больных с мягкот-
канными саркомами

Андреяшкина Ирина Ивановна ГУЗ Областной онкологический  
диспансер №2 г. Саратов

Саратов Исследование сравнительной фармакокинетики и биодоступности, безопасности Капецитабин, таблетки, покрытые пленочной оболочкой, 500 мг («ОАО «Фар-
масинтез», Россия) в сравнении с Кселода®, таблетки, покрытые пленочной оболочкой, 500 мг («Хоффман Ля Рош», Швейцария) у пациентов с онкологиче-
скими заболеваниями

Аушева Татьяна Валерьевна Отделения опухолей мягких тканей  
и костей РНИОИ

Ростов-на-Дону Роль некоторых гуморальных и иммуногистохимических показателей в патогенезе сарком мягких тканей
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НОВОСТИ ФАРМАЦЕВТИЧЕСКИХ КОМПАНИЙ
Материал предоставлен компанией Pfizer

Первый и единственный препарат для лечения АLK-позитивного  
немелкоклеточного рака лёгкого стал доступен российским пациентам

отметил, что появление такого препа-
рата в России крайне значимо для от-
ечественного здравоохранения, т.к. до 
сегодняшнего момента в нашей стра-
не отсутствовала эффективная тера-
пия ALK-позитивного метастатиче-
ского немелкоклеточного рака лег-
ких (НМРЛ) у взрослых пациентов на 
поздней стадии заболевания. 

Согласно статистике, в 2011 году 
число заболевших раком легкого в Рос-
сии составило 51 013 человек . Из них 
более, чем у 70% диагностируется III 
или IV стадия заболевания НМРЛ, при 
этом показатели 1-летней и 5-летней 
выживаемости у этих больных были 
крайне низкими – 20% и 2% соответ-
ственно . В своем докладе «Принципы 
лекарственной терапии больных дис-
семинированным немелкоклеточным 
раком легкого (НМРЛ)» профессор 
Тюляндин не только привел основные 
статистические показатели по заболе-
ваемости и смертности от рака легко-
го в России, но и показал ретроспекти-
ву развития методов лечения заболева-
ния, отметив, что единственно верным 
и эффективным способом является 
персонализированный подход к тера-
пии НМРЛ, осуществить который те-
перь позволит новая таргетная молеку-
ла – препарат Ксалкори® (кризотиниб). 

Более подробно о роли препарата в 
лечении НМРЛ рассказал в своем до-
кладе «Роль Ксалкори® в лечении ALK-
положительного немелкоклеточного 

рака легкого» президент Британско-
го общества торакальных онкологов 
профессор Кеннет О’Бирн (Дублин, 
Ирландия), который принял участие 
в конференции с помощью видеосвя-
зи. Профессор детально рассмотрел 
основные этапы разработки препа-
рата, а также представил слушателям 
успешные результаты I и II фазы кли-
нических исследований у пациентов 
с ALK-позитивным НМРЛ (PROFILE 
1001 и PROFILE 1005), которые под-
твердили высокую эффективность 
препарата и позволили в короткие сро-
ки зарегистрировать его в России. 

Софи Леман, старший региональ-
ный медицинский директор по онко-
логии компании Pfizer продолжила 
тему клинических исследований пре-
парата. В докладе «Ксалкори® – первый 
таргетный препарат, действующий на 
ALK-мутацию. Перспективы разви-
тия» она представила подробный об-
зор ведущихся в настоящее время ис-
следований. В частности, она расска-
зала об исследованиях III фазы, в ко-
торых действие кризотиниба сравни-
вается со стандартной химиотерапи-
ей 1-й и 2-й линии (PROFILE 1007 и 
PROFILE 1014), представила дальней-
шие перспективы исследований пре-
парата, которые показывают, что Ксал-
кори® - это мультитаргетный препарат, 
ингибирующий  тирозинкиназы ALK, 
C-MET, ROS-1.

Практическим опытом лечения 

больных НМРЛ с редкими мутация-
ми в России поделился с присутствую-
щими  д.м.н., заведующий отделением 
клинических биотехнологий НИИ КО 
РОНЦ им. Н.Н. Блохина Константин 
Константинович Лактионов. В своем 
докладе «Морфология и биология опу-
холи - основа индивидуализации ле-
чебной тактики больных НМРЛ» он 
рассказал об опыте создания на базе 
РОНЦ межклинического центра для 
лечения таких пациентов, необходи-
мости создания специального реги-
стра больных НМРЛ, указал на суще-
ствующие проблемы и пути их реше-
ния, а также уточнил, что в основе ле-
чения пациентов с этим диагнозом 
должен лежать междисциплинарный 
подход. 

Два последующих доклада были по-
священы проблеме диагностики паци-
ентов с ALK-транслокациями. Евгений 
Наумович Имянитов - д.м.н., профес-
сор,  заведующий лабораторией моле-
кулярной биологии НИИ онкологии 
им. Н.Н.Петрова (Санкт-Петербург) 
остановился на достоинствах, недо-
статках и чувствительности использу-
ющихся методов диагностики (FISH-
тест, ИГХ, ПЦР) и обратил внимание 
коллег на то, что только на основании 
FISH-теста можно говорить о наличии 
у пациента мутации гена ALK и назна-
чении препарата Ксалкори®. FISH-тест, 
является «золотым стандартом» в диа-
гностике ALK-транслокаций. 

Директор профессионального об-
щества онкологов-химиотерапевтов 
(RUSSCO) Илья Валерьевич Тимофеев, 
в свою очередь, поделился с коллегами 
информацией об уникальной диагно-

Препарат Ксалкори® (кризотиниб), 
выпускаемый компанией Pfizer, был 
представлен российскому медицин-
скому сообществу в рамках научно-
практической конференции «Пер-
сонализированный подход к лече-
нию немелкоклеточного рака легко-
го», участниками которой стали ве-
дущие российские и зарубежные 
специалисты-онкологи.

Ксалкори ® представляет собой пе-
роральный ингибитор киназы анапла-
стической лимфомы. За счет подавле-
ния ALK-гибридного белка он блоки-
рует передачу сигналов в ядро клеток, 
что приводит к остановке роста опухо-
ли или ее уменьшению , . Ксалкори ® - 
первый и единственный препарат для 
лечения AKL-позитивного немелко-
клеточного рака легкого (НМРЛ), с до-
казанной высокой эффективностью. 
Препарат уже признан стандартом те-
рапии пациентов с данным диагнозом. 
Профиль безопасности и минималь-
ное (по сравнению со стандартной хи-
миотерапией) проявление нежелатель-
ных побочных эффектов значитель-
но улучшает качество жизни больных 
с распространенным и метастатиче-
ским НМРЛ.

В приветственном слове предсе-
датель конференции, д.м.н., профес-
сор, заместитель директора, заведу-
ющий отделением клинической фар-
макологии РОНЦ им. Н.Н. Блохина 
РАМН Сергей Алексеевич Тюляндин 

Pfizer: Создавая вместе здоровый мир
Применяя инновации и используя глобальные ресурсы, Pfizer работает 
для улучшения здоровья и самочувствия людей на каждом этапе жизни. 
Мы стремимся устанавливать высокие стандарты качества и безопасности 
проводимых исследований, разработки и производства лекарств для 
людей и животных. Диверсифицированный портфель продуктов компании 
включает биологические и низкомолекулярные препараты и вакцины 
для людей и животных,  а также продукцию для здорового питания и ряд 
хорошо известных во всем мире безрецептурных препаратов. 
Ежедневно сотрудники Pfizer работают в развитых и развивающихся 
странах над улучшением профилактики и лечения наиболее серьезных 
заболеваний современности. Следуя своим обязательствам как 
ведущей биофармацевтической компании мира, Pfizer сотрудничает со 
специалистами здравоохранения, государственными органами и местными 
сообществами с целью обеспечения и расширения доступности надежной, 
качественной медицинской помощи по всему миру. 
Вот уже более 160 лет Pfizer старается улучшить жизнь тех, кто рассчитывает 
на нас.
Более подробная информация о компании: www.pfizer.com и www.pfizer.ru. 
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стической программе по выявлению 
пациентов с ALK-транслокациями, 
создаваемой RUSSCO совместно с ком-
панией Pfizer. 

В завершение конференции все 
участники получили возможность 
принять участие в  научной дискус-
сии, во время которой любой желаю-
щий мог задать вопрос докладчикам и 
обсудить наиболее заинтересовавшие 
его темы с коллегами. Участники меро-
приятия сошлись во мнении, что пре-
парат Ксалкори ® - новый этап эры пер-
сонализированной медицины в онко-
логии, а данные, полученные в резуль-
тате его применения, подтверждают 
необходимость дальнейшего развития 
персонализированных подходов к ле-
чению НМЛР. Это не только поможет 
подбирать максимально эффективную 
терапию для пациентов, но и позволит 
использовать препарат для лечения 
иных онкологических заболеваний. 
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Эффективность кризотиниба в терапии второй линии у пациентов  
с ALK-позитивным немелкоклеточным раком легких

Реанжировка гена ALK в опухолевых 
клетках немелкоклеточного рака легких 
(НМРЛ) обнаруживается приблизитель-
но у 5% пациентов. Кризотиниб являет-
ся новым целевым препаратом, ингиби-
рующим тирозинкиназы MET и ALK. 
По сравнению с химиотерапией назначе-
ние кризотиниба при распространенном 
ALK-позитивном раке легких в качестве 
второй линии терапии увеличивает вы-
живаемость без прогрессирования, а так-
же частоту объективных ответов со сто-
роны опухоли. Результаты исследования, 
отражающие эффективность кризоти-
ниба, были опубликованы Алисой Шоу и 
Ким Дон Ваном с коллегами 1 июня 2013 
года в «New England Journal of Medicine».

В рандомизированное сравнитель-
ное исследование III фазы было вклю-
чено 347 пациентов с ALK-позитивным 
местно-распространенным или ме-
тастатическим НМРЛ, которые полу-
чили в первой линии химиотерапию 
на основе препаратов платины. Боль-
шинство пациентов были младше 65 
лет, никогда не курили и имели адено-
карциному легкого. Реанжировку ALK 
определяли с помощью флюоресцент-
ной гибридизации in situ (FISH). Па-
циенты были разделены в соотноше-
нии 1:1 на 2 группы. Первой группе 
(n=173) перорально назначался кри-
зотиниб по 250 мг дважды в день на 
протяжении 3-недельного цикла, вто-
рой (n=174) – внутривенная химиоте-
рапия с использованием пеметрекседа 
(n=99) в дозе 250 мг/м2 или доцетаксе-
ла (n=72) в дозе 75 мг/м2 однократно в 
первый день 3-недельного цикла.

В рамках отдельного исследования 
пациенты из группы химиотерапии, 

у которых регистрировалась прогрес-
сия заболевания, переводились в груп-
пу кризотиниба. Первичной целью ис-
следования стало определение PFS, вто-
ричной – определение общей выжива-
емости (OS), частоты объективного от-
вета опухоли, безопасности лечения и 
качества жизни. К моменту проведе-
ния статистического анализа медианы 
наблюдения для группы кризотиниба 
составили 12,2 мес. и для группы хими-
отерапии – 12,1 мес.

Медиана PFS для группы кризотини-
ба составила 7,7 мес. (95% ДИ от 6,0 до 
8,8 мес.), для группы химиотерапии – 3,0 
мес. (95% ДИ, от 2,6 до 4,3 мес.). Риск про-
грессии заболевания или смерти был в 
2 раза ниже в группе кризотиниба (от-
ношение рисков – ОР = 0,49; 95% ДИ от 
0,37 до 0,64). Различия между группами 
были статистически значимы (p<0,001). 
При сравнении PFS по подгруппам кри-
зотиниб показал значимое преимуще-
ство в эффективности как в сравнении с 
пеметрекседом (ОР=0,59; 95% ДИ от 0,43 
до 0,80, p<0,001), так и в сравнении с до-
цетакселом (ОР=0,30; 95% ДИ от 0,21 до 
0,43, p<0,001).

Медианы OS между группами срав-
нения не отличались друг от друга 
(20,3 против 22,8; ОР=1.02; 95% ДИ, от 
0,68 до 1,54; p=0,54). Однако показате-
ли OS еще «не созрели» на момент ана-
лиза и были трудно интерпретируемы, 
т.к. большая часть пациентов из груп-
пы химиотерапии после прогрессии за-
болевания получали кризотиниб, что 
привело к смешению групп.

Частота ответов опухоли на прово-
димое лечение была в несколько раз 
выше при назначении кризотиниба по 

сравнению с химиотерапией (p<0,001) 
(табл.1).

В группе кризотиниба у 28 (16%) 
пациентов наблюдалось повышение 
уровня аминотрансфераз до 3-4 степе-
ни, 23 (13%) пациента имели нейтро-
пению 3-4 степени, включая 1 пациен-
та с фебрильной нейтропенией. В груп-
пе химиотерапии у 33 (19%) пациентов 
наблюдалась нейтропения 3-4 степе-
ни, включая 16 пациентов с фебриль-
ной нейтропенией. Всего умерло 25 
(15%) пациентов в группе кризотини-
ба и 7 (4%) пациентов в группе химио-
терапии. По причине прогрессии забо-
левания погибли 14 пациентов в груп-
пе кризотиниба и 3 пациента в группе 
химиотерапии. В целом нежелательные 
эффекты терапии чаще развивались в 
группе кризотиниба, но частота неже-
лательных эффектов 3-4 степени между 
сравниваемыми группами не различа-
лась. Качество жизни пациентов было 
лучше в группе кризотиниба (p<0,001).

Назначение кризотиниба при рас-
пространенном ALK-позитивном 
НМРЛ во второй линии терапии по-
зволяет добиться значительно лучших 
показателей PFS, частоты объективных 
ответов опухоли и качества жизни па-
циентов.

Новость подготовил: Р.Т. Абдуллаев, 
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 Кризотиниб (n=173) Химиотерапия (n=174)

Кол-во % Кол-во %

Полный ответ 1 1 0 0

Частичный ответ 112 65 34 20

Стабилизация заболевания 32 18 63 36

Прогрессирование заболевания 11 6 60 34

Невозможно оценить 17 10 17 10

Частота объективных ответов 113 65 34 20

Таблица 1. 
Частота ответов опухоли на терапию в исследуемых группах по критериям RECIST




