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ASCO20: ДОСТИЖЕНИЯ В ТЕРАПИИ 
МЕТАСТАТИЧЕСКОГО РАКА ЛЕГКОГО

На прошедшем виртуальном кон-
грессе ASCO 2020 в сессии устных 
докладов, посвященных лечению 
метастатического немелкокле-
точного рака легкого (НМРЛ), 
были доложены результаты из-
учения новых комбинаций им-
муноонкологических и таргетных 
препаратов.

Комбинированная 
иммунотерапия

Комбинация иммунотерапевти-
ческих препаратов ингибиторов 
CTLA4 и PD-1 по праву заняла 
место в арсенале лечебных под-
ходов при проведении системной 
терапии первой линии диссеми-
нированной меланомы. У боль-

ных НМПЛ FDA зарегистриро-
вала комбинацию ипилимумаба 
и ниволумаба для проведения 
первой линии при наличии PD-
L1 экспрессии по предвари-
тельным данным исследования 
CheckMate 227. Отдаленные ре-
зультаты данного исследования 
были доложены на состоявшемся 
ASCO 2020 [1]. В исследовании 
были две когорты в зависимости 
от экспрессии PD-L1. Больных с 
наличием экспрессии PD-L1 ≥1% 
рандомизировали в группу ипи-
лимумаба и ниволумаба, ниволу-
маба или химиотерапии. Больные 
с отсутствием экспрессии полу-
чали ниволумаб+ипилимумаб, 
химиотерапию или комбина-
цию химиотерапии и ниволу-
маба. Основным критерием эф-
фективности было сравнение 
ипилимумаба+ниволумаба и хи-
миотерапии по показателю PFS и 
OS у больных с PD-L1 ≥1%.
Результаты исследования пред-
ставлены в таблице 1. По сравне-
нию с химиотерапией у больных с 
экспрессией PD-L1 использование 
комбинации привело к достовер-
ному снижению относительного 
риска смерти на 21%, увеличению 
медианы продолжительности 
жизни (ПЖ) с 14,9 до 17,1 мес. и 
3-летней общей выживаемости с 
22% до 33%. Использование ниво-
лумаба статистически не улучши-
ло результатов лечения по сравне-
нию с химиотерапией. У больных 
с отсутствием экспрессии комби-
нация иммунотерапевтических 
препаратов увеличила медиану 
продолжительности жизни (с 
12,2 мес. в группе химиотерапии 
до 17,2 мес.) и 3-летнюю выжива-

емость (с 15% до 34%), достовер-
но снизив относительный риск 
смерти на 36%. Не отмечено до-
стоверной разницы в показателях 
общей выживаемости для комби-
нации ниволумаб+xимиотерапия 
в сравнении с химиотерапией. 
При длительном наблюдении по-
казано, что у больных с объек-
тивным эффектом при использо-
вании комбинации ипилимумаба 
и ниволумаба 70% и 82% живут 
3,5 года и более при наличии или 
отсутствии экспрессии PD-L1 со-
ответственно. При длительном 
наблюдении не отмечено возник-
новения новых серьезных побоч-
ных эффектов, обусловленных 
лечением.
Авторы делают вывод, что комби-
нация ипилимумаба и ниволума-
ба является эффективной первой 
линией системной терапии НМРЛ 
с экспрессией PD-L1 ≥1%. Неожи-
данной представляется равная вы-
сокая эффективность комбинации 
независимо от экспрессии PD-L1. 
Возможно, эти данные послужат 
FDA основанием для регистрации 
комбинации у больных c отсут-
ствием экспрессии.
Еще одно исследование, посвя-
щенное изучению комбинации 
ипилимумаба и ниволумаба, было 
представлено в исследовании 
CheckMate 9LA [2]. В этом иссле-
довании сравнивали 4 курса стан-
дартной химиотерапии с включе-
нием цисплатина и пеметрекседа с 
комбинацией ипилимумаба (1 мг/
кг каждые 6 недель), ниволумаба 
(360 мг каждые 3 недели) и 2 курсов 
подобной химиотерапии. В группе 
химиотерапии проводилась под-
держка пеметрекседом, в группе 
комбинации иммунотерапия про-
водилась до 2 лет или непереноси-
мой токсичности. В основе идеи 
добавления к иммунотерапии хи-
миотерапии короткой продолжи-
тельности было желание контроля 
заболевания до момента индук-
ции и реализации иммунного от-
вета. В исследование включались 
больные метастатическим НМРЛ 
без активирующих мутаций, стра-
тификация проводилась в зависи-
мости от экспрессии PD-L1, пола 
и гистологии опухоли. Основным 
критерием эффективности была 
общая продолжительность жизни.

ОФИЦИАЛЬНАЯ ГАЗЕТА РОССИЙСКОГО ОБЩЕСТВА КЛИНИЧЕСКОЙ ОНКОЛОГИИ

РАКФОНД ОБЪЯВЛЯЕТ НОВЫЙ КОНКУРС 
НАУЧНО-ИССЛЕДОВАТЕЛЬСКИХ ПРОЕКТОВ 
В ОБЛАСТИ ОНКОЛОГИИ
Цель программы – предоставить финансирование и другую под-
держку ученым и врачам, работающим в России, для стимулиро-
вания и продвижения исследований в области онкологии.
Принимаются заявки на проведение клинических (интервен-
ционных, предпочтительно рандомизированных) и трансляци-
онных исследований, а также исследований в области лучевой 
терапии онкологических заболеваний от врачей-исследователей 
и научных сотрудников, работающих в России в организациях, 
чья деятельность связана с проведением научных исследований 
в онкологии.

Победитель конкурса получит финансирование от РакФонда в 
размере до 1 миллиона рублей на выполнение исследовательско-
го проекта, а также экспертную помощь в доработке дизайна и 
протокола исследования и статистической обработке данных и 
доступ к онлайн-сервису для проведения клинических исследо-
ваний Энроллми.ру.
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Таблица 1. Отдаленные результаты исследования CheckMate 27.

PD-L1 ≥1%
Ниволумаб + 
ипилимумаб

Ниволумаб Химиотерапия

Медиана ПЖ 17,1 мес. 15,7 мес. 14,9 мес.

3-летняя ПЖ 33% 29% 22%

PD-L1 ≤1%
Ниволумаб + 
ипилимумаб

Ниволумаб + 
химиотерапия

Химиотерапия

Медиана ПЖ 17,2 мес. 15,2 мес. 12,2 мес.

3-летняя ПЖ 34% 20% 15%

* ПЖ – продолжительность жизни или выживаемость.

Сбор заявок открыт до 20 сентября 2020 года.
Результаты конкурса будут объявлены в ноябре 2020 года в ходе 
XXIV Российского онкологического конгресса.

В исследование было включено 
717 больных, в основном мужчин 
(70%), с аденокарциномой (59%), 
экспрессией PD-L1 ≥1% (60%). При 
наблюдении 12,7 мес. и более ме-
диана продолжительности жиз-
ни составила 15,6 мес. в группе 
комбинации и 10,9 мес. в группе 
химиотерапии, что соответствует 
достоверному снижению относи-
тельного риска смерти на 34% в 
группе комбинации. Позитивный 
эффект комбинации не зависел 
от экспрессии PD-L1 и морфоло-
гии опухоли. Ожидаемо побочные 
эффекты, обусловленные химио-
терапией, были более выражен-
ными в группе химиотерапии. В 
группе комбинации отмечались 
иммуноопосредованная токсич-
ность, в основном 1-2- степени: 
кожная (40%), эндокринная (26%), 
желудочно-кишечная (23%), пе-
ченочная (10%). Это послужило 
причиной досрочной отмены или-
пимумаба у 5% больных, а двух 
иммунологических препаратов – у 
74%. Медиана продолжительности 
терапии составила 6,1 мес. в груп-
пе комбинации (максимальная 
продолжительность терапии была 
23 мес.) и 2,4 мес. в группе хими-

отерапии. В каждой группе было 
зарегистрировано по 2 смерти на 
фоне проводимой терапии.
Авторы делают вывод, что комби-
нация ипилимамаба и наволумаба 
с коротким курсом химиотера-
пии улучшает результаты лечения 
больных метастатическим НМРЛ 
в сравнении со стандартной хими-
отерапией и может быть рекомен-
дована в качестве одной из опций 
проведения первой линии.
Результаты этих двух исследова-
ний ставят перед нами непростые 
вопросы. Исходя из результатов 
двух исследований CheckMate 227 
и CheckMate 9LA, выполненных 
на примерно одинаковой популя-
ции больных НМРЛ, остается не-
ясным, улучшает ли добавление 
химиотерапии результаты имму-
нологической комбинации ипили-
мумаба и ниволумаба. Короткий 
срок наблюдения в исследовании 
CheckMate 9LA не позволяет от-
ветить на этот вопрос. Показатели 
одногодичной PFS и OS двух ис-
следований в цифровых значени-
ях близки, и только дальнейший 
мониторинг сможет дать ответ.
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Еще одной проблемой является 
выбор оптимальной опции про-
ведения первой линии системной 
терапии у больных НМРЛ с отсут-
ствием активирующих мутаций. 
Появление все новых исследова-
ний и регистраций новых препа-
ратов и комбинаций для проведе-
ния первой линии без их прямого 
сравнения в рандомизированных 
исследованиях и отсутствие био-
маркеров, помогающих сделать 
правильный выбор, затрудняют 
работу практического врача. Се-
годня единственным биомарке-
ром для назначения иммунотера-
пии отдельно или в комбинации 
является экспрессия PD-L1. Для 
больных с высокой экспрессией 
сегодня потенциально могут быть 
назначены 6 различных видов си-
стемной терапии с включением 
иммуноонкологических препара-
тов. Для больных с умеренной экс-
прессией таких вариантов 5, при 
отрицательной экспрессии – 4. И 
сюда возможно добавление ипи-
лимумаба и ниволумаба в сочета-
нии с короткой химиотерапией, 
которая работает независимо от 
экспрессии PD-L1 в случае ее одо-
брения FDA. Если мы предполага-
ем, что любая из существующих 
опций имеет равную противоопу-
холевую эффективность во всех 
подгруппах больных c различной 
экспрессией PD-L1, тогда на пер-
вый план выходят частота, выра-
женность и спектр токсичности, 
оценка качества жизни и экономи-
ческая эффективность. Без отве-
тов на эти вопросы выбор первой 
линии системной терапии НМРЛ 
будет основываться на субъек-
тивных предпочтениях лечащего 
врача и наличии тех или иных ле-
карств в учреждении.

Комбинированная 
таргетная терапия

В рамках сессии были сообщены 
отдаленные результаты японского 
исследования NEJ026 по сравне-
нию эрлотиниба и комбинации эр-
лотиниба150 мг внутрь ежедневно 
и бевацизумаба 15 мг/кг каждые 3 
недели у больных с метастатиче-
ским НМРЛ и наличием активи-
рующей мутации в гене EGFR [3]. 
Ранее были доложены результаты 
продолжительности времени до 
прогрессирования, которые убе-
дительно демонстрировали пре-
имущество комбинации. Следует 
отметить плохую переносимость 
бевацизумаба (в основном повы-
шение АД), в связи с чем 29% па-
циентов досрочно прекратили его 
введение. При дальнейшем наблю-
дении не отмечено выигрыша в об-
щей выживаемости между двумя 
группами, хотя сами показатели 
являются выдающимися и суще-
ственно превышают результаты 
исследования FLAURA c осимер-
тинибом. Больные с прогрессиро-
ванием после первой линии полу-
чали платиновую химиотерапию 
(38% в группе комбинации и 40% в 
группе эрлотиниба), 29% больных 
в группе эрлотиниба затем получа-
ли бевацизумаб, осимертиниб был 
назначен 25% пациентов в каждой 
группе. Назначение осимертини-
ба сопровождалось увеличением 
общей продолжительности жизни 

Начало на стр. 1 Таблица 2. Возможные лечебные опции первой линии 
системной терапии больных метастатическим НМРЛ  
без активирующих мутаций.

Таблица 3. Результаты исследования рандомизированных 
исследований при метастатическом НМРЛ с наличием мутации 
в гене EGFR.

PD-L1 
негативный

PD-L1 
умеренный

PD-L1 
высокий

  Атезо (IMPower 110)

Пембро (KeyNote 024, KeyNote 042)

Пембро + химиотерапия (KeyNote 189, KN 407)

Атезо + химиотерапия неплоскоклеточный (IMPower1 30)

Ипи + ниво (СheckМate 227)

Ипи + ниво + короткая химиотерапия (СheckMate М9LA) ???

* В скобках приведены номера регистрационных исследований.

Исследования Медиана ВДП Медиана ПЖ

NEJ026

Эрлотиниб + бевацизумаб 16,9 мес. 50,7 мес.

Эрлотиниб 13,6 мес. 46,2 мес.

HR 0,60 1,0

RELAY

Эрлотиниб + рамицирумаб 19,4 мес. Нет данных

Эрлотиниб 12,4 мес.  

HR 0,59

NEJ009

Гефитиниб + химиотерапия 20,9 мес. 50,9 мес.

Гефитиниб 11,9 мес. 38,8 мес.

HR 0,49 0,72

FLAURA

Осимертиниб 18,9 мес. 38,6 мес.

Гефитиниб/эрлотиниб 10,2 мес. 31,8 мес.

HR 0,46 0,8

* ВДП – время до прогрессирования, ПЖ – продолжительность жизни.

по сравнению с больными, его не 
получавшими. Полученные дан-
ные заставили авторов сделать 
вывод, что, несмотря на выигрыш 
в медиане времени до прогресси-
рования, назначение комбинации 
не приводит к увеличению про-
должительности общей выжи-
ваемости. Правильное и эффек-
тивное лечение современными 
препаратами (особенно с включе-
нием осимертиниба) в последую-
щих линиях терапии нивелиру-
ет полученный первоначальный 
выигрыш и обеспечивает всем 
больным примерно одинаковый 
конечный результат. Это повыша-
ет интерес к ожидаемым отдален-
ным результатам исследования 
RELAY, в котором использовалась 
комбинация эрлотиниба с дру-
гим моноклональным антителом 
антиангиогенной направленности 
рамицурумабом.
Китайские коллеги представили 
результаты другой комбинации 
– гефитиниба и лучевой терапии 
[4]. Больные с олигометастатиче-
ским (не более 3 зон поражения 
и не более чем 5 метастазов всего) 
НМРЛ с наличием мутации EGFR 
и отсутствием прогрессирования 
болезни в течение 4 мес. на фоне 
терапии гефитинибом рандоми-
зировались в группу продолже-
ния гефитиниба или в группу 
стереотаксического облучения 
(25-40 Гр за 5 фракций) имеющих-
ся проявлений болезни на фоне 
гефитиниба. Наличие метаста-
зов в мозг было исключающим 
фактором. Основным критери-
ем эффективности была медиана 
времени до прогрессирования. В 
исследование было включено 133 
больных. При промежуточном 
анализе медиана времени до про-
грессирования составила 20,2 мес. 
в группе комбинации гефитиниба 
и лучевой терапии и 12,5 мес. в 
группе гефитиниба, медиана об-
щей выживаемости 25,5 мес. и 17,4 
мес. соответственно. Добавление 
лучевой терапии не привело к су-
щественному усилению токсич-
ности гефитиниба. Значительный 
выигрыш в продолжительности 
времени до прогрессирования в 
группе комбинированного лече-
ния и при этом короткая общая 
продолжительность жизни в обе-
их группах затрудняют трактовку 
данного исследования. Авторы не 
дают деталей проведенного лече-
ния после прогрессирования за-
болевания, которое может быть 
ответственным за столь невыра-
зительные результаты по общей 

выживаемости. Следует продол-
жить изучение комбинирован-
ного назначения ингибиторов 
тирозинкиназы (особенно новых 
поколений) с локальными мето-
дами лечения (стереотаксическая 
лучевая терапия или хирургиче-
ское лечение) при олигометаста-
тической болезни.
У 2-9% больных НМРЛ опреде-
ляется экспрессия рецептора 
HER2 по данным иммуногисто-
химии (3+) вследствие активиру-
ющей мутации гена, кодирующе-
го рецептор, и у 2% методом FISH 
вследствие амплификации гена. 
Потенциально эти больные долж-
ны выигрывать от назначения 
анти-HER2 терапии. Назначение 
двойной блокады с включением 
трастузумаба и пертузумаба этой 
группе больных индуцировало 
объективный противоопухоле-
вый эффект у 21%. При назначе-
нии тирозинкиназных ингибито-
ров рецепторов семейства EGFR 
частота объективных эффектов 
и медиана времени до прогрес-
сирования составили 8% и 4 мес. 
для афатиниба и 32% и 6,8 мес. для 
пиротиниба. Были представлены 
данные по использованию конъ-
югата моноклонального антитела 
к рецептору HER2 трастузумаба 
и противоопухолевого препарата 
из группы ингибиторов топоизо-
меразы 1 дерукстикана [5]. Тра-
стузумаб дерукстикан (T-DXd) на-
значался 42 больным с наличием 
активирующей мутации и рефрак-
терным к стандартной терапии. 
Разрешалось включать больных 
с метастазами в ЦНС, которые 
имелись у 45% включенных паци-
ентов, медиана предшествующих 
линий лечения была 2, 90% и 55% 
больных получали платиносодер-
жащую химиотерапию и ингиби-
торы PD-1/PD-L1 соответственно. 
Препарат вводили в/в в дозе 6,4 
мг/кг каждые 3 недели. Частота 
объективного эффекта составила 
61,9% (1 полный и 25 частичных), 
еще у 12 (29%) больных отмечена 
стабилизация процесса. Прогрес-
сирование на фоне лечения зафик-
сировано у 2 пациентов. Медиана 
продолжительности объективно-
го эффекта не достигнута, медиа-
на времени до прогрессирования 
составила 14 мес. Зарегистриро-
ванная эффективность трастузу-
маба дерукстикана превосходит 
результаты применения других 
анти-HER препаратов в этой по-
пуляции. Основными побочными 
эффектами были тошнота и рвота 
1-2 степени (75%), анемия и ней-

тропения любой степени (43%), ди-
арея 1-2 степени (35%). Побочные 
эффекты 3-4 степени, обусловлен-
ные введением препарата, отме-
чены у 22 (52%) больных, отмена 
препарата в связи с токсичностью 
осуществлена у 10 (24%). Редукция 
дозы или перерывы в лечении осу-
ществлены у 38% и 59% больных 
соответственно и были обуслов-
лены нейтропенией и легочной 
инфекцией. Летальные исходы 
зафиксированы у 5 больных и во 
всех случаях были обусловлены 
либо прогрессированием заболе-
вания (2), либо сопутствующими 
осложнениями (инсульт, делирий, 
пневмония). У 5 (12%) больных на 
фоне проводимого лечения вывя-
лено развитие интерстициальной 
пневмонии 2 степени, потребо-
вавшей назначения стероидов у 
всех и прекращения лечения у 4 
пациентов. Авторы делают вывод 
о перспективности дальнейшего 
изучения данного препарата, для 
которого потенциальной угрозой 
является возникновение интер-
стициальной пневмонии – ослож-
нения, потенциально угрожающе-
го жизни.

Если обобщать исследования, 
представленные на данном кон-
грессе ASCO для лечения мета-
статического НМРЛ, очевидно 
стремление найти способы по-
вышения эффективности уже су-
ществующим иммуноонкологи-
ческим и таргетным препаратам. 
Вот почему так много исследова-
ний различного рода комбинаций 
с существующими лечебными 
подходами. Иногда это удается, 
иногда нет, но нельзя скептически 
относиться к попыткам научиться 
использовать доступные препара-

ты на 100%. Ибо новые лекарства 
с лучшей эффективностью и мень-
шей токсичностью появляются не 
каждый день.
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ASCO20: ДОСТИЖЕНИЯ В ТЕРАПИИ УРОТЕЛИАЛЬНОГО  
РАКА И РАКА ПРЕДСТАТЕЛЬНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

В данном разделе я бы выделил не-
сколько исследований, результаты 
которых имеют крайне важное зна-
чение для практикующих онкологов.

Распространенный 
или метастатический 
уротелиальный рак

Результаты рандомизированного ис-
следования фазы III Javelin Bladder 
100 [1], по всей видимости, уже в бли-
жайшее время изменят сложившиеся 
стандартные лечебные подходы. В 
данном исследовании 700 пациентов 
распространенным уротелиальным 
раком без признаков прогрессирова-
ния после завершения 4-6 курсов пла-
тиносодержащей химиотерапии пер-
вой линии были рандомизированы 
в две группы; в первой группе паци-
енты получали терапию авелумабом 
(анти-PD1-L1 антитело) в комбина-
ции с наилучшей поддерживающей 
терапией по выбору врача, а во вто-
рой – только наилучшую поддержи-
вающую терапию. Поддерживающая 
терапия проводилась до прогрессиро-
вания и/или неприемлемой токсично-
сти. Первичной целью исследования 
была оценка общей выживаемости 
(ОВ), вторичные цели включали в 
себя выживаемость без прогрессиро-
вания (ВБП), частоту объективных 
ответов (ЧОО) в соответствии с кри-
териями RECIST v. 1.1, безопасность 
и переносимость. При рандомизации 
пациентов стратификационными 
факторами являлись эффективность 
платиносодержащей химиотерапии 
(полный ответ, частичный ответ, ста-
билизация) и локализация метаста-
зов (висцеральные/не висцеральные). 

На момент публикации результатов 
медиана наблюдения за пациентами 
составила около 19,6 мес.
Поддерживающая терапия авелума-
бом после завершения платиносодер-
жащей химиотерапии способствовала 
существенному увеличению медианы 
общей выживаемости с 14,3 до 21.4 
мес. (р<0,001) и 1,5-летней выжива-
емости с 44% до 61% соответственно 
(рис.1). Улучшение показателей об-
щей выживаемости наблюдалось как 
в общей популяции пациентов, так и в 
подгруппе PD-L1+ пациентов. В под-
группе PD-L1 негативных пациентов 
также отмечено улучшение показате-
лей выживаемости при данных сроках 
наблюдения. Более того, в процессе 
поддерживающей терапии авелума-
бом дополнительно у 10% пациентов 
была зарегистрирован объективный 
эффект (у 6% полная регрессия).
В общей популяции пациентов 1-лет-
няя выживаемость без прогрессиро-
вания в группе авелумаба составила 
30%, в то время как в группе пациен-
тов, получавших наилучшую поддер-
живающую терапию, данный пока-
затель всего 13% (p<0,001). При этом 
75% пациентов, не получавших под-
держивающую терапию авелумабом, 
имели возможность в последующем 
получить различные варианты 2-й 
линии терапии после прогрессирова-
ния, в том числе с включением анти-
PD1 антител. Частота иммуноопос-
редованных нежелательных явлений 
также была выше в группе авелумаба 
(29,4% vs 7,0%). В целом по профилю 
безопасности терапия авелумабом со-
ответствовала ранее установленному 
в других клинических исследовани-
ях профилю токсичности, который 
представляется благоприятным и 
управляемым. Таким образом, столь 
оптимистичные результаты исследо-
вания позволяют предположить, что 
поддерживающая терапия авелума-
бом будет рекомендована к клиниче-
скому использованию у пациентов с 
распространенным или метастатиче-
ским уротелиальным раком с отсут-
ствием признаков прогрессирования 
после завершения 4-6 курсов индук-
ционной терапии с включением пла-
тиновых производных.
В другом исследовании IMvigor110 из-
учалась эффективность адъювантной 
терапии другим анти-PD1-L1 ингиби-
тором – атезолизумабом, у пациентов 
с мышечно-инвазивным раком моче-
вого пузыря с высоким риском про-
грессирования (pT3-T4a или pN+ ст.) 
после радикальной цистэктомии и с 
наличием противопоказаний к назна-
чению цисплатина [2]. Допускалось 

также включение пациентов (ypT3-
T4a или ypN+ ст.), получавших не-
оадъювантную химиотерапию перед 
цистэктомией при наличии у них ре-
зидуальной опухоли после операции. 
В общей сложности 809 пациентов 
были рандомизированы 1:1 в группу 
наблюдения или адъювантной тера-
пии атезолизумабом в течение 12 мес. 
после хирургического лечения. Из 
всех включенных пациентов неоадъ-
ювантную химиотерапию получили 
48% больных.
К сожалению, адъювантная иммуно-
терапия не смогла улучшить показате-
ли беспрогрессивной выживаемости 
как в общей популяции больных, так 
и у пациентов с высоким уровнем экс-
прессии PD-L1 на иммунокомпетент-
ных клетках. Показатель 18-месячной 
беспрогрессивной выживаемости в 
обеих группах составил приблизи-
тельно 50%. Таким образом, нео- или 
адъювантная химиотерапия с вклю-
чением цисплатина продолжает оста-
ваться стандартной опцией в отно-
шении пациентов с высоким риском 
рецидива после радикальной цистэк-
томии. Если пациент не способен 
перенести данный вид терапии, то он 
подлежит динамическому наблюде-
нию после радикальной цистэктомии.

Рак предстательной железы

Устные доклады, представленные на 
виртуальном конгрессе ASCO 2020 
по теме рака предстательной железы, 
были посвящены в основном резуль-
татам 2 фазы клинических исследова-
ний, из которых можно было бы вы-
делить 2 исследования.
В ходе рандомизированного исследо-
вания 2 фазы LACOG-0415 авторы те-
стировали гипотезу отказа от кастра-
ционной терапии при проведении 
системного лечения больным мест-
нораспространенным или метастати-
ческим гормоночувствительным (не-
кастрационно-резистентным) раком 
предстательной железы, не получав-
шим ранее кастрационной терапии 
по поводу распространенного про-
цесса [3]. Идея заключалась в сниже-
нии частоты возможных осложнений, 
непосредственно связанных с про-
ведением кастрационной терапии, 
– синдром вспышки, развитие осте-
опороза, слабости, увеличение веса, 
снижение либидо. В общей сложно-
сти 128 пациентов были рандомизи-
рованы в 3 группы: в первой группе 
проводилась стандартная терапия 
комбинацией абиратерон + преднизо-
лон + агонисты ЛГРГ, во второй груп-
пе была использована комбинация 
апалутамид + абиратерон + предни-
золон (без агонистов ЛГРГ), в третьей 
группе – монотерапия апалутамидом 
(антиандроген нового поколения). 
Эффективность комбинации апалу-
тамид + абиратерон + преднизолон 
(без агонистов ЛГРГ) оказалась сопо-
ставима со стандартным вариантом 
терапии комбинацией абиратерон + 
преднизолон + агонисты ЛГРГ с точ-
ки зрения биохимического контроля 
за заболеванием (снижение уровня 
ПСА <0,2 нг/мл). Снижение уровня 
ПСА (>80% от исходного значения) 
на 25 неделе лечения достоверно чаще 
наблюдалось в первых двух группах. 
Авторы сделали вывод, что отказ от 
кастрационной терапии агонистами 

ЛГРГ в пользу комбинации, направ-
ленной на максимальное подавление 
андроген-зависимого сигнального 
пути, возможен и в будущем может 
стать одной из лечебных опций у от-
дельной группы пациентов.
В другом исследовании изучалась 
возможность клинического исполь-
зования неоадъювантной терапии 
перед радикальной простатэктоми-
ей у больных операбельным раком 
предстательной железы с высоким 
риском прогрессирования (ПСА >20 
нг/мл, Глисон >7 или сT3-T4) [4]. Дан-
ный подход пока не стал стандартом 
лечения, но известно, что в случае 
достижения полного морфологиче-
ского ответа (pCR) или при наличии 
минимальной резидуальной опухоли 
(MRD, объем жизнеспособной опухо-
ли <5 мм) после неоадъювантной те-
рапии вероятность биохимического 
рецидива у больных после радикаль-
ной простатэктомии приближается 
к нулю. По литературным данным 
pCR и MRD может быть достигнут в 
17-30% случаев при длительной не-
оадъювантной терапии с включени-
ем агонистов ЛГРГ и антиандрогенов 
нового поколения. В исследовании 2 
фазы пациенты с операбельным ра-
ком предстательной железы с высо-
ким риском были рандомизированы 
в 2 группы. В первой группе больные 
перед операцией в течение 6 мес. по-
лучали комбинацию абиратерон + 
агонисты ЛГРГ, во второй – комбина-
цию абиретрон + апалутамид + аго-
нисты ЛГРГ. Частота pCR и MRD ока-
залась сопоставимой в обеих группах 
– 20%. Авторы собираются продол-
жить поиск молекулярных маркеров, 
способных предсказать pCR и MRD, и 
выделить группу пациентов, которая 
могла бы избежать радикальной про-
статэктомии. В настоящее время про-
водится изучение данного подхода в 
рамках рандомизированного исследо-
вания 3 фазы.

Неметастатический 
кастрационно-резистентный 
рак предстательной железы

На ASCO 2020 в ходе постерной дис-
куссионной сессии были представ-
лены обновленные данные по общей 
выживаемости больных неметастати-
ческим кастрационно-резистентным 
раком предстательной железы, полу-
чавших терапию антиандрогенами 
нового поколения (даролутамид, энза-
лутамид, апалутамид) в комбинации 
с кастрационной терапией в рамках 
трех крупных рандомизированных 
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Рисунок 1. Общая выживаемость пациентов, получавших
поддерживающую терапию в исследовании Javelin Bladder 100.

Рисунок 2. Общая выживаемость пациентов, получавших
адъювантную иммунотерапию в исследовании IMvigor110.

клинических исследований 3 фазы – 
ARAMIS, PROSPER и SPARTAN. В эти 
исследования включались пациенты, 
у которых при относительно высокой 
скорости удвоения ПСА (<10 мес.) на 
фоне кастрационной терапии не смог-
ли выявить метастазы с помощью ру-
тинных рентгенологических методов 
обследования (КТ, МРТ, сцинтигра-
фия костей). Ранее все эти препараты 
уже были одобрены для клиническо-
го использования в этой популяции 
больных, т.к. их добавление к кастра-
ционной терапии агонистами ЛГРГ 
способствовало существенному уве-
личению медианы времени до раз-
вития метастазов и удлиняло время 
до появления симптомов болезни по 
сравнению с контрольной группой, в 
которой больные продолжали полу-
чать только кастрационную терапию 
агонистами ЛГРГ.
В исследовании ARAMIS, в кото-
рое было включено 1509 пациентов 
нмКРРПЖ, ранее было продемон-
стрировано, что добавление даролу-
тамида к кастрационной терапии в 
сравнении с плацебо + кастрацион-
ная терапия существенно увеличива-
ло время до появления метастазов с 
18 мес. до 40 мес. при минимальной 
частоте нежелательных явлений [5]. 
При медиане времени наблюдения за 
больными 29 мес. отмечено достовер-
ное снижение относительного риска 
смерти на 31% и увеличение 3-лет-
ней общей выживаемости с 78% до 
83% в пользу даролутамида (HR=0,69; 
p<0,003) (рис.3). Медиана времени до 
появления болевого синдрома также 
была значительно выше в группе да-
ролутамида – 25,4 мес. и 40,3 мес.
В схожем по дизайну исследовании 
PROSPER сравнение проводилось 
между комбинацией энзалутамид 
+ кастрационная терапия и плаце-
бо + кастрационная терапия [6]. В 
общей сложности 1400 пациентов 
с нмКРРПЖ были включены в это 
исследование. При медиане време-
ни наблюдения 48 мес. отмечено 
достоверное увеличение медианы 
общей выживаемости на 11 мес. в 
группе энзалутамида (56 мес. vs 67 
мес.) (HR 0,73; P=0,0011). Улучше-
ние показателей общей выживае-
мости наблюдалось независимо от 
исходного уровня ПСА и индекса 
Глисона до начала терапии. В груп-
пе плацебо приблизительно 65% 
пациентов при прогрессировании 
болезни получали различные виды 
терапии в последующих линиях. 

Продолжение на стр. 5
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Рисунок 3. Общая выживаемость больных нмКРРПЖ, 
получавших комбинацию даролутамид + кастрационная 
терапия в исследовании ARAMIS. Рисунок 4. Общая выживаемость больных нмКРРПЖ, 

получавших комбинацию энзалутамид + кастрационная 
терапия в исследовании PROSPER.

Начало на стр. 3

В схожем по дизайну исследовании 
PROSPER сравнение проводилось 
между комбинацией энзалутамид 
+ кастрационная терапия и плаце-
бо + кастрационная терапия [6]. В 
общей сложности 1400 пациентов 
с нмКРРПЖ были включены в это 
исследование. При медиане време-
ни наблюдения 48 мес. отмечено 
достоверное увеличение медианы 
общей выживаемости на 11 мес. в 
группе энзалутамида (56 мес. vs 67 
мес.) (HR 0,73; P=0,0011). Улучше-
ние показателей общей выживае-
мости наблюдалось независимо от 
исходного уровня ПСА и индекса 
Глисона до начала терапии. В груп-
пе плацебо приблизительно 65% 
пациентов при прогрессировании 
болезни получали различные виды 
терапии в последующих линиях.
На виртуальном конгрессе ASCO 
2020 также были представлены дан-
ные по общей выживаемости па-
циентов с нмКРРПЖ, получавших 
терапию в рамках исследования 
SPARTAN [7]. В данном исследова-
нии 1207 пациентов были рандо-
мизированы в 2 группы: в первой 
после развития кастрационно-ре-
зистентной формы неметастатиче-
ского рака предстательной железы 
больные получали апалутамид 240 
мг/день в комбинации с кастраци-
онной терапией, во второй – плаце-
бо + кастрационную терапию. При 
медиане времени наблюдения за 
больными 52 мес. отмечено досто-
верное увеличение медианы общей 
выживаемости с 59,9 до 73,9 мес. 
(HR=0,784; p=0,016). Ранее в 2018 г. 

было продемонстрировано значи-
тельное увеличение медианы вре-
мени до развития метастазов с 16,2 
до 40 мес., а также времени до появ-
ления симптомов болезни и начала 
цитотоксической химиотерапии в 
группе пациентов, получавших апа-
лутамид. Наиболее частым видом 
осложнений 3-4 ст. на фоне терапии 
являлась гипертензия (16%). Ча-
стота других видов нежелательных 
явлений (диарея, сыпь) была мини-
мальной и не превышала 5%.
Таким образом, для больных неме-
тастатическим КРРПЖ добавление 
антиандрогенов нового поколения 
к кастрационной терапии не только 
способствует клинически значи-
мому удлинению времени до по-
явления метастазов и увеличению 
времени до появления симптомов 
болезни, но и достоверно увели-
чивает продолжительность жизни 
этих пациентов при хорошей пере-
носимости терапии. С внедрением 
новых методов диагностики (ПЭТ/

КТ с ПСМА) следует ожидать со-
кращения популяции пациентов 
с неметастатическими формами 
КРРПЖ. По представленным ранее 
данным, у 55% пациентов с помо-
щью данных методов удается выя-
вить отдаленные метастазы и у 45% 
локорегионарный рецидив, что, 
безусловно, повысит значимость 
использования методов локально-
го воздействия (лучевая терапия) в 
дополнение к лекарственным под-
ходам [8].
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ДУРВАЛУМАБ В КОМБИНАЦИИ С ЭТОПОЗИДОМ И ЦИСПЛАТИНОМ ИЛИ КАРБОПЛАТИНОМ ПРОДЕМОНСТРИРОВАЛ 
ВЫСОКУЮ ЭФФЕКТИВНОСТЬ В ТЕРАПИИ ПЕРВОЙ ЛИНИИ ТЕРАПИИ РАСПРОСТРАНЕННОГО МЕЛКОКЛЕТОЧНОГО 
РАКА ЛЕГКОГО, В ТОМ ЧИСЛЕ У ПАЦИЕНТОВ С МЕТАСТАТИЧЕСКИМ ПОРАЖЕНИЕМ ГОЛОВНОГО МОЗГА

На долю мелкоклеточного рака 
легкого (МРЛ) приходится около 
15% всех случаев рака легкого [1]. 
МРЛ является эпителиальной 
нейроэндокринной опухолью 
высокой степени злокачествен-
ности и характеризуется крайне 
агрессивным течением и плохим 
прогнозом: на момент постанов-
ки диагноза 60-70% пациентов 
имеют отдаленные метастазы, а 
медиана общей выживаемости в 
этом случае при отсутствии ле-
чения не превышает 2-4 месяцев 
[2,3]. Стандартом первой линии 
терапии МРЛ на протяжении по-
следних нескольких десятилетий 
являлись платиносодержащие 
режимы химиотерапии в ком-
бинации с этопозидом. Однако 
несмотря на первоначальную 
высокую чувствительность к 
химиотерапии (ХТ) у подавляю-
щего большинства пациентов с 
распространенным МРЛ в бли-
жайшие сроки после прекраще-
ния химиотерапии отмечается 
прогрессирование заболевания, 
а медиана продолжительности 
жизни при применении таких 
режимов составляет 9-11 меся-
цев [3,4].
В настоящее время подходы к 
терапии МРЛ начинают менять-
ся – применение ингибиторов 
контрольных точек иммунного 
ответа в первой линии терапии 
позволило увеличить продол-
жительность жизни пациентов с 

распространенным МРЛ, впервые 
медиана общей выживаемости пре-
высила 1 год [5].
В рамках конгресса ASCO 2020 были 
представлены результаты финаль-
ного анализа общей выживаемости 
в исследовании III фазы CASPIAN, 
которые подтвердили эффектив-
ность дурвалумаба (моноклональ-
ного антитела PD-L1) в комбинации 
с этопозидом и карбоплатином или 
цисплатином (ЕР) в качестве первой 
линии терапии распространенного 
МРЛ. Добавление дурвалумаба к ЕР 
привело к значимому улучшению 
общей выживаемости (ОВ): медиа-
на ОВ составила 12,9 мес. в группе 
дурвалумаб + ЕР по сравнению с 
10,5 мес. в группе ЕР (ОР=0,75; 95% 
ДИ 0,62-0,91; р=0,0032). Через 24 
месяца оставались живы 22,2% па-
циентов в группе дурвалумаб + ЕР и 
14,4% – в группе ЕР [6].
Выживаемость без прогрессирова-
ния через 24 месяца составила 11% 
в группе дурвалумаб + ЕР по срав-
нению с 2,9% в группе ЕР. Частота 
подтвержденного объективного 
ответа также была на 10% выше в 
группе дурвалумаб + ЕР (68%) по 
сравнению с ЕР (58%). Ответ на ле-
чение сохранялся на протяжении 24 
месяцев у 13,5% пациентов, полу-
чавших дурвалумаб + ЕР, и только у 
3,9% пациентов в группе ЕР [6].
Также на конгрессе ASCO были 
представлены результаты подгруп-
пового анализа, в котором оцени-
валась эффективность комбинации 

дурвалумаб + ЕР у пациентов с ме-
тастатическим поражением голов-
ного мозга. На момент включения 
в исследование наличие метастазов 
в головном мозге было подтверж-
дено у 28 из 268 (10,4%) пациентов 
в группе дурвалумаб + ЕР и у 27 из 
269 (10,0%) пациентов в группе ЕР. 
Преимущество комбинации дур-
валумаб + ЕР по сравнению с ЕР в 
отношении общей выживаемости 
было продемонстрировано как для 
пациентов с метастазами в голов-
ном мозге, так и для пациентов без 
метастатического поражения голов-
ного мозга на момент включения в 
исследование (ОР=0,73 [95% ДИ 0,42-
1,29] и ОР=0,78 [95% ДИ 0,64-0,95]). 
Аналогичные результаты были полу-
чены и в отношении ВБП независи-
мо от наличия метастазов в головной 
мозг (ОР=0,73 [95% ДИ 0,42-1,29] и 
ОР=0,78 [95% ДИ 0,64-0,95]). Частота 
развития метастазов в головном моз-
ге при первом прогрессировании у 
пациентов без исходного поражения 
головного мозга была сопоставимой 
среди получавших дурвалумаб + ЕР 
и только ЕР (8,3% и 9,5% соответ-
ственно), несмотря на то, что в груп-
пе ЕР почти 8% пациентов получили 
профилактическое облучение голов-
ного мозга [7].
По результатам анализа данных 
второй экспериментальной группы 
исследования CASPIAN при добав-
лении тремелимумаба (монокло-
нального антитела к CTLA-4) к дур-
валумабу и ЕР отмечалась тенденция 

к улучшению ОВ по сравнению с 
группой ЕР, однако эти различия 
не были статистически значимыми 
(ОР=0,82; 95% ДИ 0,68-1,00; p=0,0451 
[для подтверждения статистической 
значимости требовалось значение 
p≤0,0418]) [6].
Безопасность и переносимость 
комбинации дурвалумаб + ЕР соот-
ветствовала известным профилям 
безопасности препаратов. Нежела-
тельные явления 3-й или 4-й степени 
тяжести наблюдались у 62,3% паци-
ентов в группе дурвалумаб + ЕР и у 
62,8% – в группе только ЕР [6].
Применение дурвалумаба в сочета-
нии с EP положительно сказалось на 
качестве жизни пациентов и на уве-
личении времени до появления ос-
новных симптомов болезни [6].
Результаты анализов исследования 
CASPIAN, представленные на кон-
грессе ASCO 2020, продемонстриро-
вали устойчивое улучшение общей 
выживаемости при добавлении дур-
валумаба к стандартному режиму ЕР, 
в том числе и для пациентов с мета-
статическим поражением головно-
го мозга, и снова подтвердили, что 
комбинированные режимы иммуно-
химиотерапии с применением инги-
биторов PD-L1 должны стать новым 
стандартом терапии распространен-
ного МРЛ. Использование данного 
подхода в широкой клинической 
практике улучшит результаты лече-
ния пациентов с распространенным 
МРЛ без значительного увеличения 
токсичности.
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Это был необычный конгресс ASCO 
2020, который мы непременно запом-
ним и в будущем будем рассказывать 
молодым коллегам о пандемии, об 
отмене конгрессов и конференций, 
об эпохе виртуальных видеотран-
сляций, которые теперь станут ча-
стью нашей жизни. Но несмотря на 
необычность настоящей ситуации, 
конгресс ASCO 2020 дал нам возмож-
ность внести изменения в рутинную 
практику лечения больных, в том 
числе и с онкогинекологической па-
тологией. Остановимся на наиболее 
значимых исследованиях ASCO 2020.

Рак яичников

Победа агрессивной хирургии

Главным событием ASCO 2020 в онко-
гинекологии являются окончательные 
позитивные результаты долгожданно-
го исследования DESKTOP III, которо-
му посвящена отдельная публикация, 
в связи с этим не будем его подробно 
разбирать [1]. Только отмечу, что хи-
рургическое лечение рецидивов рака 
яичников необходимо применять с 
тщательной избирательностью и в спе-
циализированных центрах, занима-
ющихся этой проблемой. Таким цен-
тром является MSKCC в Нью-Йорке, 
славящийся высококвалифицирован-
ной хирургией при распространенном 
раке яичников. Доктор Zivanovich на 
ASCO 2020 доложил результаты ран-
домизированного исследования II 
фазы, где пациентки (N=98) с платино-
чувствительным рецидивом и крите-
риями отбора для хирургического ле-
чения, соответствующими AGO score 
в исследовании DESKTOP III, были 
рандомизированы в 2 группы: только 
хирургическое лечение и хирургиче-
ское лечение + HIPEC с использовани-
ем карбоплатина [2]. В последующем 
пациентки в обеих группах получали 
платиносодержащую химиотерапию. 
Частота полной циторедукции соста-
вила 82% в экспериментальной группе 
и 94% в контрольной. В исследовании 
не было получено достоверных раз-
личий во времени без прогрессиро-
вании (ВБП): медиана ВБП составила 
12,3 мес. у пациенток в группе HIPEC и 
15,4 мес. в группе контроля (р=0,09). Та 
же самая тенденция наблюдалась при 
оценке общей выживаемости (ОВ): 
медиана продолжительности жизни 
(ПЖ) составила 53,1 мес. и 69,2 мес. 
соответственно (р=0,26). Полученные 
авторами цифры отдаленных резуль-
татов в группе только хирургического 

лечения сопоставимы с данными, опу-
бликованными в DESKTOP III. Таким 
образом, цитируя дискутанта доктора 
Harter, стоит отметить, что хирургия 
при рецидивах рака яичников долж-
на оставаться «холодной». Методика 
HIPEC не привнесла вклад в лечение 
платиночувствительных рецидивов. 
Основополагающим значением при 
планировании оперативного лечения 
является хирургическое лечение в объ-
еме полной циторедукции, поэтому 
тщательный отбор больных для агрес-
сивного лечебного подхода требует 
также холодную голову хирурга при 
принятии решения.

Увлекательный мир PARP-
ингибиторов в лечении рака 
яичников

Важным событием на ASCO 2020 яв-
лялись финальные результаты иссле-
дования SOLO2 [3]. Напомню, что в 
исследовании SOLO2 принимали уча-
стие больные с патогенной мутацией 
BRCA1/2 и низкодифференцирован-
ной серозной или эндометриоидной 
аденокарциномой яичников, маточ-
ной трубы, брюшины. Пациентки по-
лучали платиносодержащую линию 
химиотерапии и при достижении пол-
ного или частичного ответа рандоми-
зировались на две группы: олапариб в 
таблетированной форме 300 мг 2 раза 
в сутки внутрь до прогрессирования 
или плацебо. Результаты медианы 
ВБП были доложены на ASCO 2017, 
где получено достоверное улучшение 
ВБП в пользу PARP ингибитора: 19,1 
мес. против 5,5 мес. соответственно, 
HR 0,30 (95% CI 0,22-0,41), что делает 
исследование позитивным. [4]. Однако 
скептики ожидали данные ОВ, рас-
суждая о балансе эффективности и 
стоимости поддерживающей терапии. 
Финальный анализ ОВ не продемон-
стрировал достоверного увеличения 
ПЖ: в группе олапариба медиана со-
ставила 51,7 мес., в группа плацебо 
– 38,8 мес. (р=0,0537). Однако 38% 
больных в группе контроля получали 
PARP-ингибиторы в дальнейшем. При 
исключении этой когорты пациентов 
авторы получили достоверное разли-
чие в пользу олапариба с увеличением 
медианы ПЖ на 16,3 мес. и снижением 
риска смерти на 44%. В группе PARP-
ингибитора медиана ПЖ составила 
51,7 мес., в группе плацебо– 35,4 мес., 
HR 0,56 (95% CI 0,35-0,97). Стоит также 
подчеркнуть, что каждая 5-я больная 
(22%) в группе олапариба продолжает 
получать поддерживающую терапию 
более 5 лет без признаков прогресси-
рования. Это означает, что назначе-
ние олапариба в поддерживающем 
режиме при платиночувствительном 
рецидиве однозначно может быть 
рекомендовано больным с мутацией 
BRCA1/2. Теперь сравним полученное 
преимущество от использования ола-
париба в поддерживающем режиме 
после ХТ в исследованиях SOLO1 и 
SOLO2. Напомню, что в SOLO1 паци-
енты получали олапариб/плацебо в 
поддерживающем режиме после 1-й 
линии химиотерапии [5]. Различия 
медианы ВБП между группой кон-
троля и группой, получавшей олапа-
риб, составляет в настоящий момент 
примерно 36 мес. в пользу олапариба 
(напомню, что медиана ВБП в группе 
олапариба не достигнута на момент 
анализа). В исследовании SOLO2 эта 
разница в медианах ВБП составляет 
13,6 мес. Таким образом, чем раньше 
мы начинаем назначать больным с му-

тацией BRCA1/2 PARP-ингибиторы, 
тем лучший эффект мы наблюдаем. 
Поэтому рекомендуется определять 
наличие мутации BRCA1/2 во время 
постановки диагноза или в процессе 
1-й линии терапии. Если пациентка с 
BRCA-ассоциированным раком яич-
ников не смогла по каким-либо при-
чинам получить олапариб в поддер-
живающем режиме после 1-й линии, 
то целесообразно назначить данный 
препарат при первом возникшем пла-
тиночувствительном рецидиве.
Стоит обратить внимание на постер, 
посвященный второму важному во-
просу: как оценивать прогрессирова-
ние при поддерживающей терапии 
PARP-ингибиторами. На этот вопрос 
отвечает анализ соотношения мар-
керного прогрессирования и опухоле-
вого прогрессирования по критериям 
RECIST на основании данных иссле-
дования SOLO2 (N=275) [6]. Авторы 
показали низкую конкордантность 
между двумя этими параметрами. У 
96% больных при наличии повышения 
маркера СА125 отмечалось прогресси-
рование по критериям RECIST. Однако 
почти в половине случаев (48%) при 
наличии опухолевого прогрессирова-
ния уровень маркера СА125 оставался 
в пределах нормы. Авторы пришли к 
выводу, что при назначении дорого-
стоящего лечения PARP-ингибитором 
рекомендовано регулярное КТ иссле-
дование с целью раннего выявления 
рецидива, посчитав, что такие крите-
рии, как симптомы болезни и концен-
трация в плазме СА125, не являются 
достаточными для своевременного 
выявления прогрессирования.
Теперь перейдем от монотерапии 
PARP-ингибиторами к комбинации 
данных препаратов с другими тар-
гетными агентами. Напомню, что на 
ASCO 2014 доктор Lui продемонстри-
ровала многообещающие данные 
исследования II фазы, где больные с 
платиночувствительным рецидивом 
рака яичников получили достоверное 
преимущество от лечения комбинаци-
ей олапариба и цедираниба в сравне-
нии с монотерапией олапарибом: 16,5 
мес. против 8,2 мес. соответственно 
(р=0,007) [7]. Мнения экспертов в тот 
момент разделились на вдохновленных 
идеей комбинации PARP-ингибитора 
и ингибитора тирозинкиназы (низко-
молекулярным ингибитором рецеп-
торов VEGFR-1,-2,-3, а также c-Kit) 
и скептиков, которые сомневались в 
столь высокой эффективности, в осо-
бенности при отсутствии сравнения 
с платиносодержащей химиотерапи-
ей. Поэтому следующим этапом была 
организация исследования III фазы 
NGR-GY004 с рандомизацией на 3 ру-
кава (N=565): 1) платиносодержащая 
ХТ с последующим наблюдением; 2) 
олапариб 300 мг 2 раза в сутки внутрь 
до прогрессирования; 3) комбинация 
олапариб 200 мг 2 раза в сутки внутрь 
и цедираниб 30 мг ежедневно внутрь 
до прогрессирования [8]. Приблизи-
тельно 23% больных в каждой группе 
были носительницами мутации генов 
BRCA1/2. К сожалению, в исследова-
нии не было получено достоверных 
различий в медиане ВБП при сравне-
нии трех групп: 10,3 мес. в группе ХТ, 
8,2 мес. в группе олапариба и 10,4 мес. 
в группе комбинации. Медиана ПЖ во 
всех трех группах была сопоставима 
и составила 31,3 мес., 29,2 мес. и 30,5 
мес. соответственно. Стоит обратить 
внимание, что для больных с мутаци-
ей BRCA1/2 (правда группы были не-

многочисленны – от 34 до 40 больных) 
отмечалось достоверное увеличение 
медианы ВБП при использовании ком-
бинации по сравнению с ХТ со сниже-
нием риска прогрессирования на 45%: 
HR 0,55 (95%CI 0,32-0,94). Медиана 
ВБП в группе ХТ составила 10,5 мес., в 
группе олапариба – 12,7 мес. и в группе 
комбинации олапариба и цедираниба 
– 18,8 мес. Для больных с диким типом 
BRCA1/2 различия не были получены. 
Авторы сделали выводы, что, несмо-
тря на то, что исследование оказалось 
негативным (конечная точка не была 
достигнута), пациентки с мутацией 
BRCA1/2 могут иметь преимущество 
от использования терапии олапари-
бом и цедиранибом. Дальнейшие ис-
следования по поиску молекулярных 
предиктивных маркеров будут про-
должены.
Заканчивая обзор о PARP-
ингибиторах, стоит вспомнить иссле-
дование III фазы NSGO-AVANOVA2/
ENGOT-OV24, которое было доло-
жено на ASCO 2019 [9]. В исследо-
вание включались больные с плати-
ночувствительным рецидивом рака 
яичников, где пациентки получали 
нирапариб до прогрессирования или 
комбинацию нирапариб+бевацизумаб 
до прогрессирования. К сожалению, 
сравнение с платиносодержащей 
химиотерапией, являющейся стан-
дартом, не было запланировано. Ис-
следователи показали достоверное 
увеличение медианы ВБП с 5,5 до 12,5 
мес. при использовании комбинации 
(р<0,0001). В этом году авторы про-
демонстрировали в постерном до-
кладе данные по ПЖ [10], где разли-
чия не были получены. Медиана ПЖ 
в группе нирапариба составила 27,8 
мес., группе комбинации – 29,4 мес. 
(р=0,30). Таким образом, комбинация 
PARP-ингибитора с бевацизумабом 
в качестве линии терапии является 
дорогостоящей и не увеличивающей 
ПЖ больных с платиночуствительным 
рецидивом рака яичников. При этом 
мы не обладаем данными о сравнении 
данной комбинации со стандартными 
режимами химиотерапии.

Рак шейки матки

Опять возвращается волна дискуссий 
по поводу адъювантной терапии при 
раке шейки матки. Коллеги из Китая 
продемонстрировали данные круп-
ного исследования III фазы, в которое 
включались больные раком шейки 
матки IB1-IIA2 с наличием факторов 
риска неблагоприятного прогноза: ме-
тастазы в л/у, вовлечение параметриев, 
позитивный край резекции опухоли 
или инвазия стромы [11]. В исследова-
ние включено 1080 больных, которые 
рандомизировались в три группы: 1) 
ЛТ на малый таз, СОД 50 Гр; 2) ЛТ на 
малый таз, СОД 50 Гр и радиомоди-
фикация цисплатином 30-40 мг/м2, 5 
введений еженедельно; 3) 2 курса ХТ 
паклитаксел и цисплатин, затем ЛТ на 
малый таз, СОД 50 Гр, после окончания 
ЛТ еще 2 курса ХТ по прежней схеме 
(«сэндвич-режим»). Группы были со-
поставимы практически по всем фак-
торам, кроме одного: в группу только 
ЛТ странным образом попало меньше 
больных с метастатическим пораже-
нием л/у (18,3%), тогда как в группах 
ХЛТ и «сэндвич» режима – 30,1% и 
29,7% соответственно. Только 62,3% 
больных смогли окончить ХЛТ и 73,4% 
– весь запланированный объем в ре-
жиме «сэндвич», самостоятельная ЛТ 

– 98,8%. Авторы показали, что в группе 
высокого риска (при наличии метаста-
зов в лимфатические узлы, вовлечения 
параметриев и положительных краев 
резекции) достоверным преимуще-
ством обладал «сэндвич режим», тогда 
как ЛТ и ХЛТ имели схожие результа-
ты: 3-летняя безрецидивная выживае-
мость составила 81,8%, 68,8% и 69,1% 
соответственно. В группе промежу-
точного риска (лимфоваскулярная 
инвазия и глубокая инвазия стромы) 
ХЛТ и режим «сэндвич» имеют схо-
жие результаты, но достоверно лучше, 
чем одна ЛТ: 90,1%, 89% и 83,3% соот-
ветственно. Авторы также продемон-
стрировали, что частота отдаленных 
метастазов в группе высокого риска 
достоверно ниже при использовании 
режима «сэндвич», тогда как число ло-
кальных рецидивов было одинаково 
при использовании всех трех режи-
мов. Учитывая спорные данные по ис-
пользованию «сэндвич-режима» при 
раке шейки матки, эксперты ожидают 
результаты двух других крупных меж-
дународных исследований NRG/GOG 
263 и 724 для того, чтобы убедиться в 
целесообразности такого подхода.

Рак эндометрия

Всегда приятно наблюдать за совмест-
ной работой нескольких научных ин-
ститутов. Примером такого сотрудни-
чества является совместная работа 10 
научных центров США для анализа 
своих данных по лечению рака эндо-
метрия пембролизумабом совместно 
с ХТ карбоплатином и паклитакселом 
в первой линии [12]. В исследование 
включено 46 больных, нарушение в си-
стеме репарации ДНК (dMMR) наблю-
далось у 20% пациенток. На терапию 
ответило значительное число больных 
– 33/43 (74,4%). Пациентки с dMMR не 
достигли медианы ВБП, для больных с 
отсутствием нарушений в системе ре-
парации ДНК (pММR) медиана соста-
вила 9 мес. Полученные многообещаю-
щие данные позволили инициировать 
исследование III фазы по изучению в 
первой линии стандартной химиоте-
рапии паклитакселом и карбоплати-
ном в комбинации с пембролизумабом 
у больных раком эндометрия.
Подводя итоги, этот конгресс ASCO 
2020 позволил нам уверенно опериро-
вать больных с платиночувствитель-
ными рецидивами рака яичников, но 
при разумной продуманной селекции 
пациенток. Немного ослабили по-
зиции HIPEC технологии. Все мощ-
нее и сильнее укрепляются PARP-
ингибиторы в лечении рака яичников. 
Доложены результаты исследований II 
фаз по изучению перспективных пре-
паратов при лечении рецидивов рака 
яичников. Не сдает позиции адъю-
вантная химиотерапия при лечении 
рака шейки матки. Иммунотерапия 
продолжает пускать корни в терапев-
тические подходы при раке шейки 
матки и эндометрия.
В заключение хочется отметить, что 
виртуальный режим конгресса удо-
бен, не ухудшает восприятие научной 
мысли, которую хотят донести доклад-
чики до аудитории. Но, безусловно, 
мы привыкли не только вкушать на-
учные данные, но и чувствовать дух и 
энергетику ASCO. Побывав один раз, 
увидев масштаб и организацию этого 
мероприятия, проработанную до ме-
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лочей в течение многих лет, каждый 
год желаешь вернуться. Пробежаться 
по бесконечно длинному коридору 
McСormick Place между сессиями и 
переговорами, поддержать выступаю-
щих коллег с докладами и постерами, 
в перерыве между лекциями во время 
ланча постоять в очереди в Макдо-
нальдс, найти свой выход к автобусу 
по коридором первого этажа и в по-
следний день, садясь в него, сказать: 
«До свидания МакКормик, до встречи 
в следующем году».
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Резектабельные стадии

После исследования CROSS предо-
перационная ХЛТ стала безогово-
рочно стандартным подходом в ле-
чении рака пищевода II-III стадии. 
В то же время для аденокарцином 
пищевода (АП), являющихся пре-
валирующим подтипом в странах 
Западной Европы и США, возмож-
но применение и неоадъювантной/
периоперационной химиотера-
пии (ХТ). Остается неизвестной 
и необходимость сочетания обо-
их обходов при АП. В постерном 
сообщении на ASCO 2020 иссле-
дователи из MSKCC (Нью-Йорк, 
США) ретроспективно сравнили 
эффективность индукционной 
ХТ режимами FOLFOX (n=73) или 
паклитаксел+карбоплатин (n=251) 
с последующей ХЛТ (в рамках ис-
следования CALGB 80803) и паци-
ентов, получивших только ХЛТ 
режимом CROSS (n=144). Наилуч-
ший показатель 2-летней безреци-
дивной выживаемости (БРВ) был 
достигнут в группе с индукцион-
ными 3 курсами FOLFOX (64%) по 
сравнению с индукционным па-
клитакселом и карбоплатином или 
без индукционной ХТ (2-летняя 
ОВ 45-40%) [1].
Другое исследование RTOG1010 

было посвящено изучению не-
обходимости добавления к ХТ 
трастузумаба при проведении 
предоперационной ХЛТ больным 
аденокарциномой пищевода c ги-
перэкспрессией HER2neu. 203 па-
циента были рандомизированы в 
группу ХЛТ (СОД 50 Гр) еженедель-
ного паклитаксела и карбоплатина 
с или без добавления трастузумаба. 
Применение трастузумаба, к со-
жалению, не увеличило ни частоту 
рCR (27-29%), ни БРВ и общую вы-
живаемость (ОВ) [2].

Местнораспространенный 
рак пищевода

Несмотря на успехи тримодально-
го подхода в лечении рака пище-
вода, ряд пациентов не могут быть 
подвергнуты хирургическому 
лечению вследствие распростра-
ненности опухолевого процесса 
или сопутствующей патологии. В 
таких ситуациях единственным 
вариантом радикального лече-
ния является самостоятельная 
ХЛТ с включением цисплатина/
фторурацила или еженедельного 
паклитаксела и карбоплатина. Из 
Китая на ASCO 2020 были пред-
ставлены два рандомизирован-
ных исследования, посвященные 
поиску оптимального режима 
ХТ при проведении одновремен-
ной ХЛТ плоскоклеточного рака 
пищевода. В первом из них срав-
нивались режимы XELOX, PF 
(цисплатин+фторурацил) и моно-
терапия капецитабином [3]. Наи-
менее токсичным, как и следовало 
ожидать, оказался капецитабин, 
но и выживаемость в этой груп-
пе была с недостоверной тен-
денцией к ухудшению. В другом 
исследовании сравнивались ком-
бинации паклитаксел+карбоплатин, 
паклитаксел+цисплатин и пакли-
таксел+ фторурацил [4]. Показате-
ли эффективности у всех режимов 
были схожи, однако наименее ток-
сичным был режим паклитаксел + 
карбоплатин.

Паллиативная терапия

Дисфагия – наиболее частый сим-

птом рака пищевода. В настоящее 
время существуют различные 
подходы к ее устранению у паци-
ентов с распространенными ста-
диями, наиболее эффективными 
являются стентирование и луче-
вая терапия (дистанционная или 
брахитерапия). Исследователи из 
Великобритании сравнили у па-
циентов с метастатическим раком 
пищевода эффективность одного 
стентирования или стентирова-
ния с последующей дистанцион-
ной лучевой терапией (20 Гр за 5 
фракций или 30 Гр за 10 фракций). 
Оказалось, что добавление луче-
вой терапии не улучшало отда-
ленные показатели контроля дис-
фагии, качества жизни и общей 
выживаемости, но приводило к 
практически двукратному сни-
жению частоты кровотечений из 
опухоли [5].

Рак желудка
Резектабельные стадии

Периоперационная ХТ комбина-
цией FLOT является стандартом 
лечения операбельного рака же-
лудка, и текущие исследования 
направлены на попытку улучше-
ния результатов комбинирован-
ного лечения посредством добав-
ления новых препаратов к режиму 
FLOT. В рандомизированном ис-
следовании II/III фазы PETRARCA 
изучалось добавление к FLOT 
трастузумаба и пертузумаба (4 
курса до и после операции с по-
следующими 9 курсами трастузу-
маба и пертузумаба) у пациентов 
с гиперэкспрессией HER2neu. На 
ASCO 2020 были представлены ре-
зультаты первого этапа (II фаза, 81 
пациент), задачей которого было 
увеличение частоты pCR на ≥13% 
[6]. Таргетная терапия повысила 
токсичность режима, главным об-
разом, за счет диареи (3-4 ст. с 5% 
до 41%). Исследование оказалось 
позитивным: частота pCR выросла 
с 12% до 35%, отмечена тенденция 
к повышению БРВ (HR 0,57; 95% 
ДИ 0,278-1,139).
Другое рандомизированное ис-
следование II/III фазы RAMSES/
FLOT7 изучало добавление раму-

Моя интерпретация результатов

Предоперационная ХЛТ на основе еженедельного паклитаксела и карбо-
платина остается стандартным подходом в лечении плоскоклеточного рака 
пищевода II-III стадии. Необходимость проведения неоадъювантной ХТ 
перед ХЛТ остается недоказанной, однако я обычно применяю 3-4 курса хи-
миотерапии mDCF (каждые 2 недели) или 2-3 курса DCF (каждые 3 недели) 
с целью уменьшения выраженности дисфагии, улучшения нутритивного 
статуса пациента, выигрыша во времени для планирования и организации 
последующей ХЛТ.

При аденокарциномах пищевода в ситуациях, когда выполнение R0-
резекции не вызывает сомнения, мой предпочтительный подход – прове-
дение периоперационной химиотерапии режимом FLOT (у ослабленных 
больных возможна замена его на FOLFOX). При большей распространен-
ности первичной опухоли (тесное прилежание к магистральным сосудам, 
бронхам или трахеи) после индукционной химиотерапии (4 курса FLOT или 
FOLFOX) я рекомендую проведение ХЛТ режимом CROSS.

У пациентов с распространенным раком пищевода с дисфагией стандарт-
ным подходом остается стентирование. Однако в ситуациях, когда в даль-
нейшем планируется проведение радикального лечения с включением лу-
чевой терапии самостоятельно или предоперационно, постановка стента не 
рекомендуется, так как повышает частоту осложнений при проведении ХЛТ. 
В таких ситуациях оправдана постановка микрогастростомы, выполнение 
аргоно-плазменной коагуляции, проведение неоадъювантной ХТ.

цирумаба к периоперационному 
режиму FLOT [7]. Основной за-
дачей исследования было повы-
шение частоты «выраженного ле-
чебного патоморфоза». Высокая 
послеоперационная летальность 
пациентов с опухолями пищевод-
но-желудочного перехода в группе 
рамуцирумаба привела к изме-
нению протокола и исключению 
этих пациентов из набора и по-
следующего анализа. Рамуциру-
маб не увеличил частоту лечебных 
патоморфозов, однако отмечалось 
достоверное повышение часто-
ты R0-резекций (с 83% до 97%) и 
уменьшение частоты pN+ (с 61% до 
50%).

Метастатический рак

После опубликования результатов 
исследования RAINBOW стандарт-
ным подходом второй линии тера-
пии стала комбинация еженедельно-
го паклитаксела с рамуцирумабом. В 
последние годы другой таксан – до-
цетаксел – все чаще применяется 
у пациентов в периоперационной 

или терапии первой линии, что под-
нимает вопрос об обоснованности 
использования паклитаксела после 
прогрессирования на доцетаксе-
ле. На ASCO 2020 было доложено 
исследование RAMIRIS (n=111), в 
котором в качестве второй линии 
терапии сравнивались две комби-
нации с включением рамуцирумаба 
– FOLFIRI и еженедельный пакли-
таксел. Оказалось, что у пациентов, 
ранее получавших таксаны, режим с 
FOLFIRI удвоил частоту объективно-
го ответа (с 11% до 22%) и ВДП (с 2,1 
до 4,6 мес.) [8].
Стандартным подходом в первой 
линии терапии пациентов с гипе-
рэкспрессией HER2neu являются 
двойные комбинации на основе про-
изводных платины и фторпирими-
динов с трастузумабом. Продолже-
ние трастузумаба во второй линии 
терапии оказалось неэффективным, 
по-видимому, по причине потери ги-
перэкспрессии HER2neu у большин-
ства пациентов после прогрессиро-
вания на трастузумабе. Не улучшило 

Продолжение на стр. 8
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результаты и использование других 
анти-HER2 препаратов, таких как ла-
патиниб, пертузумаб и TD-M1. В свя-
зи с этим вдвойне впечатляющими 
выглядят результаты исследования 
DESTINY-Gastric01. Больные HER2-
позитивным раком желудка, полу-
чившие ранее не менее двух линий 
терапии, были рандомизированы на 
трастузумаб дерукстекан (конъюгат 
трастузумаба и цитостатика) или 
терапию по выбору исследователя 
(иринотекан или паклитаксел). Но-
вый препарат достоверно увеличил 
частоту объективного ответа (с 12% 
до 42,9%), ВДП (с 3,5 до 5,6 мес.) и ОВ 
(с 8,4 до 12,5 мес.) [9]. Основной ток-
сичностью были пульмониты, раз-
вившиеся у 9,6% пациентов.

Моя интерпретация 
результатов

Периоперационная терапия 
FLOT продолжает оставаться 
стандартным режимом в про-
грамме комбинированного лече-
ния. В случае гиперэкспрессии 
HER2neu я добавляю трастузу-
маб только на предоперацион-
ном этапе, учитывая повышение 
частоты объективного ответа и 
низкую токсичность.

Возможность комбинации раму-
цирумаба с режимом FOLFIRI яв-
ляется эффективным подходом у 
пациентов, ранее получавших 
доцетаксел. У пациентов, плохо 
переносящих фторпиримидины, 
возможно использование ири-
нотекана в комбинации с раму-
цирумабом. Появление нового 
препарата трастузумаба дерук-
стекана значительно расширяет 
наши возможности в лечении ре-
цидивов HER2-позитивного рака 
желудка.

Моя интерпретация 
результатов

С целью ХЭПА возможно при-
менение обеих методик – с 
липиодолом и микросферами. 
Последние ассоциируются с 
лучшей переносимостью и, 
по-видимому, с большей эф-
фективностью. Для оценки 
отдаленной эффективности 
обоих подходов необходимо 
дождаться результатов ана-
лиза выживаемости исследо-
вания PRESIDENT. Арсенал 
активных препаратов и комби-
наций в лечении ГЦР стреми-
тельно расширяется. Препарат 
донафениб уже вряд ли займет 
лидирующие позиции по при-
чине низкой частоты объек-
тивного ответа и необходимо-
сти проведения проверочного 
исследования на некитайской 
популяции больных. Высокая 
эффективность комбинации 
ленватиниба с пембролизу-
мабом требует подтвержде-
ния в текущем исследовании 
III фазы. А до его завершения 
режимом выбора продолжает 
оставаться атезолизумаб с бе-
вацизумабом.

Моя интерпретация 
результатов

Для планирования лечения ло-
кализованного рака поджелу-
дочной железы крайне важна 
грамотная оценка распростра-
ненности процесса радиологом 
и хирургом (разграничение на 
резектабельный, погранично 
резектабельный, нерезектабель-
ный процесс) и последующего 
планирования лечения. При 
резектабельном и погранично 
резектабельном раке мой подход 
– проведение на первом этапе 
неоадъювантной химиотера-
пии. ЛТ, по-видимому, не имеет 
особого места в лечении локали-
зованного рака поджелудочной 
железы. Точно ответить на этот 
вопрос должно рандомизиро-
ванное исследование Alliance 
A021501, сравнивающее у боль-
ных погранично резектабель-
ным раком предоперационную 
ХТ FOLFIRINOX ± ЛТ.

Рак поджелудочной железы

В лечении резектабельного рака 
поджелудочной железы стандарт-
ным подходом является выполне-
ние хирургического вмешатель-
ства с последующей адъювантной 
химиотерапией режимами (в по-
рядке убывания эффективности) 
FOLFORINOX, GemCap, гемци-
табином и капецитабином. Одна-
ко плохая переносимость адъю-
вантной терапии, низкий процент 
ее начинающих после операции 
(около 50%) и тот факт, что частота 
нерадикальных вмешательств «ре-
зектабельного» рака достигает 40-
60%, требуют применения лекар-
ственной терапии неоадъювантно. 
В 2019 году исследование Prep-02/
JSAP-05 показало, что проведение 
двух курсов неоадъювантной хи-
миотерапии гемцитабином и S1 
достоверно улучшило ОВ по срав-
нению с аналогичной адъювантной 
химиотерапией.
Исследование SWOG S1505 (n=102), 
доложенное на ASCO 2020, поста-
вило задачей сравнение двух режи-
мов в качестве периоперационной 
терапии (12 недель терапии до и 
после операции) – FOLFIRINOX и 
гемцитабин+наб-паклитаксел. Эф-
фективность (2-летняя ОВ) режи-
мов оказалась схожей, 85% смогли 
завершить предоперационный 
этап, 72% были прооперированы 

[10].
Другое рандомизированное ис-
следование ESPAC-5F включило 90 
больных погранично резектабель-
ным раком поджелудочной железы, 
получивших 8 недель неоадъювант-
ной ХТ (FOLFIRINOX или GemCap), 
ХЛТ или сразу хирургическое лече-
ние. Всем пациентам после опера-
ции была запланирована адъювант-
ная ХТ. Неоадъювантная терапия не 
увеличила частоту R0/1 резекций, но 
достоверно улучшила ОВ по сравне-
нию с хирургией на первом этапе 
(1-годичная ОВ 42% против 77%). В 
группе ХЛТ показатели ОВ уступа-
ли неоадъювантной ХТ [11].

Гепатоцеллюлярный рак 
(ГЦР)

Локализованный ГЦР

В лечении местнораспространенно-
го ГЦР важную роль занимает ме-
тод химиоэмболизации печеночной 
артерии (ХЭПА). Наряду с класси-
ческим вариантом ХЭПА на основе 
липиодола в последнее время все ак-
тивнее применяется методика с DEB, 
где большая селективность достига-
ется за счет применения микросфер 
с химиопрепаратом. Ранее прове-
денные исследования и их метаана-
лиз показали схожую или лучшую 
эффективность и переносимость 
DEB. Противоположные результаты 
были представлены на ASCO 2020 из 
Японии, где в рандомизированном 
исследовании PRESIDENT 200 паци-
ентов получали селективную ХЭПА 
с эпирубицином и липиодолом или 
DEB. Частота «постэмболизацион-
ного синдрома» была выше в группе 
с липиодолом, однако и частота пол-
ных клинических ответов возросла 
более чем в два раза (с 28% до 75%) 
[12].

Метастатический ГЦР

Сразу два исследования на ASCO 
2020 представили результаты, 
способные изменить подходы к 
выбору терапии первой линии. 
В первом из них, выполненном в 
Китае (n=668), в качестве первой 
линии сравнивались новый муль-
тикиназный препарат донафениб 

и сорафениб. У 90% больных этио-
логическим фактором был гепатит 
В. Донафениб продемонстрировал 
лучшую переносимость, схожую 
частоту объективного ответа (2,7% 
vs 4,6%) и повысил ОВ (10,3 vs. 12,1 
мес.) [13]. В другом исследовании 
Ib фазы, изучавшем комбинацию 
ленватиниба и пембролизумаба, 
приняло участие 100 пациентов, 
ранее не получавших системную 
терапию. Комбинация показала 
высокую эффективность, превы-
шающую показатели лучшего на 
сегодняшний день режима атезо-
лизумаб + бевацизумаб: частота 
объективного ответа составила 
36%, медиана ВБП – 8,6 мес., медиа-
на ОВ – 22,0 мес. [14].
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СНИЖАЕТ ЛИ ОБМЕН СМС-СООБЩЕНИЯМИ 
РИСК ОТМЕНЫ ТЕРАПИИ ИНГИБИТОРАМИ 
АРОМАТАЗЫ В АДЪЮВАНТНОМ РЕЖИМЕ 
У БОЛЬНЫХ РАННИМ РАКОМ МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ? 
Результаты рандомизированного исследования 
SWOG S1105

Нарушение режима приема ингибиторов ароматазы при раке молочной 
железы является распространенным явлением среди больных и увеличи-
вает риск рецидива. Обмен текстовыми сообщениями между врачом и па-
циенткой может повысить приверженность к лекарственным препаратам.
Dawn L. Hershman с соавторами провели рандомизированное клиниче-
ское исследование, в котором одна группа пациенток отправляла и по-
лучала текстовые сообщения по поводу терапии, а другая группа не об-
менивалась сообщениями. Группы включали женщин в постменопаузе с 
ранним раком молочной железы, принимающих ингибиторы ароматазы 
в течение >30 дней с запланированной продолжительностью ≥36 месяцев. 
Тестовые сообщения отправлялись два раза в неделю в течение 36 меся-
цев. Содержание сообщений было сосредоточено на преодолении барье-
ров для продолжения лекарственной терапии, а также включало подсказ-
ки к действию, уведомления, касающиеся эффективности препаратов, и 
рекомендации продолжать терапию. Оценка проводилась в обеих группах 
каждые 3 месяца. Главным критерием эффективности было выбрано вре-
мя до нарушения приверженности к терапии. Нарушение приверженно-
сти подтверждали анализом метаболитов ингибиторов ароматазы в моче.
С 2012 по 2013 гг. в 40 центрах США были включены и оценены 702 жен-
щины (348 в группе текстовых сообщений и 354 в группе без текстовых со-
общений). Приверженность к терапии через 36 месяцев составила 55,5% 
для группы, отправлявшей сообщения, и 55,4% для контрольной группы. 
Первичный анализ показал отсутствие различий во времени до наруше-
ния приверженности между группами (HR=0,89; P=0,18). Также в иссле-
довании не было отличий в самостоятельном репортировании наруше-
ния режима терапии женщинами за 3 года (10,4% против 10,3%; HR=1,16; 
P=0,57).
Таким образом, SWOG S1105 – первое крупное долгосрочное рандомизи-
рованное исследование по вмешательству, направленному на улучшение 
приверженности к терапии ингибиторами ароматазы. Нарушение при-
верженности имело место более чем у половины пациенток. К сожалению, 
обмен текстовыми сообщениями дважды в неделю не улучшил привер-
женность к лечению.
«По-видимому, персональный подход к каждой больной важнее и может 
улучшить показатели соблюдения режима терапии ингибиторами арома-
тазы», – заключают авторы.

Источник: Hershman DL, Unger JM, Hillyer GC, et al. Randomized Trial of 
Text Messaging to Reduce Early Discontinuation of Adjuvant Aromatase Inhibitor 
Therapy in Women With Early-Stage Breast Cancer: SWOG S1105. J Clin Oncol. 
2020; 38(19): 2122-2129.
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МЕТАСТАТИЧЕСКИЙ РАК ПИЩЕВОДА –  
НОВЫЕ НАДЕЖДЫ ЛЕКАРСТВЕННОЙ ТЕРАПИИ

Чичиков Евгений Игоревич
Hadassah Medical Moscow, 
Москва

Лекарственное лечение пациентов, 
страдающих нерезектабельным или 
метастатическим раком пищевода, 
всегда представляло собой сложную 
клиническую задачу. Ограничен-
ный набор вариантов схем терапии 
и скромные результаты химиотера-
пии не позволяли достичь серьезных 
успехов в лечении данного заболева-
ния. Так, 5-летняя общая выжива-
емость больных, начиная с первой 
линии, не превышала 4-5%. При про-
грессировании болезни после первой 
линии терапии прогноз большинства 
пациентов считался неблагоприят-
ным, и эффективных опций последу-
ющего лечения, по сути, не существо-
вало.
Однако с момента появления имму-
нотерапии в лечении многих онко-
логических заболеваний наметились 
существенные сдвиги. Подобные из-
менения коснулись и подходов к ле-
чению рака пищевода.
В июне 2020 г. FDA одобрило ингиби-
тор PD-1 ниволумаб для применения 
у пациентов с нерезектабельным или 
метастатическим плоскоклеточным 
раком пищевода в качестве второй 
линии лечения после применения 
фторпиримидинов и препаратов 
платины.
Основанием для одобрения препара-
та стали результаты многоцентрового 
рандомизированного открытого ис-

следования 3 фазы ATTRACTION-3. 
В исследование было включено 419 
пациентов с нерезектабельным, ре-
цидивным или метастатическим 
плоскоклеточным раком пищевода, 
получивших ранее как минимум 
один цикл химиотерапии, включав-
шей фторпиримидины и препараты 
платины. Пациенты были рандоми-
зированы в соотношении 1:1 в груп-
пу ниволумаба в дозе 240 мг каждые 2 
недели (n=210) или в группу химиоте-
рапии в режиме доцетаксел 75 мг/м2 
(каждые 3 недели) или паклитаксел 
100 мг/м2 (еженедельно в течение 6 
недель с интервалом в 14 дней) по вы-
бору исследователя (n=209).
При анализе результатов исследова-
ния изучалась общая выживаемость, 
частота объективных ответов и вы-
живаемость без прогрессирования 
заболевания. Общая выживаемость в 
группе ниволумаба оказалась стати-
стически значимо выше, чем в группе 
химиотерапии. Медиана общей вы-
живаемости составила 10,9 месяца 
(95% ДИ 9,2-13,3) и 8,4 месяца (95% 
ДИ 7,2-9,9) соответственно (HR=0,77; 
p=0,0189), причем показатели общей 
выживаемости не зависели от уров-
ня экспрессии PD-L1 в опухолевых 
клетках. Частота объективных от-
ветов была 19,3% и 21,5% соответ-
ственно. Длительность объективного 
ответа составила 6,9 месяца (95% ДИ 
5,4-11,1) в группе ниволумаба и 3,9 ме-
сяца (95% ДИ 2,8-4,2) в группе хими-
отерапии. Статистически значимого 
различия для времени без прогрес-
сирования болезни получено не было 
(HR=1,1).
Ниволумаб продемонстрировал бла-
гоприятный профиль токсичности. 
Частыми нежелательными явлени-
ями на фоне терапии ниволумабом 
были сыпь, диарея, запоры, тошнота, 
снижение аппетита, миалгии, ка-
шель, инфекции верхних дыхатель-
ных путей, пневмонии, астения, ги-
потиреоз.
Ранее в 2019 году FDA на основании 
двух клинических исследований 
одобрило для применения пембро-
лизумаб при раке пищевода. В ран-
домизированное исследование 3 

фазы KEYNOTE-181 было включено 
628 пациентов с распространенным 
раком пищевода после прогрессиро-
вания болезни на фоне первой линии 
химиотерапии. В этом протоколе 
проводилось сравнение эффективно-
сти монотерапии пембролизумабом 
(200 мг, каждые 3 недели) с одним из 
трех предложенных режимов химио-
терапии по выбору исследователя.
У пациентов с плоскоклеточным ра-
ком пищевода и экспрессией PD-L1 
≥10 медиана общей выживаемости 
составила 10,3 месяца в группе пем-
бролизумаба и 6,3 месяца в группе 
химиотерапии. Частота общих отве-
тов была 22% в группе пембролизу-
маба в сравнении с 7% в группе паци-
ентов, получавших химиотерапию.
В предшествующее исследование 2 
фазы KEYNOTE-180 был включен 
121 пациент с распространенным, 
метастатическим раком пищевода 
после двух или более линий лечения. 
Частота объективных ответов также 
составила 20% среди 35 пациентов 
с экспрессией PD-L1. У пациентов с 
объективными ответами в 5 случаях 
он длился 6 месяцев и более, а в 3 слу-
чаях – 12 месяцев и более.
Частыми нежелательными явления-
ми оказалась астения, сыпь, тошнота 
и диарея.
Таким образом, с появлением в он-
кологической практике ингибиторов 
контрольных точек в терапии второй 
линии нерезектабельного или рас-
пространенного рака пищевода поя-
вилась новая надежда – эффективная 
терапевтическая модальность, обла-
дающая благоприятным профилем 
токсичности и высокой эффектив-
ностью в сравнении со стандартной 
химиотерапией.
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COVID-19 У ДЕТЕЙ, 
БОЛЕЮЩИХ РАКОМ
Ранее сведения о распространенности и течении болезни COVID-19 
у детей с онкологическими заболеваниями были представлены недо-
статочно. Менее 1% случаев, зарегистрированных в Китае, описыва-
лись у детей младше 10 лет. Педиатрическая программа MSK Kids в 
онкологическом центре Memorial Sloan Kettering (Нью-Йорк) явля-
ется одной из крупнейших программ лечения рака у детей в США. 
В начале 2020 года в рамках программы исследователи разработали 
план скрининга и тестирования для снижения риска, связанного с 
коронавирусной болезнью.

В период с 10 марта по 12 апреля 2020 г. было проведено в общей 
сложности 335 тестов на SARS-CoV-2 у детей, больных раком, и их 
попечителей. Из 178 детей (107 мальчиков и 71 девочка, средний воз-
раст 11,1 лет) 20 (11,2%) пациентов имели положительные результаты 
теста. Средний возраст инфицированных составил 15,9 года. Среди 
пациентов, которые изначально имели симптомы болезни или были 
скринированы из-за высокого риска (например, контакт с больным 
человеком), частота позитивных ПЦР тестов SARS-CoV-2 составила 
29,3%. Для сравнения, у 120 бессимптомных пациентов и не контак-
тировавших ранее с больными COVID-19 частота позитивных тестов 
SARS-CoV-2 была всего 2,5% (P<0,001).

Только один ребенок со средней тяжестью течения COVID-19 нуж-
дался в госпитализации. Еще три пациента без выраженных сим-
птомов COVID-19 были госпитализированы с сопутствующей ли-
хорадкой и нейтропенией, связанной с основным заболеванием или 
плановой химиотерапией. Все остальные пациенты имели легкое те-
чение COVID-19 и лечились дома.

Одновременное обнаружение вируса у ребенка и его родственника, 
осуществляющего уход, было выявлено в 5 парных случаях, в то вре-
мя как 5 других детей не заболели COVID-19, несмотря на контакт с 
инфицированным родственником.

Авторы считают, что несмотря на небольшое количество  
пациентов, можно сделать следующие выводы:

• общая заболеваемость COVID-19 у детей, больных раком, является 
низкой;

• у детей, больных раком, COVID-19 протекает легко, и только 5% 
пациентов нуждаются в госпитализации по поводу симптомов 
COVID-19;

• частота позитивных ПЦР тестов на SARS-CoV-2 среди бессим-
птомных пациентов крайне мала;

• требуется контроль за состоянием родственников, осуществляю-
щих уход за ребенком;

• мальчики болеют чаще девочек, что согласуется с данными, ранее 
описанными у взрослых.

Источник: Farid Boulad, et al. JAMA Oncol. Published online: May 13, 
2020.

ВОЗОБНОВЛЕНИЕ ТЕРАПИИ ИНГИБИТОРАМИ 
КОНТРОЛЬНЫХ ТОЧЕК ПОСЛЕ ИХ ОТМЕНЫ 
ИЗ-ЗА ИММУНООПОСРЕДОВАННЫХ НЕЖЕЛАТЕЛЬНЫХ 
ЯВЛЕНИЙ: АНАЛИЗ ДАННЫХ БАЗЫ ВОЗ
Частота отмены терапии различ-
ными ингибиторами контрольных 
точек из-за развития иммуноопос-
редованных нежелательных явлений 
(НЯ) всегда сообщается в клиниче-
ских исследованиях 2 и 3 фазы. При 
этом крайне редко репортируется ча-
стота возобновления терапии этими 
препаратами.
Задачей наблюдательного когортного 
исследования была частота возоб-
новления исходного иммуноопосре-
дованного НЯ после повторного на-
значения ингибитора контрольных 
точек. Дополнительными целями 
были анализ факторов, ассоцииро-
ванных с появлением НЯ, частота по-
вторных НЯ, связанная с видом ин-
гибитора, а также частота появления 

нового, ранее не имевшего место НЯ.
24 079 отчетов фармаконадзора из 
более чем 130 стран базы данных 
Всемирной организации здравоох-
ранения VigiBase было посвящено 
иммуноопосредованным НЯ. Воз-
обновление терапии ингибиторами 
контрольных точек имело место у 452 
из 6123 пациентов (7,4%). Чаще всего 
авторы выявили возврат к монотера-
пии ингибиторами PD-1 или PD-L1, 
реже – к монотерапии ингибиторами 
CTLA-4.
132 рецидива НЯ было выявлено в 
исследовании (28,8%). С наибольшей 
вероятностью (P=0,01) отмечалось 
возобновление таких НЯ, как колит 
(отношение шансов (ОШ) 1,77), ге-
патит (ОШ 3,38) и пневмонит (ОШ 

2,26). Реже всего возобновлялись 
НЯ, связанные с поражением надпо-
чечников (ОШ 0,33, P=0,03). Терапия 
ингибиторами CTLA-4 в многофак-
торном анализе оказалась независи-
мым фактором, ассоциированным с 
возобновлением НЯ (P=0,04).
Таким образом, авторы делают вы-
вод, что возврат к терапии ингибито-
рами контрольных точек может рас-
сматриваться у отдельных пациентов 
с соответствующим мониторингом и 
использованием стандартных алго-
ритмов для выявления и лечения НЯ. 
Стоит помнить, что треть больных 
снова будут иметь токсичность.

Источник: Charles Dolladille, et al. 
JAMA Oncol. 2020; 6(6): 865-871.
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История комплексного лечения 
местнораспространенного рака 
прямой кишки (РПК) относи-
тельно молода. Кажется, совсем 
недавно лишь хирургический 
метод считался единственно ра-
дикальным, и внедрение тоталь-
ной мезоректумэктомии (ТМЭ) в 
стандарты лечения в 1990-х годах 
только укрепило онкологическую 
общественность в этом мнении. 
Но в то же время ТМЭ не обеспе-
чивала достаточно высокого уров-
ня локального контроля над опу-
холью, чтобы быть единственным 
методом терапии: в дальнейшем 
у 40-50% больных, перенесших 
только хирургическое лечение, 
возникают локальные рецидивы и 
отдаленные метастазы. Послеопе-

рационная химиолучевая терапия 
позволила несколько улучшить 
локальный контроль и общую вы-
живаемость по сравнению только 
с операцией или операцией в со-
четании с лучевой терапией у та-
ких пациентов – пока немецкие 
исследователи Sauer et al. [1] не 
показали, что предоперационная 
химиолучевая терапия (50 Гр на 
фоне фторпиримидинов) более 
предпочтительна для пациентов с 
местнораспространенным РПК по 
сравнению с послеоперационным 
лечением, поскольку позволяет до-
стоверно снизить риск локального 
рецидива (6% вместо 13%) и умень-
шить как раннюю, так и позднюю 
токсичность, хотя преимущества в 
отношении общей выживаемости 
авторы не наблюдали. Учитывая 
тот факт, что для больных со зло-
качественными опухолями пря-
мой кишки локальный контроль 
играет колоссальную роль, схема 
неоадъювантной химиолучевой 
терапии, предложенная в немец-
ком исследовании CAO/ARO/AIO 
2004 года, очень быстро вошла в 
стандарты лечения местнораспро-
страненного РПК во всем мире, 
практически полностью вытеснив 
адъювантное облучение. При этом 
и ранее широко использовавшая-
ся схема короткого предопераци-
онного курса лучевой терапии (5 
фракций по 5 Гр) отошла на вто-
рой план и уж точно перестала бы 
применяться у больных с местно-
распространенными опухолями 
– если бы не энтузиазм верящих в 
нее исследователей.
Буквально сразу после публика-
ции Sauer 2004 года и внедрения 
пролонгированного курса хими-

олучевого лечения в стандарты 
возникли идеи по «реабилитации» 
схемы 5×5. Короткий курс и бо-
лее длительный выжидательный 
период до операции вместо 2-3 
суток? 5×5 плюс интенсивная хи-
миотерапия до операции?..
Вариант «TNT» (тотальной нео-
адъювантной терапии) – короткий 
курс облучения с последующей 
интенсивной ХТ – выглядел мно-
гообещающе и вызывал огром-
ный интерес после представления 
3-летних результатов рандоми-
зированного проспективного ис-
следования польских авторов (K. 
Bujko et al. [2]) в 2016 году, в ко-
тором было продемонстрировано 
явное достоверное преимущество 
в 3-летней общей выживаемости 
(71,6% против 63,0%; p=0,046) в 
пользу режима 5×5 Гр с последу-
ющими 6 курсами CAPOX или 9 
курсами FOLFOX4 по сравнению с 
традиционным химиолучевым ле-
чением и адъювантной химиоте-
рапией. На 38 конгрессе ESTRO в 
2019 году профессор Bujko проде-
монстрировал 8-летние данные [3], 
немного поубавив оптимизма, по-
скольку более длительный период 
наблюдения практически нивели-
ровал разницу в результатах, как в 
отношении общей выживаемости 
(48,8% против 48,6%; p=0,35), так 
и безрецидивной выживаемо-
сти (42,6% против 41,0%; p=0,64) 
и риска локальных рецидивов и 
отдаленных метастазов. Частота 
поздних осложнений также оказа-
лась одинаковой в обеих группах 
(21,5% в группе короткого курса 
облучения с ХТ против 21,2% в 
группе химиолучевой терапии). 
Авторы признали абсолютную 

адекватность этих двух подходов 
в лечении больных местнораспро-
страненным cT4 или фиксирован-
ным cT3 раком прямой кишки, тем 
не менее, делая акцент на преиму-
ществе интенсивной стратегии 
TNT в ближайшие 3-5-летние сро-
ки после проведенного лечения.
Параллельно с польским уверенно 
набирало пациентов голландское 
мультицентрическое рандомизи-
рованное исследование RAPIDO, 
в котором пациенты с местно-
распространенными опухолями 
получали либо традиционное хи-
миолучевое лечение, либо 5×5 с 
последующей химиотерапией в те-
чение 18 недель (6 курсов CAPOX 
или 9 FOLFOX). По его предвари-
тельным данным 2017 года, при 
хорошей переносимости данной 
схемы у 89% больных удалось до-
биться R0 резекции, а частота pCR 
составила 19% [4]. И буквально на 
днях стали доступны окончатель-
ные результаты RAPIDO [5], озна-
меновавшего победу интенсифи-
кации над постепенностью.
Итак, в исследование были вклю-
чены 920 больных с верифици-
рованными опухолями прямой 
кишки сТ4а/b, сN2, рандомизиро-
ванных на 2 группы: вышеупомя-
нутого короткого курса облучения 
и интенсивной ХТ и пролонгиро-
ванного химиолучевого лечения 
(25-28 фракций по 2-1,8 Гр) на 
фоне капецитабина, после чего 
пациентам выполнялась ТМЭ, а 
в группе сравнения проводилась 
адъювантная ХТ в соответствии с 
принятыми стандартами центра. 
Авторы предположили, что более 
длительный период от облучения 
до операции, а также интенсивные 
режимы ХТ позволят не только 
добиться адекватного локально-
го контроля, но и снизить частоту 
любых рецидивов, как отдален-
ных, так и локорегионарных.
Полный патоморфологический от-
вет в 2 раза чаще регистрировал-
ся в группе исследования: 27,7% 
против 13,8% (OR 2,40 [1,70-3,39]; 
p<0,001) по сравнению с группой 
пролонгированного химиолуче-
вого лечения. Кумулятивный риск 
рецидивов за 3 года составил 23,7% 
в исследуемой группе против 30,4% 
в стандартной (HR 0,76 [0,60-0,96]; 
p=0,02). Риск отдаленных метаста-
зов за 3 года достоверно отличался 
в пользу экспериментальной груп-
пы: 19,8% vs 26,6% (HR 0,69 [0,53-
0,89]; p=0,004). При этом качество 
жизни и выраженность клини-
ческих проявлений после низкой 
передней резекции кишки не отли-
чались (p=0,125 и p=0,136 соответ-
ственно). Авторы сделали вывод, 
что подобная схема позволяет не 
только снизить риск метастазиро-
вания, но и способствовать увели-
чению частоты сохранения органа. 
Возможно, такая схема станет ос-
новой для дальнейшего развития 
подхода Watch&Wait.
Несомненные преимущества по-
добного неоадъювантного лечения 
(5×5 плюс ХТ с отсроченной опера-
цией) были отмечены не раз мно-
гими известными специалистами 
по раку прямой кишки: краткость 
облучения (равно удобству – 5 

дней против 5 недель), вероятная 
экономическая целесообразность, 
меньшая токсичность, безопас-
ность применения у пожилых и 
ослабленных больных, а также 
равноэффективность (по данным 
нескольких рандомизированных 
исследований) в плане отсутствия 
значимых различий в частоте ло-
кальных рецидивов, сохранении 
сфинктера, общей выживаемости. 
Короткий курс позволяет начать 
адекватную химиотерапию (в от-
личие от неоптимальной при хи-
миолучевом лечении) в кратчай-
шие сроки; он уже великолепно 
зарекомендовал себя в подобной 
последовательной комбинации не 
только в лечении местнораспро-
страненного, но и впервые диа-
гностированного метастатиче-
ского рака прямой кишки [6]. 
Комбинация 5×5 (как вариант 
гипофракционированного облу-
чения) с иммунотерапией – это 
предмет будущих исследований, 
актуальность которых лежит на 
поверхности.
Результаты исследования RAPIDO 
оказались еще более актуальны 
именно сейчас, в период панде-
мии, когда укороченные интенсив-
ные курсы приобретают большую 
ценность в сравнении с растяну-
тым во времени лечением. Мало-
вероятно, что онкологическое 
сообщество сразу даст отставку 
пролонгированному химиолуче-
вому лечению местнораспростра-
ненного рака прямой кишки – но 
взять на вооружение удобный и, 
главное, эффективный режим од-
нозначно стоит.
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Не так часто можно услышать пози-
тивные новости о достижениях в ле-
чении распространенного плоскокле-
точного рака головы и шеи. Опухоль, 
возникающая в трудной для опера-
тивного лечения анатомической зоне, 
склонна к местному рецидивирова-
нию и диссеминации. Стандартными 
подходами в лечении операбельных 
образований может быть операция 
с последующей лучевой/химиолуче-
вой терапией или предоперационная 

индукционная химиотерапия с по-
следующей химиолучевой терапией 
и операцией. У больных с местнора-
спространенным неоперабельным 
процессом предпочтение отдается хи-
миолучевой терапии. В качестве хими-
отерапевтической составляющей чаще 
всего используются комбинации ци-
сплатина с инфузиями 5-фторурацила 
с добавлением или без доцетаксела. В 
случае прогрессирования после прове-
денного лечения с включением химио-
терапии на первом этапе опухоль, как 
правило, демонстрирует резистент-
ность к последующему лекарствен-
ному лечению. Не существует эффек-
тивной химиотерапии второй линии 
у больных с рецидивами или мета-
статическим процессом, в случае если 
прогрессирование имело место после 
ранее проведенной цисплатин-содер-
жащей терапии. Последнее время для 
усиления эффекта химиотерапии или 
лучевой терапии использовался це-
туксимаб, моноклональное антитело 
к рецептору эпидермального фактора 
роста, доказавший свою пользу в ран-
домизированных исследованиях [1]. 
Другими представителями биологиче-
ских препаратов стали моноклональ-
ные антитела к PD-1 пембролизумаб 
и ниволумаб. Эти иммуноонкологи-
ческие препараты назначались в каче-
стве системной терапии второй линии 
в случае прогрессирования или невоз-
можности получения цисплатин-со-

держащей химиотерапии.
Следует признать скромный противо-
опухолевый эффект биологических 
препаратов. Цетуксимаб не был реко-
мендован к самостоятельному назна-
чению и используется как добавление 
к лучевой терапии или химиотерапии 
для усиления их противоопухолевого 
эффекта. В рандомизированном ис-
следовании CheckMate 141 ниволумаб 
сравнивали со стандартной моно-
терапией второй линии (доцетаксел, 
метотрексат, цетуксимаб) у больных с 
прогрессированием после ранее про-
веденной химиотерапии с включени-
ем цисплатина [2]. Ниволумаб увели-
чил частоту объективного эффекта с 
5,8% до 13,3% и достоверно увеличил 
медиану продолжительности жизни с 
5,1 до 7,5 мес. Пембролизумаб в подоб-
ном по дизайну рандомизированном 
исследовании Keynote 040 улучшил 
результаты лечения в сравнении со 
стандартной монотерапией, увели-
чив частоту объективного эффекта с 
10,1% до 14,6% и медиану продолжи-
тельности жизни с 6,9 до 8,4 мес. [3]. 
На основании результатов этих ис-
следований оба препарата были заре-
гистрированы для проведения второй 
линии системной терапии у больных с 
рецидивами заболевания или метаста-
тическим процессом в случае прогрес-
сирования после ранее проведенной 
химиотерапии с включением циспла-
тина.

И вот на конгрессе ASCO, посвящен-
ном диагностике и лечению рака го-
ловы и шеи, в феврале 2020 года были 
сообщены результаты проведенного 
исследования II фазы, в котором из-
учалась эффективность комбина-
ции цетуксимаба и пембролизумаба 
в качестве второй линии терапии у 
больных с платинорефрактерным 
прогрессированием заболевания [4]. 
Каждый больной получал пемброли-
зумаб в дозе 200 мг каждые 3 недели и 
цетуксимаб 400 мг/м2 первоначально, 
затем 250 мг/м2 еженедельно. Лечение 
продолжали до признаков прогресси-
рования или непереносимой токсич-
ности. В исследование были включены 
33 пациента с медианой возраста 61 
год, большинство из которых имели 
опухоль ротоглотки. Объективный 
эффект был зарегистрирован у 15 
(45%) больных (1 полный и 14 частич-
ных). Медиана продолжительности 
объективного эффекта составила 14,9 
мес., у 16% больных со стабилизацией 
процесса ее длительность составила 
9,5 мес. Медиана продолжительности 
жизни для всех включенных в иссле-
дование пациентов составила 18,4 мес. 
На фоне лечения было зарегистриро-
вано 3 случая токсичности 3 степени, 
что потребовало отмены цетуксимаба 
в двух случаях и обоих препаратов в 
третьем случае.
Полученные результаты комбинации 
существенным образом отличаются 

от эффективности каждого препара-
та в отдельности и свидетельствуют о 
синергизме противоопухолевого эф-
фекта цетуксимаба и пембролизумаба. 
Следует ожидать продолжения иссле-
дований по изучению данной комби-
нации и определению биомаркеров, 
предсказывающих ее эффективность у 
пациентов с этой сложной для лечения 
патологией.
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ХИМИОИММУНОТЕРАПИЯ В КАЧЕСТВЕ ВТОРОЙ ЛИНИИ  
СИСТЕМНОЙ ТЕРАПИИ НЕМЕЛКОКЛЕТОЧНОГО РАКА ЛЕГКОГО
Появление моноклональных антител 
– ингибиторов контрольных точек 
иммунного ответа полностью из-
менило системную терапию немел-
коклеточного рака легкого (НМРЛ). 
Первоначально было показано, что 
препараты этой группы улучшают 
результаты второй линии системной 
терапии в сравнении с доцетакселом у 
больных НМРЛ с прогрессированием 
на фоне химиотерапии с включением 
производных платины. Следствием 
этого ниволумаб, пембролизумаб, ате-
золизумаб были рекомендованы для 
проведения второй линии системной 
терапии НМРЛ, вытеснив в третью 
доцетаксел и пеметрексед. Далее пем-
бролизумаб, ингибитор PD-1, в виде 
монотерапии у больных с высокой 
экспрессией PD-L1 или в комбинации 
с платиносодержащей терапией не-
зависимо от экспрессии PD-L1 стал 
стандартной первой линией систем-
ной терапии, продемонстрировав 
достоверное улучшение отдаленных 
результатов в сравнении с химиоте-
рапией. Еще одной опцией системной 
терапии первой линии является ком-
бинация атезолизумаба, ингибитора 
PD-L1, совместно с бевацизумабом и 
платиносодержащей химиотерапией 
у больных НМРЛ независимо от экс-
прессии PD-L1. Важным уроком при-
менения моноклональных антител 
была демонстрация их синергичности 
с химиотерапией, особенно у больных 
с низкой экспрессией PD-L1 или ее от-
сутствием.
Рекомендация использования инги-
биторов контрольных точек в первой 
линии химиотерапии уменьшает ак-
туальность их применения во второй. 
Однако для многих стран, и Россия не 

является здесь исключением, потре-
буется длительный переходный пе-
риод для того, чтобы обеспечить всех 
больных НМРЛ в первой линии инги-
биторами контрольных точек иммун-
ного ответа. И в этом случае опция 
их назначения во второй линии будет 
актуальной для тех больных, которые 
не получили эти препараты в первой. 
А раз так, актуальным является и по-
пытка назначения комбинации моно-
клональных антител и химиотерапии 
в качестве второй линии. С этой пози-
ции интерес представляют результаты 
исследования II фазы PROLUNG, в 
котором сравнили эффективность и 
токсичность доцетаксела и комбина-
ции пембролизумуба и доцетаксела в 
качестве второй линии системной те-
рапии НМРЛ [1].
В исследование включались пациен-
ты с прогрессированием после ранее 
проведенной первой линии химио-
терапии с включением производных 
платины независимо от уровня экс-
прессии PD-L1 и наличия активиру-
ющей мутации в гене EGFR. Больные 
были рандомизированы в группу до-
цетаксела 75 мг/м2 каждые 3 недели 
6 курсов или в группу комбинации 
доцетаксела в той же дозе и пембро-
лизумаба 200 мг каждые 3 недели с 
последующей поддержкой пемброли-
зумабом после прекращения введения 
доцетаксела. Основным критерием 
эффективности была частота объек-
тивного ответа.
В исследование было включено 78 
больных, из которых у 25 (32%) име-
лась мутация в гене EGFR, у 30 (38%) 
– экспрессия PD-L1 в опухоли, у 70 
(90%) пациентов опухоль была пред-
ставлена аденокарциномой. Частота 

объективного ответа составила 15,8% 
в группе доцетаксела и 42,5% в группе 
комбинации, медиана времени до про-
грессирования – 3,9 мес. и 9,5 мес. со-
ответственно. У больных c мутацией 
EGFR чаще наблюдали объективный 
ответ при назначении комбинации в 
сравнении с больными без мутации 
(58,3% и 37,5%), однако это сопрово-
ждалось более короткой медианой 
времени до прогрессирования (6,8 
мес. и 9,5 мес.). Можно предположить, 
что у больных с мутацией EGFR вы-
раженный противоопухолевый ответ 
короткой продолжительностью был 
обусловлен в первую очередь доце-
такселом. При этом медиана продол-
жительности жизни у больных с му-
тацией существенно удлинялась при 
назначении комбинации в сравнении 
с одним доцетакселом (6,8 мес. и 3,9 
мес. соответственно)
Добавление пембролизумаба не при-
вело к значительному усилению ток-
сичности. Наиболее часто при исполь-
зовании комбинации и доцетаксела 
наблюдались слабость (65% и 63% со-
ответственно), анемия (65% и 50%), 
тошнота (53% и 47%), диарея (48% и 
50%) и нейтропения (40% и 40%). При 
назначении комбинации чаще наблю-
дали иммуноопосредованные побоч-
ные эффекты 1-2 степени: пневмонит 
(23% и 5% соответственно), гипотире-
оз (28% и 3%).
Авторы делают вывод, что назначение 
комбинации пембролизумаба и до-
цетаксела приводит к значительному 
улучшению результатов второй линии 
системной терапии в сравнении с до-
цетакселом. Увеличение частоты объ-
ективных ответов и продолжитель-
ности времени до прогрессирования 

наблюдается независимо от экспрес-
сии PD-L1 и мутационного статуса 
гена EGFR и не сочетается с серьезным 
увеличением токсичности терапии. 
Следует признать наличие недостат-
ков данного исследования. Сегодня 
стандартом проведения второй линии 
является назначение моноклональных 
антител – ингибиторов контрольных 
точек иммунного ответа. Поэтому 
данное исследование не дает ответа 
на вопрос о преимуществе комбина-
ции доцетаксела и пембролизумаба 
перед монотерапией пембролизу-
мабом. Мы можем лишь косвенно 
сравнить по показателям времени до 
прогрессирования результаты иссле-
дования PROLUNG и исследования 
KEYNOTE 010, в котором оценива-
лась эффективность пембролизумаба 
и доцетаксела в качестве второй ли-
нии системной терапии [2]. В обоих 
исследованиях медиана времени до 
прогрессирования больных, получав-
ших доцетаксел, была практически 
одинаковой, что косвенно указывает 
на схожесть прогностических параме-
тров больных. При этом медиана вре-
мени до прогрессирования составила 
9,5 мес. в группе больных, получавших 
комбинацию пембролизумаба и до-
цетаксела, в исследовании PROLUNG, 
и только 3,5 мес. в группе пемброли-
зумаба исследования KEYNOTE 010. 

Это косвенно свидетельствует, что 
как в первой, так и во второй линии 
системной терапии наблюдается си-
нергизм от совместного назначения 
химиотерапии и моноклональных 
антител – ингибиторов контрольных 
точек иммунного ответа. Еще одним 
недостатком исследования PROLUNG 
является преимущественное вклю-
чение больных с аденокарциномой 
легких, что не позволило оценить эф-
фективность комбинации доцетаксела 
и пембролизумаба при плоскоклеточ-
ном варианте опухоли. Хотя, вряд ли 
мы можем ожидать существенную 
разницу в результатах в зависимости 
от гистологии опухоли.
Таким образом, результаты исследо-
вания PROLUNG свидетельствуют о 
возможном существенном выигрыше 
в результатах второй линии систем-
ной терапии НМРЛ при использова-
нии комбинации моноклонального 
антитела – ингибиторов контрольных 
точек иммунного ответа и возможно-
сти использования данного подхода в 
клинической практике. Только надо 
помнить, что оформлять использова-
ние комбинации надо через заключе-
ние врачебной комиссии, пока это не 
будет внесено в клинические рекомен-
дации.
Список литературы представлен на 
сайте RosOncoWeb

Таблица 1. Результаты исследований PROLUNG и KEYNOTE 010 [1, 2].

Частота 
объективного ответа

Медиана времени
до прогрессирования

Исследование PROLUNG

Доцетаксел 15,8% 3,9 мес.
Доцетаксел + пембролизумаб 42,5% 9,5 мес.
мутация EGFR+ 58,3% 6,8 мес.
мутация EGFR- 37,5% 9,5 мес.
Исследование KEYNOTE 010
Доцетаксел – 4,0 мес.
Пембролизумаб – 3,5 мес.
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Уротелиальный рак (УР) – одна из 
самых часто встречающихся злокаче-
ственных патологий мочевыводящих 
путей; по распространенности она 
занимает 7-е место в структуре он-
копатологии у мужчин и 17-е место у 
женщин [1]. Возрастной и гендерный 
состав пациентов преимущественно 
включает в себя пациентов старше 
55 лет, в основном – мужчин [1]. УР 
встречается у мужчин чаще, чем у 
женщин (соотношение 5:1), что свя-
зано с большим распространением 
среди мужчин курения и профес-
сий, связанных с канцерогенными 
веществами, увеличивающими риск 
развития заболевания [2]. В течение 
практически трех десятилетий для 
пациентов с распространенным УР 
не было зарегистрировано ни одного 
препарата для терапии. Долгое вре-
мя золотым стандартом терапевти-
ческого лечения была химиотерапия 
на основе комбинаций с включением 
препаратов платины: гемцитабин + 
цисплатин или гемцитабин + кар-
боплатин. Однако с появлением со-
временных иммуноонкологических 
препаратов у больных с УР появился 
шанс на значительное улучшение ис-
хода при, что немаловажно, хорошей 
переносимости лечения.
Атезолизумаб – ингибитор PD-L1, 
первый онкоиммунологический пре-
парат, одобренный для применения 
у пациентов с местнораспространен-
ным или метастатическим раком мо-
чевого пузыря [3]. Препарат комплек-
сно стимулирует противоопухолевый 
иммунный ответ, восстанавливает 
активность T-клеток и усиливает ак-
тивацию новых иммунных клеток в 
лимфатических узлах [3]. Результаты 
многоцентрового международного 
исследования IMvigor130 (III фаза) 
показали, что сочетание атезоли-
зумаба и химиотерапии на основе 
препаратов платины демонстрирует 
статистически значимое улучшение 
выживаемости без прогрессирования 
заболевания. Более того, исследова-
ние продемонстрировало, что среди 
популяции исследования были также 
и пациенты, показавшие полный от-
вет на проводимую терапию атезоли-
зумабом [4].
Приводим клинический пример лече-
ния больного уротелиальным раком, 
которому проводилось комбиниро-
ванное лечение, включая активную 
хирургическую тактику и химиотера-
певтическое лечение, после чего паци-

ент был включен в международный 
протокол исследования IMVigor130. 
Данный клинический случай отра-
жает классическое течение болезни 
и, что немаловажно, типичный сома-
тический статус у большинства боль-
ных. При этом благодаря терапии ате-
золизумабом нам удалось добиться 
полного ответа и регрессии заболева-
ния, которая сохраняется и до настоя-
щего момента.
В 2012 году пациент Х., 1936 г.р., обра-
тился с жалобами на макрогематурию 
по месту жительства, был обследован, 
в результате чего обнаружена опу-
холь мочевого пузыря размерами до 
3 см. Ему была выполнена первичная 
трансуртеральная резекция и гисто-
логически был поставлен уротери-
альный рак G1. Больной был оставлен 
под динамическое наблюдение. В по-
следующем ему неоднократно про-
водились ТУР по поводу рецидивов: 
в мае 2012, в ноябре и апреле 2013. В 
декабре 2013 с очередным рециди-
вом заболевания пациент поступил в 
МНИОИ им. П.А. Герцена.
При обследовании выявлены экзо-
фитные папиллярные образования, 
по МРТ отмечалась инвазия в мы-
шечной слой стенки. Емкость мо-
чевого пузыря сокращена до 50 мл. 
По данным обследования (КТ ОГК, 
ОБП) отдаленных метастазов не на-
блюдалось.
Была выполнена цистпростатвези-
кулэктомия с пластикой мочевого 
пузыря сегментом тонкой кишки. 
По результатам гистологического 
исследования подтвердилось, что у 
пациента неинвазивный высокодиф-
ференцированный процесс: УР G1 
с мультифокальным ростом, субто-
тальным поражением мочевого пузы-
ря, без инвазии в мышечную стенку; 
метастазов опухоли в удаленных лим-
фоузлах не обнаружено.
После этого больной был оставлен 
под динамическое наблюдение. Через 
полгода, 01.06.2014, у больного возник 
рецидив: по результатам КТ была об-
наружена опухоль верхних мочевых 
путей, в средней группе чашечек, ло-
ханке правой почки размерами 28×18 
мм. По данным комплексного обсле-
дования (ОСГ, МРТ малого таза, УЗИ, 
КТ ОБП) другой очаговой патологии 
выявлено не было. Больному был по-
ставлен диагноз – рак лоханки правой 
почки III ст. В МНИОИ им. П.А. Гер-
цена было проведено хирургическое 
лечение: нефруретерэктомия, забрю-
шинная лимфаденэктомия. В резуль-
тате гистологии был обнаружен инва-
зивный низкодифференцированный 
процесс: уротелиальная карцинома 
G3 с признаками инвазивного роста, 
распространением на лоханочно-
мочеточниковый сегмент, инвазией 
клетчатки лоханки почки. Но в то же 
время в 25 удаленных ЛУ метастазов 
выявлено не было. Больной был остав-
лен под динамическое наблюдение. В 
течение последующих 32 месяцев при-
знаков рецидива или прогрессирова-
ния заболевания не наблюдалось.
В марте 2017 года было выявлено про-
грессирование опухолевого процесса, 
а именно были выявлены метастазы 
в забрюшинных ЛУ (см. рис.1). Был 
поставлен диагноз: первично-мно-
жественный метахронный рак. Рак 
мочевого пузыря I ст. Состояние по-
сле неоднократных ТУР мочевого 

пузыря. Состояние после хирургиче-
ского лечения (цистпростатвезику-
лэктомия с пластикой мочевого пу-
зыря сегментом тонкой кишки). Рак 
лоханки правой почки III ст. Состо-
яние после хирургического лечения 
(нефруретерэктомия, забрюшинная 
лимфаденэктомия). Прогрессиро-
вание заболевания (метастазы в ре-
троперитонеальных лимфатических 
узлах). При этом у пациента ранее 
была диагностирована хроническая 
болезнь почек (ХБП) 3б стадии, ИБС 
(стенокардия напряжения ФК III), 
гипертоническая болезнь III ст., 3 ст., 
компенсированная на фоне терапии, а 
также хроническая анемия сочетанно-
го генеза за счет гематурии и железно-
дефицитных компонентов. Также он 
перенес в 2007 году аортокоронарное 
шунтирование.
Больному было предложено участво-
вать в международном клиническом 
исследовании IMVigor130. Изна-
чально в это исследование включали 
больных, у которых были противопо-
казания для назначения цисплатина. 
Биохимический анализ крови данного 
больного подтверждал противопо-
казания для назначения цисплатина: 
мочевина 22,4 ммоль/л, креатинин 
168,3 мкМ/л, скорость клубочковой 
фильтрации – 33 мл/мин. По результа-
там КТ от 21.03.2017 были обнаруже-
ны таргетные очаги в парааортальных 
ЛУ – 16 мм, а также нетаргетные очаги 
– метастазы в ЛУ брюшной полости, 
забрюшинного пространства.
В результате оценки скрининга боль-
ной был включен в исследование, ран-
домизирован в группу атезолизумаба/
плацебо 1200 мг в комбинации с хи-
миотерапией (гемцитабин 1000 мг/м2 
в 1 и 8 дни, карбоплатин AUC 4,5 в 1 
день). По результатам первого курса 
терапии у больного отмечалась гема-
тологическая токсичность: снижение 
лейкоцитов (с 5,3×109/л до 2,3×109/л), 
гемоглобина (с 91 г/л до 84 г/л), тром-
боцитов (74×109/л), а также увеличе-
ние уровня креатинина с 198 мкМ/л 
до 249 мкМ/л. НЯ после первого курса 
терапии – анемия II степени, тромбо-
цитопения II степени, нейтропения II 
степени, а также нефротоксичность I 
степени, слабость, диспепсия и рвота.
После 2-го курса терапии клиниче-
ская ситуация ухудшилась: лейкоци-
ты упали до 1,2×109/л, эритроциты 
– 2,6×109/л. Показатели гемоглоби-
на составили 68 г/л, тромбоцитов 
– 24×109/л. Отмечалась гепатоток-
сичность, нефротоксичность; тром-
боцитопения IV степени, анемия III 
степени, лейкоцитопения III степени, 
макрогематурия II степени, повыше-
ние креатинина II степени, а также 
гипертермия, в результате чего была 
отменена химиотерапия. После это-

Рисунок 1. Результаты КТ 
от 21.03.2017.

Рисунок 2. Результаты КТ от 15.08.2017.

Рисунок 3. Результаты КТ от 26.03.2019.

Рисунок 4. Результаты КТ от 06.05.2020.

го больной стал получать, как выяс-
нилось в дальнейшем, монотерапию 
атезолизумабом. Через два месяца 
терапии (13.06.2017) была отмечена 
стабилизация заболевания (SD), но-
вых очагов выявлено не было. Через 4 
месяца сохраняется стабилизация за-
болевания с уменьшением таргетных 
очагов на 25% (до 12 мм) (см. рис.2). 
Через 8 месяцев терапии отмечает-
ся полный общий ответ на терапию 
атезолизумабом: ЛУ уменьшились до 
нормального размера (7 мм), новых 
очагов выявлено не было. Через 2 года, 
по данным КТ от 26.03.2019, сохраня-
ется полная регрессия заболевания и 
контрольная КТ в мае 2020 года также 
подтвердила полный ответ на прове-
денную терапию (см. рис.3 и рис.4).
Всего больной получил 54 курса пре-
паратом атезолизумаб 1200 мг в пери-
од начиная с 2017-го года. При этом 
за время проводимой терапии из НЯ 
наблюдался только гипотериоз I сте-
пени, других нежелательных явлений 
выявлено не было. В настоящий мо-

мент больной продолжает терапию в 
рамках международного клиническо-
го протокола.
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