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10 вопросов к главному онкологу
о сегодняшнем и завтрашнем дне специальности
В преддверии III Международного форума онкологии и радиологии, проходившего с 21 по 25 сентября 
2020 года, на вопросы нашего корреспондента ответил академик РАН, генеральный директор ФГБУ 
«НМИЦ радиологии» Минздрава России, главный внештатный онколог Минздрава России А.Д. КАПРИН.

—  Уважаемый Андрей Дмитрие-
вич, это уже третий форум, кото-
рый вы проводите. Расскажите, 
пожалуйста, о том, как видоизме-
няется, расцветает и растет ваше 
детище. Сколько специалистов 
в нем участвуют, какие темы ос-
вещаются? Хотелось бы больше 
узнать об особенностях этого фо-
рума по сравнению с другими он-
кологическими мероприятиями 
подобного рода и, в частности, 
о  междисциплинарном подхо-
де, который заложен в его осно-
ву. Какие результаты приносит 
многостороннее сотрудничество 
в борьбе с онкологическими за-
болеваниями? Что  необходимо 
сделать, чтобы наладить меж-
дисциплинарное взаимодей-
ствие специалистов?
—  Число участников форума посто­
янно растет. В этом году их ожидается 
более 4 тысяч. Несмотря на сравни­
тельную молодость нашего форума, 
он стал одним из наиболее массово 
посещаемых. Это во многом связано 
с  идеологией мероприятия  — меж­
дисциплинарным подходом к обсуж­
дению лечения онкологических за­

вителей государственных корпора­
ций, исполнительных и законодатель­
ных органов власти, зарубежных 
экспертов  — всех, кто  вовлечен 
в процесс решения главной пробле­
мы здоровья нации — лечения рака. 
Такое многостороннее сотрудниче­

болеваний. Формат мероприятия 
и научная программа позволяют со­
брать вместе не  только онкологов, 
радиотерапевтов и  радиологов, 
но и инженеров, организаторов здра­
воохранения и образования, ученых 
Российской академии наук, предста­

ство — один из важнейших факторов 
успешной борьбы с онкологическими 
заболеваниями. Это касается не толь­
ко столичных учреждений, но и боль­
шинства региональных центров. 

Николай Владимирович 
ЖУКОВ 
Д.м.н., профессор, руководитель отдела 
междисциплинарной онкологии  
ФГБУ «НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева» 
Минздрава России 

Дорогие коллеги!

Вот незаметно и наступил но-
ябрь. Этот непростой год принес 
нам много неприятных сюрпри-
зов, однако они, к счастью, не 
смогли остановить нашу профес-
сиональную деятельность — ни 
практическую, ни научную. Мы 
по-прежнему в специальности, 
по-прежнему востребованы. 
Продолжаем общаться, обсуж-
дать, учиться. Это видно и по 
графику конференций. Казалось 
бы, совсем недавно состоялся 
III Международный форум онко-
логии и радиологии, к которому 
приурочено большое интервью  
с А.Д. Каприным о достижениях, 
трудностях и планах российской 
онкологической службы. А этот 
номер выходит уже одновремен-
но с началом Российского онко-
логического конгресса. 

Тема COVID в онкологической 
сфере постепенно перестала 
быть новостью: личный опыт уже 
накоплен и озвучен, руководства 
составлены и опубликованы,  
с риском смерти онкобольных  
в эпоху COVID вроде бы разо-
брались, а влияние его на отда-
ленные результаты пока еще 
оценивать рано. Из-за пандемии 
многие онкологические исследо-
вания резко затормозились или 
были приостановлены. А значит, 
получение их результатов будет 
отсрочено, что, скорее всего, на 
какое-то время обеднит инфор-
мационную картину в обозримом 
будущем.

Но пока, к счастью, запас новой 
информации еще не исчерпан. Да, 
мы перешли на «удаленное» ее 
получение, но стало ли от этого 
хуже? Данному вопросу посвяще-
на одна из статей в текущем номе-
ре газеты. Новая информация  
в области наших «онкологиче-
ских» интересов продолжает по-
являться, несмотря ни на что, а мы 
продолжаем делиться ею с вами. 
Мы продолжаем жить и работать! 
И надеяться на лучшее.

НОВОСТЬ

Продолжение на с. 2  

Оценка текущей ситуации с курением в РФ 
Обобщив результаты эпидемиоло­
гических и экспериментальных ис­
следований, рабочие группы Меж­
дународного агентства по изучению 
рака (МАИР) пришли к заключению, 
что курение табака является факто­
ром канцерогенного риска и приво­
дит к развитию примерно 15 форм 
онкологической патологии. Курение 
сигарет является прямой или  кос­
венной причиной возникновения 
как минимум 25–30 % всех злокаче­
ственных опухолей. Наиболее силь­
ная взаимосвязь прослеживается 
при раке легкого, гортани, пищево­
да и мочевого пузыря.

В  2019  году исследовательской 
группой ЦИРКОН при  поддержке 
НП «Равное право на жизнь» и ООД 

респондентами причин потребле­
ния табачной продукции, зависи­
мости от  курения и  влияния 
на уменьшение его уровня государ­
ственных мер, направленных 
на  снижение потребления табач­
ных изделий. По  данным опроса, 
среднее число курильщиков в каж­
дом регионе составило около 36  % 
от общей численности населения, 
при  этом группа выкуривающих 
пачку и  больше в  сутки  — 12  %. 
В основном это лица мужского по­
ла с общим стажем курения 24 года. 
До 50  % курильщиков не связыва­
ют имеющиеся проблемы со здоро­
вьем с  пристрастием к  сигаретам, 
при  этом большинство из  них ни­
когда не  получали рекомендаций 
от врача бросить курить.

«За здоровую Россию» было прове­
дено социологическое исследова­
ние на  тему «Контроль и  управ­
ление факторами риска развития 
неинфекционных заболеваний 
(НИЗ)» в 4 регионах РФ. Его главны­
ми целями были получение и  ана­
лиз сведений о собственной оценке 
населением Великого Новгорода, 
Новосибирска, Казани, Иванова со­
стояния своего здоровья, текущего 
образа жизни и  привычек (спорт, 
питание, потребление алкоголя 
и табака), информированности и по­
ведения в области заботы о здоро­
вье. В  опросе участвовали более 
2000 человек.

Особый интерес для минимизации 
рисков НИЗ представляет оценка 

Большинство опрошенных (до 65 %) 
сообщили о  неудачных попытках 
бросить курить в анамнезе как  
о демотиваторе. Большую обеспо­
коенность вызывают ответы ре­
спондентов о  том, что  государ­
ственные меры борьбы с курением 
не  повлияли и  не  могут повлиять 
на их решение продолжать курить. 
Примерно 33 % курильщиков не бы­
ли осведомлены об альтернативных 
никотинсодержащих продуктах, 
а 20  % допускали, что публикация 
результатов научных исследований 
альтернативных систем доставки 
никотина может стать причиной 
отказа от сигарет промышленного 
производства.

Наталья Фоменко
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чественного здравоохранения? Как повли-
яло на оказание помощи онкологическим 
больным включение онкологии в число 
приоритетных отраслей медицины?
—  Это огромное поле, на котором произош­
ли изменения. Во-первых, лидер нации об­
ратил внимание на онкологическую службу. 

Во-вторых, к работе подключились обществен­
ные деятели, которые тоже стали много внима­
ния уделять онкологии. В  онкологическую 
службу пришли деньги, в  которых она остро 
нуждалась. У нас больше нет финансового де­
фицита в вопросе обеспечения лекарственны­
ми препаратами самых отдаленных уголков 
нашей Родины. Стали развиваться диспансер­
ное наблюдение и скрининговые программы. 
Более того, Россия объявила о  расширении 
скрининговых программ до семи локализаций 
в рамках ежегодной диспансеризации населе­
ния, тогда как в Европе их всего лишь три. Воз­
никли планы по перевооружению онкологиче­
ской службы в  регионах, поступили большие 
деньги на  смену многих лучевых установок. 
Появилась направленность нашей страны 
как ядерной державы на разработку радиону­
клидов для собственной лучевой терапии. Мы 
сейчас участвуем в разработке нашего отече­
ственного линейного ускорителя (КЛТ-6) 
и  в  формировании совместной лаборатории 
со  Всероссийским НИИ автоматики имени 
Н. Л. Духова по нейтронной терапии.

Внимание со стороны власти, финансирование 
повлияли и на приток кадров в нашу специаль­
ность. В этом году благодаря нашим целевым 
программам и просто по бюджету в одном толь­
ко МНИОИ им. Герцена конкурс 380 человек 
на 16 вакансий. Сами понимаете, какие широ­
кие были у нас возможности в плане выбора 
кадров! За  это спасибо еще  и  СМИ, которые 
постоянно рассказывают о  внимании прави­
тельства и лидеров страны к нашей службе, о ее 
работе. Будущие врачи слышат обо всем этом 
со студенческой скамьи, соответственно, и пре­
стиж профессии растет.

—  Как  показала себя онкологическая 
служба во время пандемии?
—  Очень хорошо показала. Нам известно 
о предложениях перевести нашу службу на ев­
ропейскую систему, расположив онкологиче­

ские учреждения на  базах крупных больниц. 
Это казалось логичным, ведь онкологическому 
больному необходима помощь мультидисци­
плинарных специалистов. Но в условиях панде­
мии, особенно в  Европе, многие онкологиче­
ские учреждения были закрыты. Отечественная 
онкологическая служба сформирована иначе. 

Поэтому профильные онкологические учреж­
дения и центры, в которых мы смогли наладить 
эпидемиологический режим, продолжили свою 
работу в штатном режиме и смогли оказывать 
помощь онкологическим больным. О  том, 
что онкологическая служба показала свою со­
стоятельность, выдержав испытание пандеми­
ей, говорит и министр здравоохранения России 
Михаил Альбертович Мурашко. Он пошел 
на  риск  — не  закрыл ни  одного диспансера, 
и риск этот оказался оправданным благодаря 
успешной работе нашей службы в столь не­
простой ситуации. Мы общались с главными 
онкологами разных стран — они восхищают­
ся нашими достижениями, в  том числе сла­
женной работой в самых сложных условиях 
пандемии.

—  Уже можно подвести промежуточные 
итоги по COVID-19: как коронавирус по-
влиял на вашу клинику и на состояние он-
кологической помощи в целом? Плановые 
обследования и вмешательства были огра-
ничены — отразилось ли это на положении 
больных?
—  Безусловно, пандемия отбросит нас на не­
которое время назад. Например, англичане 
подсчитали, что на 40 спасенных от коронави­
русной инфекции жизней мы теряем около 700 
онкологических пациентов из-за вынужденно­
го ослабления наблюдения за  ними. Но  это 
опять-таки больше относится к ним, а не к нам, 
потому что  отечественная онкологическая 
служба сформирована иначе. Ни в одной стра­
не мира нет такой структуры, состоящей  
из отдельных профильных учреждений, за ру­
бежом она высокоцентрализованная и муль­
тидисциплинарная. Поэтому я думаю, что в на­
шей стране потерь среди онкологических 
больных будет меньше.

Сейчас мы столкнулись с проблемой останов­
ки скрининговых программ на  7–8 месяцев. 
Такая ситуация во всем мире. И наши зарубеж­
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ные коллеги, и мы считаем, что последствия 
этой вынужденной паузы проявятся не сейчас 
(потому что мы пока пожинаем плоды прово­
дившихся ранее скрининговых программ), 
а  примерно через полтора года. Сейчас мы 
опять увидим уменьшение смертности — вот 
так лихорадит систему! Почему? Потому что мы 
просто не выявляем новые случаи заболева­
ний, а тем временем многие из наших пациен­
тов переходят в  четвертую стадию. Конеч­
но  же, это общемировая проблема и  удар 
по  хорошо налаженной службе. Мы сейчас 
в том же положении, что и лечебники. Там, где 
были созданы такие мощные структуры, 
как онкодиспансер, мы удерживаем ситуацию, 
но на уровне первичного звена, к сожалению, 
упустим часть пациентов, которые перейдут 
сразу в тяжелые стадии.

—  Правда ли, что риск осложнений и ле-
тального исхода при заражении онкоболь-
ного коронавирусом возрастает в 5–6 раз?
—  Это совершенно непроверенные сведения! 
Как раз сейчас мы собираем регистр по онко­
логическим больным, переболевшим новой 
коронавирусной инфекцией. Вы знаете, что мы 
давно уже ведем канцер-регистр, но не всегда 
есть возможность наладить нормальную реги­
страцию. Дело в том, что онкологические паци­
енты с начала пандемии попадали и в другие 
учреждения, не только занимающиеся онколо­
гией и  коронавирусом, поэтому регистрация 
была не очень понятной. 

Конечно, есть больные, у  которых заведомо 
снижен иммунитет, но мы обратили внимание 
на то, что некоторые пациенты в таком имму­
нодефицитном состоянии легче переносили 
коронавирусную инфекцию, нежели условно 
здоровые люди и  те, у  кого иммунитет был 
на  высоте. Видимо, сниженный иммунитет 
оказался своего рода профилактикой цитоки­
нового шторма. Это относится в  том числе 
и к пациентам с гемобластозами и лимфомами, 
за которыми мы внимательно наблюдали: это 
были наши больные в том самом филиале, где 
мы работали по  ковиду,  — НИИ урологии 
и интервенционной радиологии им. Н. А. Ло­
паткина. Поэтому, прежде чем  делать какие-
либо выводы, необходимо еще провести мно­
го научных исследований и проанализировать 
уже собранный материал.

—  Ваше отношение к вакцинации для вра-
чей и для онкологических пациентов? Буде-
те ли прививаться?
—  Открою вам тайну: я уже привился и провел 
еще  одну прививку, также вакцинировались  
два моих заместителя как  добровольцы. Мы 
прекрасно перенесли вакцинацию. Считаю, 
что врачам нужно прививаться обязательно, 
так как мы находимся в зоне такой серьезной 
вирусной нагрузки, что  риск заболеть очень 
высок. Наша служба состоит из высококвалифи­
цированных специалистов, и жалко каждого!

Кстати, мы очень хорошо сохранили кадры 
в условиях пандемии: из 4000 сотрудников 
лишь 30 заболели в  тяжелой форме, 
при этом мы не потеряли ни одного из них, 
всех выходили. Готовы работать и  дальше. 
Хотя очень не хочется переживать еще одну 
волну, но если придется, то лучше это делать 
во  всеоружии, используя все достижения 
современной науки. Мы полностью доверя­
ем нашим вирусологам и считаем, что у нас 
очень сильная вирусологическая служба. 

   Продолжение, начало на с. 1  

Работающие в них специалисты не только по­
полняют свои знания благодаря форуму, 
но и часто делятся своим уникальным опытом 
диагностики и терапии онкологических заболе­
ваний.

—  Что будет наиболее интересным на кон- 
грессе для опытных врачей, а что для мо-
лодых специалистов? Какие знаковые 
спикеры задействованы в работе фору
ма? Какие собственные данные представ
лены вашей клиникой и  клиниками, 
подведомственными вам как  главному 
онкологу РФ?
—  Все инновации в онкологии перечислить 
невозможно. Главное, что на форуме каждый 
участник, несомненно, сможет выбрать 
для  себя все, что  ему покажется наиболее 
важным, интересным и пригодится в работе 
или  продолжении научных исследований. 
Практически в  каждой секции будут пред­
ставлены доклады специалистов НМИЦ ра­
диологии  — это результат деятельности 
центра в  борьбе против рака. Мы всегда 
с большим интересом относимся к исследо­
ваниям наших коллег, что-то  принимаем, 
с чем-то спорим. Ведь только в спорах рож­
дается истина. А  в  целом мы все едины 
в стремлении помочь больным.

В рамках форума пройдет и такое знаковое 
мероприятие, как  lV конгресс Российской 
ассоциации терапевтических радиационных 
онкологов (РАТРО), которая, кстати, в  этом 
году отмечает свое 20-летие. Эта организа­
ция, объединяющая в  своих рядах радио- 
и лучевых терапевтов страны, тесно сотруд­
ничает с  Европейской ассоциацией 
радиационных онкологов (ESTRO), которой, 
в  свою очередь, исполняется 40  лет. Так 
что это юбилейный год для радиотерапевтов 
России и Европы.

Накануне конгресса РАТРО планируется шко­
ла ESTRO+РАТРО, посвященная одной 
из  важнейших проблем радиотерапии  — 
клинической радиобиологии. Участники 
смогут послушать лекции ведущих специа­
листов нашей страны и Европы.

Важно отметить, что только совместная дея­
тельность специалистов из  разных стран 
позволяет надеяться на  успехи в  лечении 
наших больных.

—  А  как  насчет медицинских работни-
ков среднего звена? От их квалификации 
зависит очень многое.
—  У среднего медицинского персонала ра­
диологических отделений назрела серьезная 
проблема. Переоснащение отделений луче­
вой терапии новой современной радиотера­
певтической техникой требует изменения 
программы подготовки и  переподготовки 
среднего медицинского персонала, который 
непосредственно работает с этой техникой. 
В рамках конгресса РАТРО планируется кон­
ференция радиационных онкологов, на кото­
рой будут обсуждаться серьезные проблемы 
обучения специалистов. Остается открытым 
вопрос о создании общества радиационных 
онкологов, что мы и собираемся осуществить 
на данной конференции.

—  Как реализуется стратегия по борьбе 
с онкологическими заболеваниями, ко-
торая с 2019 года стала приоритетом оте

Международный форум онкологии и радиологии 
впервые прошел в Москве осенью 2018 года, уже тогда 
его посетили свыше 2400 участников. В прошлом 
году мероприятие собрало свыше 3500 представи­
телей более чем двадцати стран 

10 вопросов к главному онкологу
о сегодняшнем и завтрашнем дне специальности

Окончание на с. 5  
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ЭКСПЕРТНЫЙ СОВЕТ

Клиническая практика терапии неоперабельного 
уротелиального рака после прогрессирования
На XV Международном конгрессе Российского общества онкоурологов с докладом под названием, вынесенным в заголовок статьи, выступила 
заведующая отделением химиотерапии МНИОИ им. П.А. Герцена, д.м.н. Лариса Владимировна БОЛОТИНА. Специалистам не нужно объяснять, 
что вместе с таргетными и иммуноонкологическими инновационными препаратами цитостатики остаются надежным средством в лечении 
метастатического рака мочевого пузыря. Одному из таких лекарств, противоопухолевому средству растительного происхождения винфлунину 
(Жавлор®, «Пьер Фабр Медикамент Продакшн», Франция), и посвятила свое выступление эксперт.

Рак мочевого пузыря (РМП) составляет 3,0 % 
в структуре общей онкологической заболева­
емости и 3,1 % в структуре смертности по при­
чине злокачественных новообразований. 
В 2018 году в РФ зарегистрировано 14  731 но­
вых пациентов с таким диагнозом (заболевае­
мость — 79,9 на 100 тыс.). Не менее 4 % из них 
имеют метастазы на момент установления диа­
гноза, а у 50 % больных они обнаруживаются 
уже при  последующем наблюдении после 
цистэктомии. Первичный очаг в 90 % случаев 
обнаруживается в мочевом пузыре, а в 10 % — 
в верхних мочевых путях.

Цисплатин-содержащая химиотерапия оста­
ется стандартом первой линии лечения ме­
тастатического уротелиального рака (мУТР). 
Однако от 30 до 50  % пациентов не соответ­
ствуют требованиям для ее назначения из-
за  нарушений функции почек и  других со­
путствующих заболеваний. У таких больных 
одобрено применение иммуноонкологиче­
ских препаратов (ИОП)  — атезолизумаба 
и  пембролизумаба  — в  случае экспрессии 
PD-L1 ≥1  %.

В  августе 2020  года Минздрав РФ одобрил 
в качестве первой линии лечения примене­
ние атезолизумаба у  пациентов и  без  экс­
прессии PD-L1. В  том числе для  больных, 
не  подходящих для  терапии цисплатином, 
предусмотрена его замена на карбоплатин. 
Теперь ИОП могут применяться в  первой 
линии лечения всех пациентов с мУТР.

АКТУАЛЬНАЯ ПРОБЛЕМА
Какой вариант терапии выбрать при  про­
грессировании РМП после лечения препара­
тами платины? Ведь ИОП у  таких больных 
могут использоваться лишь в  том случае, 
если они не применялись на старте терапии. 
Альтернативный вариант в  такой ситуа­
ции — цитостатик винфлунин.

Это единственный химиопрепарат, доказав­
ший эффективность во второй линии тера­
пии в  клиническом исследовании III фазы 
при  участии 253 больных, завершившемся 
в 2009 году. Винфлунин продемонстрировал 
статистически значимое преимущество пе­
ред наилучшей поддерживающей терапией 
в отношении частоты объективных ответов 
(8,6 vs 0  %), медианы беспрогрессивной вы­
живаемости (МБВ — 3,0 vs 1,5 мес) и общей 
выживаемости (МОВ — 6,9 vs 4,3 мес).

После регистрации винфлунина в Евросоюзе 
в 9 его странах прошло 7 ретроспективных 
исследований при  участии 750 пациентов 
(одно проспективное). Таким образом был 
обобщен опыт применения этого цитостати­
ка в реальной клинической практике. Была 
выявлена группа больных, наиболее подхо­
дящих для назначения винфлунина: с удов­
летворительным соматическим статусом,  
Hb > 10 г / дл и  без  метастазов в  печени. 
У  этих пациентов максимальная эффектив­
ность винфлунина по  показателю МОВ со­
ставила 11,7–17,6 мес.

Инструкцией Минздрава РФ предусмотрено 
применение винфлунина для монотерапии 
взрослых пациентов с  метастатическим 
уротелиальным переходно-клеточным ра­
ком после лечения препаратами платины, 
которое не привело к положительному ре­
зультату.

Но ведь в таких случаях могут применяться 
и ИОП. Каким же препаратам отдать предпо­
чтение? В  клинических исследованиях  
III фазы оценка эффективности терапии ате­
золизумабом, ниволумабом и  пембролизу­
мабом при мРМП после безуспешного при­
менения препаратов платины показывает, 
что  МОВ у  таких пациентов составляет  
от 8,6 до 11,6 мес. А по данным европейских 
ретроспективных и  проспективного иссле­
дований МОВ аналогичной популяции боль­
ных на  фоне лечения винфлунином  —  
от 11,7 до 17,6 мес (группа больных, наибо­
лее подходящих для назначения винфлуни­
на). Это значит, что в подобных случаях вин­
флунин — надежная альтернатива ИОП.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ ЭКСПЕРТОВ
В 2019 году в Москве прошло заседание Экс­
пертного совета по лечению РМП, заключив­
шего, что во второй линии лечения распро­
страненного УТР после химиотерапии 
препаратами платины можно рекомендовать 
винфлунин, доказавший эффективность 
в клинических испытаниях III фазы и реаль­
ной клинической практике, и анти-PD-1 / PD-L1 
агенты (пембролизумаб, атезолизумаб и ни­
волумаб) — при условии, что они не приме­
нялись в первой линии лечения.

Винфлунин показан пациентам с  удовлет­
ворительным соматическим статусом, 
без метастазов в печени и анемии или с од­
ним из  перечисленных факторов риска. 
При гиперэкспрессии PD-L1 предпочтитель­
на иммунотерапия (при условии, что  пре­
параты для ее проведения не использова­
лись в  первой линии лечения), а  при 
PD-L1-негативных опухолях — винфлунин.

В  2017–2019  годах нами проведен ретро­
спективный анализ данных о  применении 
винфлунина у пациентов с мУТР в условиях 

реальной клинической практики. Предме­
том анализа стали данные, полученные  
из 8 ЛПУ, где винфлунин после курса препа­
ратов платины получали 14 пациентов.  
Еще  1 больной находился на  лечении вин­
флунином без предшествующей химиотера­
пии. Прооперированы были 93  % больных, 
лучевая терапия проводилась у 67  %. Из чис­
ла упомянутых выше 14 больных 80  % на­
значались гемцитабин и цисплатин, а остав­
шимся 20  % — гемцитабин и карбоплатин.

После лечения препаратами платины полный 
ответ получен у  7 % больных, частичный  — 
у 21 %. Стабилизация наблюдалась у 36 % па­
циентов, прогрессирование — также у 36 %.

Число циклов лечения винфлунином соста­
вило в  среднем 6 на  больного. При  этом 
полная регрессия опухоли отмечалась  
у 1 (6,6  %), частичная — у 7 (46,7  %), стаби­
лизация — у 3 (20  %), а прогрессирование — 
у 4 (26,7  %) пациентов. Общий ответ получен 
у 8 (53,3  %), клинический — у 11 пациентов 
(73,3  %). Медиана выживаемости до  про­
грессирования соответствовала 3,8 мес.

Нежелательные явления (НЯ) не  привели 
к отмене терапии винфлунином ни в одном 
случае. Чаще всего наблюдались анемия, 
нейтропения, тошнота и  рвота, астения, 
что соответствует данным европейских ис­
следований. Подавляющее большинство НЯ 
были 1 и 2-й степеней тяжести.

ОБНАДЕЖИВАЮЩИЙ РЕЗУЛЬТАТ
Клиническая эффективность винфлунина 
при прогрессирующем УТР оказалась даже не­
сколько выше той, которая была достигнута 
в регистрационном и других европейских ис­
следованиях из реальной клинической практи­
ки (53,3 %). Медиана выживаемости до прогрес­
сирования (3,8 мес) сопоставима с  данными 
европейских анализов. Также были отмечены 
эффективность в поздних линиях терапии (бо­
лее 3-й) и длительное сохранение ответа в лю­
бой линии. Мы наблюдали частичный ответ 
и при метастазах в печени с его сохранением 
более 6 месяцев. Показатель 6-месячной и го­
дичной ОВ составил 93 %, что следует считать 
обнадеживающим результатом. Главный же вы­
вод состоит в  том, что  винфлунин является 
оправданной терапией 2-й линии для мРМП.

Реклама
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КОНГРЕСС-ХОЛЛ

ВОПРОС РЕБРОМ
Коронавирус, борьба с  которым с  большим 
или меньшим успехом ведется во всех странах, 
заметно повлиял на нашу жизнь. Мы прекрасно 
помним, как  в  конце марта улицы городов 
опустели, будто захваченные врагом. Создава­
лось впечатление, что  жизнь остановилась, 
а активность сохраняют только медицинские 
работники, на  чью долю выпали борьба 
с COVID-19, оказание экстренной, неотложной 
медицинской помощи и лечение тех заболева­
ний, терапию которых нельзя поставить на па­
узу даже во время пандемии. К данной катего­
рии относится, в частности, и онкологическая 
патология.

Разразившаяся пандемия изменила не только 
подходы к лечению больных с нековидными 
заболеваниями, но  и  формат общения вра­
чебного сообщества. Режим изоляции, вве­
денный в пострадавших государствах, выну­
дил организаторов отказаться от проведения 
многих запланированных встреч и  научных 
мероприятий или выбрать для них иную фор­
му. Большинство конгрессов, симпозиумов, 
совещаний и конференций, запланированных 
на  время, совпавшее с  разгаром эпидемии 
COVID-19, было отменено, отложено на  не­
определенный срок или перенесено в вирту­
альное пространство.

По  этому пути пошли, например, устроители 
ежегодной конференции ASCO, задействовав­
шие виртуальный формат, а также организато­
ры съезда онкологов и радиологов стран СНГ 
и  Евразии, который планировался в  конце 
апреля в  Казани. Мероприятие просто пере­
вели в онлайн-режим, при этом рассчитывая 
привлечь даже большее количество участни­
ков, чем обычно. Расчет с блеском оправдался. 
И это совсем не единичные случаи, решение 
изменить формат проведения мероприятий 
в условиях пандемии приняли многие профес­
сиональные сообщества.

Дальнейшая судьба медицинских собраний 
интересует многих специалистов. Возникает 
закономерный вопрос: а не останутся ли эти 
изменения  — то  есть переход в  онлайн  — 
навсегда? Вряд ли, конечно, все симпозиумы 
и конференции будут перемещены в вирту­
альное пространство. Ведь многие профес­
сиональные сообщества, активно отдавая 
дань промежуточным онлайн-мероприяти­
ям, глобальные события вроде XI Московско­
го городского съезда эндокринологов «Эн­
докринология столицы — 2020» готовы были 
проводить только офлайн. Съезд действи­
тельно с большим успехом прошел в Скол­
ково с 9 по 11 октября 2020 года.

ДОЛОЙ ИЗБЫТОЧНОСТЬ
Скорее всего, виртуальных конференций будет 
все больше, и с этим фактом придется смирить­
ся. Потому что  это удобно: не  нужно тратить 
время на дорогу, можно пообщаться с коллега­
ми на интересующую тему и выйти из режима 
конференции, вернувшись к  своим делам. 
Или даже не отрываться от них: просто отклю­
чить трансляцию видео и звука со своей сторо­
ны, но при этом видеть и слышать, о чем гово­
рят коллеги. Если содержательная часть 
программы мероприятия оставляет желать 
лучшего, никто участников конференции в он­

Медицинские мероприятия: очно vs удаленно

лайн-режиме не удержит — они просто удалят­
ся из него. Покинуть онлайн-трансляцию гораз­
до проще, чем  выйти из  зала в  разгар 
неинтересного доклада, поэтому формальные 
и малоинформативные встречи, проводивши­
еся «для галочки» или для отработки спонсор­
ских денег, отомрут сами собой. Эксперты 
давно уже отмечали избыточность «доковид­
ных» мероприятий.

В одних только Соединенных Штатах в течение 
10 лет (с 2005 по 2015 год) было проведено бо­
лее 30  000 медицинских совещаний различного 
масштаба, и ценность по крайней мере некото­
рых из них, по мнению ряда экспертов, весьма 
сомнительна. Речь идет, в частности, о выезд­
ных конференциях с  личным участием,  
превратившихся в  разновидность «научного 
туризма», когда под предлогом участия в меро­
приятии, проходящем в  другом городе 
или стране, доктор просто отрывается от рути­
ны и расширяет свой географический кругозор. 
И лишение его этого стимула приведет к тому, 
что  конференции, не  имеющие содержатель­
ной части, окажутся невостребованными.

«Вне всякого сомнения, большинство конфе­
ренций для меня бесполезны», — поделился 
своим мнением в твиттере Друв Хуллар (Dhruv 
Khullar), врач Нью-Йоркской пресвитерианской 
больницы, доктор медицины, доцент кафедры 
медицинской политики и исследований Weill 
Cornell Medicine. С  ним солидарны многие 
коллеги, считающие, что до 40–50 % всех кон­
грессов можно было  бы запросто отменить, 
поскольку это впустую потраченное время. 
Разумеется, в  общем хоре слышны и  другие 
голоса, утверждающие общеизвестное и веч­
ное: живого человеческого общения между 
коллегами ничто не заменит.

ЗА ВСТРЕЧИ В ВИРТУАЛЕ
Как бы то ни было, отмена очных встреч дала 
возможность тем, кто регулярно на них при­
сутствует, пересмотреть свои взгляды на цен­
ность проводимых мероприятий и соотнести 
их пользу с затратами времени и денег на лич­
ное посещение медицинских конференций: 
действительно ли все эти визиты так необходи­
мы? Некоторые вообще будут счастливы из­
бежать тесных контактов с  другими людьми, 
которые начинаются еще в дороге.

Виртуальная конференция более удобна, уве­
рен онколог-радиолог Мемориального онко­
логического центра им. Слоуна — Кеттеринга 
(MSK) в Нью-Йорке Фумико Лэдд Чино (Fumiko 
Ladd Chino). В твиттере он объясняет свое мне­
ние тем, что, во-первых, сможет увидеть все 
презентации и сосредоточиться на них, к то­
му  же буквально не  снимая пижамы. О  том, 
что  онлайн-мероприятия уже начинают по­
беждать обычные конференции, говорят 
и многие другие специалисты.

«Для  меня самый лучший конгресс ASCO  — 
виртуальный», — не первый уже год заявляет 
онкогематолог Бразильского национального 
института онкологии Адриана Шелига (Adriana 
Scheliga).

Однако существует и другая, не менее много­
численная, группа специалистов, для которых 
личное общение в  процессе конференции, 

Разразившаяся пандемия COVID-19 заставила медицинское сообщество по-новому посмотреть 
на проводимые научные мероприятия — съезды и конгрессы: настолько ли они ценны, чтобы, отложив 
все дела, мчаться в другой город или даже страну? И всегда ли такие встречи требуют личного участия?

Во-первых, что уже очевидно, пандемия в этом году никуда не исчезнет и, 
скорее всего, будет продолжаться в будущем. Хотя практически все страны 
старались — лучше или хуже — сдержать распространение COVID-19, вез­
де, где собирается много людей, наблюдаются вспышки заболевания. По­
жалуй, трудно представить себе более благоприятные условия для  рас­
пространения вируса, чем  конференция, на  которой собрались 20  000 
участников со всего мира и в течение нескольких дней сидят рядышком. 
А потом, возвращаясь домой, они могут прихватить с собой и эту инфекцию. 
Какое медицинское сообщество захочет, чтобы его запомнили как распро­
странителя заразы? Поэтому сами медицинские организации будут про­
двигать виртуальные встречи в качестве безопасной альтернативы.

Как  бы то  ни  было, виртуальные мероприятия прекрасно справляются 
с передачей информации. Несмотря на многочисленные социальные вы­
годы от живого собрания, его основная цель заключается в распростране­
нии результатов новых исследований, представлении новых, современных 
вариантов лечения. Онлайн-платформа позволяет прекрасно решать эти 
задачи в режиме реального времени, причем в качестве не второстепен­
ного, а основного формата.

Виртуальные мероприятия создают равные условия для  всех желающих 
в них участвовать. Поездка на конференцию может обойтись в кругленькую 
сумму (особенно если она международная), потратить которую готов дале­
ко не каждый. К тому же приходится на несколько дней оставлять семью, 
работу, что тоже может быть проблематично. Виртуальный формат помога­
ет преодолеть эти препятствия и убирает барьеры, которые многим не по­
зволяют присутствовать на конференции.

Виртуальное обучение оказалось эффективным. Последние полгода, когда 
количество онлайн-мероприятий росло по экспоненте, подтвердили высо­
кую результативность этой формы. А  в  еще  большей степени оно стало 
удобным. Наблюдать за виртуальной сессией можно, с удобством располо­
жившись на  любимом диване, а  не  стоя у  задней стены переполненной 
аудитории и не протискиваясь через ряды плотно стоящих коллег, чтобы 
занять свободное место. К тому же не приходится наматывать километры 
между залами, в которых проходят симпозиумы, торопясь успеть к началу 
заинтересовавшего доклада. Благодаря виртуальному формату это время 
можно использовать более продуктивно. К  тому  же нет необходимости 
в постоянном непосредственном присутствии, особенно если выступления 
записываются и их можно спокойно посмотреть позже.

За время пандемии COVID-19 виртуальные медицинские мероприятия стали при­
вычными и  в  некоторой степени даже нормой. Конечно, в  чем-то  виртуальные 
встречи уступают живому общению — как, например, смотреть Суперкубок дома. 
Понятно, что это далеко не одно и то же, но для многих — вполне достойная аль­
тернатива. Хотя для некоторых может быть трагичным отсутствие бесплатного кофе 
и пакета участника с ручками и фирменными подарками. Так что очевидно, что он­
лайн-мероприятия уже никуда не  уйдут, а  будут важной площадкой даже после 
окончания пандемии. Тому есть несколько причин. 

История виртуальных мероприятий еще относительно невелика. Хотя попытки ис­
пользовать этот формат предпринимались и раньше, особенно широкое распро­
странение он получил только в последние полгода, в то время как обычные кон­
грессы развивались в  течение нескольких веков. Несомненно, со  временем 
возможности онлайн-конференций будут только расширяться по мере того, как ве­
дущие этих мероприятий адаптируют свои навыки к онлайн-аудитории, появятся 
новые инструменты, которые улучшат проведение виртуальных дискуссий.

Виртуальные совещания  — это эффективный и  более высокий уровень доступа 
для обмена важными новыми данными в медицине. Конечно же, живые встречи 
никуда не денутся: виртуальные их не заменят. Оба формата будут сосуществовать, 
не противореча, а взаимно дополняя друг друга.

ПОЧЕМУ КОНГРЕССЫ  
ТАК И ОСТАНУТСЯ 
ВИРТУАЛЬНЫМИ

ПРИЧИНЫ
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КОНГРЕСС-ХОЛЛ

АКТУАЛЬНОЕ ИНТЕРВЬЮ

оживленная атмосфера, связанная с этим со­
бытием, возможность быть непосредственным 
его участником (пусть и  в  зрительном зале) 
являются неотъемлемой частью, возможно, 
не менее важной, чем получение знаний. По су­
ти, это весьма похоже на просмотр кинофиль­
ма: для кого-то домашний кинотеатр (или даже 
экран ноутбука) — лучший вариант, а кто-то хо­
чет ощущения «большого экрана» в кинозале 
со всеми атрибутами в виде попкорна и воз­
можности немедленно обсудить увиденную 
картину с друзьями. Обе категории зрителей 
смотрят один и тот же фильм, но для последних 
просмотр его на экране ноутбука украдет по­
ловину удовольствия.

В то же время не исключено, что со временем 
ситуация с медицинскими мероприятиями мо­
жет прийти в старую «норму», во многом благо­
даря тому, что это отчасти уже давно большой 
бизнес. И если когда-то раньше медицинские 
съезды и конгрессы были, если можно так вы­
разиться, камерными, то сейчас они собирают 
тысячи участников. Вспомним хотя бы историю 
ежегодных конгрессов ASCO. В далеком 1965-м 
на первом таком мероприятии присутствовали 
всего 70 человек. А в прошлом году участников 
стало в 600 раз больше: их число превысило 
42  000. Конечно, при таком количестве участ­

ников проще собрать в  режиме онлайн, 
чем  организовать их  присутствие в  Москве 
или любом другом городе.

НОВАЯ АУДИТОРИЯ
Виртуальный формат увеличил доступность 
информации для тех, кто раньше не имел к ней 
адекватного доступа. Достаточно задуматься 
над тем, кто в нашей стране ездит на междуна­
родные (и даже межрегиональные) конферен­
ции — чаще всего это люди «с именем и поло­
жением» (и  очень часто с  целью «научного 
туризма»). Молодые специалисты, для которых 
получение новых знаний и общение с коллега­
ми не менее, а в ряде случаев и более важно, 
остаются обычно за  бортом подобных поез­
док. И не просто поездок, но и конференций 
в целом (даже онлайн). В эпоху очных конфе­
ренций они не  могли зачастую получить 
информацию даже онлайн, так как  работу 
«старших товарищей», наслаждающихся лич­

10 вопросов к главному онкологу о сегодняшнем и завтрашнем дне специальности

И  если нам говорят, что  все уже готово 
для  вакцинации, то  мы склонны доверять 
этим заявлениям и готовы прививаться на­
шими вакцинами. Что касается вакцинации 
онкологических пациентов, то здесь необхо­
димо сначала создавать группу клинических 
испытаний по разным локализациям.

—  Сейчас регистрируют новые препара-
ты против COVID-19 (левилимаб, лопина-
вир + ритонавир и др.). Могут ли они при-
меняться у онкобольных?
—  Препараты действительно разработаны 
интересные, но, чтобы ответить на  любой 
вопрос в онкологии или по другому направ­
лению, нужно провести клинические испы­
тания. С  учетом того, что  токсичность этих 
препаратов низкая и первоначальные этапы 
испытаний пройдены, нужно проводить тре­
тью фазу уже на выборке пациентов из той 
или иной группы риска. Наш центр сертифи­
цирован под испытания, и, если будет такое 

решение, мы готовы предоставить нашу пло­
щадку и специалистов для проведения иссле­
дований. Это суперважные и  очень нужные 
испытания, потому что онкологических боль­
ных при  той специфической выживаемости, 
которой удалось добиться в онкологии, необ­
ходимо сохранить. Во-первых, это социально 
значимые люди, а  во-вторых, мы еще  будем 
жить в условиях коронавируса некоторое вре­
мя, онкологические больные в  этот период 
будут появляться, и нам следует быть на пере­
довой линии современной науки.

—  Какими новыми возможностями  — 
диагностическими и  лечебными  — мо-
жет гордиться онкологическая служба 
сегодня?
—  Это очень объемный вопрос, отвечать 
на него можно долго. Мы можем гордиться 
современной диагностикой. Например, 
еще  несколько лет назад таких установок, 
как ПЭТ, были единицы, теперь же позитрон­
ная эмиссионная томография доступна прак­
тически каждому пациенту. Более того, на­

ряду с  диагностикой с  применением 
радиофармпрепарата развивается и направ­
ление тераностики — одновременного с ди­
агностикой лечения обнаруженных метаста­
зов или опухоли радиофармпрепаратом. Это 
исключительно интересно! Нами введены 
эндоваскулярные методы в  онкологию. Мы 
занимаемся лечением онкологических паци­
ентов с почечной недостаточностью и други­
ми серьезными соматическими нарушениями 
благодаря развитию такого направления, 
как кардиоонкология. Растет профессиональ­
ный уровень наших анестезиологов, мы стали 
делать очень объемные операции, в  том 
числе за  счет развития электрохирургии 
и возможностей сохранения крови во время 
операции. Мы разработали очень интерес­
ные схемы новой химиотерапии. Речь идет 
об иммунотерапии. У нас сейчас применяют­
ся очень серьезные схемы по комбинирова­
нию неоадъювантной химиотерапии с  по­
следующими хирургическими этапами 
у  больных, которых никогда так раньше 
не  лечили (то  есть их  оставляли на  пожиз­

ненной химиотерапии). А теперь, когда мы 
осуществляем этап циторедуктивного лече­
ния с последующей химиотерапией, выжи­
ваемость по  многим локализациям 
до 3–5 лет составляет до 37,5  %. Цифра про­
сто огромная: эти больные бы не жили рань­
ше! Мы беремся за  метастатических боль­
ных, которыми до  этого не  занимались, 
проводя лучевую терапию на  очаге, ком­
плекс иммунотерапии и даже лечение по ин­
дивидуальным программам — то, что сейчас 
называется офф-лейбл терапией. 

Онкология в наше время развивается очень 
динамично: взять хотя бы ядерную медицину 
или молекулярную диагностику путем секве­
нирования ДНК, позволяющую подобрать 
индивидуальную программу для пациентов, 
у которых, казалось бы, исчерпаны резервы 
для любой химиотерапии. Онкологом сегод­
ня быть очень интересно, и я думаю, что рос­
сийская онкология может достичь очень 
многого при такой всесторонней поддержке, 
которую мы сейчас видим.

   Окончание, начало на с. 1  

В 1965 году на первом конгрессе ASCO  было  
всего 70 человек, а год назад участников стало уже 
в 600 раз больше – свыше 42 000. Их проще собрать 
онлайн, чем разместить в Москве или другом городе

ным присутствием на ESMO, ASCO и т. д., кто-
то должен делать, а значит, времени на что-
то другое не остается. Так что онлайн-формат 

оказался дважды выгодным для  подобных 
специалистов: мало того что  это стало де­
шевле, так и  «боссы» остались на  месте, 
а  значит, появилось время, чтобы те, кому 
интересно, но пока «не по рангу» ехать лич­
но, смогли наконец увидеть информацион­
ную часть конференции вместе со всем онко­
логическим сообществом (хотя и без визита 
в  Чикаго, Барселону или  Рим). И  это, судя 
по всему, произошло не только в нашей стра­
не. «Мы увидели новую аудиторию — посети­
телей, которые не могут присутствовать лич­
но по  разным причинам: из-за  работы, 
семейных обязательств, финансовых ограни­
чений или по каким-либо иным соображени­
ям,  — отметила исполнительный директор 
АСС Дженис Сибли (Janice Sibley). — Думаю, 

что  теперь мы начнем активно привлекать 
и эту категорию специалистов».

Как бы то ни было, считает она, виртуальные 
конференции не приведут к уменьшению чис­
ла очных участников: «Ничто не может заме­
нить духа товарищества и радости встреч, ко­
торые происходят при  живом общении 
на  очной конференции». Поэтому совсем от­
казываться от  конгрессов с  личным присут­
ствием никто не собирается. Можно с уверен­
ностью сказать, что виртуальные мероприятия 
не  заменяют традиционных научных встреч, 
а  дополняют и  обогащают их, воссоздавая 
личные отношения между коллегами. И  те 
и другие одинаково полезны и для практикую­
щих врачей, и для исследователей.

Кстати, для удобства подключающихся к видео­
мероприятиям из дома японский стартап 
EmbodyMe Inc. разработал приложение, кото­
рое считывает движения лица и жесты пользо­
вателя и накладывает их на любое изображе­
ние. Теперь можно появиться на конференции 
в Zoom в костюме, при галстуке, свежевыбри­
тым и со стрижкой, как будто от парикмахера.  
А на самом деле сидеть в пижаме на диване  
с недельной щетиной и нечесаной шевелюрой, 
которой уже полгода не касались ножницы!

Реклама
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ГОРИЗОНТЫ ИММУНОТЕРАПИИ

KEYNOTE-522: УСПЕХ 
ПЕМБРОЛИЗУМАБА
В  этом году The New England Journal of 
Medicine опубликовал результаты плацебо-
контролируемого рандомизированного ис­
следования III фазы KEYNOTE-522. В  него 
были включены 602 пациентки с  ранним 
тройным негативным раком молочной желе­
зы, у которых имелись факторы неблагопри­
ятного прогноза (размер опухоли ≥ 2 см, 
вовлечение лимфатических узлов). В  каче­
стве неоадъювантной химиотерапии им про­
водились 4 курса «паклитаксел + карбопла­
тин» с  последующими 4 курсами 
доксорубицина / эпирубицина с циклофосфа­
мидом в комбинации с плацебо либо с пем­
бролизумабом (200 мг в / в капельно каждые 
3 недели). После операции пациенткам 
из  группы ИТ терапия пембролизумабом 
была продолжена на  протяжении еще  27 
недель (9 введений).

По результатам наблюдений с медианой 15,5 
мес частота достижения полного патологиче­
ского ответа (ППО) в группе пембролизумаба 
оказалась значительно выше — 64,8  % про­
тив 51,2  % (p = 0,00055). Таким образом, пер­
вичная конечная точка исследования была 
достигнута. В  подгруппе PD-L1-позитивных 
пациентов (83,7  %) пембролизумаб проде­
монстрировал еще  более высокую частоту 
достижения ППО — 68,9  %, что на 14,2  % вы­
ше, чем в группе плацебо (54,9  %).

Подгрупповой анализ показал, что наиболь­
ший выигрыш от  добавления ИТ получили 
пациенты на более поздней стадии заболе­
вания  — так, у  пациентов со  стадиями IIIA 
и IIIB абсолютная разница в частоте достиже­
ния ППО составила 25,0  %, а среди больных 
с  поражением лимфоузлов  — 20,0  %. 
По  предварительным данным анализа 
по 104 событиям (из 327 ожидаемых к окон­
чательному анализу), добавление пемброли­
зумаба обеспечивает лучшую бессобытий­
ную выживаемость (БСВ) с  относительным 
риском (ОР) = 0,63 (95  % ДИ, 0,43; 0,93).

ЕСТЬ И НЕУДАЧИ
Обнадеживающим результатам KEYNOTE-522 
могут быть противопоставлены данные дру­
гого рандомизированного исследования III 
фазы NeoTRIPaPDL1 с атезолизумабом. В нем 
приняли участие похожие по характеристи­
кам пациентки с тройным негативным РМЖ. 
В рамках исследования им провели неоадъ­

ювантную химиотерапию в режиме «карбо­
платин + набпаклитаксел» с атезолизумабом 
или без него с последующим хирургическим 
лечением. После операции (в адъювантном 
режиме) все участницы исследования полу­
чили 4 цикла антрациклин-содержащей хи­
миотерапии (в режимах AC / EC / FEC). В отли­
чие от KEYNOTE-522, в NeoTRIP добавление 
атезолизумаба к химиотерапии не привело 
к значимому увеличению ППО: частота ППО 
в  группе атезолизумаба составила 43,5  % 
против 40,8  % в  группе только химиотера­
пии (ОР = 1,11; p = 0,66). Однако в подгруппе 
больных с  PD-L1-положительным статусом 
частота ППО все-таки была значимо выше: 
ОР = 2,08 (95  % ДИ 1,64; 2,65). Данные по без­
рецидивной выживаемости (БРВ) в этом ис­
следовании пока только ожидаются.

ЗНАЧИМОСТЬ ПЕРЕМЕННЫХ
Противоречивые результаты двух крупных 
рандомизированных исследований порож­
дают вопросы о  возможных причинах рас­
хождений в  эффективности на  первый 
взгляд однотипных терапевтических подхо­
дов. Таких причин может быть несколько — 
например, выбор химиотерапевтического 
режима-партнера для иммунотерапии. Если 
в исследовании KEYNOTE-522 пациенты по­
лучали антрациклины параллельно с  пем­
бролизумабом на  неоадъювантном этапе 
терапии, то в исследовании NeoTRIP антра­

циклины назначались в  адъюванте и  уже 
без атезолизумаба. Как ранее было показано 
в исследовании TONIC, назначение антраци­
клинов в низких дозах с целью «индукции» 
перед анти-PD-1 препаратом ниволумабом 
у пациенток с метастатическом РМЖ приве­
ло к  более высокой частоте объективных 
ответов по сравнению с теми больными, ко­
торым индукционная терапия не  проводи­
лась вообще или применялись иные ее ва­
рианты (включая облучение, использование 
циклофосфамида или  цисплатина). Было 
показано, что антрациклины приводят к по­
вышению экспрессии генов, кодирующих 
белки-участники иммунозависимых сигналь­
ных путей (таких как  PD-1 / PD-L1, JAK-STAT, 
TNFα / TNF-R1) и  участвующих в  реакциях 
Т-клеточной цитотоксичности. Возможно, 
именно эти эффекты обусловили большую 
эффективность пембролизумаба при его па­
раллельном назначении с антрациклинами.

Кроме того, анти-PD-L1 антитело атезолизу­
маб и  анти-PD-1 антитело пембролизумаб 
существенно отличаются механизмом дейст­
вия: пембролизумаб, в отличие от атезолизу­
маба, блокирует поступление ингибиторных 
сигналов не только через PD-L1, но и PD–L2. 
Тем не менее данные по прямому сравнению 
эффективности этих препаратов в рандоми­
зированных контролируемых исследовани­
ях до сих пор отсутствуют, и все объяснения 
имеющихся различий в  результатах носят 
лишь предположительный характер.

В целом приведенные выше исследования 
имеют существенные различия в своем ди­
зайне — в первую очередь по длительности 
иммунотерапии. В KEYNOTE-522 пемброли­
зумаб был добавлен к адъювантной химио­
терапии и его назначение продлено после 
ее окончания до  1  года применения  
суммарно, в то время как применение ате­
золизумаба в  исследовании NeoTRIP огра­
ничивалось только неоадъювантным пери­
одом  — существенно более коротким 
этапом лечения. Пока что  мы не  знаем, 
как скажется на показателях выживаемости 
пролонгированное назначение иммуноте­
рапии в адъювантном режиме. Не исключе­
но, что длительность иммунотерапии станет 
еще одной переменной в формуле успеш­
ного радикального лечения раннего триж­
ды-негативного РМЖ.

КАРЦИНОМА МЕРКЕЛЯ: БЫСТРЫЙ 
ОТВЕТ
Клиническое исследование CheckMate-358 — 
первый научный анализ применения ниво­
лумаба в  неоадъювантном режиме у  боль­
ных с резектабельной карциномой Меркеля. 
В исследовании участвовали 39 пациентов, 
в  основном мужчины (64,1  %), с  медианой 
возраста 68 лет. В рамках исследования пе­
ред операцией больным планировалось  
2 введения ниволумаба 240 мг в / в  раз в  2 
недели, т. е. суммарная длительность тера­
пии не  превышала 4 недель. Полный курс 
предоперационного лечения получили 36 
из 39 пациентов. Трое пациентов из 39 не бы­
ли прооперированы в запланированные ис­
следованием сроки: один из-за  прогресси­
рования заболевания, двое  — вследствие 
нежелательных явлений (НЯ), при этом у од­
ного больного НЯ (тошнота) не было связано 
с лечением.

Несмотря на столь короткий курс неоадъю­
вантного лечения, у 17 (47,2  %) из 36 проопе­
рированных пациентов был зафиксирован 
ППО. Кроме того, клинический ответ опухо­
ли оценивался путем визуализации у  33 
больных. Достигнут он был у 29 пациентов 
(87,9  %), при этом у 18 из них (54,5  %) опу­
холь уменьшилась на  30  % и  более. Ответ 
на терапию не зависел от экспрессии PD-L1, 
мутационной нагрузки и позитивности по по­
лиомавирусу клеток Меркеля (с которым ас­
социированы порядка 80  % карцином Мер­
келя). Среди прооперированных пациентов 
медиана БРВ не достигнута (при медиане на­
блюдения 20,3 мес), 1-летняя и 2-летняя БРВ 
составили 77,5  % и  68,5  % соответственно. 
Пациенты, у  которых был достигнут ППО, 
имели значимо лучшие показатели БРВ: годо­
вой показатель 100  % по сравнению с 59,6  % 
в группе, не достигшей ППО, двухлетний — 
88,9  % по сравнению с 52,2  %.

По  словам авторов исследования, изна­
чальной целью неоадъювантной ИТ был 
запуск противоопухолевого иммунного от­
вета, который благодаря иммунологиче­
ской памяти продолжил  бы действовать 
после удаления опухоли и  вне ее ложа, 
обеспечивая элиминирование микромета­
статических очагов и препятствуя рецидиву 
и  прогрессированию болезни. И  хотя 
уменьшение размеров опухоли не являлось 
целью предоперационного лечения, иссле­
дование показало, что карцинома Меркеля 
отличается удивительно быстрым ответом 
на иммунотерапию, что позволяет в корот­
кие сроки сократить размер опухоли и по­
тенциально уменьшить объем предстояще­
го хирургического вмешательства.

ОПУХОЛИ ГОЛОВЫ И ШЕИ
Существуют теоретические предпосылки по­
тенциального выигрыша от назначения ИКТИ 
параллельно с  химиолучевой терапией 
при  плоскоклеточном раке головы и  шеи. 
Клеточная гибель, индуцированная ионизи­
рующим излучением, приводит к фрагментиро­
ванию антигенов, образованию молекулярных 
паттернов, ассоциированных с повреждением, 
способствует апрегуляции экспрессии лиганда 
программируемой клеточной смерти PD-L1, 
а также привлечению инфильтрирующих опу­
холь лимфоцитов и  нарушению иммуносу­
прессивной опухолевой архитектуры. Эти 
эффекты создают потенциальные предпо­
сылки для ответа на ИТ. В то же время имму­
носупрессивный эффект химио- и  лучевой 
терапии потенциально способен противо­
действовать развитию адекватного противо­
опухолевого иммунного ответа, запущенного 
под действием ИКТИ.

ИТ активно изучается в предоперационной 
терапии злокачественных опухолей головы 

Движение вперед
Есть ли место иммунотерапии при ранних стадиях онкологических заболеваний?
Успехи использования ингибиторов контрольных точек иммунитета (ИКТИ) в лечении метастатических форм 
злокачественных заболеваний закономерно вдохновили ученых на исследование эффективности иммунотерапии 
(ИТ) у больных на более ранних стадиях рака. Вопрос в том, приведет ли включение ИКТИ в схемы радикального 
лечения к улучшению выживаемости пациентов. И возможно ли движение препаратов данной группы вперед — 
от по большей части паллиативной терапии метастатической болезни к потенциально куративному лечению больных 
с ранними стадиями онкологической патологии?

Добавление пембролизумаба к антрациклин /  
таксан-содержащей неоадъювантной химиотерапии 
при раннем трижды негативном РМЖ привело к уве­
личению частоты достижения полного патологиче­
ского ответа и показателя БСВ

Наталья Ивановна  
ПОЛЬШИНА
Врач-онколог дневного стационара 
по онкологическому профилю ГБУЗ 
«Московский клинический научный 
центр имени А. С. Логинова» ДЗМ
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и шеи. Несколько ранних исследований про­
демонстрировали весьма обнадеживающие 
результаты — гораздо более впечатляющие, 
чем  те, которых удается достичь при  лече­
нии распространенного рака головы и шеи 
с использованием этих же препаратов. В ис­
следовании I / II фазы CheckMate-358 также 
были зафиксированы ответы опухолей 
(как  объективные, так и  патологические) 
на неоадъювантную терапию одним только 
ниволумабом или в комбинации с другими 
препаратами. Другое исследование II фазы 
Uppaluri et al. показало, что даже однократ­
ное введение пембролизумаба перед опера­
цией по поводу местно-распространенного 
плоскоклеточного рака привело к объектив­
ному уменьшению размеров опухоли и вы­
раженному патологическому ответу у части 
больных: pTR-1–22  %, pTR-2–22  % (pTR  — 
патологический ответ опухоли). Более до­
стоверные данные по  неоадъювантной ИТ 
ожидаются в исследовании III фазы пемброли­
зумаба: в  случае рандомизации в  группу ИТ 
пациентам назначается пембролизумаб пред- 
операционно, а также после резекции опухоли 
(в сочетании с адъювантным лечением в соот­
ветствии со стратификацией риска по резуль­
татам морфологического исследования опера­
ционного материала). Вклад анти-PD-1 
блокады на неоадъювантном этапе будет оце­
нен посредством частоты достижения патоло­
гического ответа, а также возможности избе­
жать интенсивного послеоперационного 
лечения. С  нетерпением ждем результатов 
данного исследования.

Обнадеживающие результаты неоадъювант­
ной монотерапии ингибиторами контроль­
ных точек плоскоклеточного рака головы 
вдохновили исследователей на  изучение 
эффекта от добавления иммунотерапии к хи­

миолучевой терапии. Клиническую эффек­
тивность такого подхода призваны оценить 
два рандомизированных плацебо-контроли­
руемых исследования III фазы. В  первом 
из них — JAVELIN Head and Neck 100 — изу­
чалась эффективность добавления анти-
PD-L1 препарата авелумаба к  стандартной 
химиолучевой терапии. Однако набор в ис­
следование был прекращен досрочно в мар­
те 2020 года в связи с опасением, что первич­
ная конечная точка (ВБП) не будет достигнута. 
В похожее исследование KEYNOTE-412 вклю­
чались пациенты с  местно-распространен­
ным плоскоклеточным раком головы и шеи, 
ранее не  получавшие противоопухолевой 
терапии. Лечебный план включал индукцион­
ное введение пембролизумаба, а затем хими­
олучевую терапию с параллельными введе­
ниями пембролизумаба и последующим его 
использованием в течение года в поддержи­
вающем режиме. Результаты исследования 
ожидаются к концу 2020 года.

Еще одно рандомизированное исследование 
II / III фазы EA3161 проводит исследователь­
ская группа по онкологии ECOG-ACRIN. В него 
вошли пациенты с HPV-ассоцииро-ванным ра­
ком ротоглотки высокого риска, подлежащие 
радикальному химиолучевому лечению. 
При включении в исследование пациенты ран­
домизируются на два рукава постлучевого ле­
чения. После химиолучевой терапии цисплати­
ном (40 мг / м2 еженедельно) по  показаниям 
может быть выполнена операция, а  затем, 
в  соответствии с  рандомизацией, пациенты 
либо наблюдаются, либо получают терапию 
ниволумабом в течение одного года. Ожида­
емые первичные конечные точки исследова­
ния — ВБП и общая выживаемость (ОВ).

Список литературы находится в редакции
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ВОПРОСИТЕЛЬНЫЙ ЗНАК

ПРЕДШЕСТВУЮЩИЕ 
СОСТОЯНИЯ

ФАКТОРЫ  
ОКРУЖАЮЩЕЙ СРЕДЫ

ГЕНЕТИЧЕСКИЕ 
ФАКТОРЫ

•	Инфекция H. pylori  
(CagA-позитивные штаммы) 

•	Пернициозная анемия 
•	 Гастроэзофагеальный рефлюкс 
•	Пищевод Барретта
•	Хронический атрофический 

гастрит и кишечная метаплазия 
•	Болезнь Менетрие
•	Аденоматозные полипы желудка 
•	Операция на желудке в анамнезе 

(при частичной гастрэктомии 
повышен риск развития рака 
культи желудка)

•	Образ жизни (алкоголь,  
курение, ожирение, низкая 
физическая активность) 

•	Низкий социально-экономический 
статус

•	Факторы питания (избыточное 
потребление соли, копченых или 
консервированных продуктов, 
низкое потребление белка, овощей 
и фруктов)

•	Профессиональное вредности 
(рабочие, обрабатывающие каучук, 
асбест и древесину, сельское 
хозяйство, горнодобывающая 
промышленность, воздействие 
пыли и высокой температуры)

•	Семейный анамнез рака  
желудка

•	Пожилой возраст (дегенеративные 
изменения и накопленные 
повреждения ДНК) 

•	Наследственный неполипозный 
рак толстой кишки

•	Синдром Ли–Фраумени 
•	Подавление экспрессии 

E-кадгерина 
•	Мутация гена интерлейкина-1бета 
•	 Гипогаммаглобулинемия 

(первичный иммунодефицит) 
•	 Группа крови A(II)

ФАКТОРЫ РИСКА РАЗВИТИЯ РАКА ЖЕЛУДКА (Topi S. et al., 2020)

РИС. 2. ВЛИЯНИЕ ЭФФЕКТИВНОСТИ 
ЭРАДИКАЦИИ H. PYLORI НА РИСК РАЗВИТИЯ 
РЖ В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ВРЕМЕНИ  
ЕЕ ПРОВЕДЕНИЯ (UNO Y., 2019)
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СТАРТОВАЯ ПЛОЩАДКА
Инфекция Helicobacter pylori (H. pylori) рассма­
тривается в  качестве основного этиологиче­
ского фактора рака желудка. Ретроспективный 
анализ данных о 371  813 пациентах (средний 
возраст — 62 года; 92,3 % мужчин) с диагности­
рованной инфекцией H. pylori, находившихся 
под наблюдением с 1 января 1994 года по 31 
декабря 2018 года, показал, что суммарная за­
болеваемость раком желудка через 5, 10 
и 20 лет после обнаружения H. pylori составила 
0,37 %, 0,5 % и 0,65 % соответственно. В то же 
время по  результатам эпидемиологических 
исследований установлено, что внедрение на­
циональных программ по проведению массо­
вой эрадикационной терапии приводит к рез­
кому снижению риска развития РЖ.

Эти данные нашли свое отражение в соответ­
ствующем положении международного кон­
сенсуса Маастрихт V по диагностике и лечению 
хеликобактерной инфекции, согласно которо­
му эрадикация H. pylori снижает риск развития 
РЖ. Показатель NNT (англ. number needed to 
treat), или ЧБНТ для эрадикационной канцеро­
превенции (число больных, которых необходи­
мо лечить, чтобы устранить H. pylori и тем са­
мым предотвратить 1 случай РЖ), составляет 
124 для популяции в целом. При этом в разных 
географических регионах наблюдаются суще­
ственные различия показателя NNT в популя­
циях с  различным уровнем заболеваемости 
раком — от 15 среди китайских мужчин до 245 
среди американских женщин.

Однако, как  оказалось, проведение эрадика­
ции и элиминация H. pylori не всегда устраняют 

Рак желудка после эрадикации H. pylori: призрак 
или реальная угроза?

риск развития РЖ, поскольку у некоторых па­
циентов к  этому моменту уже формируются 
предраковые изменения слизистой оболочки 
желудка (атрофия, кишечная метаплазия и ин­
траэпителиальная неоплазия / дисплазия).

Согласно собственным данным, в открытом 
когортном проспективном исследовании 
персистенция воспалительного инфильтрата 
в слизистой оболочке желудка через год по­
сле успешной эрадикационной терапии от­
мечается у 28,2  % пациентов (рис. 2). Сохра­
нение хронического воспалительного 
инфильтрата ассоциировано с повышением 
активности ферментов перекисного окисле­
ния липидов и выработкой активных форм 
кислорода. В  условиях «оксидативного 
стресса» происходят необратимые повреж­
дения ДНК клеток, которые, накапливаясь 
со временем, создают «стартовую площадку» 
для развития РЖ в последующем.

Следовательно, крайне важно выявлять паци­
ентов из группы высокого риска по развитию 
РЖ среди больных с  постхеликобактерным 
гастритом для  проведения своевременной 
канцеропревенции. В  программу лечения 
таких пациентов необходимо включать курсы 
цитопротективной терапии, позволяющей 
защитить клетки слизистой оболочки желуд­
ка от  повреждающего действия продуктов 

воспаления и перекисного окисления липи­
дов, с целью профилактики прогрессирова­
ния предраковых изменений.

ГДЕ ТОЧКА НЕВОЗВРАТА?
Стратификация риска развития РЖ помимо 
диагностики инфекции H. pylori включает оцен­
ку морфологических изменений слизистой 
оболочки желудка по системе Operative Link for 
Gastritis Assessment of Atrophic Gastritis (OLGA), 
предложенной международной группой экс­
пертов в 2008 году. В нашей стране существует 
удобная модифицированная визуально-ана­
логовая шкала оценки атрофии слизистой 
оболочки желудка, разработанная на основе 
данной системы и утвержденная в 2009 году 
3-м съездом Российского общества патолого­
анатомов (А. В. Кононов, С. И. Мозговой). Систе­
мой определяются интегральные показатели 

степени и  стадии хронического гастрита. 
Под  степенью понимается выраженность 
инфильтрации собственной пластинки сли­
зистой оболочки желудка воспалительными 
клетками (лимфоцитами, плазматическими 
клетками и нейтрофилами). Под стадией — 
наличие атрофических изменений.

Стадия атрофических изменений и степень 
воспаления не  определяют наличие и  вы­
раженность клинических симптомов, 
при этом данные гистологического исследо­
вания необходимы для  прогноза и  выбора 
тактики ведения пациента.

Формирование кишечной метаплазии в хоро­
шо известном клиницистам каскаде P.  Correa 
по  пути прогрессии хронического активного 
гастрита до рака желудка является своеобраз­
ной «точкой невозврата», которая ограничива­
ет эффективность последующих мер канцеро­
превенции (рис. 3). Если воспаление 
и неопределенная атрофия при своевремен­
ной и рациональной терапии могут регресси­
ровать, то  кишечная метаплазия тенденции 
к обратному развитию не имеет.

В  2017  году было установлено, что  после 
успешной эрадикации H. pylori для восстанов­
ления слизистой оболочки желудка у  части 
пациентов может потребоваться до  10  лет. 
В другом исследовании 2018 года с включе­
нием 1755 пациентов, находившихся под на­
блюдением в  течение 5  лет после эрадика­
ции, сообщается, что РЖ развился у 5  % лиц 
с III и IV стадией хронического гастрита. Среди 
пациентов со  II стадией в  53  % случаев из­
менений не наблюдалось, в 19  % отмечался 
переход в стадию III, и только 28  % больных 
вернулись к  стадии 0 или  I.  Эти результаты 
свидетельствуют о том, что у пациентов с хро­
ническим гастритом даже на стадиях, подда­
ющихся лечению (неопределенная атрофия), 
гистологическое восстановление слизистой 
оболочки желудка после успешной эрадика­
ции до уровня, обнаруживаемого у неинфи­
цированных лиц, может занимать достаточно 
длительное время.

На  фоне уже сформировавшейся атрофии 
слизистой оболочки желудка после элимина­
ции H. pylori важную роль играет дисбиоз 
верхних отделов пищеварительного тракта. 

Мария Анатольевна 
ЛИВЗАН 
Д.м.н., профессор, ректор, 
заведующая кафедрой факультет-
ской терапии и гастроэнтерологии 
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медицинский университет» 
Минздрава России 
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ской терапии и гастроэнтерологии 
ФГБОУ ВО «Омский государственный 
медицинский университет» 
Минздрава России 

ПОЛНАЯ РЕДУКЦИЯ  
воспалительных изменений —  

24 пролеченных больных (13,2 %)

ЧАСТИЧНЫЙ РЕГРЕСС 
воспалительных изменений —  

106 больных (58,6 %)

СОХРАНЕНИЕ 
выраженности воспалительных 

изменений — 51 пациент (28,2 %)

Сохранение выраженности воспалительных изменений в слизистой оболочке желудка через год после успешной эрадика-
ционной терапии и элиминации возбудителя зафиксировано у 51 (28,2 %) пациента

РИС. 1. ДИНАМИКА ВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ ИЗМЕНЕНИЙ СЛИЗИСТОЙ ОБОЛОЧКИ ЖЕЛУДКА  
ЧЕРЕЗ ГОД  ПОСЛЕ ЭРАДИКАЦИИ H.PYLORI (ЛИВЗАН М.А. И СОАВТ., 2011)

Рак желудка (РЖ) занимает лидирующие позиции в структуре онкологической заболеваемости и смертности во всем 
мире. Ежегодно от него умирают около 800 тысяч человек. Примерно у двух третей пациентов это заболевание 
диагностируется на поздней стадии, когда проведение радикальных методов лечения становится невозможным. 

Нарушение нормальной микрофлоры под­
держивает воспаление и сохраняет риск раз­
вития РЖ. Колонизация желудка микроорга­
низмами, отличными от  Н. pylori (Helicobacter 
spp, Proteus mirabilis, Citrobacter freundii, Klebsiella 
pneumoniae, Enterobacter cloacae, Staphylococcus 
aureus), провоцирует выработку нитрозаминов 
с их проканцерогенным потенциалом.

ОНКОЛОГИЧЕСКАЯ НАСТОРОЖЕННОСТЬ
H. pylori относится к наиболее важным факто­
рам развития рака желудка. У лиц с уже сфор­
мировавшимися предраковыми изменениями 
слизистой оболочки желудка (атрофия, кишеч­
ная метаплазия, интраэпителиальная неопла­
зия / дисплазия) даже после успешной эрадика­
ции сохраняется риск развития РЖ. Пациентам 
данной группы в зависимости от выраженно­
сти воспалительных изменений и тяжести атро­
фии требуются постоянное динамическое на­
блюдение и  своевременное осуществление 
необходимых мер канцеропревенции.

Список литературы находится в редакции
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МОЛЕКУЛЯРНАЯ ОНКОЛОГИЯ

Преимущества таргетной терапии при раке легкого
За последние 10 лет подходы к лечению немелкоклеточного рака легкого (НМРЛ) и его результаты претерпели существенные 
изменения. Во многом это было обусловлено переходом от эмпирической химиотерапии к таргетному лечению, основанному на 
знании индивидуальных молекулярных особенностей различных подтипов НМРЛ. Началом эпохи таргетной терапии НМРЛ можно 
считать 2010 год, когда появилась первая публикация об эффективности анти-EGFR-терапии  
при наличии активирующей мутации в гене, кодирующем этот рецептор. Это событие в последующем ознаменовало переход  
от гистологически-ориентированного подхода к терапии, основанной на молекулярных мишенях.

НОВЫЙ ШАНС
И это было только начало. Таргетная терапия 
дала новый шанс пациентам с  мутациями 
в генах EGFR и ALK, при этом список мутаций, 
которые становятся мишенями для воздей­
ствия, постоянно пополняется. Улучшались 
не только показатели ответа, но и переноси­
мость препаратов, что позволяло длительно 
(годами) использовать таргетную терапию 
у  больных, у  которых они работали. 
Как  предполагают некоторые исследовате­
ли, во многом благодаря этим достижениям 
в течение последних лет происходит сниже­
ние смертности от  рака легкого. Успехов 
в  лечении этой ранее очень «печальной» 
с  точки зрения лекарственного лечения 
опухоли становится все больше и  больше, 
что требует определенной систематизации 
накопленных знаний. Вот лишь несколько 
передовых разработок в терапии рака легко­
го, которые имеют наибольшее практиче­
ское значение.

1. Разработаны новые препараты для воз-
действия как  на  хорошо известные, так 
и недавно открытые мишени. В последнее 
десятилетие область применения таргетной 
терапии расширилась: к  мутациям в  генах 
EGFR и  ALK в  перечень действующих и  пер­
спективных мишеней в настоящее время до­
бавилось еще шесть: в генах RET, BRAF, ROS1, 
MET экзон 14, NTRK и KRAS. Специалисты счи­
тают, что уже накоплено достаточно данных 
для  включения препаратов, эффективных 
при выявлении активирующих мутаций этих 
генов, в рекомендации Национальной всеоб­
щей онкологической сети США (National 
Comprehensive Cancer Network). И  ситуация 
меняется (к счастью, в лучшую сторону) бук­
вально на глазах.

Так, до недавнего времени на использование 
при  мутациях гена RET претендовали не­
сколько препаратов, включая вандетаниб, 
кабозантиниб и сунитиниб. Но их примене­
ние часто ограничивалось относительно 
высокой токсичностью и невысоким улучше­
нием выживаемости без прогрессирования 
(в  пределах 2,5–3 месяцев). Однако сейчас 
очень большие надежды возлагают на высо­
коэффективные селективные ингибиторы 
RET: пралсетиниб и селперкатиниб. Эти пре­
параты продемонстрировали хорошие по­
казатели безопасности и  переносимости, 
а также значительную частоту ответа на те­
рапию, в том числе у сильно предлеченных 
больных и у пациентов с метастазами в го­
ловной мозг. Есть мнение, что пралсетиниб 
и селперкатиниб вскоре могут стать реаль­
ными лекарственными опциями терапии 
пациентов с RET-мутированными опухолями 
(что, собственно, и  произошло за  период 

написания этой статьи  — селперкатиниб 
совсем недавно был одобрен FDA для кли­
нического применения при  RET-
мутированном НМРЛ).

При наличии другой драйверной мутации — 
транслокации гена ROS1 — вандетаниб од­
ной из лекарственных опций остается кри­
зотиниб. Не  так давно Управлением 
по  контролю за  продуктами питания и  ле­
карствами США (FDA) был одобрен еще один 
инновационный препарат, активный 
при  транслокации ROS1,  — энтректиниб, 
также применяемый при наличии трансло­
кации NTRK (наряду с ларотректинибом).

При выявлении мутации BRAF V600E комби­
нированная таргетная терапия BRAF / MEK 
ингибиторами является стандартом первой 
линии лечения. В связи с доказанной клини­
ческой эффективностью комбинации моле­
кулярно-генетическое тестирование на  на­
личие мутации BRAF V600E является 
обязательным у  всех пациентов с  впервые 
поставленным диагнозом. По данным клини­
ческих исследований, по меньшей мере два 
препарата (тепотиниб и  капматиниб) про­
демонстрировали хорошие эффективность 
и  переносимость в  подгруппе пациентов 
с  мутацией в  14-м экзоне гена MET. После 
появления на  рынке они определенно за­
служивают рассмотрения в  качестве пре­
тендентов на использование в первой линии 
терапии у данной группы больных.

Хочется надеяться, что  по  мере завершения 
исследований эффективности таргетной тера­
пии для новых в отношении НМРЛ мишеней, 
таких как, например, EGFR экзон 20 или HER2, 
тенденция появления новых таргетных пре­
паратов вслед за открытием драйверных му­
таций сохранится и в текущем десятилетии.

2.  При  дефиците ткани биоптата на  по-
мощь может прийти плазма крови. Не­
давние исследования показали, что включе­
ние мультиплексного секвенирования 
свободно циркулирующей ДНК плазмы кро­
ви в рутинную клиническую практику может 
помочь большему числу пациентов с НМРЛ 
получать эффективную молекулярно-таргет­
ную терапию. Молекулярно-генетическое 
тестирование имеет первостепенное значе­
ние при  НМРЛ, учитывая возросшее число 
таргетируемых мишеней и тот факт, что им­
мунотерапия может быть менее эффективна 
при опухолях с драйверными мутациями.

Учитывая сложности, возникающие при ис­
следовании биоптатов, исследование плаз­

мы крови рассматривается как  новый не­
инвазивный вариант диагностики 
с относительно малым временем выполне­
ния. В  настоящее время ретроспективные 
и  проспективные наблюдения показали: 
хотя исследование плазмы не может полно­
стью заменить исследования тканей, его 
стоит рассматривать в  качестве реальной 
альтернативы в ситуациях, когда исследова­
ния биоптата сопряжены со  значимыми 
сложностями.

3.  Достигнуты успехи в  воздействии 
на мутацию KRAS при НМРЛ. Наиболее рас­
пространенная при НМРЛ мутация KRAS об­
наруживается у  25–30  % пациентов с  этим 
новообразованием. Однако до  настоящего 
времени воздействие на  KRAS оставалось 
заветной и, к  сожалению, недостижимой 
целью таргетной терапии при НМРЛ.

И вот в 2019 году на ежегодной конферен­
ции Американского общества клинической 
онкологии были представлены впечатляю­
щие результаты применения препарата 
AMG 510 (нового KRAS g12c-специфического 
ТКИ), который показал обнадеживающую 
частоту ответа — 50  % в небольшой группе 
предлеченных пациентов. Впоследствии 
на Всемирной конференции по раку легко­
го были представлены обновленные дан­
ные. Среди 34 пациентов 96  % достигли 
контроля заболевания, а общая частота от­
вета на терапию составила 48  %. Это иссле­

дование вызвало огромный интерес, осо­
бенно в  части, касающейся применения 
ранее установленной максимальной пере­
носимой дозы в  расширенной популяции. 
Будут  ли долгосрочные ответы столь  же 
впечатляющими  — покажет время. 
Тем  не  менее на  заре нового десятилетия 
у  нас при  лечении НМРЛ с  мутацией KRAS 
есть больше оснований для  оптимизма, 
чем когда бы то ни было.

4. Новые ингибиторы EGFR и ALK эффек-
тивны после приобретенной резистент-
ности. Вскоре после появления первой 
публикации о том, что транслокации в гене 
ALK являются таргетируемыми, использова­
ние ингибиторов тирозинкиназы EGFR пер­
вого поколения (эрлотиниб, афатиниб, а за­
тем гефитиниб) и  специфичных для  ALK 
тирозинкиназных ингибиторов (кризоти­
ниб) стало стандартом лечения пациентов 
при наличии данных молекулярных альте­
раций. И, хотя это был настоящий прорыв 
в лечении пациентов с НМРЛ, вскоре воз­
ник вопрос, что делать при развитии рези­

стентности опухоли к  терапии данными 
препаратами.

Более глубокое изучение механизмов рези­
стентности привело к разработке эффектив­
ных ТКИ третьего поколения. Исследование 
AURA оценивало эффективность препарата 
AZD2991 (осимертиниб) у пациентов с мута­
цией EGFR T790M — наиболее распространен­
ным фактором резистентности после терапии 
ТКИ первого поколения. Частота ответа на те­
рапию осимертинибом во второй и последу­
ющих линиях составила 62  %, а частота кон­
троля заболевания  — 90  %. На  основании 
этих данных осимертиниб был одобрен в ка­
честве препарата второй линии терапии 
для пациентов с НМРЛ и мутацией T790M.

Аналогичным образом при расширении ба­
зы знаний о молекулярных механизмах ре­
зистентности к  ТКИ первого и  второго по­
коления при  мутациях ALK были 
разработаны несколько лекарственных пре­
паратов, включая церитиниб, алектиниб 
и бригатиниб.

5. ТКИ третьего поколения обладают боль-
шей эффективностью относительно оча-
гов в ЦНС. Дополнительным приятным бону­
сом новых таргетных препаратов стало 
их лучшее проникновение через гематоэнце­
фалический барьер. Исследования FLAURA, 
ALEX и ALTA-1L показали превосходство оси­
мертиниба, алектиниба и  бригатиниба 
для подгрупп пациентов с драйверными му­
тациями над ТКИ первого поколения. Лучшие 
результаты у непредлеченных больных в со­
четании с оптимизированным профилем ток­
сичности и благоприятной переносимостью 
сделали их препаратами очевидного выбора 
для  терапии первой линии. «Вишенкой 
на  торте» стала их  активность в  отношении 
метастатических очагов в  головном мозге, 
что послужило дополнительным важным пре­
имуществом в решении сложной проблемы 
интракраниального прогрессирования 
при применении таргетных препаратов пре­
дыдущих поколений у пациентов с мутациями 
в генах EGFR и ALK.

ЧТО ДАЛЬШЕ?
При таких темпах развития, как в последние 
10 лет, можно ожидать, что будущее таргет­
ной терапии злокачественных новообразо­
ваний лежит в  сфере открытия новых ле­
карственных препаратов и  исследования 
их  применения  — как  в  монотерапии, так 
и в сочетании с другими методами лечения. 
По мере того как список эффективных ме­
тодов лечения НМРЛ c драйверными мута­
циями расширяется за пределы отдельных 
тестов, наибольшую диагностическую цен­
ность приобретает комплексное молеку­
лярное тестирование. Видимо, с  широким 
внедрением секвенирования нового поко­
ления (NGS) при раке легкого и других ви­
дах злокачественных новообразований 
следующее десятилетие станет эрой нового 
направления медицинской науки — моле­
кулярной онкологии.

С широким внедрением секвенирования нового  
поколения (NGS) при раке легкого и других видах 
злокачественных новообразований следующее  
десятилетие станет эрой нового направления ме­
дицинской науки — молекулярной онкологии

Екатерина Геннадьевна 
ДЕМЬЯНОВСКАЯ  
К.м.н., ФГБУ «Центральная 
государственная медицинская 
академия» Управления делами 
Президента РФ, член Ассоциации 
междисциплинарной медицины



12 НОЯБРЬ 2020 № 4–5 (39)

ГЕНЕТИЧЕСКАЯ СТРАТИФИКАЦИЯ

Олапариб в лечении мКРРПЖ: результаты 
исследования PROfound
Исследование III фазы с отбором пациентов с метастатическим кастрационно-резистентным раком 
предстательной железы (мКРРПЖ) по генетическим маркерам PROfound дало положительные результаты 
в отношении терапии олапарибом. Это подтверждает важность подбора противоопухолевых препаратов 
при мКРРПЖ на основе данных генетического тестирования.
ПРОБЛЕМА В ЦИФРАХ
Рак предстательной железы во  всем мире 
характеризуется высоким уровнем заболе­
ваемости и  смертности и  рассматривается 
как серьезная угроза общественному здоро­
вью. РПЖ является пятой по  значимости 
причиной смерти от онкологической патоло­
гии у мужчин во всем мире: в одном только 
2018  году было зарегистрировано 
358  989  летальных исходов (общая смерт­
ность среди всех пациентов с РПЖ). Стандар­
тизованный показатель смертности от РПЖ 
в мире составил 7,6 на 100 тысяч населения. 
В последние годы заболеваемость РПЖ воз­
росла, вероятно вследствие урбанизации 
и  изменения образа жизни современных 
мужчин. Самая высокая распространенность 
РПЖ зарегистрирована в Европе, Азии и Се­
верной Америке: 449,8 тыс., 297,2 тыс. и 234,3 
тыс. новых случаев в  год соответственно. 
В  2018  году в  мире было диагностировано 
более 1,3 миллиона случаев данной патоло­
гии, в структуре заболеваемости за 2020 год, 
согласно прогнозам, ожидается порядка 2 
млн новых пациентов, а  летальный исход 
прогнозируется у 33 000 из них.

РПЖ относительно редко диагностируется 
у мужчин младше 50 лет, но по достижении 
этого возраста частота заболевания много­
кратно возрастает. Злокачественная транс­
формация клеток при  РПЖ развивается 
как многостадийный процесс, начинающий­
ся с интраэпителиальной неоплазии и эво­
люционирующий в РПЖ. На ранних стадиях 
стратегией выбора является применение 
радикальной простатэктомии и  локальной 
лучевой терапии. В случае дальнейшего про­
грессирования после операции целесо­
образны андрогенная депривация или  по­
давление активности андрогенов. Такая 
тактика основана на  том, что  первичная 
опухоль предстательной железы в основном 

вития РПЖ, которые, присутствуя вместе 
у одного пациента, обуславливают примерно 
30  % риска РПЖ в  пределах одной семьи. 
Также были выявлены 7 более редких гене­
тических вариантов с более высоким риском 
РПЖ. Несколько крупных ретроспективных 
исследований обнаружили связь между му­
тациями гена BRCA1 / 2 и агрессивным тече­
нием заболевания. Мутации гена BRCA2, по-
видимому, оказывают отрицательное 

влияние на  исходы мКРРПЖ. В  целом  же 
именно BRCA1 и BRCA2 являются хорошо из­
ученными генами репарации, осуществляе­
мой посредством гомологичной рекомбина­
ции (HRR). Имеющиеся на сегодняшний день 
данные свидетельствуют о том, что рак пред­
стательной железы, обусловленный наруше­
ниями HRR, является клинически и гистоло­
гически агрессивным заболеванием, 
при  этом большинство имеющихся данных 
касается мутаций гена BRCA2.

По  разным данным, 20–30  % мутаций гена 
BRCA2 представлены делециями. При  РПЖ 
делеции BRCA2 выявляются в 43,3  % случаев. 
Исследования показали, что у носителей му­
таций BRCA2 риск развития РПЖ выше 
по сравнению с мужчинами, у которых такие 
мутации отсутствуют. Национальная сеть 

по борьбе со злокачественными новообра­
зованиями США (National Comprehensive 
Cancer Network, NCCN) рекомендует тестиро­
вать на  предмет гетерогенности BRCA всех 
пациентов с  метастатическим РПЖ и  РПЖ 
на продвинутых стадиях, а также при нали­
чии рака предстательной железы в  семей­
ном анамнезе. Таргетная терапия для паци­
ентов с  мутацией BRCA не  была одобрена, 
хотя отдельные клинические данные сви­

детельствуют о  том, что  у  таких пациентов 
результаты лечения могут улучшаться 
при применении препаратов на основе пла­
тины. Поэтому у пациентов с мКРРПЖ на пер­
вый план выступают поддерживающие мето­
ды лечения, направленные на  продление 
безрецидивной и  общей выживаемости 
без ущерба для качества жизни, связанного 
со здоровьем.

ГЕНЕТИЧЕСКИ ДЕТЕРМИНИРОВАННЫЙ 
ПОДХОД К ЛЕЧЕНИЮ
Результаты клинических исследований по­
следних лет свидетельствуют, что молекуляр­
но-генетическая стратификация подходов 
к лечению оправданна при мКРРПЖ. Дефек­
ты репарации ДНК встречаются приблизи­
тельно в 25–30  % всех спорадических случа­
ев мКРРПЖ. Для  эффективной репарации 

состоит из клеток, экспрессирующих рецеп­
торы к андрогенам и изначально являющих­
ся андрогензависимыми. Даже при наличии 
ответа на антиандрогенную терапию в тече­
ние первых 14–20 месяцев лечения с течени­
ем времени почти у всех пациентов развива­
ются резистентность и  прогрессирование 
в кастрационно-резистентный рак предста­
тельной железы с первичным метастазиро­
ванием в  лимфатические узлы или  кости 
(мКРРПЖ). РПЖ на поздних стадиях неизле­
чим, неизбежно прогрессирует и часто при­
водит к летальному исходу: у 40  % больных 
развивается метастатическая болезнь, 
а 5-летняя выживаемость мужчин с метаста­
зами составляет около 30  %.

БИОЛОГИЧЕСКАЯ ГЕТЕРОГЕННОСТЬ
Метастатический КРРПЖ известен как биоло­
гически гетерогенное заболевание. Приблизи­
тельно 90 % пациентов с данным диагнозом 
имеют геномные отклонения в AR, PI3K, DDR, 
WNT и путях, связанных с клеточным циклом.

По данным многоцентрового исследования 
опухолей у больных мКРРПЖ с включением 
150 пациентов, примерно 23  % мутаций 
были идентифицированы в генах репарации 
ДНК. Пути репарации повреждений ДНК 
играют важную роль в поддержании целост­
ности генома. Мутации путей репарации 
повреждений ДНК ассоциированы с  более 
агрессивным течением и неблагоприятными 
исходами заболевания при некоторых видах 
рака, в том числе при РПЖ. В последние годы 
внимание к этим мутациям при РПЖ усили­
лось, поскольку исследования показали, 
что их распространенность выше, чем при­
нято было считать ранее.

Исследования полноразмерного генома вы­
явили более 70 ключевых локусов, связан­
ных с  небольшим увеличением риска раз­
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РИС. 1. АНАЛИЗ ЗРЕЛЫХ ДАННЫХ ПО ОБЩЕЙ ВЫЖИВАЕМОСТИ В КОГОРТЕ А ЯВЛЯЛСЯ 
ЗАКЛЮЧИТЕЛЬНЫМ ЭТАПОМ ЗАПЛАНИРОВАННОЙ ПРОЦЕДУРЫ МНОЖЕСТВЕННОГО АНАЛИЗА

РИС. 2. РВБП ВО ВСЕЙ ПОПУЛЯЦИИ ПАЦИЕНТОВ, ВКЛЮЧАВШЕЙ ВСЕ КВАЛИФИЦИРУЮЩИЕ 
ИЗМЕНЕНИЯ ГЕНОВ

При анализе зрелых данных олапариб демонстрировал статистически значимое увеличение 
ОВ у пациентов с мКРРПЖ и мутациями генов BRCA1/2 или АТМ по сравнению с терапией  
по выбору врача

Установлено статистически и клинически значимое увеличение рВБП по оценке BICR  
при применении олапариба по сравнению с терапией по выбору врача (когорты A + B)

Олапариб снижает риск прогрессирования  
или смерти на 51% по сравнению с терапией  
по выбору врача. Преимущество наблюдалось 
через 6 и 12 месяцев

ДИ — доверительный интервал; ОВ — общая выживаемость
BICR — независимая центральная оценка в слепом режиме; ДИ — доверительный интервал; 
ОР — отношение рисков; ITT (intention to treat) — популяция всех рандомизированных паци-
ентов; НГП — новый гормональный препарат; рВБП — выживаемость без радиологического 
прогрессирования

Наиболее распространен РПЖ в Европе, Азии и 
США: 449,8 тыс., 297,2 тыс. и 234,3 тыс. новых случаев 
в год соответственно. В 2018 году в мире было 
диагностировано более 1,3 миллиона случаев РПЖ, 
в структуре заболеваемости за 2020 год ожидается 
2 млн новых пациентов, а летальный исход 
прогнозируется у 33 000 из них

Ве
ро

ят
но

ст
ь 

рВ
БП



13НОЯБРЬ 2020 № 4–5 (39)

ГЕНЕТИЧЕСКАЯ СТРАТИФИКАЦИЯ

Реклама

однонитевых разрывов ДНК требуются фер­
менты из семейства поли (АДФ-рибоза) поли­
мераз (PARP). Модели in vitro показали, 
что BRCA1- и BRCA2-дефектные клетки чувстви­
тельны к ингибиторам PARP. Первым одобрен­
ным Управлением по  санитарному надзору 
за  качеством пищевых продуктов и  медика­
ментов США (FDA) ингибитором PARP стал 
олапариб. Данный препарат связывается с ак­
тивным участком фермента PARP, ассоцииро­
ванного с ДНК, предотвращает его отсоедине­
ние и  фиксирует PARP на  ДНК, тем  самым 
блокируя репарацию. В делящихся клетках это 
приводит к  остановке работы репликацион­
ной вилки в  месте нахождения комплекса 
PARP-ДНК и возникновению двунитевых раз­
рывов ДНК. В  опухолевых клетках c HRR-
дефицитом, на которые воздействовал олапа­
риб, двухцепочечные разрывы могут быть 
восстановлены только посредством менее 
совершенных механизмов, что  в  конечном 
итоге приведет к клеточной гибели.

В клиническом исследовании II фазы TOPARP 
олапариб в дозе 400 мг и режиме приема 2 
раза в день изучался в качестве монотера­
пии у пациентов, которые ранее уже прохо­
дили активную химиотерапию (все участни­
ки ранее получали доцетаксел, 49 (98  %) 
получали абиратерон или энзалутамид, а 29 
(58  %)  — кабазитаксел). Секвенирование 
выявило гомозиготные делеции, мутации 
(или и то и другое) в генах репарации ДНК. 
Олапариб показал противоопухолевую ак­
тивность у пациентов с аберрациями генов 
репарации ДНК, особенно BRCA1 / 2: на тера­
пию олапарибом ответили 88  % участников 
с раком предстательной железы с мутацией 
BRCA. Выживаемость без прогрессирования 
через год составила 40  %. Медиана общей 
выживаемости на фоне применения олапа­
риба составила 17,7 месяца у  пациентов 

с  мутацией BRCA, 16,6 месяца при  мутации 
ATM и 13,9 месяца при мутации PALB2.

ИССЛЕДОВАНИЕ PROFOUND: 
ХАРАКТЕРИСТИКА И ДИЗАЙН
Исследование PROfound представляло со­
бой рандомизированное открытое исследо­
вание III фазы по  оценке эффективности 
и  безопасности олапариба по  сравнению 
с энзалутамидом или абиратероном у паци­
ентов с  мутацией в  генах HRR мКРРПЖ. 
PROfound стало первым исследованием III 
фазы, оценивающим монотерапию ингиби­
тором PARP при мКРРПЖ с мутациями генов 
HRR. В него включались пациенты с прогрес­
сированием после гормональной терапии 
при мРПЖ и / или КРРПЖ.

Когорта А  включала 245 пациентов 
с  по  меньшей мере одним изменением 
в BRCA1, BRCA2 или ATM, а когорта Б включа­
ла 142 пациента с по меньшей мере одним 
изменением в любом из 12 других заранее 
определенных генов. Для  рандомизации 
в  исследование PROfound пациентов отби­
рали при  условии прогрессирования забо­
левания на фоне предшествующей терапии 
новыми гормональными препаратами (НГП). 

Предшествующая химиотерапия таксанами 
разрешалась, но не являлась обязательной. 
Переход на  олапариб был показан после 
подтверждения прогрессирования заболе­
вания на основе визуализации для пациен­
тов, которые соответствовали определен­
ным критериям:

•	 задокументированный мКРРПЖ;
•	 подтвержденная мутация генов HRR 

в опухолевой ткани;
•	 зафиксированная прогрессия на преды­

дущей новой гормональной терапии 
(НГТ), например абиратерона ацетат 
и / или  энзалутамид для  мРПЖ 
и / или КРРПЖ;

•	 ECOG-статус 0–2;

•	 отсутствие в  анамнезе терапии PARPi 
или какой-либо цитотоксической химио­
терапии при  РПЖ (т. е. химиотерапии 
на основе платины и митоксантрона).

В итоге в скрининг были включены 4425 па­
циентов от  206 медицинских центров  
в 20 странах; у 4047 больных образцы опухо­
левой ткани были доступны для тестирова­
ния. Из  этих образцов 2792 (69  %) были 

успешно секвенированы, квалифицирующие 
генные мутации были обнаружены у 778 па­
циентов (28  %). Из  них 387 (50  %) соответ­
ствовали всем критериям отбора.

Квалифицирующие изменения в  генах HRR 
идентифицировали путем проспективного ис­
следования ткани с помощью ранее составлен­
ной панели из 15 генов, прямо или косвенно 
задействованных в гомологичной рекомбина­
ции (BRCA1, BRCA2, ATM, BRIP1, BARD1, CDK12, 
CHEK1, CHEK2, FANCL, PALB2, PPP2R2A, RAD51B, 
RAD51C, RAD51D и RAD54L). Лучше всего изуче­
ны и наиболее часто встречаются мутантные 
гены BRCA1, BRCA2 и  ATM  — носителей этих 
мутаций набирали в когорту A, данные кото­
рой использовались для  анализа первичной 
конечной точки и основных вторичных конеч­
ных точек. Носители мутаций в остальных вы­
шеперечисленных генах были сгруппированы 
в когорту Б, которая являлась поисковой. Ис­
пользовался тест секвенирования следующего 
поколения FoundationOne CDx, разработанный 
в партнерстве с Foundation Medicine.

В  качестве препарата сравнения были вы­
браны НГП на  основании одобрения 
FDA / EMA, опыта клинической практики и до­
ступных данных. PROfound проводили 
как  открытое исследование, учитывая раз­
личные режимы лечения и проявления ток­
сичности в контрольной группе. Анализ пер­
вичной конечной точки проводили 
на основании данных BICR для минимизации 
систематической ошибки исследователя. Па­
циенты могли  бы перейти из  группы НГП 
по выбору врача в группу олапариба при на­
личии радиологического прогрессирования 
и  удовлетворительного общего состояния 
для последующей терапии олапарибом.

Окончание на с. 14  

Олапариб связывается с активным участком фермен­
та PARP, ассоциированного с ДНК, и фиксирует PARP 
на ДНК, блокируя репарацию. В делящихся клетках 
это останавливает работу репликационной вилки  
и ведет к двунитевым разрывам ДНК. В опухолевых 
клетках c HRR-дефицитом двухцепочечные разрывы 
могут быть восстановлены только путем менее со­
вершенных механизмов, что ведет к гибели клетки
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 Одновременно отдалить прогрессирование более, 
чем в 2 раза и снизить риск смерти на 33%1** 

 Сохранить благоприятный профиль безопасности 
без изменения качества жизни1,2

 Улучшить результаты терапии 
мКРРПЖ за счет снижения риска 
повторного прогрессирования 
и смерти на 34%1 

РАННИЙ 
СТАРТ С ЭРЛЕАДЫ 
УЛУЧШАЕТ РЕЗУЛЬТАТЫ 
ЛЕЧЕНИЯ 
РАСПРОСТРАНЕННОГО 
РПЖ

ООО «Джонсон & Джонсон»
Россия, 121614, Москва, ул. Крылатская, д. 17 корп. 2
Тел.: (495) 755-83-57, факс: (495) 755-83-58.

* по сравнению с АДТ,  ** снижение риска прогрессирования и смерти на 52%  
1. Chi KN, et al. N.Engl J Med.2019;81(1):13-24 2. Agarwal N, et al. Lancet oncol. 2019 Nov;20(11):1518-1530 3. Инструкция по медицинскому применению 
препарата Эрлеада, РУ ЛП-005797 посл. изм. от 18.02.2020 
АДТ – андроген-депривационная терапия, РПЖ – рак предстательной железы, мГЧРПЖ – метастатический гормоночувствительный рак 
предстательной железы, мКРРПЖ – метастатический кастрационно-резистентный рак предстательной железы  

МАТЕРИАЛ ПРЕДНАЗНАЧЕН ТОЛЬКО ДЛЯ МЕДИЦИНСКИХ И ФАРМАЦЕВТИЧЕСКИХ РАБОТНИКОВ

КРАТКАЯ ИНСТРУКЦИЯ ПО МЕДИЦИНСКОМУ ПРИМЕНЕНИЮ ЛЕКАРСТВЕННОГО ПРЕПАРАТА ЭРЛЕАДА.
Перед применением обязательно ознакомьтесь с полным текстом инструкции по применению3

Регистрационный номер: ЛП-005797. Торговое название препарата: Эрлеада. МНН: апалутамид. Лекарственная форма: таблет-
ки, покрытые пленочной оболочкой. Фармакотерапевтическая группа: противоопухолевое средство, антиандроген. Показания к 
применению: препарат Эрлеада показан для лечения взрослых мужчин с нмКРРПЖ с высоким риском метастазов и мГЧРПЖ в комби-
нации с  АДТ. Противопоказания: женщины детородного возраста, беременные женщины; повышенная чувствительность к действу-
ющему веществу или любому вспомогательному веществу препарата; детский возраст до 18 лет; тяжелое нарушение функции почек 
и печени. С осторожностью: у пациентов с риском развития судорог или с судорогами в анамнезе, с риском падений и переломов; 
совместное применение с препаратами-субстратами ферментов CYP3A4, CYP2C19, CYP2C9, УДФ-глюкуронозилтрансферазы (UGT), с 
препаратами-субстратами транспортеров P-гликопротеина (P-gp), белка резистентности рака молочной железы (BCRP) или транспорт-
ного полипептида органического аниона 1B1 (ОАTP1B1), с антикоагулянтом, метаболизируемым CYP2C9; у пациентов с клинически 
значимыми сердечно-сосудистыми заболеваниями, возникшими в течение последних 6 месяцев; у пациентов с удлиненным интерва-
лом QT в анамнезе или соответствующими факторами риска, а также у пациентов, получающих сопутствующие лекарственные препа-
раты, которые могут удлинять интервал QT. Побочное действие: Наиболее распространенными нежелательными реакциями явля-
ются: утомляемость, кожная сыпь, гипертензия, приливы, артралгия, диарея, падения и снижение массы тела. Другими важными 
нежелательными реакциями являются переломы и гипотиреоз. 

ДОБАВЛЕНИЕ ЭРЛЕАДЫ К АДТ ДЛЯ ПАЦИЕНТОВ С мГЧРПЖ ПОЗВОЛЯЕТ*:

CP-174200 ОТ 26.08.2020

Erleada-m__259x389_PRINT.pdf   1   14.10.20   21:30

ГЕНЕТИЧЕСКАЯ СТРАТИФИКАЦИЯ

Из-за прогнозируемой высокой частоты пе­
рехода в группу олапариба из группы тера­
пии по  выбору врача в  качестве основной 
первичной конечной точки была выбрана 
подтвержденная радиологически выживае­
мость без  прогрессирования у  пациентов 
по  крайней мере с  одной мутацией BRCA1, 
BRCA2 или ATM (когорта А). Основной вторич­
ной конечной точкой являлась общая выжива­
емость. Вторичные конечные точки включали 
подтвержденную объективную частоту от­
вета на терапию, время до прогрессирования 
болевого синдрома, общую выживаемость, 
снижение концентрации простат-специфиче­
ского антигена (ПСА) по  крайней мере 
на 50  % и коэффициент конверсии циркули­
рующих опухолевых клеток.

ЧЕМУ НАУЧИЛ ОПЫТ ИССЛЕДОВАНИЯ 
PROFOUND
Участникам исследования PROfound удалось 
достичь первичной конечной точки: олапа­
риб значительно улучшил подтвержденную 
радиологически выживаемость без прогрес­
сирования у  пациентов с  изменениями 
в BRCA1, BRCA2 или ATM по сравнению с НГП 
по выбору врача (энзалутамид / абиратерон). 
Олапариб снижал риск прогрессирования 
или смерти на 66  % по сравнению с препа­
ратами по выбору врача, что является весь­
ма достойным результатом.

По  оценке BICR, при  применении олапариба 
по сравнению с терапией НГП по выбору врача 
во всей популяции пациентов, включенных в 
исследование (когорты А+Б), рис. 2, риск про­
грессирования или смерти снижался на 51 %. 
Положительный эффект наблюдался на отмет­
ках 6 и 12 месяцев.

Подтвержденная частота объективного от­
вета на терапию составила 22  % (30 из 138 
пациентов) в группе олапариба и 4  % (3 из 67 
пациентов) в контрольной группе (ОШ 5,93; 
ДИ 95  %, 2,01–25,40). Через 6 месяцев боле­
вой синдром больше не  нарастал у  85  % 
пациентов в  группе олапариба по  сравне­
нию с 75  % в контрольной группе.

Медиана общей выживаемости при промежу­
точном анализе (зрелость данных 41 %) соста­
вила 17,5 месяца в группе олапариба (когорты 
А  + Б) и  14,3 месяца в  контрольной группе  
(отношение рисков смерти 0,67; ДИ 95 %, 0,49–
0,93). Среди пациентов контрольной группы 
82 % перешли на лечение олапарибом. Анализ 
зрелых данных по общей выживаемости в ко­
горте А, который являлся заключительным 
этапом запланированной процедуры множе­
ственного анализа, показал, что олапариб де­
монстрирует статистически значимое увеличе­
ние ОВ у  пациентов с  мКРРПЖ и  мутациями 
генов BRCA1 / 2 или АТМ по сравнению с терапи­
ей по выбору врача (рис. 1).

Медиана общей продолжительности назна­
ченного лечения для  пациентов в  общей 
популяции участников (когорты А  и  Б) со­

ставила 7,4 месяца (диапазон от  0 до  22,7) 
в группе олапариба и 3,9 месяца (диапазон 
от 0,6 до 19,5) в контрольной группе. Частота 
нежелательных явлений третьей степени 
тяжести или более была выше при примене­
нии олапариба. Профиль побочных эффек­
тов олапариба был сходен с обычно наблю­
даемым при лечении других типов опухолей.

Наиболее частыми нежелательными явлени­
ями любой степени тяжести были анемия, 
тошнота и  повышенная утомляемость 
или  астения при  применении олапариба, 
а также утомляемость или астения при лече­
нии в контрольной группе. В общей сложно­
сти в группе олапариба было зарегистриро­
вано 11 случаев тромбоэмболии легочной 
артерии (4 % пациентов) по сравнению с 1 (1 %) 
в контрольной группе; ни один из них не был 
смертельным. Сообщений о миелодиспласти­

ческих синдромах или  остром миелобласт­
ном лейкозе не поступало. Три пациента со­
общили о новых первичных злокачественных 
новообразованиях: 1 в  группе олапариба 
(глиома) и 2 в контрольной группе (рак желуд­
ка и переходно-клеточный рак). Тромбоэмбо­
лия легочной артерии не является признан­
ным осложнением лечения олапарибом, 
и  значимость возникновения этих событий 
трудно интерпретировать в данной популя­
ции пациентов.

PROFOUND И СОВРЕМЕННЫЕ ПОДХОДЫ 
К ТЕРАПИИ мКРРПЖ
Результаты исследования PROfound подтверж­
дают данные исследований 1 и 2-й фазы о про­
тивоопухолевой активности олапариба 
при мКРРПЖ с мутациями в генах гомологичной 
рекомбинации. Подтвержденная визуализаци­
онной методикой рВБП была значительно выше 
в группе олапариба, чем в контрольной группе 
среди пациентов по крайней мере с одним из­
менением BRCA1, BRCA2 или  ATM (когорта А), 
при  более низком риске прогрессирования 
заболевания или смерти (на 66 %) и снижении 
прогрессирования болевого синдрома. В когор­
те Б и в общей популяции участников при при­
еме олапариба рентгенологически подтверж­
денная ВБП также была выше. Среди пациентов 
с по крайней мере одним изменением BRCA1, 
BRCA2 или ATM анализ зрелых данных по общей 
выживаемости (вторичная конечная точка) по­
казал значимое преимущество олапариба не­
зависимо от перехода на  олапариб у  более 
чем 80 % пациентов контрольной группы, у ко­
торых заболевание прогрессировало.

Таким образом, PROfound является первым 
положительным исследованием III фазы с от­
бором пациентов по биомаркерам для оцен­
ки таргетной терапии у  мужчин с  мКРРПЖ. 
Результаты его подтвердили важность гене­
тического тестирования данной категории 
пациентов. На сегодняшний день олапариб 
является единственным PARP-ингибитором 
с положительными результатами исследова­
ний III фазы при  четырех различных типах 
злокачественных новообразований: раке 
яичников, молочной, поджелудочной 
и предстательной железы.

   Окончание, начало на с. 12  

Олапариб в лечении мКРРПЖ: 
результаты исследования PROfound

В центре событий
Медики в целом, и в первую очередь работающие 
непосредственно с инфицированными COVID-19, оказались 
в ситуации, к которой они не были готовы. Неподготовленной 
встретила пандемию и система здравоохранения. 
По данным ВОЗ, каждый седьмой заболевший инфекцией 
COVID-19 является медработником. В некоторых 
странах врачи и медицинский персонал составляют 
более трети всех заболевших.

При рандомизированном обследовании медицинских работников на РНК вируса поло­
жительные результаты мазков из носоглотки и ротоглотки и / или ИФА IgG COVID-19 были 
получены почти у 20  % прошедших тестирование. Всего же число людей, сообщивших 
о заражении коронавирусом, перевалило за 46 миллионов, и свыше 1  200  000 человек 
умерли. ВОЗ сочла эти данные угрожающими и призвала обеспечить медработников, 
контактирующих с больными SARS-CoV-2, защитными средствами во избежание зара­
жения и распространения COVID-19 среди пациентов и членов семей медиков.

Выступая на брифинге ко Всемирному дню безопасности пациентов, генеральный ди­
ректор ВОЗ Тедрос Адханом Гебрейесус уточнил: «Из всех сообщений о случаях заболе­
вания SARS-CoV-2, поступающих в ВОЗ, около 14 % приходится на долю медработников. 
В некоторых странах — до 35  %». Он также констатировал, что из-за недостатка инфор­
мации трудно сказать, где произошло заражение: на работе или в кругу личного общения.

Глава ВОЗ подчеркнул, что риск заражения — это лишь одна сторона влияния пандемии 
на работников медицинской сферы: «У врачей и медсестер происходит эмоциональное 
выгорание, они каждый день подвергаются стрессу, стигматизации, дискриминации 
и даже насилию». По данным исследований, у 63,6  % медработников в период панде­
мии выявляются симптомы тревоги: у  45,7  % еще  слабые, у  14,6  %  — умеренные, 
и у 3,3  % — выраженные. 93,4  % медиков были обеспокоены тем, что они подвергают­
ся воздействию COVID-19 на работе, а 74,2  % считали, что недостаточно обеспечены 
средствами защиты для обеспечения безопасности против заражения.

К брифингу присоединился также Международный совет медицинских сестер, базиру­
ющийся в Женеве. В своем заявлении руководство этой организации сообщило, что бо­
лее 1000 медсестер умерли после заражения новым коронавирусом.

НОВОСТЬ

Частота объективного ответа на терапию составила 
22 % (30 из 138) в группе олапариба и 4 % (3 из 67 па­
циентов) в контрольной группе. Через полгода  
болевой синдром не нарастал у 85 % пациентов  
в группе олапариба и 75 % – в контрольной группе



 Одновременно отдалить прогрессирование более, 
чем в 2 раза и снизить риск смерти на 33%1** 

 Сохранить благоприятный профиль безопасности 
без изменения качества жизни1,2

 Улучшить результаты терапии 
мКРРПЖ за счет снижения риска 
повторного прогрессирования 
и смерти на 34%1 

РАННИЙ 
СТАРТ С ЭРЛЕАДЫ 
УЛУЧШАЕТ РЕЗУЛЬТАТЫ 
ЛЕЧЕНИЯ 
РАСПРОСТРАНЕННОГО 
РПЖ

ООО «Джонсон & Джонсон»
Россия, 121614, Москва, ул. Крылатская, д. 17 корп. 2
Тел.: (495) 755-83-57, факс: (495) 755-83-58.

* по сравнению с АДТ,  ** снижение риска прогрессирования и смерти на 52%  
1. Chi KN, et al. N.Engl J Med.2019;81(1):13-24 2. Agarwal N, et al. Lancet oncol. 2019 Nov;20(11):1518-1530 3. Инструкция по медицинскому применению 
препарата Эрлеада, РУ ЛП-005797 посл. изм. от 18.02.2020 
АДТ – андроген-депривационная терапия, РПЖ – рак предстательной железы, мГЧРПЖ – метастатический гормоночувствительный рак 
предстательной железы, мКРРПЖ – метастатический кастрационно-резистентный рак предстательной железы  

МАТЕРИАЛ ПРЕДНАЗНАЧЕН ТОЛЬКО ДЛЯ МЕДИЦИНСКИХ И ФАРМАЦЕВТИЧЕСКИХ РАБОТНИКОВ

КРАТКАЯ ИНСТРУКЦИЯ ПО МЕДИЦИНСКОМУ ПРИМЕНЕНИЮ ЛЕКАРСТВЕННОГО ПРЕПАРАТА ЭРЛЕАДА.
Перед применением обязательно ознакомьтесь с полным текстом инструкции по применению3

Регистрационный номер: ЛП-005797. Торговое название препарата: Эрлеада. МНН: апалутамид. Лекарственная форма: таблет-
ки, покрытые пленочной оболочкой. Фармакотерапевтическая группа: противоопухолевое средство, антиандроген. Показания к 
применению: препарат Эрлеада показан для лечения взрослых мужчин с нмКРРПЖ с высоким риском метастазов и мГЧРПЖ в комби-
нации с  АДТ. Противопоказания: женщины детородного возраста, беременные женщины; повышенная чувствительность к действу-
ющему веществу или любому вспомогательному веществу препарата; детский возраст до 18 лет; тяжелое нарушение функции почек 
и печени. С осторожностью: у пациентов с риском развития судорог или с судорогами в анамнезе, с риском падений и переломов; 
совместное применение с препаратами-субстратами ферментов CYP3A4, CYP2C19, CYP2C9, УДФ-глюкуронозилтрансферазы (UGT), с 
препаратами-субстратами транспортеров P-гликопротеина (P-gp), белка резистентности рака молочной железы (BCRP) или транспорт-
ного полипептида органического аниона 1B1 (ОАTP1B1), с антикоагулянтом, метаболизируемым CYP2C9; у пациентов с клинически 
значимыми сердечно-сосудистыми заболеваниями, возникшими в течение последних 6 месяцев; у пациентов с удлиненным интерва-
лом QT в анамнезе или соответствующими факторами риска, а также у пациентов, получающих сопутствующие лекарственные препа-
раты, которые могут удлинять интервал QT. Побочное действие: Наиболее распространенными нежелательными реакциями явля-
ются: утомляемость, кожная сыпь, гипертензия, приливы, артралгия, диарея, падения и снижение массы тела. Другими важными 
нежелательными реакциями являются переломы и гипотиреоз. 

ДОБАВЛЕНИЕ ЭРЛЕАДЫ К АДТ ДЛЯ ПАЦИЕНТОВ С мГЧРПЖ ПОЗВОЛЯЕТ*:
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Рак щитовидной железы: современные 
возможности и перспективы лечения 
Проблема рака щитовидной железы (РЩЖ) остается весьма актуальной в клинической онкологии.  
В последние 10 лет в России по скорости прироста заболеваемости эта нозология опередила все другие 
злокачественные новообразования. Сегодня РЩЖ выявляется у 7 человек на сто тысяч населения. Это значит, 
что ежегодно в нашей стране данной разновидностью рака впервые заболевают более 13 000 россиян.

РАЗМЕР И ВОЗРАСТ
Потеря веса, астения, осиплость, контуриро­
вание объемного процесса в  области шеи 
пациента — все эти симптомы, сопровожда­
ющие развернутые стадии РЩЖ, к счастью, 
встречаются все реже благодаря успехам 
ранней диагностики и  постепенно возрас­
тающей онкологической настороженности 
врачей первого звена. По словам вице-пре­
зидента Российского общества специали­
стов по опухолям головы и шеи, профессора 
кафедры онкологии Российской медицин­
ской академии непрерывного профессио­
нального образования Минздрава России, 
доктора медицинских наук Сергея Олегови­
ча Подвязникова, в последние 10 лет доля 
запущенных случаев РЩЖ, выявленных 
на  III–IV стадиях, снизилась с  25 до  17,8  %. 
Лучше всего обстоит дело с ранней диагно­
стикой в  Северо-Западном и  Центральном 
округах РФ.

Щитовидная железа  — орган, хорошо до­
ступный для  визуализации. В  связи с  этим 
современная ультразвуковая диагностика, 
которая является не  только наименее до­
рогим, но и абсолютно безопасным в плане 
лучевой нагрузки методом исследования, 
позволяет выявлять узловые новообразова­
ния в  тканях ЩЖ размером от  1 мм. После 
обнаружения такого узла диагноз верифи­
цируют путем пункционной аспирационной 
биопсии, уточняя характер неоплазии (до­
брокачественная или злокачественная). Од­
нако в связи с малыми размерами образова­
ния достаточно велик риск диагностической 
ошибки, кроме того, шанс, что  узел такого 
размера окажется именно опухолевым, 
очень невысок.

«Поэтому сегодня принято пунктировать 
узлы, достигшие размера 0,6  см: это более 
эффективно. А до тех пор, пока они не до­
стигнут соответствующего размера, необхо­
димо наблюдать пациента в динамике, осу­

ществляя мониторинг уровня гормонов ЩЖ 
в крови и повторяя дважды в год УЗИ органа. 
Если при ультразвуковом исследовании вы­
является тенденция узла к росту, лучше по­
торопиться с  биопсией,  — сообщает про­
фессор С. О.  Подвязников.  — На  счастье 
и пациентов, и врачей-онкологов, рак щито­
видной железы отличается относительно 
благоприятным течением. Ведь практически 
90  % всех опухолей этого органа относятся 
к высокодифференцированным видам ново­
образований. Поэтому при  обнаружении 
злокачественного процесса на  ранних ста­
диях можно говорить о практически стопро­
центном излечении, в  первую очередь 
у больных трудоспособного возраста. Высо­
кодифференцированный РЩЖ  — один 
из немногочисленных видов рака, при кото­
ром в определении стадии болезни учиты­
вается возраст пациента. Для молодых боль­
ных с  подобным диагнозом не  существует 
третьей и четвертой стадий даже при нали­
чии отдаленных метастазов. Только первая 
и вторая! Вы спросите: почему так? Да пото­
му, что современные виды лечения позволя­
ют существенно продлить жизнь таким па­
циентам. И  если раньше пограничным 
моментом этой самой “молодости” считался 
возраст 45  лет, то  сегодня международная 
онкологическая наука договорилась под­
нять эту планку до 55 лет».

О РЕЗЕРВАХ И ВОЗМОЖНОСТЯХ
На  ранних стадиях РЩЖ (узел меньше 2 см, 
а метастазы либо отсутствуют, либо ими по­
ражены только регионарные шейные лимфа­
тические узлы) достаточно хирургического 
лечения — тиреоидэктомии с последующим 
динамическим наблюдением.

При большей распространенности процесса 
может понадобиться дальнейшее лечение 
в виде адъювантной радиойодтерапии, ко­
торая проводится после операции. Кроме 
того, радиойодтерапия проводится и  с  ле­
чебной целью, если злокачественный про­
цесс стал системным и у пациента имеются 
отдаленные метастазы.

«Радионуклидное лечение очень эффективно, 
но  его нельзя продолжать до  бесконечно­
сти, — предупреждает профессор Подвязни­
ков. — При достижении суммарной дозы ра­
диоактивного йода 600 мКи следует решать 
вопрос о  целесообразности продолжения 
данного вида терапии. Подойдя к этому рубе­
жу, необходимо остановиться, поскольку 
больше увеличивать дозу нельзя. Кроме того, 
у  части пациентов развивается резистент­
ность к  такому лечению. Так бывает, напри­
мер, когда один или несколько из узлов пере­
стают накапливать в себе радиоактивный йод 
или  же узлы продолжают накапливать это 
вещество, но тем не менее болезнь все равно 
прогрессирует. Встречаются, хотя и  очень 
редко, пациенты, генетически невосприимчи­
вые к  радиойодтерапии, им необходимо 
предложить другое лечение».

В  таких случаях речь обычно не  идет 
о  химиотерапии, поскольку высокодиффе­
ренцированные опухоли нечувствительны 
к  цитостатикам, соответственно, их  приме­
нение малоэффективно и чаще всего не при­
носит при дифференцированном РЩЖ ниче­
го, кроме дополнительной токсичности. 
В связи с этим, а также в связи с появлением 
более эффективных и  безопасных опций 
химиотерапию изъяли из современных кли­
нических рекомендаций по  лечению РЩЖ. 

При прогрессировании заболевания можно 
вернуться к оперативному лечению или ра­
диохирургической деструкции. Проблема 
в  том, что  такие вмешательства подходят 
весьма ограниченному числу больных. «Ос­
новная  же лечебная опция для  пациентов 
с  радиойод-рефрактерным раком (РЙР)  — 
это таргетная терапия», — напоминает Сер­
гей Олегович.

Сегодня в  России зарегистрированы два 
таргетных препарата для  лечения РЙР 
РЩЖ — ингибиторы тирозинкиназ сорафе­
ниб и  ленватиниб. Ленватиниб, вошедший 
в  список ЖНВЛП, показал большую эффек­
тивность у  целевой группы пациентов. 

«При  непрямом сравнении результатов 
двойных слепых многоцентровых рандоми­
зированных регистрационных исследований 
этих препаратов можно отметить, что ленва­
тиниб демонстрирует значительное превос­
ходство по  частоте объективного ответа 
и  продолжительности безрецидивной вы­
живаемости — 18 месяцев против 11 меся­
цев для сорафениба. При этом в обновлен­
ном анализе результатов регистрационного 
исследования ленватиниба показатель без­
рецидивной выживаемости составил уже 19 
месяцев. Поэтому сегодня во всех клиниче­
ских рекомендациях (и  международных, 
и российских) указано, что ленватиниб явля­
ется предпочтительным препаратом первой 
линии для назначения при РЙР РЩЖ», — со­
общает профессор С. О. Подвязников.

ПРИЗВАТЬ К ОТВЕТУ
Пациенты, а порой и некоторые врачи уве­
рены в том, что таргетная терапия — заклю­
чительный и самый эффективный этап борьбы 
со злокачественной опухолью. Это не совсем 
так. «Конечно  же, до  того момента, пока  
не  будут исчерпаны возможности радио­
нуклидного лечения, никто не  назначит 
больному таргетную терапию. Ведь терапия 
радиоактивным йодом — метод более изу­
ченный, безопасный, доступный и эффектив­
ный», — говорит директор Института онко­
эндокринологии, заведующий отделом 
радионуклидной диагностики и  терапии 
ФГБУ «Эндокринологический научный 
центр», доктор медицинских наук Павел 
Олегович Румянцев. По его мнению, сравни­
вать между собой разные способы лечения, 
считая одни из  них более, а  другие менее 
эффективными, тоже неверно. Все применя­
емые в  онкологии методы терапии имеют 
одну цель — уничтожение злокачественных 
клеток с минимальным повреждением здо­
ровых. А  каким образом это делается  —  
с помощью радиоактивного йода, хирургии, 
дистанционной лучевой терапии или лекар­
ственных препаратов — не суть важно. Все 
виды лечения рака взаимодополняемы.

По словам П. О. Румянцева, онкология сегод­
ня идет в сторону изначального выбора оп­
тимального сочетания методов лечения. 
Пока такие комбинации онкологи во многом 
подбирают эмпирически, но  по  мере раз­
вития технологий и алгоритмов все должно 
измениться. Большие надежды в этом плане 
возлагаются на онкогеномику и радиогено­
мику с их возможностями углубленных гене­
тических исследований. «С помощью дости­
жений этих наук рядовой онколог вскоре 
сможет уверенно предположить, на  какое 
лечение именно этот пациент и именно эта 
опухоль дадут наибольший терапевтический 
ответ, причем с минимальной токсичностью 
для  организма,  — утверждает П. О.  Румян­
цев.  — Ведь если увеличивать эффектив­
ность лечения рака за счет повышения его 
токсичности, вреда будет больше, чем поль­
зы. Как минимум вред от терапии не должен 

Привести к развитию РЩЖ могут наследственные 
факторы, воздействие радиационного излучения 
и некоторые варианты профессиональных вред­
ностей. Однако в большинстве случаев конкретная 
причина развития РЩЖ (как и других опухолей) 
остается неизвестной. РЩЖ чаще регистрируется 
у женщин, у пациентов c тиреоидитом и некоторыми 
другими сопутствующими заболеваниями (прежде 
всего со стороны эндокринной системы), а также 
у лиц с йододефицитными состояниями и при недо­
статочном поступлении селена с пищей
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расти, а  оптимально он должен снижаться. 
Сегодня очень важна преемственность лече­
ния. Медицина вообще и онкология в частно­
сти должны практиковать командную работу. 
Дискуссия, открытость и коммуникация — вот 
что сейчас главное. Весь мир идет этим путем, 
и мы должны двигаться той же дорогой».

ПРЕВЕНТИВНЫЙ ПОДХОД
Индивидуальный подход к  назначаемому 
лечению важен не  только с  точки зрения 
ожидаемой эффективности, но и с точки зре­
ния ожидаемой токсичности.

«Прежде чем  применить тот или  иной пре­
парат, онколог должен тщательно обследо­
вать пациента: выяснить всю сопутствующую 
патологию и  то, чем  он болел раньше,  — 
предупреждает профессор С. О.  Подвязни­
ков. — Ведь прием ингибиторов тирозинки­
наз может вызывать нежелательные явления, 
к тому же способные накапливаться, посколь­
ку таргетное лечение — длительный процесс, 
который может осуществляться годами. Не­
желательные явления, связанные с таргетной 
терапией, возникают с  различной частотой, 
и их конкретные проявления зависят от пре­
парата. Так, для  сорафениба более характе­
рен ладонно-подошвенный синдром, 
а для ленватиниба — артериальная гипертен­
зия (АГ). Задача врача — не только купиро­
вать возникшие осложнения, но  и  заранее 
предугадывать возможность их  развития, 
чтобы предотвратить их  наступление. Кор­
ректировать нежелательные явления можно 
временной приостановкой лечения, сниже­
нием дозы или отменой таргетного препара­
та. Важно начинать лечение с  максимально 
эффективной стартовой дозы — для ленвати­

ниба это 24  мг в сутки. Кроме того, для наи­
лучшего контроля терапии необходимо, чтобы 
врач и пациент находились в постоянном кон­
такте друг с  другом (очном, телефонном 
или онлайн) и онколог мог получать информа­
цию о нежелательных явлениях, с которыми 
столкнулся его больной, по мере их возникно­
вения. В  свою очередь, сам пациент должен 
быть обязательно предупрежден об опасности 
любого самовольного изменения лечения, 
которое угрожает снижением эффективности 
таргетной терапии».

Для снижения риска развития нежелатель­
ных явлений онкологу важно работать 
в связке с другими специалистами (дермато­
логами, кардиологами, терапевтами), поэто­
му сегодня очень важен мультидисципли­
нарный подход к  лечению онкологических 
пациентов. Поскольку самое частое ослож­
нение при приеме ленватиниба — артери­
альная гипертензия, планировать терапию 
надлежит в соответствии с рекомендациями 
международных кардиологических сооб­
ществ.

«Лечение гипертонии у  онкологических 
больных, в  частности у  пациентов, находя­
щихся на  таргетной терапии РЩЖ, имеет 
свои особенности, — рассказывает сотруд­
ник кафедры внутренних болезней им. акад. 
В. С. Моисеева РУДН, кандидат медицинских 
наук, кардиолог Елена Курбановна Шаваро­
ва.  — Главная из  них заключается в  том, 
что для нормализации давления, поднявше­
гося в результате приема таргетного препа­
рата, необходимо достаточно быстро нара­
щивать дозы антигипертензивных 
лекарств — гораздо быстрее, чем это при­

нято в рутинной кардиологической практике. 
Препаратами первой линии в  этом случае 
являются дигидропиридиновые антагонисты 
кальция и  блокаторы ренин-ангиотензин-
альдостероновой системы (РААС). С  учетом 
риска лекарственных взаимодействий нельзя 
назначать верапамил, дилтиазем, повышен­
ная опасность электролитных нарушений 
ограничивает применение диуретиков».

«АД на  фоне таргетной терапии может воз­
растать в диапазоне от незначительного по­
вышения до  кризовых значений. Заранее 
предугадать, у какого пациента до каких цифр 
поднимется давление, невозможно, — пред­
упреждает Елена Курбановна.  — При  этом 
следует помнить, что  2 / 3 сердечно-сосуди­
стых катастроф происходят при первой сте­
пени повышения АД: систолическое АД 
на  уровне 140–159 и  диастолическое  —  
90–99  мм рт. ст., поэтому нельзя игнорировать 
даже начальные проявления гипертонии».

Еще  одна отличительная черта АГ на  фоне 
таргетного лечения состоит в том, что подъ­
ем АД может наблюдаться не  стабильно 
в  течение суток, а  лишь на  пике действия 
препарата. Например, только в  вечерние 
часы. И если пациент привык пользоваться 
тонометром лишь утром, то  он может 
и не догадываться об имеющейся АГ. Поэто­
му важнейшая рекомендация кардиолога 
касается необходимости обучить каждого 
пациента вести дневник самоконтроля сво­
его состояния и измерять АД и пульс как ми­
нимум дважды в  день (утром и  вечером). 
Если  же у  больного, которому предстоит 
таргетная терапия, изначально имелась АГ, 
необходимо подобрать ему оптимальную ан­

тигипертензивную терапию или скорректи­
ровать ее дозы. Помимо контроля уровня АД 
следует тщательно мониторить все главные 
факторы риска сердечно-сосудистых забо­
леваний. Это важно сделать еще до начала 
лечения, чтобы приступить к  нему, имея  
целевые цифры АД, а  также приведенные 
в  норму показатели уровня холестерина 
и  глюкозы. Необходимо использовать­
как  медикаментозные, так и  немедикамен­
тозные средства коррекции факторов риска: 
рекомендовать пациенту отказаться от  до­
саливания пищи, высыпаться, увеличить 
физическую активность.

Нельзя забывать, что  гипертония, впервые 
возникшая на фоне такого лечения, обрати­
ма (после отмены лекарства она проходит 
сама собой). Если пациенту предстоит кор­
ректировка дозы или временная отмена тар­
гетной терапии, он должен быть предупрежден 
о необходимости снизить дозу антигипертен­
зивных препаратов (или отменить их).

В целом же следует отметить настоятельную 
необходимость и огромное значение муль­
тидисциплинарного подхода к лечению па­
циентов с ДРЩЖ, когда специалисты (онко­
логи, радиологи, кардиологи, дерматологи 
и др.) совместно, то есть единой командой, 
принимают решение о выборе оптимальной 
терапии для пациента. Опций такой терапии 
теперь стало больше, сама она сделалась 
лучше, особенно после того как  онкологи 
научились управлять токсичностью, что за­
ставляет нас с оптимизмом смотреть в буду­
щее в отношении данного заболевания.

Подготовила Елена Нечаенко

Реклама
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ПОПАДАНИЕ В ЦЕЛЬ
Начиная с 1980-х единственными предиктив­
ными маркерами в терапии РМЖ оставались 
статус экспрессии гормональных рецепто­
ров (HR) и  наличие гиперэкспрессии 
HER2 / neu. На сегодняшний день стандартом 
терапии 1-й линии метастатического люми­
нального (HR+) РМЖ при  HER2-негативном 
статусе является эндокринотерапия в соче­
тании с ингибитором циклин-зависимых ки­
наз 4 / 6 (CDK 4 / 6). Несмотря на высокую эф­
фективность такой комбинации, рано 
или  поздно у  больных развивается рези­
стентность к  проводимому лечению. При­
чиной ее развития чаще всего является ак­
тивация обходных сигнальных путей, 
стимулирующих деление раковых клеток, 
в  частности гиперактивация фосфатидил- 
инозитол-3-киназы вследствие мутации ко­
дирующего ее гена PIK3CA. Сегодня для таких 
пациенток есть таргетная терапия  — пре­
парат Пикрэй (алпелисиб), зарегистрирован­
ный в России и в 48 других странах, включая 
США, страны Европейского союза, Австра­
лию, Бразилию, Израиль и др.

Мишенью, о  которой идет речь, является 
белок фосфатидилинозитол-3-киназа (PI3K). 
PI3K передает сигналы с  активированных 
поверхностных рецепторов факторов роста 
внутрь клетки по  сигнальному пути 
PI3K / AKT / mTOR. Его роль в  патологическом 
клеточном росте была установлена еще в кон­
це 1990-х, однако лишь недавние геномные 
исследования показали, что  генетическая 
гиперактивация PI3K-опосредованного сиг­
нального пути является одним из  наиболее 
частых драйверных механизмов онкогенеза 
множества опухолей. Известно, что  альфа-
изоформу каталитической субъединицы PI3K 
кодирует ген PIK3CA. На  сегодняшний  
день установлено, что у 4 из 10 пациенток  
с HR+ HER2- метастатическим РМЖ встреча­
ется мутация PIK3CA, что делает его наиболее 
часто мутирующим геном при данном забо­
левании.

Выявление данной мутации является фактором 
неблагоприятного прогноза, ассоциирован­
ным со снижением эффективности всех суще­
ствующих видов терапии и  с  уменьшением 
продолжительности жизни пациентов. Долгое 
время клинические испытания ингибиторов 
PI3K не приносили успеха ввиду высокой ток­
сичности исследуемых препаратов. Первым 
и единственным препаратом, способным бло­

SOLAR-1. Алпелисиб – теперь и в России
Ранее объявленное статистически достоверное удлинение выживаемости без прогрессирования (ВБП)  
в исследовании SOLAR-1 теперь подтверждается еще и численным увеличением общей выживаемости 
(ОВ). Несмотря на то что не удалось достичь заранее заданной статистической достоверности, показанное  
в исследовании удлинение ОВ является важным с клинической точки зрения и вместе с данными по ВБП, 
улучшением ОВ в подгруппах пациентов с факторами неблагоприятного прогноза и возможностью 
отсрочить назначение химиотерапии позволяет считать комбинацию алпелисиба с фулвестрантом 
предпочтительной опцией лечения гормонозависимого HER2-отрицательного метастатического рака 
молочной железы с мутацией гена PIK3CA ( HR+ HER2- PIK3CAmut мРМЖ).

кировать PI3K и останавливать рост опухоли, 
обладая при этом приемлемым профилем пе­
реносимости, стал избирательный ингибитор 
альфа-изоформы каталитической субъедини­
цы PI3K алпелисиб.

Эффективность алпелисиба в  отношении 
злокачественных заболеваний с  мутацией 
гена PIK3CA была продемонстрирована 
в доклинических испытаниях и исследовани­
ях I фазы. Данные о клинической эффектив­
ности данной комбинации в терапии паци­

ентов с  HR+ HER2- метастатическим РМЖ 
предоставило исследование SOLAR-1.

ИССЛЕДОВАНИЕ ТРЕТЬЕЙ ФАЗЫ
SOLAR-1  — это международное многоцен­
тровое рандомизированное двойное слепое 
плацебо-контролируемое исследование  
III фазы. В нем изучается применение алпе­
лисиба в комбинации с фулвестрантом в те­
рапии женщин в  постменопаузе и  мужчин 
с HR+ HER2- метастатическим раком молоч­

ной железы. В  исследование включались 
пациенты с  прогрессированием заболева­
ния на фоне или после окончания терапии 
ингибитором ароматазы, применяемым 
в  адъювантном режиме или  для  лечения 
метастатической стадии (в комбинации с ин­
гибитором CDK4 / 6 или без него). В исследо­
вание включали пациентов как с первичной, 
так и с вторичной резистентностью к гормо­
нотерапии (прогрессия после 2  лет адъю­
вантной эндокринотерапии или в течение 6 
и более месяцев лечебной эндокринотера­

пии по  поводу распространенного заболе­
вания). Более чем  у  половины пациентов 
на момент включения в исследование име­
лись висцеральные метастазы.

В исследовании приняли участие 572 паци­
ента, которых на основании оценки опухо­
левой ткани распределяли либо в  когорту 
с мутацией PIK3CA (n = 341), либо в когорту 
без мутации PIK3CA (n = 231). В каждой когор­
те пациенты были рандомизированы в соот­

ношении 1:1 для  получения алпелисиба 
(300 мг внутрь в день) в комбинации с фулве­
странтом (500 мг в / м каждые 28 дней и одно­
кратно на 15-й день) или плацебо с фулве­
странтом. Стратификация производилась 
на основании наличия висцеральных мета­
стазов и  в  зависимости от  использования 
ингибитора CDK4 / 6 в предшествующей тера­
пии. Первичной конечной точкой являлась 
оценка выживаемости без  прогрессирова­
ния у  пациентов с  мутацией гена PIK3CA. 
Ключевой вторичной конечной точкой явля­
лась общая выживаемость, а  дополнитель­
ные вторичные конечные точки включали, 
помимо прочего, частоту общего ответа 
(ЧОО), процент пациентов с  клиническим 
улучшением, качество жизни, связанное 
с состоянием здоровья, эффективность в ко­
горте без  мутации PIK3CA, безопасность 
и переносимость.

У пациентов с мутацией PIK3CA комбиниро­
ванная терапия алпелисибом с фулвестран­
том позволила уменьшить относительный 
риск прогрессирования болезни на  35  %, 
что транслировалось в увеличение медианы 
ВБП c 5,7 мес в группе «фулвестрант + плаце­
бо» до 11,0 мес в группе «фулвестрант + ал­
пелисиб» (ОР = 0,65; 95  % ДИ 0,50–0,85;  
р <0,001). Подгрупповой анализ показал, 
что выигрыш от комбинации получают паци­
ентки с гормонорезистентностью, в то время 
как  у  пациенток с  гормоночувствительной 
болезнью (рецидив заболевания спустя год 
и более после окончания адъювантной эн­
докринотерапии) добавление алпелисиба 
к  фулвестранту не  привело к  значимому 
увеличению ВБП, и набор в эту группу был 
приостановлен. У  пациенток без  мутации 
PIK3CA добавление алпелисиба не принесло 
значительной пользы, что подтвердило важ­
ность наличия мутации PIK3CA для примене­
ния алпелисиба.

Таким образом, была выделена «таргетная» 
популяция пациентов, получивших макси­
мальный выигрыш от исследуемой комбина­
ции: это были больные с  подтвержденной 
мутацией в гене PIK3CA и отвечающие крите­
риям первичной или вторичной гормоноре­
зистентности. Применение комбинации ал­
пелисиба с  фулвестрантом привело 
к  практически двукратному увеличению 
медианы ВБП по сравнению с терапией фул­
вестрантом и плацебо. При этом комбиниро­
ванная терапия обладала управляемым ток­
сическим профилем: наиболее частыми 
нежелательными явлениями были гипергли­
кемия и  сыпь, 3–4-я  степень которых была 
отмечена у  36,6  % и  9,9  % пациентов соот­
ветственно. Нежелательные явления были 
предсказуемыми и управляемыми, а интен­
сивность дозы алпелисиба составила 82  %.

Наталья Ивановна  
ПОЛЬШИНА
Врач-онколог дневного стационара 
по онкологическому профилю ГБУЗ 
«Московский клинический научный 
центр имени А. С. Логинова» ДЗМ

Мутации PIK3CA встречаются приблизительно  
у 40 % пациентов с HR+ HER2- метастатическим РМЖ  
и ассоциируются с уменьшением продолжительности 
жизни и худшим ответом на существующие виды 
терапии

ГРАФИК ОВ СРЕДИ ПАЦИЕНТОВ С МУТАЦИЕЙ PIK3CA В ИССЛЕДОВАНИИ SOLAR

Время (месяцы)

Об
щ

ая
 в

ы
ж

ив
ае

м
ос

ть
 (%

)

Алпелисиб 
+ 

фулвестрант 
(n=169)

Плацебо + 
фулвестрант 

(n=172)

Количество событий, n (%) 87 (51,5) 94 (54,7)
Количество цензурированных 
событий, n (%) 82 (48,5) 78 (45,3)

Медиана ОВ, мес  
(95% ДИ)

39,3 
(34,1–44,9)

31,4 
(26,8–41,3)

ОР (95% ДИ) 0,86 (0,64–1,15)
Значение P 0,15

Цензурированное время

Количество пациентов
Алпелисиб + 
фулвестрант
Плацебо + 
фулвестрант
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УДАЧНАЯ КОМБИНАЦИЯ

ОБЯЗАТЕЛЬНОЕ ТЕСТИРОВАНИЕ
Исследование показало, что мутация в гене 
PIK3CA имеет не  только прогностическое, 
но  и  предиктивное значение, а  алпелисиб 
является эффективным таргетным препара­
том для пациентов с HR+ HER2- мРМЖ с му­
тацией PIK3CA. С  учетом высокой распро­
страненности и значимости мутации PIK3CA 
для патогенеза РМЖ и данных по эффектив­
ности и безопасности алпелисиба, получен­
ных в  исследовании SOLAR-1, в  «Клиниче­
ские практические рекомендации 
по  онкологии» (NCCN Clinical Practice 
Guidelines version 5) было включено обяза­
тельное тестирование всех больных люми­
нальным HER2-негативным метастатическим 
РМЖ на наличие мутации в гене PIK3CA, а ал­
пелисиб в комбинации с фулвестрантом был 
обозначен как препарат выбора во второй 
линии терапии пациентов c метастатическим 
РМЖ, имеющих мутацию PIK3CA. Определе­
ние мутации PIK3CA вошло также в европей­
ские рекомендации ESO-ESMO ABC5, а алпе­
лисиб в  комбинации с  фулвестрантом, 
согласно рекомендациям АВС5, рекомендо­
ван в 1 и 2-й линиях терапии, предпочтитель­
но после ингибиторов CDK4 / 6.

Алпелисиб одобрен в США и 48 других стра­
нах под  торговой маркой Пикрэй. 19 июня 
2020  г. препарат был зарегистрирован 

и в Российской Федерации, при этом с рас­
ширенным показанием в комбинации с фул­
вестрантом для лечения женщин в постме­
нопаузе и  мужчин с  распространенным 
или метастатическим раком молочной же­
лезы с мутацией гена PIK3CA и с прогресси­
рованием заболевания во  время / после 
проведения режимов эндокринной тера­
пии. Результаты исследования SOLAR-1 наш­
ли отражение в  обновленной версии кли­
нических рекомендаций «Золотой стандарт 
2020» Российского общества онкомаммоло­
гов (РООМ).

МЕДИАНА ВЫЖИВАЕМОСТИ
На сегодняшний день имеются обнадежива­
ющие сведения и по общей выживаемости. 
В середине сентября на ежегодном конгрес­
се Европейского общества медицинской 
онкологии (ESMO) были представлены об­
новленные данные по  исследованию 
SOLAR-1. По результатам наблюдения меди­
ана ОВ составила 39,3 месяца (95  % ДИ, 
34,1–44,9) в  группе «алеплисиб + фулве­
странт» против 31,4 месяца в группе «фулве­
странт + плацебо» (95  % ДИ, 26,8–41,3).  
Таким образом, добавление алпелисиба 

к фулвестранту привело к увеличению меди­
аны ОВ на  7,9 месяца (ОР = 0,86; 95  % ДИ, 
0,64–1,15; р = 0,15), и, хотя данному резуль­

тату не удалось преодолеть заранее задан­
ного порога значимости О´Брайена– 
Флеминга (р ≤0,0161), это позволяет предпо­
ложить наличие выигрыша в выживаемости 
в  группе алпелисиба. Однолетняя ВБП со­
ставила 46,3  % в группе комбинации против 
32,9  % в группе плацебо.

Подгрупповой анализ показал увеличение 
ОВ в подгруппе больных с метастазами в лег­
кие и / или печень при применении алпели­
сиба. Известно, что висцеральные метаста­
зы, особенно в  печени,  — это фактор 
неблагоприятного прогноза у больных РМЖ. 
В данной подгруппе добавление алпелисиба 
к  фулвестранту (n = 84) пролонгировало 
медиану ОВ на  14,4 месяца по  сравнению 
с терапией «фулвестрант + плацебо» (n = 86): 

В исследовании III фазы SOLAR-1 алпелисиб в соче­
тании с фулвестрантом продемонстрировал практи­
чески двукратное увеличение медианы ВБП по срав­
нению с группой «фулвестрант + плацебо» (медиана 
ВБП составила 11,0 мес против 5,7 мес)

медиана ОВ составила 37,2 месяца (95  % ДИ, 
28,7–43,6) против 22,8 месяца (95  % ДИ, 
19,0–26,8) (ОР = 0,68; 95  % ДИ, 0,46–1,00).

Помимо численного выигрыша в ОВ иссле­
дователи обнаружили увеличение медианы 
времени до назначения химиотерапии почти 
на  8,5 месяца  — она составила 23,3 мес 
(95  % ДИ, 15,2–28,4) в группе «алпелисиб + 
фулвестрант» в сравнении с 14,8 мес (95  % 
ДИ, 10,5–22,6) в  группе «плацебо + фулве­
странт» (ОР = 0,72; 95  % ДИ, 0,54–0,95). Полу­
ченные данные позволяют предположить, 
что добавление алпелисиба к фулвестранту 
дает возможность отсрочить необходимость 
назначения первой химиотерапии.

Список литературы находится в редакции

Для пациентов с мутацией PIK3CA было показано 
численное преимущество в общей выживаемости 
при добавлении алпелисиба — увеличение медианы 
ОВ на 7,9 месяца в группе «алпелисиб + фулвестрант» 
(ОР = 0,86; 95 % ДИ, 0,64–1,15) по сравнению с груп­
пой «плацебо + фулвестрант», однако заранее задан­
ная статистическая значимость различий (р ≤0,0161) 
не была достигнута. Подгрупповой анализ общей 
выживаемости указывает на увеличение ОВ  
на 14,4 месяца при приеме комбинации «алпелисиб +  
фулвестрант» (ОР = 0,86; 95 % ДИ, 0,46–1,00) в под­
группе пациентов с метастазами в печени и легких — 
одной из самых тяжелых категорий пациентов 
для противоопухолевой терапии

Реклама

3

пациентов HR+/HER2- мРМЖ 
имеют мутацию PIK3CA3-6~40%

Мутация PIK3CA является фактором неблагоприятного прогноза HR+/HER2- мРМЖ3-6

Мутации гена PIK3CA можно определить 
в рамках программы RUSSCO 
Cancergenome10 

Горячая линия 8-800-600-36-70

Определение PIK3CA мутации — новый международный стандарт диагностики мРМЖ1-2, 12

  Когда оптимально определить мутацию PIK3CA:

• При постановке диагноза HR+/HER2- мРМЖ, включая 
прогрессирование на фоне адъювантной терапии7,11

• На фоне проведения 1-ой линии терапии HR+/HER2- мРМЖ11

Есть PIK3CA мутация – есть план лечения1-2,7

ПИКРЭЙ — первый и единственный истинно таргетный препарат-ингибитор PI3K для терапии HR+/HER2- рРМЖ с мутациями гена PIK3CA
у пациентов ранее получавших гормональную терапию (в монорежиме или в комбинации с ингибитором CDK4/6)1,2,8

  Какой материал подходит для тестирования: 

• Гистологические (парафиновые) блоки или образцы ткани в формалине10

• Свежий материал (ребиопсия) 
• Архивные блоки (первичная опухоль, при невозможности ребиопсии)

HR+ – положительный по гормональным рецепторам; 
HER2- – отрицательный по рецептору эпидермального фактора роста человека 2-го типа; 
рРМЖ – распространенный рак молочной железы; 
PIK3CA – ген, кодирующий фосфатидилинозитол-3-киназу

1. Электронный ресурс https://www2.tri-kobe.org/nccn/guideline/breast/english/
breast.pdf. Дата обращения 14.07.2020. 2. Электронный ресурс https://www.nccn.
org/professionals/physician_gls/default_nojava.aspx. Дата обращения: 14.07.2020. 
3. Sobhani N et al. J Cell Biochem. 2018;119(6):4287-4292. 4. Mosele F. et al. Ann 
Oncology. 2020; 31(3):377-386. 5. Hortobagyi GN et al. J Clin Oncol. 2016;34(5):419-
426. 6. Neven P. et al. Cancer Research. 2019. 79(4S). 7. Семиглазова Т.Ю. с соавт. 
Фарматека. 2020. 7:15-23. 8. Инструкция по медицинскому применению препарата 
Пикрэй. ЛП-006279 от 19.06.2020. 9. Andre F. et al. N Engl J Med 2019;380:1929-40. 
10. http://www.cancergenome.ru/mutations/PIK3CA/ Дата последнего доступа 15.07.2020. 
11. Профиль пациентов указан на основании критериев включения в исследование 
SOLAR-1 Andre F. et al. N Engl J Med 2019;380:1929-40.. 12. Cardoso F. Et al. 5th ESO-ESMO 
international consensus guidelines for advanced breast cancer (ABC 5). Annals of Oncolog. 
2020. DOI:https://doi.org/10.1016/j.annonc.2020.09.010

Инструкция
Примечание: Прежде, чем назначить препарат, пожалуйста, прочитайте также 
инструкцию по применению. Пикрэй. Форма выпуска. Таблетки, покрытые 
оболочкой, 50  мг, 150  мг и 200  мг алпелисиба Показание к применению.
Препарат Пикрэй в комбинации с фулвестрантом показан для лечения женщин 
в постменопаузе и мужчин с положительным по гормональным рецепторам 
(HR+), отрицательным по рецептору эпидермального фактора роста человека 2-го 
типа (HER2-) распространенным или метастатическим раком молочной железы 
с мутацией гена PIK3CA (PIK3CA+) с прогрессированием заболевания во время/
после проведения режимов эндокринной терапии. Дозы и способ применения
Взрослые. Рекомендуемая доза препарата Пикрэй составляет 300  мг внутрь 1 раз 
в сутки без перерывов. Противопоказания.  Повышенная чувствительность 
к действующему веществу или любому из вспомогательных веществ. 
 Детский возраст до 18 лет.  Беременность и период грудного вскармливания. 
Предупреждения и меры предосторожности  Гиперчувствительность 
(включая анафилактические реакции). Отмечались серьезные реакции 
гиперчувствительности (включая анафилактическую реакцию и анафилактический 
шок).  Тяжелые кожные реакции. Отмечались тяжелые кожные реакции, включая 
синдром Стивенса–Джонсона (ССД), многоформную экссудативную эритему (МЭЭ) 
и лекарственную реакцию с эозинофилией и системными проявлениями (DRESS). 
 Гипергликемия. Отмечалось развитие гипергликемии.  Пневмонит. Возможен 
пневмонит, включая серьезные случаи пневмонита/острого интерстициального 
заболевания легких.  Нежелательные лекарственные реакции Очень часто 
(≥  10%): анемия, диарея, тошнота, рвота, стоматит, боль в животе, диспепсия, 
повышенная утомляемость, воспаление слизистых, периферический отек, 
лихорадка, сухость слизистых, инфекция мочевыводящих путей, пониженная масса 
тела, повышенный уровень креатинина в крови, гипергликемия, пониженный 
аппетит, головная боль, дисгевзия, сыпь, алопеция, зуд, сухость кожи, повышенное 
активированное частичное тромбопластиновое время, пониженный гемоглобин, 
пониженное число лимфоцитов, пониженное число тромбоцитов, повышенная 
активность аланинаминотрансферазы, пониженный альбумин, пониженный 
уровень кальция (с поправкой на альбумин), повышенная активность гамма-
глутамилтрансферазы, повышенный уровень глюкозы в плазме, пониженный 
уровень глюкозы в плазме, повышенная активность липазы. Взаимодействия.
 Следует соблюдать осторожность при применении с препаратами: элтромбопаг, 
лапатиниб, пантопразол, рифампицин, рибоциклиб, энкорафениб), варфарин, 
бупропион, гормональные контрацептивы.
* Максимальное уменьшение размеров опухоли у 75,86% vs 43,51% в группе 
алпелисиб/фулвестрант и плацебо/фулвестрант, соответственно.
** Частота объективного ответа у пациентов с измеряемыми очагами составила 
35,7% vs. 16,2% в группах алпелисиб/фулвестрант и плацебо/фулвестрант, 
соответственно.

Только для медицинских и фармацевтических работников. Для распространения 
в местах проведения медицинских или фармацевтических выставок, семинаров, 
конференций и иных подобных мероприятий

ООО «Новартис Фарма», 
125315 г. Москва, Ленинградский проспект, д. 72, корп. 3
Тел: +7 (495) 967 12 70, факс: +7 (495) 967 12 68
www.novartis.ru
97255/Piqray/adv module/A3/10 20/1

• Кривые ВБП расходятся уже на 8-ой неделе
• Почти удваивает ВБП: 

медиана ВБП 11 мес. в группе Пикрэй + фулвестрант 
vs 5,7 мес в группе плацебо + фулвестрант

ПИКРЭЙ в исследовании SOLAR-1:9

ВБ
П

, %

Независимая оценка

Алпелисиб + фулвестрант 
Плацебо + фулвестрант

Время, месяцы

3.7
(2.1–5.6)

OP 0.48

11.1
(7.3–16.8)

• Уменьшение размера опухоли у 3 из 4 пациентов13*

• Более чем в 2 раза увеличение частоты ответов: 
Общий объективный ответ 36% 
в группе Пикрэй + фулвестрант vs 16% 
в группе плацебо + фулвестрант у пациентов с измеряемыми очагами**

Алпелисиб + фулвестрант 
Плацебо + фулвестрант

Время, месяцы

ВБ
П

, %

Локальная оценка

5.7
(3.7–7.4)

OP 0.65
p = 0.00065

11.0
(7.5–14.5)
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АКТУАЛЬНЫЙ ВОПРОС

ПОРА ВСЕ ВЗВЕСИТЬ
Цель скрининга — выявить как можно боль­
ше больных на ранних стадиях злокачествен­
ных новообразований, чтобы немедленно 
приступить к терапии и, соответственно, сни­
зить смертность от данной патологии. Имен­
но в снижении смертности и состоит главная 
задача таких исследований. Иными словами, 
скрининг на предмет злокачественного но­
вообразования следует считать эффектив­
ным, если число опухолей, диагностирован­
ных на  ранних стадиях, растет, а  частота 
прогрессирующих новообразований, позд­
него начала лечения и  летальных исходов 
уменьшается.

Отвечает ли маммография этим требовани­
ям? Давайте разберемся!

АМЕРИКАНСКАЯ МЕЧТА НАОБОРОТ
Клиницисты Соединенных Штатов Америки 
располагают более чем  30-летним опытом 
масштабного охвата скрининговой маммо­
графией женщин от 40 лет и старше. За этот 
период смертность от  РМЖ в  данной воз­
растной категории снизилась с 71 до 51 слу­
чая на 100  000 женщин, то есть на 28  %.

Казалось бы, польза от скрининга есть, но да­
вайте вникнем в детали. Исследователи срав­
нили снижение смертности от РМЖ, произо­
шедшее за  означенный период времени, 
в возрастных группах старше 40 лет (популя­
ция, подвергаемая скринингу) и до 40 лет (по­
пуляция, не достигшая возраста скрининговых 
обследований). Оказалось, что  смертность 
от  РМЖ среди женщин от  40  лет и  старше, 
как уже говорилось выше, снизилась на 28 %, 
а  среди тех, кто  моложе 40  лет,  — на  42 %. 
Получается, что за годы существования массо­
вого скрининга статистика смертности от РМЖ 
в США улучшилась, но не только (а возможно, 
не столько) благодаря скринингу, но и  по дру­
гим причинам — главным образом из-за со­
вершенствования методов лечения.

Оказалось также, что  программа скрининга 
не снижает частоту выявления РМЖ на позд­
них стадиях и, соответственно, не  улучшает 
выживаемость пациенток, которым диагноз 
был поставлен на III–IV стадиях. Среди выжив­
ших в течение 5 лет женщины, у которых РМЖ 
был обнаружен на III–IV стадиях, составляют 
всего 25  %. За  30  лет скрининга эта цифра 
практически не изменилась. Абсолютное же 
число опухолей, диагностированных на раз­
вернутой стадии, снизилось всего на  8 слу­
чаев на 100 000. При этом абсолютное число 
диагнозов «РМЖ», выявленных на  ранних 
стадиях, в  то  же самое время увеличилось 

на  122 случая на  100 000. Исследователи 
пришли к выводу, что только у 8 из 122 жен­
щин действительно имел место РМЖ, осталь­
ные же 116 пациенток оказались жертвами 
гипердиагностики. Подсчитано, что в одном 
только 2008  году гипердиагностика РМЖ 
в США затронула более чем 70 000 женщин 
(31  % всех новых случаев выявления РМЖ).

НА ДРУГОМ КРАЮ СВЕТА
В  Австралии (штат Виктория) ведется кан­
цер-регистр, а  с  1992  года функционирует 
программа Breast Screen Victoria. В  рамках 
данного проекта женщинам 50–74 лет каж­
дые два года проводится маммография. 
Статистические закономерности получен­
ных результатов были проанализированы 
на выборке из 76 630 женщин.

Оказалось, что  лишь трети австралиек 50–
69 лет диагноз «РМЖ» был поставлен после 
скрининговой маммографии. Общая заболе­
ваемость РМЖ на  поздней стадии за  27  лет 
практически удвоилась (с  12,2 до  23,9 
на 100 000 женщин в 1986 г. и 2013 г. соответ­
ственно), но, несмотря на это, после 1994 года 
смертность от РМЖ снизилась на 30 %. Благо­
дарить за  столь впечатляющий результат 
нужно не скрининг, а новые подходы к лече­
нию, а именно адъювантную терапию, кото­
рую к 1999 году уже получали большинство 
пациенток с РМЖ. А вот подтверждений того, 
что  диагностика в  рамках BreastScreen обе­
спечила более широкий охват соответствую­
щих целевых групп адъювантной терапией, 
получено не было. Ну, а поскольку наиболь­
ший вклад в  снижение смертности внесла 
адъювантная терапия, а  скрининговая мам­
мография, как выяснилось, не снижает смерт­
ность от РМЖ, эту государственную програм­
му предлагается завершить.

ЕВРОПЕЙСКИЙ ОПЫТ
В Норвегии массовый скрининг на РМЖ про­
водится с 1996 года раз в 24 месяца женщи­
нам от 50 до 69 лет. К слову, норвежская он­
кологическая служба находится полностью 
в  ведении государства, и  частные клиники 
не оказывают таким пациентам профильную 
помощь. Ведется национальный канцер-ре­
гистр, откуда и  были получены данные 
о 40 075 женщинах, у которых развился РМЖ 
с 1986 по 2005 годы.

Эксперты сравнили показатели смертности 
от  РМЖ среди пациенток, проходивших 
скрининг, и тех, кто не участвовал в данной 
программе. В первой группе смертность со­
ставила 18,1, во  второй  — 21,2 на  100 000 
человеко-лет. В  исторической перспективе 

летальность в 1986–1995 годах по сравнению 
с периодом с 1996 по 2005 г. уменьшилась на 7,2 
смерти на 100 000 человеко-лет у проходивших 
скрининг и  на  4,8 на  100 000 человеко-лет 
в группе без скрининга. Получается, что благо­
даря программе скрининга общая разница 
между группами составила 2,4 случая смерти 
на  100 000 человеко-лет (обратите внимание: 
2,4 из 7,2). Таким образом, снижение смертности 
от РМЖ коррелировало с доступностью скри­
нинговой маммографии, но собственно скри­
нинг как таковой обеспечил лишь около трети 
уменьшения летальности.

Нидерланды можно по праву заносить в спи­
сок пионеров скрининговой маммографии: 
она здесь заработала еще в 1989 году. Смерт­
ность от рака молочной железы, составлявшая 
39,0 на 100 000 всех женщин в 1987–1989 го­
дах, снизилась до  25,8 на  100 000 в  2011–
2013  годах, то  есть на  38,1  %, начиная 
с 1989 года. Уменьшение летальности за 24 го­
да составило 45,2 % у  женщин до  50  лет, 
39,1 %  — у  женщин 50–69  лет и  33,3 %  — 
от  70  лет и  старше. Однако положительную 
динамику авторы исследования связывают 
по большей части с применением в последние 
годы более эффективных химиотерапевтиче­
ских схем. А на долю скрининга, по их подсче­
там, пришлось не более 5 % снижения смерт­
ности в любой из перечисленных групп.

А вот из Англии недавно поступили противо­
положные данные. В  августе 2020  года он­
лайн-версия журнала The Lancet Oncology 
представила результаты рандомизирован­
ного контролируемого исследования эффек­
тивности скрининговой маммографии с от­
носительно ранним началом  — в  40  лет. 
Авторы сравнили показатели в  группах  
женщин, которым скрининг начинали  
в 40 и 50 лет. Оказалось, что ежегодная мам­
мография, начатая до 50 лет (с 40 или 41 го­
да), связана с  относительным снижением 
смертности от  рака молочной железы (83 

смерти против 219 соответственно; ОР 0,75,  
ДИ 95  %, 0,58–0,97; p = 0,029). Оно нивелиро­
валось через 10 лет, но по-прежнему наблю­
далось снижение абсолютных цифр смерт­
ности. Снижение нижнего возрастного 
предела скрининга с 50 до 40 лет может при­
вести к  уменьшению смертности от  РМЖ, 
заключили авторы. Но, по их мнению, наде­
яться на  то, что  планку маммологического 
скрининга опустят, сейчас не  приходится. 
Во-первых, все силы брошены на  борьбу 
с  коронавирусом. Во-вторых, регуляторы 
всегда с  большим пристрастием относятся 
к  инициативам, предполагающим увеличе­
ние финансовых затрат.

МОЖЕТ, ХВАТИТ?
Американское общество хирургов-маммоло­
гов (American society of breast surgeons) в ли­
це Стефани Берник (Stephanie Bernik), MD, 
профессора (Маунт-Синай, Нью-Йорк, США), 
поддерживает перенос сроков начала скри­
нинговой маммографии на  более ранний 
возраст — 40 лет. Она уверена, что ложнопо­
ложительные результаты скрининга на РМЖ 
не  так значимы, если соотнести их  возмож­
ный вред с  пользой ранней маммографии. 
По  словам Берник, действующие во  многих 
странах рекомендации по проведению мам­
мографии каждые 2 года женщинам старше 
пятидесяти, а не старше сорока лет продик­
тованы скорее соображениями экономии, 
нежели заботой о женском здоровье.

А  вот профессор Эндрю Кауниц (Andrew 
Kaunitz) из  Джексонвилла (США), кажется, 
не  слишком обеспокоен противоречивыми 
данными. Он предлагает рассматривать выво­
ды о  пользе скрининговой маммографии 
без скептицизма и тем более враждебности — 
исключительно как хорошие новости. Потому 
что  лечение РМЖ усовершенствовалось на­
столько, что стало трудно определять преиму­
щества раннего выявления опухолей с помо­
щью скрининга. С  учетом эволюции 
представлений о ценности скрининга профес­
сор Кауниц предлагает прекратить оказывать 
давление на  пациентов, которые не  могут 
или не желают проходить такую диагностику. 
Кроме того, по его мнению, страховые компа­
нии и государственные учреждения должны 
прекратить использовать скрининговую мам­
мографию в  качестве показателя качества 
оказания медицинской помощи. Тем временем 
практикующим врачам, несмотря на дефицит 
времени, отпущенного для контакта с пациен­
тами, целесообразно принимать совместное 
с  больной решение о  том, когда начинать, 
как часто проводить и когда прекращать скри­
нинговую маммографию.

Маммография? Спасибо, не надо!
Как метод скрининга рака молочного железы (РМЖ) маммография используется уже 
несколько десятилетий и входит в стандарты оказания медицинской помощи  
в большинстве стран мира, включая Россию. Однако эксперты из Соединенных Штатов, 
Нидерландов, Норвегии и Австралии поставили под сомнение ее эффективность.
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факт
Проведенные экспертами США и Европы 
расчеты многолетних статистических зако-
номерностей влияния скрининга на ключе-
вые показатели при раке молочной железы 
(РМЖ) принесли неожиданные и парадок-
сальные результаты. Высокоспецифичный 
и чувствительный метод, увы, не оправ-
дал ожиданий работников практическо-
го здравоохранения. Поэтому некоторые  
из специалистов, проанализировавших эту 
проблему, пришли к выводу, что маммогра-
фический скрининг пора отменять.


