
Дорогие читатели!
Перед вами четвертый номер 
газеты «Онкология Сегодня»  
в этом году. Темы выпуска весь-
ма разнообразны, но, надеемся, 
что они будут для вас интересны 
и актуальны.

Основное «публичное» собы-
тие, привлекающее внимание 
к нашей специальности, — без-
условно, присуждение Нобе-
левской премии–2018 в области 
физиологии и медицины осно-
воположникам таргетной им-
мунотерапии злокачественных 
опухолей. О значении открытий 
лауреатов для развития онко-
логии — в материалах номера.

XIII Международный конгресс 
Российского общества онко-
урологов (РООУ) состоялся  
4–5 октября в Москве. Предла-
гаем вашему вниманию обзор 
ключевых выступлений и меро-
приятий конгресса.

О гипердиагностике и о том, 
что необходимо сделать для со-
кращения ее негативных по-
следствий, рассказывает Давид 
Георгиевич Заридзе, доктор ме-
дицинских наук, профессор, 
член-корреспондент РАН, заве-
дующий отделом эпидемиологии 
и профилактики опухолей ФГБУ 
«НМИЦ онкологии им. Н. Н. Бло-
хина» Минздрава России.

Прогресс в лекарственном лече-
нии рака невозможен без про-
гресса в поддерживающей те-
рапии. Эту тему рассмотрела  
в своем интервью газете Инес-
са Борисовна Кононенко, стар-
ший научный сотрудник отделе-
ния амбулаторной химиотерапии 
(дневной стационар) ФГБУ «НМИЦ 
онкологии им. Н. Н. Блохина» 
Минздрава России. 

Также в номере публикации  
о таргетной терапии при мета-
статическом опухолевом про-
цессе,  о профилактике заболе-
ваний и многое другое.
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Становление обоих лауреатов как 
ученых пришлось на последнюю 
треть XX века, когда стали интенсив-
но исследоваться молекулярные ос-
новы иммунитета. Особые надежды 
уже тогда связывались с трансмем-
бранными белками-рецептора-
ми, находящимися на поверхности 
T-лимфоцитов и служащими как бы 
кнопками управления. Оказалось, 
что, воздействуя на эти белки, мож-
но либо стимулировать, либо по-
давлять клеточный иммунитет. Для 
онкологии актуальна именно стиму-
ляция Т-лимфоцитов, так как экспрес-
сия опухолями тормозящих рецепто-
ров вводит их в «спящее» состояние.

Начиная с 1992 года профессор  
Т. Хондзё опубликовал данные се-
рии экспериментов, в которых рас-
крыл роль рецептора PD-1 в про-
грессировании злокачественных 

Роль паллиативной нефрэктомии 
стала, возможно, главной темой 
конгресса. Данные опубликован-
ного на ASCO 2018 исследования  
III фазы CARMENA показали отсут-
ствие преимуществ в общей выжи-
ваемости у пациентов с метастати-
ческим почечно-клеточным раком 
(мПКР) промежуточного и неблаго-
приятного прогноза (по MSKCC), ко-
торым первым этапом проводилась 
циторедуктивная нефрэктомия с по-
следующей терапией сунитинибом, 
по сравнению с пациентами, полу-
чавшими только таргетную терапию 
сунитинибом. Интерпретируя дан-
ные CARMENA, на ASCO была отмече-
на нецелесообразность выполнения 

фармацевтические фирмы не сра-
зу заинтересовались перспективой 
использования моноклональных 
антител к ингибиторам иммуните-
та. Лишь через несколько лет к делу 
подключились такие гиганты, как 
Bristol-Myers-Squibb и Pfizer. Клини-
ческие испытания прошли Ипилиму-
маб, связывающийся с CTLA-4, и Ни-
волумаб, мишенью которого служит 
PD-1. В США эти препараты были 

одобрены для клинического при-
менения в 2011–2014 гг. Данный ме-
тод относится к таргетной терапии, 
так как антитела воздействуют кон-
кретно на молекулярные контроль-
ные точки (checkpoints) управления 
клеточным иммунитетом. 

Как известно, в онкологии развива-
ются и другие направления имму-
нотерапии, в том числе применение 
пегилированных форм интерлей-
кинов, культивация клеток-килле-
ров, противоопухолевые вакцины. 
Однако их достижения пока весь-
ма скромные, особенно что касает-
ся масштабов внедрения в практику. 

Иммунотерапия моноклональными 
антителами уже включается в про-
токолы терапии злокачественных 
опухолей. Тем самым продлевает-
ся жизнь тем пациентам, которым 
раньше врачи были не в состоянии 
помочь. 

Алексей Пархоменко, к.м.н.

заболеваний. Антитела к этому бел-
ку приводили к регрессу опухолей 
у подопытных животных. Аналогич-
ные результаты, но для другой регу-
ляторной молекулы — CTLA-4, были 
получены его коллегой Дж. Эллисо-
ном в конце 1994 года. Он был по-
ражен степенью положительного 
результата in vivo и осознал, что на-
ука находится на пороге прорыва 
в развитии онкологии. Тем не менее, 

В этом году Нобелевская премия в области физиологии и медицины  
присуждена американцу Джеймсу Эллисону и японцу Тасуку Хондзё. 

XIII Международный конгресс Российского общества онкоурологов (РООУ), в котором приняли участие 
ведущие отечественные и зарубежные эксперты, состоялся 4–5 октября 2018 года в Москве.

Нобелевскую премию получили основоположники  
таргетной иммунотерапии злокачественных опухолей

Международный конгресс РООУ 2018: ключевые события

Илл.: Niklas Elmehed/Nobel Media
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нефрэктомии у данных категорий 
пациентов. Анализируя результаты 
CARMENA на конгрессе РООУ, рос-
сийские и американские эксперты 
указали на существенные замечания 
к дизайну исследования (медленный 
набор больных, недостатки критери-
ев включения в протокол, отсутствие 
таргетной терапии у 20 % больных по-
сле нефрэктомии и др.). 

Профессор Александр Ку тиков 
(США) отметил, что при выборе лече-
ния мПКР целесообразно выделить 
категории больных: первая — те, 
кому показано немедленное нача-
ло системной противоопухолевой 
терапии, вторая — нуждающиеся 

в немедленном выполнении цито-
редуктивной нефрэктомии и тре-
тья —  пациенты, которым необхо-
димо наблюдение с возможностью 
начать лечение в плановом порядке 
при появлении показаний. 

Тема паллиативной хирургической 
терапии была продолжена на по-
стерных сессиях, где были пред-
ставлены результаты нефрэктомии, 
тромбэктомии у больных ПКР с ме-
тастазами в легкие (д.м.н. М. И. Вол-
кова), массивным опухолевым ве-
нозным тромбозом (А. К. Бегалиев), 
а также хирургического лечения ме-
тастазов ПКР в поджелудочной же-
лезе (проф. Ю. И. Патютко).

Как отметил президент РООУ, 
член-корреспондент РАН, профес-
сор В. Б. Матвеев, органосохраня-
ющие вмешательства (резекция 
почки) сегодня становятся предпоч-
тительным методом лечения как ма-
лых (стадия T1a), так и крупных опу-
холей почек (T1b/T2). По сравнению 
с радикальной нефрэктомией, ре-
зекция почки достоверно ассоции-
рована не только с лучшими функ-
циональными результатами, но 
и самое главное — с большей про-
должительностью жизни пациентов. 
В рамках круглого стола эксперта-
ми были обсуждены преимущества  
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Прогресс в лекарственном лечении рака невозможен  
без прогресса в поддерживающей терапии

Пришедшие в клиническую практику иннова-
ционные лекарственные средства — таргет-
ные и иммуноонкологические препараты — 
предоставили новые возможности лечения 
онкологических заболеваний. Однако с их 
появлением изменился характер осложнений 
противоопухолевой терапии. В большинстве 
своем они стали отсроченными, их спектр  
и тяжесть требуют привлечения врачей иных 
специальностей. Об этом в своем интервью, 
опубликованном в № 2 ОС (2018), рассказал 
заведующий отделением амбулаторной хими-
отерапии НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина, 
д.м.н. А. В. Снеговой. Зачастую онкологам 
сложно контролировать эти осложнения, 
считает он. Это задача, которую предстоит 
изучить и научиться с нею справляться. Мы 
продолжаем рассматривать данную проблему. 
Сегодня наш собеседник — старший научный 
сотрудник отделения амбулаторной химио-
терапии (дневной стационар) ФГБУ «НМИЦ 
онкологии им. Н. Н. Блохина» Минздрава РФ 
Инесса Борисовна Кононенко.  С ней мы обсу-
дим новый этап в развитии поддерживающей 
терапии, который начался с применения 
инновационных лекарств для персонализи-
рованного лечения рака.

— Инесса Борисовна, прежде чем обратить-
ся к главной теме нашей беседы, предлагаю 
обозначить основные особенности поддер-
живающей терапии в борьбе с побочными 
эффектами противоопухолевых препара-
тов. Верно ли, что масштаб этой проблемы 
очень велик? Существует ли какая-либо ста-
тистика? 
— Проблема действительно существует. Много 
новых онкологических препаратов появилось 
в клинической практике, следовательно, появ-
ляются и новые побочные эффекты. А для лече-
ния таких осложнений требуется не только зна-
ние, но и опыт. К тому же существует проблема 
и с профилактикой хорошо известных нам по-
бочных эффектов противоопухолевой лекар-
ственной терапии. Например, контролировать 
антиэметическую  (противорвотную) профи-
лактику возможно только в день химиотерапии, 
когда больной находится в стационаре. Но в по-
следующие дни пациент  принимает противор-
вотные препараты дома. Также и профилактика 
фебрильной нейтропении, которая проводится 
через 24–72 часа после окончания химиотера-
пии, то есть в большинстве случаев когда паци-
ент находится дома. Таким образом, привержен-
ность к поддерживающей терапии остается 
недооцененной, так же как и статистика.

По моему мнению, создать надежную статистиче-
скую базу в этом направлении возможно только 
в том случае, если контроль будет осуществлять-
ся с помощью электронной программы, позволя-
ющей получать данные онлайн непосредственно 
от пациентов. Аналогичные программы, разра-
ботанные нашими коллегами из других стран, 
уже доказали свою эффективность. Например, 
программа PROs (patient-reported outcomes). От-

рекомендациях, значимо снижает, по данным 
различных исследований, риск развития инфек-
ционных осложнений и смерти. 

— То же относится и к реальной онкологиче-
ской практике? 
— Увы, здесь вопросы профилактики решаются 
не столь идеально. В 2017 году при поддержке 
компании «Тева» мы провели анализ данных рос-
сийского эпидемиологического исследования 
по оценке качества профилактики фебрильной 
нейтропении. Это была ретроспективная оцен-
ка историй болезни пациентов, получавших хи-
миотерапию в 2015–2016 годах в онкологических 
учреждениях в 8 городах России. Оказалось, что 
при назначении химиотерапии с высоким ри-
ском фебрильной нейтропении в 60 % случаев не 
проводилась необходимая профилактика. А по-
давляющее большинство врачей (73 %) назнача-
ли Г-КСФ лишь по факту возникновения нейтро-
пении, разумеется, теперь уже с лечебной целью.

— Можно ли прекратить поддерживающую 
терапию сразу после химиотерапии или нуж-
но затем сколько-то долго применять ле-
карства?
— Прежде всего это зависит от клинической 
ситуации, целей и задач поддерживающей те-
рапии в каждом конкретном случае. Например, 
при развитии периферической нейропатии под-
держивающая терапия может продолжаться 
и после завершения противоопухолевого лече-
ния. Еще в 2004 году Jean Klastersky, основатель 
поддерживающей терапии, совместно с колле-
гами представил концепцию этого направле-
ния, которая подразумевает мультидисципли-
нарное оказание помощи пациентам на всех 
этапах болезни и даже после окончания проти-
воопухолевого лечения. Например, психологи-
ческая поддержка. 
    
— Поговорим теперь о поддерживающей те-
рапии при использовании таргетных и им-
муноонкологических препаратов. Доктор  
А. В. Снеговой в интервью сказал, что, когда 
начали использоваться эти средства, замет-
но изменился характер нежелательных яв-
лений по сравнению с последствиями хими-
отерапии. Вы тоже так считаете? 
— Именно так. С момента появления таргетных 
препаратов (моноклональные антитела, ингиби-
торы тирозинкиназы, ингибиторы VEGFR и др.) 
началась новая эра в лечении онкологических 
заболеваний. Целенаправленное действие ин-
новационных лекарств позволило приблизить 
терапию к персонализированной. Однако сде-
лать таргетную терапию более прицельной  
на опухоль, то есть щадящей по отношению 
к здоровым органам, так и не удалось. То же са-
мое и в отношении иммуноонкологии. Несмотря  
на множество плюсов этой стратегии, она неиз-
бежно может привести к серьезным побочным 
эффектам. Дело в том, что активация иммуноло-
гических процессов  повышает агрессивность  
иммунных клеток по отношению не только к опу-
холи, но и к нормальным клеткам организма.
  
— Инесса Борисовна, но ведь принято также 
считать, что таргетная терапия по сравнению 
с классической химиотерапией менее ток-
сична. Вы с этим согласны?
— На мой взгляд,  понятие токсичности больше 
подходит для химиотерапии, а вот при таргет-
ной терапии возникают осложнения как резуль-

тат  повреждения молекулярно-генетических 
мишеней, отвечающих за деление клетки в здо-
ровых органах и тканях, аналогично таким же 
мишеням в  опухоли. Наиболее часто на фоне 
таргетной терапии возникают дерматологиче-
ские, почечные, сосудистые и некоторые другие 
нежелательные явления. К сожалению, нередко 
они достаточно выражены.

— А что можно сказать об иммуноонколо-
гических средствах и чем они отличаются 
от химиотерапии по побочным эффектам? 
— Инновационные достижения в иммуноонко-
логии становятся все более очевидными. Впе-
чатляющие эффекты, значимое увеличение 
продолжительности жизни пациентов с мела-
номой, раком легкого, опухолями головы и шеи 
и других локализаций при невысокой частоте 
тяжелых побочных эффектов вселяют оптимизм 
в меня и моих коллег. В частности, в сравнитель-
ных исследованиях (Chekmate 017, Chekmate 
057, Keynote 010, POPLAR) частота побочных 
эффектов химиотерапии была гораздо выше  
по сравнению с иммунотерапией. Но, к сожале-
нию, клиническая практика показывает, что не-
желательные явления иммунотерапии нередко 
приводят к тяжелым исходам. В отличие от хи-
миотерапии, которая обладает иммуносупрес-
сивным эффектом, ингибиторы контрольных то-
чек иммунного ответа способствуют активации 
цитотоксических Т-лимфоцитов. Это обуслов-
ливает  эффективность в  отношении опухоли, 
но, увы, приводит к нежелательным явлениям 
со стороны здоровых тканей.

Еще одно важное отличие заключается в том, 
что при назначении химио- и таргетной те-
рапии существуют методы профилактики по-
бочных эффектов. Проведение иммунотера-
пии часто сопряжено с непредсказуемостью 
и стремительностью развития нежелательных 
явлений, которые могут возникать в любом 
органе и на любом этапе иммунотерапии, что 
значительно усложняет разработку каких-либо 
мер профилактики. Например, развитие таких 
грозных осложнений, как гипофизит и колит на 
фоне комбинированной терапии ипилимума-
бом и ниволумабом.
    
— А какие ткани здесь обычно страдают?
— Наиболее часто поражаются желудочно-
кишечный тракт, кожа, легкие, эндокринная 
и другие системы. Соответственно, развиваются 
колиты, гепатиты, дерматиты, гипофизиты, гипо- 
и гипертиреозы, пневмониты. Разнообразие 
симптомов часто затрудняет диагностику. Всегда 
возникают вопросы дифференциальной диагно-
стики между нежелательным явлением и про-
грессированием опухоли или обострением, ре-
активацией сопутствующих заболеваний, в том 
числе вирусного гепатита, тиреоидита и др.

Пристальное внимание онкологов к этой про-
блеме во всем мире неслучайно. И хотя смерт-
ность от нежелательных явлений на фоне им-
мунотерапии не превышает 5 %, эта статистика 
относится только к крупным лечебным и иссле-
довательским онкологическим центрам, где 
проводились клинические исследования. Впол-
не возможно, что эта цифра на самом деле за-
метно выше, но такой статистики пока у нас нет. 

— Расскажите, пожалуйста, как проводится 
сегодня поддерживающая терапия для купи-

четы сюда загружают сами больные, обученные 
врачом. Данные включают фиксацию симптомов 
заболевания, регулярность и соблюдение режи-
ма поддерживающей терапии, побочные эффек-
ты лекарств и другие показатели.

— Какие нежелательные явления встреча-
ются чаще всего?
— По данным различных исследований, опубли-
кованных в 2017 году, по-прежнему лидируют 
гематологическая, гастроинтестинальная ток-
сичность. Также в последние годы увеличилась 
частота периферической полинейропатии, кото-
рая не относится к жизнеугрожающим побочным 
эффектам, но при этом значимо снижает каче-
ство жизни пациентов. Профилактика этого ос-
ложнения противоопухолевой терапии остается 
пока неразрешимой проблемой для пациентов 
онкологов и невропатологов.

— С какими побочными эффектами химио-
терапии труднее всего бороться с помощью 
поддерживающей терапии?
— Исходя из собственного опыта, могу сказать, 
что лечение любого нежелательного явления — 
это всегда непростая задача. Одинаково клас-
сифицируемые и описанные в литературе не-
желательные эффекты могут иметь различную 
клиническую картину и выраженность у каждо-
го конкретного пациента. Это зависит от многих 
факторов: вида лечения, дозовых режимов, воз-
раста, пола, сопутствующих заболеваний и даже 
принадлежности к расе. Поэтому утвержденные 
рекомендациями схемы поддерживающей тера-
пии, например антиэметическая терапия, иногда 
требуют дополнительной коррекции в рутинной 
клинической практике. 

— На примере поддерживающей терапии 
для борьбы с фебрильной нейтропенией — 
одним из самых грозных и распространен-
ных нежелательных явлений химиотера-
пии — расскажите, пожалуйста, подробнее, 
как выполняется такое профилактическое 
лечение или уже при развитии осложнений 
одновременно с основным лечением?
— Фебрильная нейтропения действительно от-
носится к наиболее серьезным осложнениям хи-
миотерапии. По данным зарубежных экспертов, 
в отсутствие своевременного лечения в течение 
48 часов после развития этого осложнения ле-
тальный исход имеет место до 50 % случаев. Но 
даже при проведении грамотной антибактери-
альной терапии риск смерти сохраняется в 10 % 
случаев. Избежать столь тяжелых последствий 
возможно при своевременном проведении про-
филактики указанного осложнения. С этой целью 
применяют  препараты гранулоцитарного коло-
ниестимулирующего фактора (Г-КСФ).

В зависимости от степени риска развития ней-
тропении, с учетом режимов химиотерапии, ин-
дивидуальных особенностей пациента и клини-
ческой ситуации назначается либо первичная, 
либо вторичная профилактика. Следует помнить, 
что эффективность такой профилактики доказа-
на при соблюдении рекомендованного режима 
введения препаратов Г-КСФ — через 24–72 часа 
после окончания химиотерапии и при коли
честве не менее 7 введений.

Строгое соблюдение всех принципов профи-
лактики фебрильной нейтропении, указанных 
в современных международных и российских 

Инесса Борисовна  
КОНОНЕНКО  
Старший научный сотрудник отде­
ления амбулаторной химиотерапии 
(дневной стационар) ФГБУ «НМИЦ 
онкологии им. Н. Н. Блохина» Мин­
здрава РФ 
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рования осложнений таргетного и иммуно
онкологического лечения?
— И в том и в другом случае коррекция и назна-
чение поддерживающей терапии зависят от сте-
пени выраженности осложнений. Учитывая то, 
что патогенез развития нежелательных явлений 
таргетной терапии  до конца не изучен, никаких 
специфических препаратов-«антидотов» не су-
ществует. Поддерживающая терапия включает 
препараты из терапевтической, дерматологиче-
ской, кардиологической и другой клинической 
практики. Для пациентов, получающих таргет-
ную терапию, разработаны меры немедикамен-
тозной и медикаментозной профилактики, кото-
рые в большинстве случаев при адекватном ее 
проведении позволяют избежать тяжелых неже-
лательных явлений.

При лечении иммуноопосредованных нежела-
тельных явлений первой степени тяжести про-
водится симптоматическая терапия. Однако при 
развитии нежелательных явлений второй и бо-
лее высокой степени тяжести единственным 
методом коррекции нежелательного явления 
в настоящее время является применение корти-
костероидов (преднизолон, метилпреднизолон).
При неэффективности же стероидной терапии 
назначаются препараты второй линии — имму-
нодепрессанты инфликсимаб или микофенола-
та мофетил. Поскольку данные препараты также 
имеют побочные эффекты, назначение их долж-
но проводиться строго в соответствии с клини-
ческими рекомендациями.

На сегодня существуют международные реко-
мендации наиболее крупных экспертных ассо-
циаций (SITC, ESMO, ASCO, NCCN), российские 
рекомендации (RASSC, RUSSCO) по коррекции  
нежелательных явлений иммунотерапии, с ко-
торыми должен ознакомиться каждый доктор, 
назначающий такое лечение.

— Как развивается поддерживающая тера-
пия в нашей стране? Какие вы видите здесь 
недостатки и что можно сделать, чтобы это 
исправить?
— Долгое время в отечественной онкологиче-
ской практике поддерживающей терапии не уде-
ляли значимого внимания. Однако за последние 
годы интерес к этому направлению значительно 
вырос. Причем не только у онкологов, но и у вра-
чей других специальностей, которым приходит-
ся сталкиваться с лечением осложнений про-
тивоопухолевой терапии у данных пациентов. 

Я считаю, что это связано не только с увели-
чением спектра нежелательных явлений при 
внедрении новых противоопухолевых пре-

паратов в клиническую практику, но и с ак-
тивной работой, которую проводят эксперты 
в данном направлении. Это профессора В. Б. Ла-
рионова, А. В. Снеговой, Э. К. Возный, М. Ю. Бя-
хов, доктора медицинских наук П. А. Зейналова,  
К. С. Титов, кандидат медицинских наук В. В. Пет-
кау, А. Ю. Попов и многие другие.

Накопленный нами за последние годы опыт 
в области поддерживающей терапии послу-
жил основанием для проведения специаль-
ных обучающих школ. Основная цель этих ме-
роприятий состояла в том, чтобы повысить 
осведомленность онкологов и врачей других 
специальностей по диагностике, профилакти-
ке и лечению различных осложнений проти-
воопухолевого лечения. Совместная работа 
с дерматологами, кардиологами, гепатологами, 
нефрологами, а именно с проф. Е. Г. Громовой, 
проф. А. О. Буеверовым, проф. А. Н. Львовым, 
проф. Г. А. Клясовой, д.м.н. О. В. Сомоновой, 
к.м.н. А. В. Митченко, и другими специалиста-
ми позволила создать российские  протоколы 
клинических рекомендаций (RASSC) по коррек-
ции различных видов осложнений, возника-
ющих у онкологических больных. В этом году 
опубликовано уже второе издание протоко-
лов с включением новых разделов, например 
«Протокол лечения грибковой инфекции». Об-
новлены разделы, опубликованные в 2017 году, 
с учетом новых научных и клинических данных, 
например «Протокол коррекции нежелатель-
ных реакций иммунотерапии». Эти материалы 
доступны на сайте www.RASSC.org.

Совместно с Международной ассоциацией  
по поддерживающей терапии (MASSC), с кото-
рой наше общество активно взаимодействует 
в последние годы, мы планируем продолжать 
научную и клиническую работу в этом направ-
лении. Также планируем расширять сотрудни-
чество с другими международными обществами 
по поддерживающей терапии, что позволит при-
соединиться к клиническим протоколам и иссле-
дованиям, которые проводят наши зарубежные 
коллеги. Это необходимо для дальнейшего раз-
вития поддерживающей терапии в России. 

Учитывая стремительное внедрение онкоимму-
нологических препаратов в клиническую прак-
тику, важная роль должна быть отведена обра-
зованию врачей по этой теме. И хотя сегодня 
мы не испытываем дефицита в научной инфор-
мации, я считаю, что для практикующего онко-
лога наиболее ценным является обмен опытом 
по применению этих препаратов в клиниче-
ской практике и коррекции любого возникше-
го на фоне лечения осложнения. Поэтому мы 

планируем повышать уровень осведомленно-
сти химиотерапевтов, онкологов, гематологов 
не только по вопросам профилактики, мони-
торинга, своевременной диагностики ослож-
нений, но и по оказанию незамедлительной 
помощи при возникших острых иммуноопо-
средованных реакциях. Необходимость такого 
обучения возрастает по мере появления новых 
данных, свидетельствующих о том, что ингиби-
торы контрольных точек иммунного ответа мо-
гут быть эффективны  при широком спектре 
злокачественных новообразований, напри-
мер таких как рак мочевого пузыря и яичников, 
тройной негативный рак молочной железы и т.д. 
Также исследования продемонстрировали эф-
фективность препаратов этой группы в адъю-
вантной терапии при меланоме, раке легкого 
и иных опухолях, то есть у пациентов с предсто-
ящей продолжительной жизнью. Помимо этого 
изучаются различные комбинации иммунотера-
пии с таргетной терапией. Словом, усовершен-
ствование лекарственной противоопухолевой 
терапии невозможно без прогресса в поддер-
живающей терапии. 

— Проводятся ли в «НМИЦ онкологии  
им. Н. Н. Блохина» научные исследования 
для развития поддерживающей терапии? 
Вы участвуете в них?
— Следует признать, что создание новых препа-
ратов поддерживающей терапии  происходит не 
так быстро. Тем не менее исследования в этом 
направлении активно продолжаются. Наше от-
деление амбулаторной химиотерапии (дневной 
стационар) ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н. Н. Бло-
хина» участвует в международных клинических 
исследованиях по изучению новых препаратов 
поддерживающей терапии, таких как  антиэме-
тики, колониестимулирующие факторы и остео
модифицирующие агенты. 

Помимо этого мы инициируем свои исследова-
ния, в которых участвуют онкологические кли-
ники разных регионов России. На мой взгляд, 
это самый ценный опыт, благодаря которому за 
последние два года нам удалось реализовать 
несколько крупных проектов. Например, разра-
ботка индивидуализирующих подходов к кор-
рекции анемии, нейтропении и назначениию 
остеомодифицирующих агентов внедрена в Рос-
сийские клинические рекомендации. Это первые 
шаги в персонализации поддерживающей тера-
пии. По результатам проспективного многоцен-
трового наблюдательного исследования, посвя-
щенного оценке применения гепатопротекторов 
у пациентов с лекарственно-индуцированным 
поражением печени вследствие химиотерапии, 
были созданы алгоритмы коррекции гепатоток-
сичности. Указанные алгоритмы уже включены 
в протоколы клинических рекомендаций, соз-
данные Обществом российских специалистов 
поддерживающей терапии в онкологии (RASSC). 

В настоящее время совместно с коллегами из 
клинико-диагностической лаборатории наше-
го же учреждения на базе отделения  амбула-
торной химиотерапии инициировано  иссле-
дование по оценке анемии, кардиотоксичности 
у онкологических больных. Мы надеемся, что по-
лученные результаты откроют новые подходы 
в борьбе с этим осложнением и будут использо-
ваны для обновления клинических рекоменда-
ций по поддерживающей терапии у онкологиче-
ских пациентов. 

И в заключение хотелось бы отметить, что под-
держивающая терапия на сегодня является та-
кой же приоритетной областью онкологии, как 
и другие направления, поскольку до сих пор на-
мерение сделать инновационное лечение бо-
лее комфортным пока не увенчалось успехом.  

Пока номер нашей газеты с интервью И. Б. Кононенко готовился к печати, произошло очень важ-
ное событие. 1 октября 2018 года в Стокгольме Шведская королевская академия объявила 109-го  
и 110-го лауреатов Нобелевской премии по физиологии и медицине, присуждаемой с 1901 года: аме-
риканца Джеймса Эллисона и японца Тасуку Хондзё. Согласно формулировке Нобелевского коми-
тета, премия присуждена за «открытие противораковой терапии методом подавления негативной 
иммунной регуляции». В 2010-х годах эти открытия стали основой для создания первых иммуноон-
кологических препаратов, совершивших революцию в лечении опухолевых заболеваний и превра-
тивших иммунотерапию рака в одно из ведущих направлений онкологии. Мы попросили Инессу  
Борисовну прокомментировать это событие.

— Да, действительно, Нобелевскую премию 2018 года вручили великим ученым. Открытие, которое 
они воплотили в жизнь, позволило разработать принципиально новый подход к иммунотерапии рака. 
Джеймсу П. Эллисону и Тасуку Хондзё удалось осуществить мечту Пауля Эрлиха, который 100 лет назад 
попытался создать способ воздействия на опухоль иммунными клетками самого пациента. 

Записал Александр Рылов
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FDA расширил показания  
для препарата Ниволумаб
Выдающийся иммунолог, академик РАН 
Рэм Викторович Петров однажды сказал: 
«Тот, кто научится лечить иммунодефицит, 
научится лечить рак». Нобелевская премия 
в 2018 году присуждена именно за выдаю-
щиеся открытия в области иммунотерапии 
злокачественных опухолей. Наблюдается 
активное внедрение иммуноонкологических 
препаратов при различных онкопатологи-
ях. Расширение показаний к назначению,  
в частности, ниволумаба, было лишь делом 
времени. 

В 2017–2018 годах выявлено сразу несколько но-
вых показаний для назначения ниволумаба. Ин-
гибитор PD-1 ниволумаб ранее был признан эф-
фективным в терапии ряда онкозаболеваний, 
включая распространенные формы мелано-
мы, немелкоклеточного рака легкого, лимфомы 
Ходжкина, плоскоклеточный рак головы и шеи. 

В 2017 году FDA одобрило применение ниво-
лумаба у больных местно-распространенным 
и метастатическим уротелиальным раком по-
сле предшествующего лечения, а также у паци-
ентов с метастатическим колоректальным ра-
ком с микросателлитной нестабильностью (MSI) 
или нарушением репарации ДНК (dMMR) после 
предшествующего лечения. Кроме того, ниволу-
маб был рекомендован для пациентов с гепато-
целлюлярной карциномой после лечения сора-
фенибом. Расширены показания к применению 
при меланоме — теперь ниволумаб может назна-
чаться в качестве адъювантной терапии после 
хирургического вмешательства. Ранее ниволу-
маб мог применяться только при неоперабель-
ной/распространенной меланоме.

В этом году ниволумаб в комбинации с ипили-
мумабом стал новым стандартом первой ли-
нии терапии распространенного рака почки 
у пациентов группы промежуточного и небла-
гоприятного прогноза и метастатического ко-
лоректального рака с MSI или dMMR после пред-
шествующего лечения. В августе ниволумаб был 
одобрен для применения у отобранных больных 
мелкоклеточным раком легкого после предше-
ствующей терапии. 

А теперь — более подробно об исследованиях 
и рекомендациях при конкретных патологиях.

АДЪЮВАНТНАЯ ТЕРАПИЯ 
МЕЛАНОМЫ
Применение интерферона в качестве адъювант-
ной терапии меланомы до сих пор вызывает дис-
куссии, так как нет убедительных доказательств 
улучшения общей выживаемости. Исследова-
ние с ипилимумабом в высокой дозе показало 
достоверное улучшение и безрецидивной, и об-
щей выживаемости у пациентов с III стадией ме-
ланомы. Однако высокая токсичность ограничи-
вает применение ипилимумаба в адъювантном 
режиме. 

В исследовании CheckMate 238 проводилось 
сравнение ниволумаба в стандартной дозировке 
и ипилимумаба в высокой дозе в качестве адъю-
вантной терапии меланомы IIIb, IIIc и IV стадии по-
сле полного иссечения опухоли. Снижение риска 
прогрессирования отмечено на 34 %, при этом 
2-летняя выживаемость без прогрессирования 

•	 снижение риска смерти на 37 % по сравнению 
с сунитинибом;

•	 улучшение частоты  объективного ответа (42 % 
против 27 %, р < 0,001); 

•	 улучшение показателя ВБП с 8,4 до 11,6 мес.  
(p  =  0,03).

КОЛОРЕКТАЛЬНЫЙ РАК С MSI/DMMR
Микросателлитная нестабильность (MSI) и нару-
шения репарации ДНК (dMMR) ассоциированы 
с более высокой инвазивностью опухоли и бо-
лее быстрым прогрессированием. Комбинация 
ниволумаба и ипилимумаба была одобрена для 
лечения метастатического колоректального 
рака с MSI/dMMR, устойчивого к схемам лече-
ния, включавшим фторпиримидин, оксалипла-
тин или иринотекан.

Исследование II фазы СhеckMate 142 показало эф-
фективность ниволумаба у целевой группы боль-
ных. Показатель объективного ответа составил 
31,1 % (95 % ДИ 20,8–42,9 %), показатель контро-
ля заболевания в течение 12 нед. и более — 69 %, 
общая выживаемость через год после начала те-
рапии препаратом  была равна 73 %. 

УРОТЕЛИАЛЬНЫЙ РАК
По результатам исс ледования I I  фазы 
CheckMate 275, ниволумаб был рекомендо-
ван для лечения распространенного уроте-
лиального рака.

В данном исследовании (n = 270) участвова-
ли больные метастатическим или местно-рас-
пространенным уротелиальным раком, по-
лучившие хотя бы одну линию химиотерапии 
с включением препаратов платины. Основной 
конечной точкой был показатель частоты объ-
ективного ответа. В результате объективный 
ответ был получен у 52 из 265 (19,6 %), медиана 
продолжительности ответа на момент анали-
за не была достигнута. Частота объективного 
ответа была выше при экспрессии PD-L1 ≥ 5 %, 
чем при экспрессии PD-L1 < 5 %. 

НИВОЛУМАБ ПРИ МЕЛКОКЛЕТОЧНОМ 
РАКЕ ЛЕГКИХ
Ниволумаб стал первым и единственным 
иммуноонкологическим препаратом, одо-
бренным при мелкоклеточном раке легких 
после платиносодержащей химиотерапии 
и еще одной линии терапии в анамнезе. Ре-
комендация препарата основана на данных, 
полученных в ходе I–II фазы исследования 
CheckMate 032. Из 109 пациентов 13 (12 %) 
ответили на лечение ниволумабом 240 мг 
каждые 2 недели независимо от экспрессии 
PD-L1, из них у 12 — частичный, у одного —  
полный ответ. Медиана длительности ответа 
составила 17,9 мес. (95 % ДИ 7,9–42,1). 

ИЗМЕНЕНИЕ РЕЖИМА  
ДОЗИРОВАНИЯ
Зарегистрирован новый режим дозирования 
ниволумаба — 480 мг 1 раз в 4 недели, неза-
висимо от массы тела пациента. Исследования 
фармакокинетики препарата показали, что та-
кая схема эквивалентна схеме 240 мг каждые 
2 недели. Таким образом, теперь врач может 
выбрать одну из 3 опций:
•	 240 мг 1 раз в 2 недели;
•	 480 мг 1 раз в 4 недели (для всех показаний, 

кроме колоректального рака); 
•	 3 мг/кг каждые 2 недели.  

Александр Степанов

(ВБП) на ниволумабе составила 63 %, на ипили-
мумабе — 50 %, разница была равна 13 %. При 
этом разница остается высокой как у пациентов  
с III (64 % против 52 %), так и с IV стадией (58 % 
против 44 %). Следует отметить, что ниволумаб 
одинаково эффективен независимо от статуса 
мутации BRAF (62 % — у пациентов с мутацией 
BRAF, 64 % — у больных с диким типом BRAF). 
Кроме того, ниволумаб прекрасно переносит-
ся — побочные эффекты наблюдались всего 
у 14,4 % пациентов (для ипилимумаба этот по-
казатель составил 45,9 %). 

ГЕПАТОЦЕЛЛЮЛЯРНЫЙ РАК
Терапевтические возможности при гепато-
целлюлярной карциноме, которая часто ди-
агностируется на поздних стадиях, весьма 
ограничены, особенно у пациентов, уже по-
лучивших первую линию лечения. По дан-
ным несравнительного исс ледования  
I/II фазы CheckMate 040, ниволумаб позволя-
ет добиться значимого продолжительного от-
вета у пациентов с прогрессирующей на фоне 
сорафениба гепатоцеллюлярной карцино-
мой. Частота объективного ответа состави-
ла 20 % (95 % ДИ 15–26 %) у больных, получав-
ших ниволумаб в максимально переносимой 
дозе, и 15 % (95 % ДИ 6–28 %) — в фазе эска-
лации дозы. Эффективность ниволумаба под-
тверждает высокая длительность ответа на 
терапию, особенно в фазе эскалации дозы, —  
17 мес. (95 % ДИ 6–24 мес.). PD-L1 статус не оказы-
вал значимого влияния на частоту объективного 
ответа. Медиана общей выживаемости превыси-
ла 1 год и составила 16 мес.

ПОЧЕЧНОКЛЕТОЧНЫЙ РАК
Ниволумаб в дозе 3 мг/кг в комбинации с ипили-
мумабом 1 мг/кг одобрен в качестве первой ли-
нии терапии ранее нелеченных пациентов с рас-
пространенной почечно-клеточной карциномой 
среднего и высокого риска. 

Показание основано на результатах исследова-
ния III фазы CheckMate 214, в котором было убе-
дительно продемонстрировано преимущество 
комбинации перед терапией сунитинибом:
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Для отказа от курения сильнее прочих денежные 
стимулы, но в целом низка эффективность любого 
мотивирующего метода
Борьба с никотиновой зависимостью отно-
сится к числу приоритетных направлений 
профилактики многих заболеваний. Про-
являя тревогу в связи с расширением мас-
штабов курения, ВОЗ предложила рамоч-
ную конвенцию по борьбе против табака,  
в которой указывается на необходимость 
разработки мер, способствующих уменьше-
нию его потребления.

В журнале New England Journal of Medicine 
были опубликованы результаты рандомизи-
рованного исследования, проведенного под 
руководством Скотта Хальперна, доктора ме-
дицины, профессора Пенсильванского уни-
верситета. Работа была посвящена сравнитель-
ной оценке эффективности разных стимулов 
в борьбе с курением. 

В этом шестимесячном исследовании участво-
вал 6131 курильщик, все они являлись сотруд-
никами 54 компаний США. Основные этапы ис-
следования выполнялись на рабочих местах 
испытуемых. Для прекращения курения им 
предлагались 5 различных вариантов моти-
вирующих стимулов. В конце 1-го, 3-го и 6-го 
месяцев исследования  проводился контроль 
отказа от курения согласно отчету испытуе-
мых, а также по анализам мочи на содержа-
ние никотина.

В первой группе, где участники получали толь-
ко текстовые сообщения на мобильный теле-
фон — информационные (о вреде курения) 
и мотивационные (призывы бросить курить), 
от вредной привычки отказались лишь 0,1 % 
человек.  Во второй группе участники полу-
чали бесплатные электронные сигареты —  
курить бросили 0,5 % испытуемых.  В третьей 
группе, члены которой получали бесплат-
но электронные сигареты, любой на выбор 
испытуемого одобренный продукт заме-
ны никотина, а также лекарства для борьбы 
с никотиновой зависимостью, такие как ва-
рениклин (Chantix) или бупропион (Zyban), от 
курения отказался 1 % участников.  В четвер-
той группе, где участники в ходе исследова-

ния, в зависимости от успешности прохожде-
ния трех контрольных точек, получали частями  
600 долл. США, а также бесплатные лекарства 
против курения, от этой вредной привычки от-
казались 2 % испытуемых.  В пятой группе участ-
ники также получали бесплатные лекарства 
против курения и в случае отказа от курения — 
600 долл. США после завершения исследова-
ния; с сигаретами расстались 2,9 % участников.  
Все участники исследования приглашались 
на один из популярных сайтов, созданный 
в помощь тем, кто пытается бросить курить, 
и где можно заказать электронные сигареты 
и лекарства против никотиновой зависимости.  
20 % участников исследования стали посети-
телями сайта, но ни для одной из групп резуль-
татом этого не стало достоверное увеличение 
числа бросивших курить. 

Оценка остальных достоверностей в обна-
руженных отличиях показала, что эффектив-
ность одноразовой выплаты 600 долл. как 
стимула против курения была выше бесплат-
ной терапии или бесплатных сигарет и что по-
этапное финансовое вознаграждение было 
более эффективным, чем предоставление ле-
карств. Все остальные отличия оказались не-
достоверными. 

«Наше исследование показало, — признал 
профессор Скотт Хальперн, — что в борь-
бе с курением эффективность мотивацион-
но-информационных факторов, как и бес-
платных средств для отказа от курения, низка 
настолько, что близка к полному отсутствию. 
Хотя денежные вознаграждения оказались до-
стоверно более результативными, но и здесь 
наши достижения очень далеки от желаемых. 
Видимо, будет целесообразным обратиться 
к поиску других стимулов или их комбина-
ций в борьбе с никотиновой зависимостью». 

Источник: Halpern S, et al. A pragmatic trial of 
e-cigarettes, incentives, and drugs for smoking 
cessation. New England Journal of Medicine, 2018; 
DOI: 10.1056/NEJMsa1715757.
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Участники получали бесплатные электронные сигареты

Участники получали бесплатно электронные 
сигареты, любой на выбор испытуемого продукт 
замены никотина, а также лекарства для борьбы 
с никотиновой зависимостью

Участники получали бесплатные лекарства против 
курения, а также частями, в зависимости  
от успешности прохождения трех контрольных точек, 
600 долл. США

Участники получали бесплатные лекарства против 
курения и после завершения исследования 
единовременно 600 долл. США в случае отказа  
 от курения
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Успешный дебютант на старой сцене: 
индекс ALI получает признание 
В современной онкологии все большее 
значение придается системной воспали-
тельной реакции, которая сопровождает 
прогрессирование опухолевого процесса. 
Выраженность такой реакции указывает  
на биологическую активность неоплазмы 
и на вероятную неудачу химиотерапии. 
ALI-индекс был разработан S. H. Jafri et al. 
для оценки уровня системного воспале-
ния при немелкоклеточном раке легкого 
(НМРЛ). Данная методика легко осуществи-
ма в клинических условиях и позволяет 
достаточно точно выделить группу боль-
ных, у которых химиотерапия не принесет 
желаемого результата.

Новая методика дает ключ к выбору тактики 
при распространенном НМРЛ: следует ли при-
менить цитостатики или с самого начала огра-
ничиться симптоматическим лечением? Лишь 
немногие пациенты с НМРЛ выигрывают от хи-
миотерапии, но как их распознать в общей ко-
горте собратьев по несчастью? До недавнего 
времени для этого не было надежной методи-
ки. Если уж врачи решались на химиотерапию, 
то низкий балл по ECOG не означал гарантиро-
ванного эффекта, и наоборот, отдельные боль-
ные с плохими показателями этой шкалы полу-
чали существенное улучшение.

Среди злокачественных опухолей рак легкого 
занимает первое место у мужчин и третье — 
у женщин (Torre et al., Cancer J Clin, 2015). На 
НМРЛ приходится 85 % случаев рака легкого. 
Среди них 29 % составляют плоскоклеточные 
опухоли, 32 % — аденокарциномы, а осталь-
ные 39 % относятся к другим морфологиче-
ским типам (Herbst et al., NEJM, 2008; Wabah  
et al., AnnDiagnPathol 2007). У 56 % пациентов  
на момент постановки диагноза заболевание 
носит метастатический или местно-распростра-
ненный характер (Howlader et al., SEER Cancer 
Statistics Review, 2009).

На IV стадии НМРЛ назначают системное лече-
ние, варианты которого могут включать в раз-
ных сочетаниях химиотерапию, таргетную те-
рапию, иммунопрепараты и симптоматические 
средства. Некоторым больным предлагается 
участие в клинических испытаниях. При выра-
ботке схемы лечения учитываются результаты 
морфологического исследования, тесты на био-
маркеры, а также, не в последнюю очередь, по-
казатель общего состояния по ECOG. Таргетная 
терапия показана при наличии генных мутаций 
ALK, ROS1 или EGFR. Однако данные мутации 
встречаются довольно редко. Еще одним крите-
рием, указывающим на перспективность имму-
нотерапии, является уровень экспрессии PD-L1.

КРАТКАЯ ПРЕДЫСТОРИЯ
В 1970-е годы НМРЛ был выделен как отдельный 
тип опухолей. Длительное время считалось, что 
при таком раке химиотерапия неэффективна.
Ситуация изменилась в 1980-е годы, когда по-
ложительно себя зарекомендовали препараты 
платины. Схемы терапии с цисплатином и кар-
боплатином приносили выраженный клиниче-
ский эффект в 25–30 % случаев, увеличивали 
медиану общей выживаемости (ОВ) до 6,5 ме-
сяцев, а однолетнюю выживаемость — до 25 %.
В последнее десятилетие XX века арсенал онко-
логии пополнили новые химиотерапевтические 
средства: таксаны, гемцитабин, пеметрексед, 

ных опухолей: аномальные пути метаболизма, 
недоступность для уничтожения иммунной си-
стемой, нестабильность генома и воспаление.

Современные представления о роли воспале-
ния при злокачественных заболеваниях сум-
мировал N. MacDonald, эксперт из Университета 
McGill в Монреале. Он подчеркивал, что хрони-
ческое воспаление часто выступает в роли про-
моутера неоплазии: на фоне воспаления уве-
личение основного очага и метастазирование 
происходят более агрессивно. При этом воспа-
ление, опухолевый рост и такие состояния, как 
кахексия, анорексия, болевой синдром, сла-
бость, часто оказываются обусловленными од-
ними и теми же факторами.

Арсенал средств для клинической диагности-
ки системного воспаления невелик. Наиболее 
часто определяют уровень С-реактивного бел-
ка (СРБ) и отношение числа нейтрофилов к чис-
лу лимфоцитов в крови. Сравнительно недавно 
был предложен новый показатель: ALI (advanced 
lung cancer inflammation index) — индекс вос-
паления при распространенном раке легкого.

Первая публикация о прогностической зна-
чимости ALI при НМРЛ относится к 2013 году 
(S. Jafri et al.). В статье говорится о насущной 
необходимости учитывать особенности кли-
нического состояния пациента, а не сосре-
доточиваться на цитогенетике и прочих на-
укоемких методах обследования. Авторы 
призвали читателей вновь и вновь задавать-
ся вопросом: сможет ли конкретный больной 
перенести лекарственное, лучевое или хи-
рургическое лечение? В качестве инструмен-
та для ответа на этот вопрос и был предло-
жен индекс ALI. 

ПАРАМЕТРЫ, ДОСТУПНЫЕ КАЖДОМУ

ALI вычисляется по следующей формуле:

ALI = ИМТ х Альб / ОНЛ,

где ИМТ — индекс массы тела, Альб —  
уровень сывороточного альбумина, а ОНЛ — 
отношение числа нейтрофилов к числу лим-
фоцитов в периферической крови.

При длительном системном воспалении проис-
ходит уменьшение массы тела, а в крови снижа-
ется концентрация альбумина и меняется кле-
точный состав. Отсюда — выбор переменных 
для данной формулы. Ряд исследователей ука-
зывали ранее на ОНЛ как на предиктор небла-
гоприятного прогноза при онкопатологии раз-
ных видов, в том числе при НМРЛ.

Работа S. Jafri et al. была основана на данных ре-
троспективного анализа выборки, состоявшей 
из 173 больных (медиана возраста — 57 лет,  
67 % пациентов — мужчины). У всех был диа-
гностирован НМРЛ IV cтадии с метастазирова-
нием. Более чем у трети больных химиотерапия 
была противопоказана из-за сопутствующей со-
матической патологии или ввиду общего тяже-
лого состояния. Диагностика мутации EGFR не 
проводилась в ¾ случаев, ведь многие анали-
зируемые истории болезни относились к нача-
лу 2000-х годов. Показатель ALI в исследуемой 
группе варьировал от 0,46 до 158,4. ALI ≥ 18 счи-
тался критерием низкого уровня воспаления, 
а ALI < 18 — высокого.

Вероятность наличия множественных метас-
тазов на момент выявления заболевания была 
достоверно больше при высоком уровне вос-
паления (p = 0,003). Кроме того, была выявлена 
положительная корреляция ALI < 18 с тяжелым 
общим состоянием (p = 0,02). Таким пациентам 
реже назначалась химиотерапия (р < 0,001), 
а в случаях, когда она все же применялась, ее 
результаты чаще оказывались неудовлетвори-
тельными (p < 0,0001).

Анализ показал, что уровень системного воспа-
ления влияет также на выживаемость без про-
грессирования (ВБП) и на ОВ больных. При ALI 
< 18 медианы ВБП и ОВ значительно ниже, чем 
при ALI ≥ 18: 2,4 и 3,4 месяца против 5,1 и 8,3 ме-
сяца соответственно (p < 0,001). Не было обна-
ружено какой-либо связи уровня воспаления 
с гистологическим типом опухоли.

M. Tomita et al. из Медицинского университе-
та Миядзаки в Японии предложили добавить 
к индексу ALI значение СРБ. Они определяли 
корреляцию между уровнем системного вос-
паления с учетом СРБ и выживаемостью боль-
ных, перенесших резекцию легкого. В под-
группе «высокий ALI, низкий СРБ» пятилетняя 
выживаемость была существенно выше, чем 
в подгруппе «низкий ALI, высокий СРБ» — 87,44 
и 47,06 % соответственно (p < 0,001) (Tomita et 
al., AnnOncol, 2016).

При НМРЛ показатель ALI, вероятно, может ис-
пользоваться при принятии решения не толь-
ко о проведении химиотерапии, но и о приме-
нении иммунотерапии (Shiroyama et al., Cancer 
Chemother Pharmacol, 2017).

На данный момент порядка 10 авторских групп 
опубликовали работы, посвященные прогно-
стической значимости ALI при лечении опухо-
лей различной локализации.

ЧТОБЫ ОЖИДАНИЯ ОПРАВДАЛИСЬ
Хотя информативность ALI неоднократно под-
тверждалась разными исследователями, оста-
ются определенные неясности. Результаты всех 
опубликованных к настоящему времени ста-
тей невозможно свести в единую доказатель-
ную базу, так как авторы пользовались разны-
ми критериями включения пациентов в анализ. 
Значение ALI, отграничивающее низкий уро-
вень воспаления от высокого, также разнится 
от работы к работе.

В пионерском исследовании S. Jafri говорится 
о том, что малые значения ALI указывают на не-
благоприятные результаты химиотерапии. Од-
нако имеются методические трудности в ин-
терпретации результатов, учитывая небольшое 
число больных, которым химиотерапия факти-
чески проводилась на фоне выраженного си-
стемного воспаления.

Еще предстоит проверить, сможет ли форму-
ла ALI кардинально решить проблему выявле-
ния тех больных, которые могли бы выиграть 
от химиотерапии. Однако данная методика уже 
сейчас представляется удачной и актуальной 
находкой. Она, будучи весьма несложной, спо-
собствует увеличению выживаемости больных 
с НМРЛ на поздних стадиях. 

Алексей Пархоменко, к.м.н.

винорелбин и др. Включение их в протоколы 
лечения, по данным некоторых публикаций тех 
времен, позволяло добиться регресса опухоли 
в 40–55 % случаев при медиане ОВ 8–9 месяцев. 
От 30 до 45 % больных были живы по проше-
ствии 1 года от начала терапии. Следует отме-
тить, что в ряде рандомизированных исследо-
ваний результаты оказались скромнее (Hansen 
23th ESMO Educational book, 1998).

На сегодняшний день стандартом химиотера-
пии при НМРЛ являются схемы, включающие 
2 цитостатика, один из которых — препарат 
платины. Такое лечение относится к первой ли-
нии действий, кроме случаев с мутациями ALK, 
ROS1, EGFR и с высоким уровнем экспрессии  
PD-L1. При этом объективного эффекта уда-
ется достичь у 30–40 % больных, а ОВ состав-
ляет 8–10 месяцев (Yu et al., OncolLett, 2017).
Считается, что при балле шкалы ECOG ≥ 2 по-
казана лишь симптоматическая терапия, од-
нако степень доказательности такого мнения 
расценивается как средняя (Hanna et al., ASCO 
recommendations update, 2017).

Учитывая низкую результативность химиоте-
рапии при распространенном НМРЛ и токсич-
ность цитостатиков, следует стремиться к на-
значению такой терапии только тем пациентам, 
для которых она окажется действительно эф-
фективной. 

КОГДА НЕ УСТРАИВАЕТ ПРЕЖНИЙ 
ПОДХОД К ДЕЛУ
Длительно основным критерием, указываю-
щим на нецелесообразность химиотерапии, 
являлось тяжелое общее состояние, что соот-
ветствует высокому баллу по ECOG (≥ 2). Однако 
степень достоверности такого подхода неодно-
кратно ставилась под сомнение. Перед иссле-
дователями встала задача найти более точные 
критерии для определения кандидатов на хи-
миотерапию.

В 2014 году группа исследователей под руко-
водством Z. Y. Jin предприняла попытку по-
иска генетических предикторов успешного 
применения препаратов платины при НМРЛ. 
Была выдвинута гипотеза о связи между эф-
фективностью стандартных химиопрепаратов 
и полиморфизмом мононуклеотидных после-
довательностей в компонентах репарации ДНК 
клетки-мишени.

Авторы отметили, что наличие последователь-
ностей XRCC1 Arg399Gln и XPG His46His корре-
лирует с лучшим ответом на терапию циспла-
тином и карбоплатином (Jin et al., Genet Mol 
Res, 2014).

ВИНОВАТО ВОСПАЛЕНИЕ
Швейцарский исследователь D. Hanahan и его 
американский коллега R. Weinberg в совместной 
статье, опубликованной в журнале Cell в 2000 
году, выделили 6 основных черт, присущих нео
плазмам: стимулирование самими раковыми 
клетками своей пролиферации, их способность  
ускользать от действия супрессоров опухоле-
вого роста, нарушение апоптоза, неограничен-
ное число делений, индукция ангиогенеза, а так-
же способность к инвазии и метастазированию.

Эти же авторы в 2011 году указали еще на 
4 фундаментальных свойства злокачествен-
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СХЕМА ДЕЙСТВИЯ РАДИЯ-223 НА МЕТАСТАЗЫ В КОСТЯХ

Радий-223 — таргетная терапия  
на костные метастазы

У большинства больных метастатическим 
кастрационно-резистентным раком предста-
тельной железы (мКРРПЖ) выявляются костные 
метастазы, которые более чем в 50 % случаев 
сопровождаются различными скелетными ос-
ложнениями, приводящими к значимому ухуд-
шению качества жизни или летальному исходу. 
Традиционно используемые методики, такие как 
дистанционная лучевая терапия, применение 
радионуклидов стронция-89 и самария-153, 
бисфосфонатов, носят лишь паллиативный 
характер, направленный на снижение риска 
развития костных осложнений. С момента одо-
брения радия-223 для клинического применения  
у больных мКРРПЖ в 2013 году суммарно более 
50 тысяч пациентов по всему миру получили те-
рапию, из них почти 12 тысяч — в 23 странах Ев-
ропы. О том, чего позволило добиться внедрение  
в практику радия-223 и насколько безопасно 
такое лечение, — в материале «Онкологии 
Сегодня» с комментариями ведущего эксперта.

УВЕЛИЧИВАЕТ ВЫЖИВАЕМОСТЬ
Идеальной схемой лечения при метастатиче-
ском опухолевом процессе считается та терапия, 
которая позволяет не только снизить клиниче-
ские проявления болезни, но и увеличить про-
должительность жизни. Опубликованные в 2013 
году в журнале NEJM данные исследования 
ALSYMPCA показали, что терапия радием-223 
достоверно увеличивает медиану общей выжи-
ваемости (ОВ) по сравнению с плацебо (14,9 vs 
11,3 мес.). «Это исследование стало неким рубе-
жом, позволившим открыть новую эру специ
фического лечения костных метастазов рака 
предстательной железы», — отмечает профес-
сор Дмитрий Александрович Носов. 

ALSYMPCA — рандомизированное плаце-
бо-контролируемое клиническое исследование 
3-й фазы, в котором больные метастатическим 
КРРПЖ с симптомными метастазами в костях 
получали стандартную противоопухолевую 
и сопроводительную терапию в комбинации 
с плацебо или радием-223. В исследование были 
включены пациенты с прогрессированием забо-
левания после или на фоне терапии доцетаксе-
лом (единственным препаратом на то время, по-
казавшим улучшение общей выживаемости) или 
не получавшие такую терапию по различным 
причинам. В исследование не включались паци-
енты с висцеральными метастазами. Терапию ра-
дием-223 получили 615 пациентов (6 внутривен-
ных введений 1 раз в 4 недели в дозе 50 кБк/кг 
массы тела), а плацебо — 307. Проведение тера-
пии позволило увеличить медиану общей выжи-
ваемости и отсрочить время до наступления кли-
нически значимых костных осложнений (15,6 vs 
9,8 мес., р = 0,00037). В целом лечение переноси-
лось хорошо, и частота тяжелых побочных явле-
ний (3/4 степени) не различалась значимо между 
двумя группами. Наиболее характерными по-

тором отражена возможность проведения ра-
дионуклидной терапии радием-223 как до, 
так и после химиотерапии доцетакселом (Eur 
J Cancer, 2014). 

Одним из важнейших недостатков исследова-
ния ALSYMPCA является то, что в нем не было 
пациентов с мКРРПЖ, получавших в 1-й линии 
терапии современные гормональные препара-
ты, такие как абиратерон и энзалутамид, ныне 
широко используемые в лечении таких боль-
ных. Возможность применения радия во 2-й ли-
нии терапии после абиратерона или энзалутами-
да оценивалась в проспективном исследовании 
EAP IIIb фазы (Lancet Oncol, 2016). В это исследо-
вание было включено 696 пациентов, которые 
в 1-й линии терапии получали доцетаксел (60 % 
пациентов), абиратерон (40 % пациентов) или эн-
залутамид (8 % больных). Медиана выживаемо-
сти в этом исследовании составила 16 месяцев, 
что было сопоставимо с результатами, получен-
ными в исследовании ALSYMPCA.

Дмитрий Александрович Носов обращает вни-
мание на то, что в настоящее время нет особых 
противопоказаний, которые бы не позволили ис-
пользовать радий-223 после терапии с включе-
нием гормональных препаратов нового поколе-
ния. Более того, данные исследования ALSYMPCA 
указывают на возможность безопасного исполь-
зования радия-223 у больных, получавших ранее 
лучевую терапию на область костных метастазов.

Важно подчеркнуть, что радий-223 одобрен 
к применению у больных с симптомами мета-
статического поражения костей, что на самом 
деле отражает более продвинутую стадию ме-
тастатической болезни. Однако многие специ-
алисты склонны считать, что препарат нужно 
назначать и больным с бессимптомной болез-
нью. Крис Паркер (Chris Parker) из Royal Marsden 
Hospital (Великобритания) в интервью для ин-
тернет-портала onclive.com отмечал, что нет  

научного обоснования того, почему радий-223 
будет работать у больных с симптомами очаго-
вого поражения и не будет работать у пациентов 
без клинических проявлений. «Обоснованием 
для одобрения препарата у больных с симпто-
мами было соответствие критериям включения 
в исследовании ALSYMPCA, — отмечает Крис 
Паркер. — Однако у большинства пациентов 
в исследовании выраженность болевого синдро-
ма была минимальной, т.е. корригировалась ми-
нимальной анальгетической терапией».

БЕЗОПАСНОЕ ОБЛУЧЕНИЕ
Радий-223, являясь излучателем альфа-частиц, 
выгодно отличается от бета-эмиттеров (сама-
рий и стронций) меньшей проникающей спо-
собностью (длина пробега в тканях < 100 мкм) 
и значительно большей линейной передачей 
энергии. Облучение альфа-частицами вызыва-
ет невосстановимое двухцепочное поврежде-
ние ДНК в прилегающих опухолевых клетках. 
Наибольшая доза облучения (16 Гр) после полной 
программы облучения (6 введений в дозировке 
50 кБк/кг) приходится на эндост, а на красный 
костный мозг — лишь 1,6 Гр. Это позволяет обе-
спечить более локальную противоопухолевую 
активность с гораздо менее выраженной гема-
тологической токсичностью.

После внутривенной инъекции радий-223 дей-
ствует как аналог кальция, концентрируясь в ме-
стах интенсивной минерализации и высокой 
остеобластной активности. Экскреция Ra-223 
происходит в основном через кишечник, поэто-
му препарат не обладает нефро- или гепатоток-
сичностью, а спустя 24 часа от введенной дозы 
в крови определяется 1 %. Период полураспа-
да Ra-223 составляет 11,4 дня. В доклинических 
и клинических исследованиях не было выявле-
но клинически значимого накопления дочерних 
радиоактивных изотопов.

ПРОСТОЙ РЕГЛАМЕНТ ЛЕЧЕНИЯ
Порядок использования радия-223 в клини-
ческих условиях у больных с метастатическим  
КРРПЖ детально прописан в рекомендаци-
ях Европейского общества по ядерной меди-
цине (EANM, European Association of Nuclear 
Medicine), опубликованных осенью 2017 года 
в журнале European Journal of Nuclear Medicine 
and Molecular Imaging. В целом проведение кур-
са лечения не требует соблюдения особых пра-
вил радиационной безопасности.

Лечение осуществляется в специализированных 
отделениях, занимающихся радионуклидной 
терапией. При этом важно отметить, что про-
ведение терапии при соблюдении всех правил 
обращения с препаратом не связано с риском 
радиоактивного воздействия на медицинский 
персонал и окружающих. Введение препарата 
выполняется в амбулаторных условиях через 
периферический венозный катетер путем мед-
ленного струйного вливания в течение 1 ми-
нуты. После инъекции рекомендовано кратко-
срочное наблюдение за пациентом в течение 
нескольких часов, а затем он может покинуть 
клинику. При развитии побочных эффектов (ди-
арея, тошнота, рвота) применяется стандартная 
симптоматическая терапия. На протяжении од-
ной недели после введения препарата пациенту  

бочными явлениями терапии радием-223 были 
анемия, тромбоцитопения и диарея, но частота 
тяжелых осложнений из этой группы (3–4 ст.) не 
превышала 5 %.

Более половины пациентов (58 %) прошли все 
6 запланированных курсов терапии. Интересным 
является вопрос — имеет ли какое-либо негатив-
ное влияние снижение количества проведен-
ных курсов или увеличение промежутка между 
ними? В исследовании ALSYMPCA общая выжи-
ваемость была выше у пациентов, получивших 
практически полную программу лечения (не ме-
нее 5 курсов из 6 запланированных). Медиана ОВ 
после 5–6 инъекций Ra-223 составила 17,9 мес., 
а после 1–4 инъекций — 6,2 мес. (p < 0,0001). Про-
фессор Д. А. Носов обратил внимание на тот факт, 
что, возможно, продолжительность жизни паци-
ентов, получивших меньшее число курсов тера-
пии, была связана с низким соматическим стату-
сом и большой распространенностью процесса 
этих пациентов. Другими словами, по его мне-
нию, вероятнее всего прекращение терапии ра-
нее запланированного срока было обусловлено 
быстрым прогрессированием опухоли и худшим 
общим состоянием, что само по себе (а не мень-
шая продолжительность терапии) и являлось 
причиной худших результатов лечения.

Однако в любом случае благодаря столь зна-
чимым в отношении увеличения общей выжи-
ваемости результатам радий-223 заслуженно 
занял свое место во 2-й линии терапии в реко-
мендациях по лечению мКРРПЖ ведущих ме-
дицинских сообществ, таких как ESMO, NCCN 
и EAU.

НЕ ДОЖИДАЯСЬ СИМПТОМОВ
Важно отметить, что в исследовании ALSYMPCA 
результаты лечения улучшались вне зависимо-
сти от предшествующей химиотерапии доцетак-
селом. Европейский экспертный совет в 2014 го- 
ду опубликовал консенсусное соглашение, в ко-

Дмитрий Александрович 
НОСОВ  
Д.м.н., профессор, заведующий 
онкологическим отделением противо­
опухолевой лекарственной терапии 
Центральной клинической больницы 
Управления делами Президента РФ
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рекомендуется соблюдать простые гигиениче-
ские правила (например, несколько раз смывать 
воду в туалете), при этом не требуется выпол-
нения специфических требований по радиаци-
онной безопасности, таких как сон в отдельной 
комнате или минимизация времени пребыва-
ния с детьми.

Контрольный осмотр рекомендуется проводить 
в течение 10 дней до планируемой даты начала 
следующего курса с одновременной сдачей об-
щего анализа крови, в котором уровень тромбо-
цитов должен быть не ниже 50 х 109/л, а число 
нейтрофилов — не менее 1 х 109/л. К сожале-
нию, четко прописанных стандартов по оценке 
ответа на лечение и решению вопроса о преры-
вании терапии не существует. Тем не менее в ре-
комендациях EANM отмечено, что проведение 
контрольного обследования (любой визуали-
зационный метод и биохимия крови) обосно-
ванно при значимом клиническом ухудшении 
состояния пациента (шкала Карновского < 50 % 
или ECOG > 2).

«Главные критерии оценки эффективности ле-
чения — это клиническое состояние пациента, 
биохимические маркеры (причем в большей сте-
пени важен уровень щелочной фосфатазы, а не 
ПСА) и радиологическое исследование с оцен-
кой по критериям PCWG, — считает профессор 
Д. А. Носов. — При этом важно отметить, что при 
суждении о той или иной динамике опухолевого 
процесса следует учитывать изменения как ми-
нимум двух параметров. Также важно помнить, 
что в 30 % случаев у пациентов может наблю-
даться транзиторное повышение ПСА в корот-
кие сроки после начала лечения с последующим 
его снижением (феномен «выброса»)».

ПОЗВОЛИТЕЛЬНА ЛИ КОМБИНАЦИЯ?
Хорошая переносимость радия-223 оставляет 
открытым вопрос о целесообразности допол-
нения терапии другими классами препаратов, 
в первую очередь энзалутамидом или абирате-
роном. Частично ответ на этот вопрос был полу-
чен в уже описанном исследовании EAP, в кото-
ром почти у четверти пациентов (27 %) терапия 
радием-223 комбинировалась с абиратероном 
(25 %), энзалутамидом (5 %) или с обоими препа-
ратами одновременно (2 %). Результаты лечения 
оказались схожими с таковыми в исследовании 
ALSYMPCA — медиана общей выживаемости со-
ставила 16 месяцев. При проведении комбини-
рованной терапии (радий-223 с абиратероном 
или энзалутамидом) медиана общей выживае-
мости не была достигнута, а при терапии только 
радием она составила 13 месяцев, схожие разли-
чия были и при комбинировании с деносумабом.

Это исследование позволило получить ответ 
на вопрос, оставшийся после исследования 
ALSYMPCA. Терапия радием-223 была эффектив-
на у больных без клинических проявлений мета-
статического процесса, не вошедших в исследо-
вание ALSYMPCA.

С другой стороны, в исследовании ERA 223 была 
выявлена тенденция к меньшей продолжитель-
ности жизни и повышению частоты переломов 
у больных, получающих комбинацию радия-223 
с абиратероном и преднизоном по сравнению  

с  терапией абиратерон + преднизон (J Clin Oncol, 
2015). На основании этих предварительных дан-
ных исследования Европейское медицинское 
агентство в июле 2018 года опубликовало пре-
достережение о совместном использовании ра-
дия-223 и абиратерона. Однако для подтвержде-
ния положительного влияния на долгосрочную 
выживаемость необходимы дальнейшие рандо-
мизированные исследования.
«Пока остаются не совсем понятными причи-
ны повышения частоты переломов у больных, 
получавших комбинацию радия-223 с абира-
тероном в исследовании ERA 223, по данным 
предварительного анализа результатов данно-
го исследования. Вероятнее всего, повышение 
частоты скелетных осложнений обусловлено 
приемом абиратерона, как это было в исследо-
вании COU-301, в котором проводилось сравне-
ние между абиратероном и плацебо. Поэтому 

до появления высококачественных данных об 
онкологической целесообразности и адекват-
ной переносимости к использованию данной 
комбинации вне рамок клинических иссле-
дований следует относиться критически», —  
отмечает Дмитрий Александрович Носов.

На конгрессе Американского общества уроло-
гов в 2018 году были представлены результа-
ты многоцентрового исследования 2-й фазы 
по сравнению безопасности и переносимо-
сти комбинации энзалутамида и радия-223 

среди мужчин с симптоматическим течением  
мКРРПЖ и костными метастазами. Исследо-
вание, однако, было небольшим по объему 
(39 пациентов) и нерандомизированным. Тем 
не менее эти результаты позволили показать 
удовлетворительную переносимость комби-
нированной терапии — у больных отмечалось 
снижение выраженности болевого синдрома, 
улучшение качества жизни и стабильный уро-
вень общего состояния. 

Для более достоверной оценки эффективности 
комбинации энзалутамида и радия-223 в настоя-
щее время проводится набор пациентов в мно-
гоцентровое рандомизированное исследование 
3-й фазы PEACE 3 (NCT02194842). В это исследова-
ние планируется набрать 560 пациентов в 51 кли-
нике, которые после рандомизации будут полу-
чать энзалутамид 160 мг/сут в монорежиме или 
в комбинации с радием-223 в дозе 55 кБк/кг каж-
дые 4 недели на протяжении 6 месяцев. Крите-
рии включения подразумевают отсутствие вис-
церальных метастазов и бессимптомное либо 
клинически минимально выраженное проявле-
ние костных метастазов. Первичная конечная 
точка — выживаемость без рентгенологическо-
го прогрессирования. Результаты исследования 
ожидаются к 2021 году. 

Благодаря своим свойствам радий-223, будучи 
достаточно простым и безопасным в использо-
вании остеотропным препаратом нового поко-
ления, позволяет не только существенно снизить 
риски развития костных осложнений, но и значи-
мо увеличить продолжительность жизни боль-
ных метастатическим КРРПЖ. 

Владислав Бугаёв

Данные исследования ALSYMPCA указывают на возможность 
безопасного использования радия-223 у больных, получавших 
ранее лучевую терапию на область костных метастазов.
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Гипердиагностика рака: проблемы  
и их решение

Безусловно, скрининг и ранняя диагностика 
являются неотъемлемым компонентом со-
временной онкологической помощи, направ-
ленной на снижение смертности от злокаче-
ственных новообразований. Однако обратной 
стороной «ранней диагностики» является ги-
пердиагностика опухолей. Гипердиагности-
ка, как и последующее ненужное лечение 
и связанные с ним риски, — наиболее опас-
ное последствие широкого онкологического 
скрининга. Она может превратить здорового 
человека в больного со всеми вытекающими 
последствиями и способна исказить до неуз-
наваемости реальную статистику по опухоле-
вым болезням.

КЛИНИЧЕСКИ НЕЗНАЧИМЫЙ РАК
По словам профессора  Д. Г. Заридзе, гипер-
диагностика в онкологии — это обнаружение 
при скрининге или другом виде медицинско-
го обследования новообразования, которое, 
имея все признаки злокачественной опухо-
ли, не прогрессирует и не приводит к смерти 
пациента. Либо развивается настолько мед-
ленно, что может не проявить себя клиниче-
ски в течение ожидаемой продолжительно-
сти жизни больного и не влиять на данный 
показатель. По мнению Давида Георгиевича, 
ни в коем случае нельзя путать гипердиагно-
стику с ложноположительным результатом, то 
есть с позитивным тестом у человека, на са-
мом деле не имеющего опухоли. 

Проблема гипердиагностики является обще-
медицинской и относится не только к онко-
логии. Например, МРТ мозга нередко обнару-
живает малопонятные неврологу изменения, 
которые никакими симптомами не проявляют-
ся. Такие случайные находки часто влекут за 
собой дополнительное обследование с при-
менением еще более сложных и дорогих ме-
тодов. А иногда и ненужное лечение, вплоть 
до нейрохирургического.

Но именно онкология, подчеркнул профессор, 
стала той областью медицины, где эта пробле-
ма обозначилась впервые и в наши дни явля-
ется наиболее масштабной и значимой.  Еще 
в 1930–1940-х годах патологоанатомы замети-
ли существование так называемых латентных 
опухолей щитовидной и предстательной же-
лез, имевших четкую гистологическую струк-
туру рака. Однако они обнаруживались при 
вскрытии больных, умерших не от онкологи-
ческого заболевания и никогда не предъяв-
лявших жалобы, характерные для подобных 
видов рака. 

программы, чтобы сократить до минимума 
негативные последствия гипердиагностики». 

ВСКРЫТИЯ ПОКАЗАЛИ
«Наиболее известные на сегодня приме-
ры клинически незначимых новообразова-
ний — это латентный рак простаты, щитовид-
ной и молочной желез, почки и некоторые 
виды меланомы, — рассказал докладчик. — 
Данные, полученные при вскрытиях, выяви-
ли три ключевых показателя обсуждаемой 
проблемы. 

А именно частоту латентных видов рака в по-
пуляции, популяционный риск смерти по при-
чине этих болезней, наконец, вероятность их 
гипердиагностики». 

Итак, уже по итогам патологоанатомических 
исследований стало понятно, что латентные 
опухоли — чрезвычайно распространенные 
заболевания, но при этом представляющие 
для жизни несравненно меньшую опасность, 
чем любые «активные» злокачественные опу-
холи.

КОГДА ДИАГНОСТИКА СТАЛА  
ПРИЖИЗНЕННОЙ
«Новый этап в изучении проблемы гипер-
диагностики начался тогда, когда латент-
ные опухоли стали выявляться прижизненно 
и с введением массового скрининга, — заме-
тил Давид Георгиевич. — Поскольку на этом 
этапе случаев гипердиагностики стало намно-
го больше, обнаружились закономерности, 
которые невозможно было выявить ранее. 
На фоне этих открытий, буквально ошело-
мивших профессиональное сообщество он-
кологов, наконец, начали применяться меры, 
призванные ограничить негативные влияния 
гипердиагностики». 

Сравнение двух динамик — заболеваемо-
сти и смертности — в популяции может дать 
представление о влиянии гипердиагности-
ки на уровень заболеваемости и его разви-
тие в долгосрочной перспективе. Быстрый 
рост заболеваемости (точнее, выявляемости) 
той или иной формы рака в результате вне-
дрения новых высокотехнологичных мето-

дов диагностики при стабильной или относи-
тельно постоянной смертности указывает на 
возможность гипердиагностики со всеми вы-
текающими последствиями.

«В 2010 году, — рассказал Д. Г. Зарид-
зе, — в рамках исследования SEER (Surveillance, 
Epidemiology, and End Results) американские 
онкологи H. G. Welch и W. C. Black провели та-
кой анализ для США за 30 лет (1975–2005). Ока-
залось, что рост более чем на 100  % заболе-
ваемости некоторыми формами опухолей, 
а именно — щитовидной, молочной и пред-
стательных желез, меланомы и рака почки — 
не сопровождался ростом смертности. Она 
даже снизилась для некоторых перечислен-
ных форм рака. 

Но если заболеваемость стремительно рас-
тет без увеличения смертности, причем на 
фоне все более активного применения инно-
вационных методов обследования и явного 
отсутствия новых факторов рисков данных 
опухолей, то надо подозревать гипердиагно-
стику. Например, высокий пик заболеваемо-
сти раком предстательной железы обозначил-
ся в 1992–93 годах. Он объясняется массовым 
внедрением скрининга с последующим спа-
дом скрининговой активности». 

ЧЕМ БОЛЕЕ ВЫРАЖЕН ПОЗИТИВНЫЙ 
ЭФФЕКТ, ТЕМ СИЛЬНЕЕ НЕГАТИВНЫЙ
Если рассматривать наиболее распространен-
ную латентную опухоль щитовидной железы — 
папиллярную микрокарциному, то уже не вы-
зывает сомнений, что рост заболеваемости 
раком щитовидной железы в развитых стра-
нах мира в 1990-е годы оказался следствием 
широкого распространения УЗИ органов шеи. 

В результате выявляются в том числе кли-
нически незначимые образования, часто-
та которых в щитовидной железе близка  
к 100  %. Изучив динамику заболеваемости 
в развитых странах, исследователи из Между-
народного агентства по изучению рака (МАИР) 
пришли к заключению, что за последние 20  лет 
количество случаев гипердиагностики рака 
щитовидной железы в 12 государствах достиг-
ло почти полумиллиона случаев (Vaccarella  
at al., 2016).

Как заметил профессор,  рост заболеваемости 
раком щитовидной железы в регионах повы-
шенного риска частично тоже обусловлен ги-
пердиагностикой, которая стала следствием 
интенсивного скрининга для населения этих 
областей. 

В регионах, загрязненных радионуклида-
ми в результате аварии на ЧАЭС, например 
в Брянской области, УЗИ-скрининг внес свой 
существенный вклад в рост заболеваемости 
раком щитовидной железы (Ivanov et al. 2012; 
Кащеев и соавт., 2015).

После первых случайных находок подоб-
ных клинически незначимых, латентных или 
скрытых видов рака был предпринят их це-
левой поиск и тщательное исследование ор-
ганов во время вскрытия умерших от неон-
кологических заболеваний. В итоге онкологи 
получили информацию о частоте встречаемо-
сти латентного рака предстательной и щито-
видной желез, которая оказалась достаточно 
высокой. Так сложилось понятие «популяци-
онного резервуара» этих латентных и неопас-
ных опухолей.

МЕЖДУ СЦИЛЛОЙ И ХАРИБДОЙ 
«В два последних десятилетия прошлого 
века, — напомнил профессор, — проблема 
гипердиагностики начала приобретать все 
большую актуальность в связи с появлением 
высокочувствительных диагностических тех-
нологий (маммография, УЗИ, КТ, МРТ и другие), 
с помощью которых стало возможным выяв-
лять такие образования прижизненно, а так-
же с все более широким применением этих 
методов в ходе скрининговых обследований».
По мнению Д. Г. Заридзе, чем активнее исполь-
зуется скрининг и чем более чувствительные 
методы применяются, тем чаще случается ги-
пердиагностика. 

Помимо клинического аспекта у этой пробле-
мы есть не менее серьезное значение в пла-
не организации здравоохранения. Массовый 
скрининг рака — незаменимый и высокоэф-
фективный способ раннего выявления злока-
чественных новообразований, который дол-
жен применяться все шире. Но недопустима 
ситуация, когда случаи гипердиагностики 
при некоторых скрининговых программах 
идут лавиной, искажая онкологическую ста-
тистику и вызывая множество бесполезных 
дообследований и курсов лечения, которые 
ложатся тяжким бременем на систему здра-
воохранения.

«В западных странах, и прежде всего в США, — 
рассказал профессор Д. Г. Заридзе, — уже не 
только накоплена обширная статистика по 
наиболее часто встречающимся гипердиа-
гностируемым опухолям, но и с учетом этих 
данных пересматриваются скрининговые 

Наш корреспондент А. Рылов подготовил материал о ярком выступлении профессора, д.м.н. Д. Г. Заридзе на Х съезде онкологов 
и радиологов стран СНГ и Евразии. В его докладе шла речь о зарубежных и отечественных исследованиях по проблеме 
гипердиагностики в онкологии и о том, что необходимо сделать для сокращения ее негативных последствий. Изложим основные 
аспекты чрезвычайно актуального выступления проф. Д. Г.  Заридзе.

Давид Георгиевич  
ЗАРИДЗЕ
Д.м.н., профессор, член-корр. РАН, 
заведующий отделом эпидемиологии 
и профилактики опухолей ФГБУ 
«НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» 
Минздрава России

справка
Латентный рак предстательной железы очень распространен. По данным разных авторов, он 
выявляется в 30–70 % случаев вскрытий мужчин старше 60 лет, умерших от неонкологических 
болезней (Breslow et al., 1977; Stamatiou et al., 2006). Популяционный риск умереть от этой 
опухоли у мужчин данной возрастной группы всего 4 %.

Латентный рак щитовидной железы (как правило, это папиллярная микрокарцинома) встречает­
ся на вскрытии еще чаще, в 35–90 % случаев, а риск смерти от этой формы рака — всего 0,1 %. 

Клинически незначимый рак молочной железы может быть случайной находкой в 10–39 % слу­
чаев (Welch, Black, 2010), но риск смерти здесь не превышает 4 %. 

Вероятность гипердиагностики этих заболеваний крайне высока и составляет для рака про­
статы  около 90 %, рака щитовидной железы — 99 % и рака молочной железы — 41–90 % 
(Harach et al., 1985; Welch, Black, 2010). 
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СЛОВО ЭКСПЕРТА

Что касается рака молочной и предстатель-
ных желез, то и здесь в результате рандомизи-
рованных исследований в группах скрининга 
были получены убедительные доказательства 
множественной гипердиагностики. 

Сравнение динамики заболеваемости и смерт-
ности от рака молочной железы в группе мам-
мографического скрининга в течение 20 лет 
(10 тыс. женщин в возрасте 50 лет) и контроль-
ной группе показало снижение смертности 
в результате этого рака на 20 %, что соответ-
ствует 43 случаям предотвращения смерти 
по данной причине. Но было выявлено и пре-
вышение заболеваемости в группе скринин-
га на 19 %, что соответствует 129 случаям ги-
пердиагностики (Auvinen et al. Independent 
UK Panel on Breast cancer Screening. Lancet, 
November, 2012).

«Абсолютный эффект скрининга рака проста-
ты: соотношение вреда и пользы в центрах – 
участниках Европейского исследования» — 
так назвали свою статью, опубликованную 
в 2015 году, Auvinen et al., которые в 2012 году 
уже печатали в журнале Lancet указанный 
выше материал о маммографическом скри-
нинге. 

Представляя результаты этого европейского 
исследования, Давид Георгиевич процитиро-
вал его основные выводы: «Анализ снижения 
смертности (то есть пользы) в группе скринин-
га по сравнению с избытком заболеваемости 
(то есть вреда) показал, что в Швеции и Нидер-
ландах имело место как наибольшее снижение 
смертности, так и наибольшая избыточная вы-
являемость, то есть гипердиагностика. В Бель-
гии, Финляндии, Испании и Италии отмечены 
как небольшое снижение смертности, так и от-
носительно незначительная избыточная выяв-
ляемость. Отмечена достоверная корреляция 
между снижением смертности от рака пред-
стательной железы и ростом гипердиагности-
ки в группе скрининга (коэффициент корреля-
ции = 0,76). Выраженный позитивный эффект 
интенсивного ПСА-скрининга, то есть значи-
тельное снижение смертности, тесно связан 
с отрицательным эффектом, то есть с ростом 
гипердиагностики».

Как напомнил профессор, в 2014 году в США, 
а затем и в ряде других стран массовый скри-
нинг по показателю ПСА среди пожилых муж-
чин был заменен на скрининг в ограниченных 
группах риска, что значительно сократило ги-
пердиагностику. Эти мероприятия пока оста-
ются самым убедительным и масштабным при-
мером того, что с гипердиагностикой вполне 
можно и нужно бороться. 

А ЧТО ЖЕ В РОССИИ?
«Чтобы понять, как влияет гипердиагностика 
на уровень заболеваемости раком в нашей 
стране, мы на основе статистических данных, 

полученных от коллег из МНИОИ им. П. А. Гер-
цена, провели исследование, аналогичное 
американскому. Мы сравнили динамику за-
болеваемости меланомой, раком почки, пред-
стательной, молочной и щитовидной желез 
с динамикой смертности в 1990–2015 годы. 
В целом мы получили результаты, близкие 
к американским: обнаружился резкий рост за-
болеваемости и крайне незначительный рост 
смертности. По нашему мнению, многократ-
ное увеличение разрыва между заболевае-
мостью и смертностью не может быть только 
следствием прогресса в борьбе с опухолевы-
ми болезнями. За этот период в России, как 
и в США, широко внедрялись в практику диа-
гностические методы: ПСА, маммография, УЗИ, 
КТ и МРТ, способные выявить клинически не-
значимые новообразования», — рассказыва-
ет Давид Георгиевич.

Также исследование обнаружило большую 
разницу между заболеваемостью раком пред-
стательной и щитовидной желез в разных 
регионах России на фоне очень небольших 
различий по смертности. Оказалось, что у па-
циентов с этими опухолями заболеваемость 
достоверно и положительно коррелирует 
с выживаемостью. Иначе говоря, в областях 
с высокой заболеваемостью регистрирует-
ся и значительная выживаемость. Заболева-
емость растет за счет более частой выявляе-
мости клинически незначимых образований. 
А высокий показатель выживаемости указы-
вает на то, что продолжительность жизни этих 
пациентов была бы такой же и без лечения. 

Эти факты позволяют сделать вывод, что ги-
пердиагностика является как причиной вы-
раженного роста заболеваемости от некото-
рых форм рака в России, так и источником 
неоправданно позитивной статистики 5-лет-
ней выживаемости при раке предстательной 
и молочной желез.

КАК СОКРАТИТЬ  
ГИПЕРДИАГНОСТИКУ? 
По мнению профессора Д. Г. Заридзе, первым 
шагом в этом направлении должно стать изме-
нение терминологии в отношении клинически 
незначимого рака. Пора исключить из диагно-
зов слова «рак» и «карцинома». Надо принять 
термины, отражающие истинную биологиче-
скую природу этих образований. Такой тер-
минологический прецедент в онкологии уже 
есть. Это, например, диагноз «интраэпители-
альная неоплазия шейки матки».

Методом выбора ведения пациентов с бессим-
птомными новообразованиями должен стать 
отказ от агрессивной терапии. Такая тактика 
позволит избежать ненужного вмешательства, 
что предотвратит ухудшение качества жиз-
ни пациентов и сократит расходы на лечение.
«К сожалению, — продолжил докладчик, — 
у нас пока нет точных биомаркеров, позволя-

ющих выделить среди клинически незна-
чимых образований те, которые все-таки 
начинают прогрессировать и могут дать 
метастазы.  Соответственно, нет и ответа 
на вопрос, когда лечить, а когда — просто 
наблюдать. Но врачи должны знать об этой 
проблеме. Необходимы также комплексные 
исследования, включая молекулярные, кли-
нические, эпидемиологические, как и созда-
ние регистра пациентов с клинически не-
значимыми образованиями, с пожизненным 
наблюдением за ними».

Такие работы уже ведутся учеными из Ве-
ликобритании, Нидерландов и США. Есть 
программа под названием Grand Challenge 
CRUK. Она финансируется британским он-
кологическим исследовательским фондом 
Cancer Research UK. Ее цель  — выявить био-
логические маркеры прогрессии внутри-
протокового рака молочной железы. Изу-
чаются образцы тканей, взятые во время 
операции у женщин с этим диагнозом, со-
бирается клиническая информация о паци-
ентках, наблюдается развитие заболевания 
и дается его прогноз.

Внутрипротоковый рак молочной железы 
in situ, до того как в 1980 году получил рас-
пространение маммографический скри-
нинг, встречался очень редко, составляя не 
более 2  % всех случаев рака молочной же-
лезы. Но после внедрения скрининга вы-
являемость этой патологии резко выросла, 
составив к 2002 году около 20  % случаев, 
диагностируемых на ранней стадии, а при-
менение МРТ увеличило эту цифру до 30  % 
(Kuhl et al., 2007).

«Еще один действенный способ сократить 
гипердиагностику, — сказал в заключение 

Заболеваемость растет за счет более частой 
выявляемости клинически незначимых образований. 
А высокий показатель выживаемости указывает  
на то, что продолжительность жизни этих пациентов 
была бы такой же и без лечения. Эти факты 
позволяют сделать вывод, что гипердиагностика 
является как причиной выраженного роста 
заболеваемости от некоторых форм рака в России, 
так и источником неоправданно позитивной 
статистики 5-летней выживаемости при раке 
предстательной и молочной желез.

своего выступления профессор, — это усо-
вершенствование скрининговых программ. 
Они могут быть эффективными только при 
соблюдении всех требований по контролю их 
качества. Такие обследования должны прово-
диться только в специализированных скри-
нинговых центрах. На всех этапах скрининго-
вой программы медицинский и технический 
персонал должен строго следовать разрабо-
танному регламенту».

КОГДА СТАТЬЯ ГОТОВИЛАСЬ  
К ПЕЧАТИ
Предложение профессора Д. Г. Заридзе  
по повышению качества онкологического 
скрининга в России уже вскоре после завер-
шения Х съезда онкологов и радиологов стран 
СНГ и Евразии получило поддержку со сторо-
ны академика РАН А. Д. Каприна, генерально-
го директора ФГБУ «НМИЦ радиологии» Минз-
драва России и  руководителя Ассоциации 
директоров центров и институтов онкологии 
и рентгенорадиологии стран СНГ и Евразии.

На международной конференции в Минске 
академик А. Д. Каприн представил проект по 
совершенствованию отечественных скринин-
говых программ. Планируется создание как 
раз тех специализированных скрининг-цен-
тров, о которых говорил профессор Д. Г. Зари-
дзе. Они будут вести больного от первичного 
онкологического кабинета до федерального 
онкоцентра. Задачами проекта станут также 
координация скрининговых программ, раз-
работка специальных тестов-опросников и ан-
кет, создание выездной скрининговой службы 
и просветительская работа. 

Александр Рылов
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СОБЫТИЯ ИССЛЕДОВАНИЯ

Побочный эффект во благо
Гипотиреоидизм при терапии злока-
чественных новообразований инги-
биторами тирозинкиназ   — хороший 
прогностический признак, сообщают 
авторы недавнего исследования, про-
веденного в стенах университетской 
больницы Brigham and Women’s Hospital 
при Гарвардском медицинском интсти-
туте в Бостоне, США. Данные работы  
M. Lechner с соавторами появились  
в апреле 2018 года в журнале Thyroid.

Это ретроспективное исследование на се-
годня стало самой крупной работой, по-
священной изучению функции щитовид-
ной железы у пациентов с онкопатологией 
других органов при нормальном исходном 
уровне тиреоидных гормонов. 

Для участия в исследовании были отобра-
ны 538 пациентов с распространенными 
опухолями различных органов, не вклю-
чающих щитовидную железу. Диагнозы 
пациентов включали почечно-клеточную 
карциному, стромальные опухоли ЖКТ, ге-
патоцеллюлярную карциному, нейроэндо-
кринные опухоли, саркомы и первичные 
опухоли ЦНС. Другие варианты патологии 
щитовидной железы также служили крите-
риями исключения. 

Все пациенты проходили лечение ингиби-
торами тирозинкиназ в период с 2007 по 
2017 год и сдавали анализы на гормоны ти-
реоидной оси. Назначались такие препа-
раты, как акситиниб, пазопаниб, регора-
фениб, сорафениб, сутиниб и вандетаниб.  
Проявления гипотиреоидизма были зафик-
сированы у 40 % участников, из которых  
13 % пришлись на субклиническую и 27 % — 
на клинически значимую форму.

По итогам статистической обработки ре-
зультатов выяснилось, что у пациентов, 
имевших клинически значимые проявления 
гипофункции щитовидной железы, медиана 
общей выживаемости была выше и соста-
вила 1643 дня (95 % ДИ 1215–1991 день), при 
гипотиреоидизме в субклинической фор-
ме — 1005 дней (95 % ДИ 634–1528 дней), 
а при сохранении нормальной функции 
щитовидной железы — 685 дней (95 % ДИ 
523–851 день) (p < 0,0001). 

При клинической форме гипотиреоидиз-
ма преимущество оставалось достоверным 
даже при многофакторном анализе после 
поправки на возраст, пол, расу, тип опухо-
ли, стадию заболевания и терапию ингиби-
торами конечных точек иммунного ответа 
(ОР 0,561, р < 0,0001). Для пациентов с суб-
клинической формой корреляция утрати-
ла значимость после анализа с поправкой  
(ОР 0,796, р = 0,165).

Вероятность снижения функции щито-
видной железы оказалась выше у женщин 
(в 52,8 % случаев против 33,7 %, р < 0,0002). 
Среди всех типов опухолей наибольшая ча-
стота гипотиреоидизма наблюдалась при 
почечно-клеточной карциноме и стромаль-
ных опухолях ЖКТ (р < 0,0001).

Продолжительность курса терапии ингиби-
торами тирозинкиназ значимо не различа-
лась между группами пациентов, у которых 
был и не был диагностирован гипотиреои-
дизм. Медиана продолжительности соста-
вила 215 дней (интерквартильный диапазон 
(ИКД) 95–658 дней) при нормальной функ-
ции щитовидной железы, 195 дней (ИКД 
63–586 дней) при субклинической форме 
и 202,5 дней (ИКД 61–518,5 дней) при клини-
ческой форме гипотиреоидизма (р = 0,46). 
Согласно имеющимся данным, применение 
гормонозаместительной терапии при гипо-
тиреоидизме не сказывается отрицательно 
на показателях выживаемости (Riesenbeck 
et al., 2010).  Авторы исследования полага-
ют, что такие результаты закономерны: ве-
роятно, в механизме действия ингибиторов 
тирозинкиназ на клетки злокачественного 
новообразования и на ткань щитовидной 
железы присутствуют одни и те же звенья.

Находку прокомментировал B. R. Haugen, 
заведующий эндокринологическим отде-
лением в Медицинском университете Коло-
радо, США, который сказал о том, что если 
захват препарата нормальными тканями, 
в том числе тканью щитовидной железы, 
достаточен, то и захват его клетками опухо-
ли будет проходить в необходимом объеме. 
По этой причине гипотиреоидизм может 
выступать как индикатор эффективности 
лечения ингибиторами тирозинкиназ. 

Эксперт также упомянул  небольшие ис-
следования, результаты которых сви-
детельствуют в пользу аналогичных 
корреляций с другими побочными эффек-
тами ингибиторов тирозинкиназ: кожной 
сыпью, артериальной гипертензией и пр. 
А у пациентов, проходящих лечение ин-
гибиторами контрольных точек иммун-
ного ответа, также чаще, чем в общей по-
пуляции, развивается гипотиреоидизм.  
Как пояснил проф. M. Lechner, полученные 
результаты позволят клиницистам в ряде 
случаев с большей уверенностью продол-
жать лечение пациентов ингибиторами ти-
розинкиназ. Врач, делая выбор, взвешива-
ет все «за» и «против» в виде преимуществ 
терапии и побочных эффектов, и дополни-
тельная информация в подобных случа-
ях поможет принять решение продолжать 
терапию препаратами данного класса. 

Елизавета Спила

Международный конгресс РООУ 2018: 
ключевые события
и ограничения, а также доступность разных 
видов органосохраняющего лечения — ро-
ботической, лапароскопической или откры-
той резекции почки, а также криоабляции 
опухоли.

Лекарственная терапия мПКР также суще-
ственно изменилась за последние годы. Пре-
зидент РООУ профессор В. Б. Матвеев отметил 
революцию в подходах к лечению пациентов. 
Новым стандартом второй линии стала имму-
нотерапия ниволумабом. На собственном опы-
те и данных исследований эксперты признали 
ее преимущества в эффективности и перено-
симости по сравнению с таргетной терапией. 
Кроме того, уже в этом году ожидается реги-
страция в России новых показаний — комби-
нированной иммунотерапии ипилимумабом 
и ниволумабом для первой линии лечения 
мПКР. Также в скором времени в клинические 
рекомендации может быть включена еще одна 
комбинация противоопухолевых препаратов, 
показавшая достоверное преимущество перед 
стандартной таргетной терапией — комбина-
ция бевацизумаба и атезолизумаба. 

На примере собственных наблюдений на кон-
грессе была показана эффективность и хо-
рошая переносимость иммунотерапии уро-
телиального рака мочевого пузыря (РМП) 
в реальной практике российских врачей. При-
менение checkpoint-ингибиторов позволи-
ло достигнуть у части пациентов длительной 
стойкой ремиссии заболевания. На конгрессе 
был также представлен пересмотр показаний 
к применению пембролизумаба и атезолизу-
маба на основании рекомендаций от FDA и Ев-
ропейского агентства по лекарственным сред-
ствам (EMA), опубликованных в июне 2018 года 
для первой линии лечения местнораспростра-
ненного и метастатического РМП. Использова-
ние препаратов после предшествующей цис-
платин-содержащей химиотерапии осталось 
неизменным. 

Новые стандарты впервые появились и для 
лечения неметастатического кастрацион-
но-резистентного рака предстательной же-
лезы (КРРПЖ). Ученый секретарь РООУ, про-
фессор Б. Я. Алексеев отметил, что результаты 
сразу двух крупных исследований III фазы — 
PROSPER и SPARTAN — показали достоверное 
преимущество при добавлении к стандартной 
гормональной терапии антиандрогенов но-
вого поколения (энзалутамида и апалутами-
да) у больных неметастатическим КРРПЖ с вы-

соким риском прогрессирования (быстрым 
временем удвоения ПСА ≤ 10 мес.), позволяя 
отсрочить время до появления метастазов. 
Новые показания уже одобрены FDA, вклю-
чены в клинические рекомендации лечения 
неметастатического КРРПЖ.

За последний год радионуклидная терапия 
стала новой возможностью в лечении боль-
ных с костными метастазами КРРПЖ, доступ-
ной в России. Терапия новым препаратом 
хлоридом радия-223 доказано является не 
паллиативным средством, а полноценной ле-
чебной опцией, увеличивающей общую выжи-
ваемость как в группе пациентов после ранее 
проведенной химиотерапии, так и у больных 
без предшествующей химиотерапии. Профес-
сор Аксель Хайденрайх (Германия) представил 
европейский опыт, в том числе Кельнский ал-
горитм, по лечению мКРРПЖ. В европейском 
исследовании реальной практики преимуще-
ство в увеличении общей выживаемости паци-
ентов, получавших терапию Ra-223, оказалось 
еще более существенным, чем в регистраци-
онном исследовании III фазы ALSYMPCA. 

Ведущий российский эксперт д.м.н. В. В. Кры-
лов отметил, что болевой синдром больше не 
служит единственным показанием к терапии 
Ra-223 и, по современным взглядам, необхо-
димо только наличие молекулярно-метабо-
лической мишени (подтверждается данными 
остеосцинтиграфии или ПЭТ). Разработан так-
же специальный алгоритм оценки эффектив-
ности лечения.

Традиционно в программу конгресса вошла сес-
сия молодых ученых, где были представлены  
18 докладов на различные темы диагностики 
и лечения онкоурологических заболеваний, 
а также более 40 выступлений в постерных сес-
сиях. Лучшим признан доклад о результатах 
реконструктивного хирургического лечения 
(сфинктеропластики m.gracilis) у пациентов с то-
тальным недержанием мочи (д.м.н.  П. С. Кызла-
сов и соавт., Москва).

В очередной раз конгресс РООУ подтвердил 
свое значение как уникального ежегодного 
мероприятия с международным участием, по-
зволяющего напрямую взаимодействовать, об-
суждать и вырабатывать междисциплинарные 
решения по наиболее актуальным событиям 
и вопросам онкоурологических патологий. 

Андрей Киричек

Окончание. Начало на стр. 1
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