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У
важаемые читатели! Перед вами

новый номер (№1) русской вер-

сии журнала Cancer World. Пред-

варительный, пробный номер (Preview),

который вышел из печати в конце про-

шлого года, привлек ваше внимание и,

судя по откликам, имел успех. Так что с

2016 года мы, скорее всего, будем

встречаться с вами регулярно, четыре

раза в год.

В предыдущем номере журнала я уже

рассказал о том, что оригинальная, ан-

глийская версия журнала издается Ев-

ропейской школой онкологии

(European school of oncology, ESO) и что

ее новым главным редактором является

Альберто Коста (см. фото слева). Аль-

берто Коста, известный итальянский

онколог-маммолог, в течение 30 лет

был научным директором ESO. В этом

году он передал научное руководство

ESO своему молодому коллеге Федро

Пеккатори, которому в этом номере

журнала посвящена большая статья. 

Проблема токсичности современных

методов лечения злокачественных опу-

холей является главной темой представ-

ленного вашему вниманию номера. В

передовой статье «Куда склонится чаша

весов?» подчеркивается, что в отчетах

рандомизированных клинических ис-

следований (РКИ) токсичность испы-

туемого препарата зачастую занижена, а

его эффективность преувеличена. Осо-

бенно это касается таргетных препара-

тов. Авторы рассматривают различные

возможные причины этих, мягко выра-

жаясь, «неточностей» и приходят к вы-

воду, что на более благоприятные ре-

зультаты РКИ, кроме, конечно, наме-

ренного искажения или умалчивания

«неудобных» фактов, влияет их дизайн.

В частности, в клинические исследова-

ния обычно включают более молодых и

более сохранных больных. Автор статьи

шутит, что для участия в клинических

исследованиях отбирают только «бегу-

нов-марафонцев, у которых случайно

обнаружился рак». 

Первые успехи использования метода

детекции циркулирующей опухолевой

ДНК для диагностики рака и сопутству-

ющие применению этого метода пробле-

мы обсуждаются в статье «О чем может

рассказать жидкая биопсия?». Как из-

вестно, существующие методы скри-

нинга и ранней диагностики злокачест-

венных опухолей, основанные как на

визуализации (маммография, низкодо-

зовая спиральная компьютерная томо-

графия), так и на исследовании опухо-

левых маркеров (простат-специфиче-

ский антиген), далеки от совершенства.

Следовательно, идентификация высо-

кочувствительных и высокоспецифич-

ных молекулярных маркеров и разра-

ботка на их основе малоинвазивных ме-

тодов диагностики являются первосте-

пенными задачами современной онко-

логии. Идентификация циркулирующей
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опухолевой ДНК в крови открывает но-

вые перспективы для скрининга, ранней

диагностики и мониторинга эффектив-

ности лечения онкологических боль-

ных. Актуальность и важность вопросов,

обсуждаемых в статье, подтверждает ин-

формация, что крупнейший мировой

разработчик и производитель оборудо-

вания для секвенирования ДНК – ком-

пания Illumina – объявила о создании

дочерней фирмы с целью разработки

методов детекции циркулирующих опу-

холевых нуклеиновых кислот для ран-

ней диагностики рака. 

Теме токсичности противоопухоле-

вой терапии и обсуждению возможно-

стей улучшения качества жизни паци-

ентов в представленном вашему внима-

нию номере журнала посвящены еще

две статьи («Как справиться с побочны-

ми эффектами новых ингибиторов ти-

розинкиназы?» и «Рак молочной желе-

зы на поздних стадиях: можно ли под-

держивать хорошее качество жизни?»).

В них детально анализируются все воз-

можные осложнения при использова-

нии противоопухолевых препаратов и

даются рекомендации по их оптималь-

ному применению для снижения часто-

ты и уменьшения выраженности по-

бочных эффектов. 

О возможности усовершенствования

дизайна РКИ для сокращения срока

наблюдения за больными с использо-

ванием промежуточных «суррогатных»

конечных точек, а не истиной конеч-

ной точки (общей выживаемости) рас-

суждает профессор Грегори Понд из

Канады в своей статье «Выживаемость

без прогрессирования и безрецидив-

ная выживаемость – новый “золотой

стандарт” клинических исследований

в онкологии?».

И, наконец, Анна Уэгстафф задается

вопросом, улучшают ли физическая ак-

тивность, занятия физкультурой ре-

зультаты лечения онкологических

больных («Уменьшает ли недостаток

физических упражнений шансы боль-

ных на выздоровление?»). Окончатель-

ный ответ могут дать лишь РКИ. Одна-

ко уже сейчас многие онкологи совету-

ют своим пациентам вести более актив-

ный и подвижный образ жизни, больше

двигаться, гулять и, если позволяет со-

стояние, заниматься физкультурой.

Для онкологических больных даже раз-

рабатываются различные, в зависимо-

сти от диагноза и возможностей паци-

ента, программы и комплексы физиче-

ских упражнений. 

Дорогие читатели! Очень надеюсь, что

вы с интересом прочитаете наш журнал

и, более того, с нетерпением будете

ждать следующего номера, который

должен выйти из печати в конце июня

2016 года. До свидания и до новых

встреч!    ■
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Питер Макинтайр

В среднем четыре из десяти серьезных побочных эффектов, включенных в настоящее
время в аннотации двенадцати таргетных противоопухолевых препаратов, не были упо-
мянуты в отчетах о результатах клинических исследований, которые привели к их одоб-

рению. Половина из этих эффектов потенциально опасны для жизни. Что можно сделать
для того, чтобы изучение и документирование побочных эффектов новых препаратов

стало более объективным?

Куда склонится чаша весов?



Т
очность и полнота регистрации

побочных эффектов в отчетах

клинических исследований, ко-

торые дают основания для лицензиро-

вания противоопухолевых препаратов,

вызывают много вопросов. Появляет-

ся все больше опасений, что в них пре-

увеличивается эффективность новых

препаратов и недооцениваются их по-

бочные эффекты, поскольку люди,

участвующие в клинических исследо-

ваниях, обычно более здоровые и фи-

зически крепкие, чем реальные паци-

енты, для которых эти лекарства пред-

назначены. Это приводит к тому, что и

врачи, прописывающие больному 

определенную дозу препарата, и конт-

ролирующие органы, оценивающие

соотношение риска и пользы изучае-

мого препарата, и пациенты, выбира-

ющие тот или иной вид лечения, полу-

чают искаженную информацию. 

И ученые, и пациентские организа-

ции призывают к тому, чтобы дизайн

клинических исследований противо-

опухолевых препаратов и составление

отчетов об их результатах регламентиро-

вались более строго, особенно в отно-

шении документирования побочных

эффектов.

Группа онкологов из Клиники прин-

цессы Маргарет в Торонто привлекла

внимание к этой проблеме в серии ста-

тей, продемонстрировавших сущест-

венную разницу между побочными эф-

фектами, отраженными в отчетах кли-

нических исследований (на основе ко-

торых принимаются решения об одоб-

рении препаратов), и предупреждения-

ми, которые в дальнейшем появляются

в аннотациях к препаратам – иногда

годы спустя. 

Первая из этих статей, опубликован-

ная в 2011 году, показала, что 39% серь-

езных побочных реакций (половина из

которых потенциально опасны для жиз-

ни) не были описаны ни в одном из от-

четов рандомизированных клинических

исследований (РКИ) двенадцати проти-

воопухолевых препаратов (JCO.

2011;29:174–85). Их пришлось вклю-

чить в аннотации к препаратам позднее. 

Та же группа специалистов проанали-

зировала результаты использования

противоопухолевых препаратов, одоб-

ренных Управлением по контролю каче-

ства пищевых продуктов и лекарствен-

ных средств США (FDA) с 2000 по 

2010 год, и обнаружила, что прием мно-

гих из них был связан с увеличением

смертности, отказом от лечения из-за

токсического действия препарата и с тя-

желыми побочными эффектами (JCO.

2012;30:3012–19). 

В 2014 году эта группа продемонстри-

ровала, что побочные эффекты привели

к существенному увеличению затрат на

лечение (JCO. 2014;32:3634–43). Сарой

Нираула, основной автор опубликован-

ных в 2012 и 2014 годах статей, в настоя-

щее время врач-химиотерапевт Онколо-

гического центра Манитобы (Виннипег,

Канада), подчеркивает, что новые виды

терапии спасли десятки тысяч жизней, и

критика в адрес отчетов о клинических

исследованиях должна рассматриваться

только в этом контексте. «Моя цель со-

стоит в том, чтобы улучшить то, что

можно улучшить, в отчетах о клиниче-

ских исследованиях и получить макси-

мально объективное представление об

эффективности и токсичности новых

препаратов, а не в том, чтобы заострить

внимание на недостатках». 

При этом доктор Нираула подчерки-

вает, что РКИ сфокусированы на том,

чтобы продемонстрировать клиниче-

скую эффективность, а не выявить ток-

сичность новых препаратов. «Часто в от-

четах о результатах РКИ мы читаем “нет

различий в токсических реакциях”, хотя

документальных оснований для подоб-

ных утверждений нет».

В статье, вышедшей в 2012 году, док-

тор Нираула указывает, что в первона-

чальных отчетах о клинических иссле-

дованиях ряда препаратов не были ука-

заны их серьезные побочные эффекты:

летальность, связанная с лечением бе-

вацизумабом (Авастином); воздейст-

вие ингибиторов ароматаз на сердеч-

но-сосудистую систему и повышенный

риск сердечно-легочной недостаточ-

ности при использовании цетуксимаба

(Эрбитукса).

Бевацизумаб был одобрен в Евросо-

юзе для лечения метастатического рака

молочной железы в 2007 году, 

в США – в 2008 году на основании от-

четов исследований, в которых было

показано уменьшение размера опухоли

и увеличение выживаемости без про-

грессирования. Однако более поздние

данные об эффективности и безопас-

ности препарата, появившиеся через

два года после окончания исследова-

ний, заставили FDA отозвать свое одо-

брение на основании «потенциального

риска развития у пациентов угрожаю-

щих жизни побочных эффектов при от-

сутствии доказательств того, что польза

Авастина в замедлении роста опухоли

превышает этот риск». (Европейские

регулирующие органы, в том числе Ев-

ропейское агентство по лекарственным

средствам – EMA, – сделали противо-

положное заявление, в котором под-

тверждается, что противоопухолевый

эффект Авастина превышает риски,

связанные с его приемом.)

Ингибитор ароматаз Аримидекс был

одобрен FDA в 2002 году в качестве

средства адъювантной терапии для ле-

чения раннего рака молочной железы у

женщин в постменопаузе на основа-

нии клинического исследования
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«“Нет различий в токсических реакциях” – отчеты
РКИ часто содержат подобные утверждения, хотя ре-
альные данные, подтверждающие это, отсутствуют».



ATAC, которое продемонстрировало

увеличение безрецидивной выживае-

мости и уменьшение частоты некото-

рых побочных эффектов по сравнению

с тамоксифеном.

Вторичный анализ данных АТАС,

проведенный FDA, позднее привел 

к включению в аннотацию препарата

информации о том, что «анастрозол мо-

жет способствовать повышению риска

ишемических симптомов у женщин с

ишемической болезнью сердца в анам-

незе». Однако в обновленную версию

отчета, опубликованную в 2011 году, т. е.

через десять лет после проведения ис-

следований, какой-либо новой инфор-

мации или дополнений к списку побоч-

ных эффектов включено не было.

В проведенном в 2006 году исследо-

вании, сравнивавшем эффект цетукси-

маба в сочетании с лучевой терапией и

эффект самостоятельно применяемой

лучевой терапии для лечения плоско-

клеточного рака головы и шеи, отмеча-

лась сходная частота тяжелых побоч-

ных реакций при использовании обоих

методов. В отчете не было указано, что

2% больных из группы, получавшей

цетуксимаб, умерли от сердечно-ле-

гочной недостаточности, поскольку

там отмечались только острые токсиче-

ские реакции, которые наблюдались по

крайней мере у 10% больных. 

Лапатиниб (Тайкерб) является еще од-

ним показательным примером, на кото-

ром заострил внимание Бостьян Серуга,

один из авторов статей, опубликован-

ных группой из Торонто, во время сво-

его выступления на Европейском онко-

логическом конгрессе в Вене в 2015 году.

Он подчеркнул, что аннотация к препа-

рату Тайкерб пересматривалась двенад-

цать раз, с тех пор как он был одобрен в

2007 году для лечения женщин с HER2-

положительным метастатическим раком

молочной железы. Добавленные побоч-

ные эффекты включали потенциальный

вред для легких, тяжелые кожные реак-

ции и специальное, заключенное в рам-

ку, предупреждение о «гепатотоксично-

сти» – самом серьезном осложнении,

допускаемом FDA при одобрении пре-

паратов. 

Доктор Серуга, который сейчас рабо-

тает в Институте онкологии в Любляне

(Словения), подчеркивает, что резуль-

таты постмаркетинговых исследований

препарата могли бы значительно по-

влиять на наши представления о соот-

ношении риск–польза, однако в анно-

тациях представлено именно первона-

чальное заключение о том, что лекарст-

во не причиняет серьезного вреда. 

«Пациенты не знают, каких симптомов

можно ожидать, исходя из предыдуще-

го опыта; у разработчиков препарата

может сложиться ложное впечатление о

том, как переносится лечение; регули-

рующие органы не могут быть уверены

в достоверности информации о соотно-

шении риска и пользы, а страховые

компании не могут прогнозировать, ка-

кие именно медицинские услуги им

предстоит оплачивать».

Искаженная картина
Есть несколько способов, которые 

помогают исказить картину в отчетах 

о результатах клинических исследова-

ний: определенный отбор пациентов

для участия, небрежность или намерен-

ное игнорирование побочных эффектов

и неполное представление данных. 

Отбор пациентов
Пациенты, которых отбирают для

клинических исследований, обычно

представляют не все категории боль-

ных, для которых предназначено дан-

ное лечение. В исследования не вклю-

чают пациентов с заболеваниями серд-

ца и почек, а также с предшествующим

диагнозом онкологического заболева-

ния в анамнезе. Исследователи шутят,

что для участия в клинических иссле-

дованиях отбирают только «бегунов-

марафонцев, у которых случайно об-

наружился рак». 

Все это означает, что, когда препара-

ты начинают использоваться в реаль-

ной клинической практике, результаты

очень часто не соответствуют ожида-

ниям. По мнению доктора Нираула,

вкладывая большие средства в клини-

ческие исследования, фармацевтиче-

ские компании в основном искренне

желают, чтобы лекарство работало на

благо пациента, ну и, разумеется, рас-

считывают на возвращение вложенных

средств. Однако когда лекарство начи-

нают применять обычные больные, ве-

роятность токсических эффектов воз-

растает, а польза оказывается не такой

значительной. 

Исследование, проведенное в Клини-

ке принцессы Маргарет в Торонто, под-

тверждает это. В нем сравнивались ре-

зультаты лечения больных с диагнозом

«резистентный к кастрации метастати-

ческий рак предстательной железы»,

принимавших и не принимавших уча-

стие в клинических исследованиях. Обе

группы пациентов лечились в одной

клинике и получали одинаковую тера-

пию. Однако участники клинических

исследований были моложе, имели

меньше сопутствующих заболеваний и

были физически крепче. У обычных па-

циентов продолжительность жизни бы-

ла меньше, и токсические проявления у

них встречались чаще, в основном это

были повышение температуры и инфек-

ции (Ann Oncol. 2013;24:2972–7). Разни-

ца в результатах лечения в рамках и за

рамками клинических исследований

даже получила специальное название –

«разница между эффективностью и ре-

зультативностью».
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«Новые данные могли бы значительно изменить 
соотношение риск–польза, однако фиксируется лишь
первое впечатление о том, что лекарство безвредно».



Существует вероятность того, что

эта разница будет более существенной

для пациентов, которые проходят ле-

чение не в крупных центрах, посколь-

ку у них меньше возможностей полу-

чать поддерживающую терапию и кон-

тролировать побочные эффекты. Если

качество жизни заметно ухудшается,

больные могут отказаться от лечения

или уменьшить рекомендованную дозу

препарата. 

Расхождения в возрасте между уча-

стниками исследований и обычными

пациентами – распространенное явле-

ние; это происходит вследствие ис-

ключения из программы пациентов с

сопутствующими заболеваниями. Ор-

ганизация защитников интересов

больных хроническим миелоидным

лейкозом (ХМЛ) – CML Advocates

Network – установила, что средний

возраст участников фазы III клиниче-

ских исследований составлял 47 лет, в

то время как средний возраст больных

ХМЛ в Европе – около 65 лет. Это оз-

начает, что потенциальные побочные

эффекты у пожилых людей с сопутст-

вующими заболеваниями в ходе этого

исследования не были выявлены.

Однако существуют данные, что ис-

ключение определенных категорий па-

циентов не обязательно обесценивает

результаты РКИ. Подобно исследовате-

лям из Торонто, Джозеф Унгер и его

коллеги из Мемориальной больницы

Фреда Хатчинсона в Сиэтле проанали-

зировали результаты 21 РКИ, которые

спонсировались Национальным инсти-

тутом рака (США). Сравнивая выжива-

емость пациентов из контрольной

группы, получавших стандартное лече-

ние, с выживаемостью пациентов, не

участвовавших в исследованиях, они

смогли оценить разницу между ними

(JNCI. 2014; 106:dju002. doi: 10.1093/

jnci/dju002). Унгер и его коллеги уста-

новили, что, хотя участие в клиниче-

ских исследованиях было связано с

лучшей выживаемостью, эта разница

прослеживалась только в течение одно-

го года после постановки диагноза.

Они полагают, что лучшая выживае-

мость участников исследований в пер-

вый период обусловлена тем, что они

моложе, физически крепче и имеют

меньше сопутствующих заболеваний. 

Кривые выживаемости при стан-

дартном лечении больных, включен-

ных и не включенных в клинические

исследования, при более длительном

наблюдении были одинаковыми. Разу-

меется, наблюдение за контрольной

группой больных ничего не говорит об

эффективности нового метода лече-

ния, однако, по мнению доктора Унге-

ра, эти данные подтверждают, что лю-

бые преимущества новой терапии, ус-

тановленные в результате клинических

исследований, должны экстраполиро-

ваться на реальную клиническую прак-

тику. «Тот факт, что по результатам бо-

лее длительного наблюдения пациенты

имеют одинаковые показатели выжи-

ваемости, говорит о том, что из иссле-

дования исключаются не пациенты,

качественно отличающиеся от тех, кто

остается в исследовании, а пациенты с

коморбидной симптоматикой, которая

может повлиять на краткосрочную вы-

живаемость». Однако это утверждение

не работает, добавляет он, если лечение

связано с тяжелыми побочными эффе-

ктами или недостаточно четким со-

блюдением условий проведения иссле-

дования. 

Доктор Унгер также озабочен тем,

что некоторые критерии исключения

из исследований по соображениям

безопасности устарели, и практически

нереалистичным является требование

об исключении больного на основании

наличия диагноза онкологического за-

болевания в анамнезе. 

Тем не менее тенденция к исключе-

нию пациентов из исследований рас-

тет. Анализ 86 РКИ показал, что доля

пациентов, исключаемых из исследо-

ваний, после 2010 года удвоилась и до-

стигает 18%, по сравнению с 9% до

2000 года (Cancer Treat Rev. 2016;

43:67–73). Увеличивается число паци-

ентов, причиной исключения которых

являются цереброваскулярные заболе-

вания, заболевания сердечно-сосуди-

стой системы, желудочно-кишечные

кровотечения. Кроме того, снижается

верхний возрастной предел. 

Отрицание фактов
Если определить заранее, каких

именно побочных эффектов следует

ожидать, то это может повлиять на ре-

зультат. Йен Теннок, ведущий специа-

лист группы онкологов из Торонто,

считает, что исследование АТАС пред-

ставило недостоверную картину отно-

сительной безопасности Аримидекса

по отношению к тамоксифену, по-

скольку решение о возможных токси-

ческих реакциях, связанных с лечени-

ем, было заранее предоставлено вра-

чам, проводившим исследование. 

В письме в журнал Lancet (март 2011 го-

да) он указывает на то, что это создало

тенденциозную картину, «поскольку

побочные эффекты тамоксифена в на-

чале исследования были известны луч-

ше, чем эффекты анастрозола». В этом

же письме он предлагает заранее соста-

влять список побочных реакций, нали-

чие которых необходимо выявлять.

Однако сами пациенты считают, что

составленный заранее список также мо-

жет привести к тому, что не включенные

в него побочные эффекты не будут от-

мечены или будут отмечены недостаточ-

но. Особенно это касается таких реак-

ций, как крайняя слабость и диарея, ко-

торые не угрожают жизни, но могут сде-

лать ее почти невыносимой. 

Джилли Спурье-Бернар, президент-

администратор ассоциации Melano-

maFrance, описывает, с какими трудно-

стями столкнулся ее муж, пытаясь от-

мечать все побочные эффекты во время

испытания вемурафениба (Зельбора-

фа), несмотря на то что исследования

проводились в Институте Гюстава Рус-

си, одном из лучших онкологических

центров Европы. 
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«Врачи хотят регистрировать только

те побочные эффекты, которые были

идентифицированы фармацевтически-

ми компаниями как связанные с высо-

ким риском. У моего мужа был отмечен

ряд кожных реакций, которые, как мы

знали, были связаны с приемом препа-

рата, поскольку раньше у него их нико-

гда не было, но врачи изучили список и

сказали, что эти реакции не имеют ни-

чего общего с лечением. 

Мы лечились в очень хорошем цент-

ре, но меня бесило, что, когда мы гово-

рили о чем-то как о потенциальном по-

бочном эффекте, это просто игнориро-

валось».

Целый ряд исследований показал,

что врачи часто не документируют по-

бочные эффекты, важные для пациен-

тов. 

В 2015 году в результате исследова-

ния, проведенного итальянским Наци-

ональным институтом рака в Милане,

было обнаружено, что врачи не зафик-

сировали шесть симптомов, которые

значительно ухудшили качество жизни

пациентов – участников трех рандоми-

зированных исследований, включая

тошноту, диарею и анорексию (JCO.

2015;33:910–15). За шесть лет до этого,

в 2009 году, обзор, представленный Ев-

ропейской пациентской организацией,

объединяющей больных миеломой

(Myeloma Patients Europe), продемон-

стрировал, что пациенты, медицин-

ские сестры и врачи по-разному оце-

нивают влияние на качество жизни

различных побочных эффектов, вклю-

чая потерю волос, чувство усталости,

снижение функциональных возможно-

стей организма, невропатию и тромбо-

зы. Эрик Лоу, руководитель Ассоциа-

ции больных миеломой в Великобри-

тании (Myeloma UK) и главный автор

этого обзора, считает, что приведенные

данные доказывают: мнение пациентов

должно учитываться при составлении

отчетов о побочных эффектах для того,

чтобы картина клинических испыта-

ний была более объективной и точной.

Он также отмечает, что врачи начина-

ют понимать, как надо правильно бо-

роться с проявлениями токсических

эффектов, только тогда, когда препа-

рат уже используется в повседневной

клинической практике. В качестве

примера он приводит бортезомиб (Вел-

кад), первый эффективный ингибитор

протеасом, который в 2003 году полу-

чил «ускоренное одобрение» в качестве

препарата для лечения рецидивирую-

щей миеломы. 

«Первоначально бортезомиб имел

множество побочных эффектов, в осо-

бенности невропатии, но со временем

мы получили новую версию для под-

кожного введения, и пациенты стали

получать препарат раз в неделю, что

привело к значительному снижению то-
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ЦЕНА, КОТОРУЮ МЫ ПЛАТИМ ЗА ПРОГРЕСС

Контрольная группа                         Опытная группа

Прекратили 

лечение

Тяжелые 

побочные 

эффекты

Проведенное в 2012 году исследование двенадцати широко используемых таргетных противоопухолевых препаратов,

одобренных с 2000 года (JCO. 2012;30:3012–19), показало, что большинство из них связано с высоким уровнем леталь-

ности от токсических реакций (относительный риск, ОР=1,4), прекращением лечения (ОР=1,33) или серьезными побочны-

ми эффектами (ОР=1,52)



ксичности. Сейчас периферическая

невропатия встречается довольно редко. 

Реальная польза нового препарата

становится очевидной по мере того, как

накапливается клинический опыт, со-

вершенствуются лечение и отбор паци-

ентов. На момент одобрения препарата

полной картины у нас еще нет, и если

“ускоренное одобрение” получит более

широкое распространение, то картина

будет еще менее ясной». 

Однако данные, полученные из кли-

нической практики, используются

только для обновления отчетов о кли-

нических исследованиях, да и то лишь

в небольшом количестве случаев. Бо-

стьян Серуга сообщил, что он и его

коллеги изучили 311 отчетов о РКИ

рака предстательной железы, молоч-

ной железы и легкого, опубликован-

ных за последние 30 лет, и обнаружи-

ли, что лишь для каждого пятого ис-

следования публиковались обновлен-

ные данные, которые преимуществен-

но указывали на меньший спектр эф-

фективности и большее число побоч-

ных эффектов, по сравнению с перво-

начальными отчетами. 

Идея о том, что нужно шире ис-

пользовать методику PRO (patient-

reported outcomes) – анкетирования, в

котором оценка результатов лечения

дается самими больными, для того

чтобы избежать неточного или непол-

ного описания побочных эффектов,

сейчас все больше получает поддерж-

ку в Европе со стороны Европейского

агентства по лекарственным средст-

вам (EMA) и в США со стороны На-

ционального института рака (NCI) и

FDA. В 2015 году ЕМА провело обще-

ственные консультации по этому воп-

росу, и ожидается, что реакция после-

дует в начале этого года. 

Ситуация, однако, осложняется тем,

что в некоторых исследованиях пациен-

ты сами могут склоняться к преумень-

шению серьезности побочных эффек-

тов. Джилли Спурье-Бернар знает это

по опыту своей семьи (ее муж был участ-

ником клинических исследований ипи-

лимумаба), а ей самой, в качестве за-

щитника интересов пациентов, прихо-

дилось вести онлайн-форумы больных с

диагнозом «меланома». 

«Я провела четыре года, заполняя ан-

кеты для пациентов, и, с моей точки

зрения, они совершенно бесполезны.

Пациенты сознательно лгут, поскольку

знают, что если они сообщат о малей-

ших признаках, указывающих на потен-

циально тяжелые побочные эффекты,

то могут быть исключены из исследова-

ния. В исследованиях ипилимумаба лю-

бой намек на колит или серьезную диа-

рею автоматически означал исключе-

ние. Все это обсуждалось на пациент-

ских форумах».

Джилли выражает опасения по пово-

ду того, что может произойти, когда

препараты, прошедшие клинические

исследования, начнут применяться в

повседневной практике. «Люди с мета-

стазами в мозг, сопутствующими забо-

леваниями или, например, с диагности-

рованной волчанкой не участвовали в

большинстве этих исследований. А ка-

ких побочных эффектов можно ожидать

у больных с аутоиммунными проблема-

ми? Мы не знаем ответов на многие во-

просы, но должны их получить».

Неполные данные
Следует отметить, что, случайно или

намеренно, уже сами протоколы РКИ

склоняют исследователей к преумень-

шению негативных результатов и пре-

увеличению позитивных. 

В 2003 году Ан-Вен Чан и его коллеги

сделали обзор 122 журнальных статей о

102 клинических исследованиях и об-

наружили, что примерно 50% результа-

тов, продемонстрировавших эффек-

тивность, и 65% результатов, проде-

монстрировавших ту или иную степень

вреда, были представлены неполно

(JAMA. 2004;291:2457–65). В 62% иссле-

дований по крайней мере один первич-

ный исход в протоколе исследования

был либо изменен, либо пропущен. Ав-

торы заключили, что «отчеты о резуль-

татах клинических исследований часто

не только неполные, но и тенденциоз-

ные» и что «в опубликованных резуль-

татах польза лечения может быть пре-

увеличена». 

Еще одно важное исследование, про-

веденное в Клинике принцессы Марга-

рет в Торонто, обнаружило, что треть

клинических исследований, в которых

участвовали женщины с диагнозом «рак

молочной железы», продемонстрирова-

ла предвзятость в отчете о первичных

конечных точках, а две трети – в отчете

о токсических побочных реакциях 

(Ann Oncol. 2013;24:1238–44). Положи-

тельные результаты исследований часто

были связаны с неполным документи-

рованием побочных эффектов. 

Петер Юни, основатель и директор

отделения клинических исследований

Клиники Бернского университета, 

в своем выступлении на Европейском

онкологическом конгрессе в 2015 году

рассказал, каким образом искажаются

результаты клинических исследований.

Обычной практикой является включе-

ние в отчет ложноположительных ре-

зультатов, смешивание первичных и

вторичных результатов, если первичные

не слишком хороши, и исключение рез-

ко выделяющихся показателей, для того

чтобы результат получился статистиче-

ски значимым. 
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«Почти у половины пациентов с тяжелыми побочными
эффектами первый эпизод был отмечен уже 
после цикла лечения, проводимого с целью определения
дозировки».



Вероятно, наиболее порочной прак-

тикой является выборочное исключение

из итоговых протоколов «неудобных»

результатов. Например, сведения о том,

что 2% пациентов, участвовавших в ис-

следовании цетуксимаба, умерли от сер-

дечно-легочной недостаточности, не

попали в итоговый отчет. Еще большей

проблемой можно считать отказ от

опубликования исследований, проде-

монстрировавших «неудобные» резуль-

таты. Именно подобная практика ини-

циировала в январе 2013 года кампанию

под названием AllTrials, целью которой

было добиться, чтобы все без исключе-

ния клинические исследования регист-

рировались, а их методы и результаты

были опубликованы (см.: alltrials.net). 

Неадекватная доза 
усугубляет побочные эффекты

Описанное выше не совсем адекват-

ное представление результатов – не но-

вость в клинических исследованиях,

однако документирование побочных

эффектов таргетных препаратов – это

отдельная проблема. Одна из причин –

то, что, в отличие от цитотоксических

препаратов, которые назначаются в со-

ответствии с четким протоколом, тар-

гетные препараты часто принимают до

тех пор, пока не разовьется резистент-

ность, и побочные эффекты, которые с

самого начала не очевидны, могут про-

явиться позднее.

Основная проблема заключается не

только в том, что, как замечает доктор

Серуга, превалирует именно первона-

чальное мнение об отсутствии клиниче-

ского вреда, а в том, что эти первона-

чальные результаты дают основание для

определения дозы и, как следствие, ре-

комендованные дозы могут оказаться

слишком высокими. 

Исследование, возглавляемое Софи

Постель-Винай из Института Гюстава

Русси, установило, что более половины

наиболее серьезных токсических реак-

ций в фазе I отмечалось уже после

окончания периода определения «до-

зоограничивающей токсичности» (JCO.

2011;29:1728–35). Хотя за время прове-

дения клинических исследований тя-

жесть побочных эффектов уменьши-

лась, вырос процент неизлеченных по-

следствий токсичности, для устранения

которых требовалось дополнительное

лечение. Кроме того, чаще стало прак-

тиковаться уменьшение дозы, а это оз-

начает, что «поздняя умеренная ток-

сичность может со временем стать не-

переносимой и потребовать специаль-

ного лечения». 

Это было подтверждено в более круп-

ном исследовании, также проведенном

Софи Постель-Винай при участии Ев-

ропейской организации по изучению и

лечению рака (EORTC). Они получили

доступ к необработанной информации
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Неполная информация

Законы, регулирующие попадание фармацевтических

продуктов на рынок стран – членов Евросоюза, требу-

ют, чтобы все эти продукты «имели маркировку и со-

провождались аннотацией, которая содержит подроб-

ную информацию, позволяющую использовать их пра-

вильно и безопасно».

Однако изучение отчетов о побочных эффектах неко-

торых широко используемых таргетных противоопухо-

левых препаратов показывает, что большинство из

этих побочных эффектов не указано в протоколах ос-

новных клинических исследований и добавляется к ан-

нотациям позже, иногда годы спустя.

Так, к аннотации ингибитора тирозинкиназы лапатини-

ба (Тайкерба), блокирующего HER2-рецепторы, после

его одобрения в марте 2007 года было сделано 12 до-

полнений, хотя его безопасность оценивалась в клини-

ческих исследованиях, включавших 3500 пациентов с

метастатическим раком молочной железы. Самыми

распространенными токсическими реакциями (более

20% больных), первоначально зарегистрированными

для Тайкерба в комбинации с капецитабином, были ди-

арея, ладонно-подошвенный синдром, тошнота, сыпь,

рвота и синдром усталости.

Предупреждения в аннотации препарата:

■ Сообщается о снижении фракции выброса левого

желудочка

■ Вреден для плода при приеме во время беременности 

■ Рекомендуется снижение дозы при тяжелых пораже-

ниях печени

■ У некоторых пациентов отмечено удлинение 

интервала Q–T

Дополнения, сделанные в августе 2007 года:

■ Интерстициальная болезнь легких

■ Пневмонит

В 2008 году было добавлено предупреждение в рамке

(высшая степень осторожности)

■ Имеются данные о тяжелой, иногда смертельной ге-

патотоксичности – при тяжелых нарушениях функ-

ции печени лечение должно быть прекращено

Кроме того, были добавлены сведения о взаимодейст-

вии с другими препаратами и с пищей.

В июне 2013 года было добавлено предупреждение:

■ Диарея 3–4-й степени. «Тяжелая диарея, были отме-

чены летальные случаи». (У большинства пациентов

диарея умеренная, развивается на ранней стадии

лечения и продолжается 4–5 дней.)
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из организаций и фармацевтических

компаний, охватывающей данные более

2000 пациентов в 54 исследованиях фа-

зы I (EJC. 2014;50:2040–9). Почти у по-

ловины пациентов, испытывавших тя-

желые побочные эффекты, первый эпи-

зод был отмечен после цикла лечения,

проводимого с целью определения дози-

ровки. У одного из каждых одиннадцати

пациентов побочные эффекты были до-

зоограничивающими (т. е. требовали

уменьшения дозы или приостановки ле-

чения) и включали синдром усталости,

тошноту, рвоту, желудочно-кишечные

симптомы и гипертензию. 

Следующий шаг
Большинство экспертов согласны с

тем, что необходимо предпринять ряд

шагов, которые позволили бы улучшить

отчетность клинических исследований

и способствовали бы более объективной

оценке новых препаратов.

Сарой Нираула из Виннипега считает,

что уже после того, как препарат полу-

чил полное одобрение, необходимы ка-

чественные популяционные исследова-

ния на местах, а также более строгие

требования к отчетности по результатам

РКИ. «Как врачи, мы должны предоста-

вить пациентам наиболее полную ин-

формацию об эффективности и токсич-

ности препарата до того, как они примут

решение о том, какую степень токсич-

ности они готовы переносить ради буду-

щей пользы.

Журналы должны более строго подхо-

дить к публикациям. Кроме того, долж-

ны существовать и научные стимулы для

объективного освещения токсичности.

Нам нужна честная и полная информа-

ция о результатах клинических исследо-

ваний».

Джозеф Унгер из клиники Фреда

Хатчинсона в Сиэтле полагает, что надо

более обдуманно подходить к исключе-

нию больных из клинических исследо-

ваний. «С точки зрения пациента, дос-

туп к клиническим исследованиям –

это большая проблема. С точки зрения

ученого, клинические исследования

желательно проводить как можно быст-

рее, а неоправданные исключения па-

циентов создают дополнительные пре-

пятствия».

В Институте Гюстава Русси Софи

Постель-Винай призывает к тому, что-

бы данные о побочных эффектах доку-

ментировались максимально полно и в

течение более длительного периода.

«Наши ключевые рекомендации со-

стоят в том, что необходимо получить

полный отчет о поздних побочных эф-

фектах препарата, чего на данный мо-

мент мы не имеем. Рекомендованная

доза для фазы II должна основываться

на той информации, которую мы полу-

чаем на протяжении всего исследова-

ния».

Эти рекомендации уже принимают-

ся в протоколах или фиксируются в

руководствах по проведению первой

фазы клинических исследований, хо-

тя до сих пор нет общепринятой мето-

дики определения дозоограничиваю-

щей токсичности или рекомендаций

по дозировке препарата для проведе-

ния фазы II.

Джилли Спурье-Бернар из ассоциа-

ции MelanomaFrance настаивает на вне-

дрении интерактивной системы, при

которой пациенты сами будут сообщать

о любой существенной побочной реак-

ции по телефону или через интернет, так

же, как это уже делается с дневниками

регистрации боли. 

«Проблемы больных меняются 

с течением времени и в соответствии с

их самочувствием. Исследователи

должны давать ответы на вопросы 

о том, как это может повлиять на их

повседневную жизнь, а затем анализи-

ровать данные с помощью эффектив-

ного алгоритма». 

С ней соглашается Беттина Рил, со-

здавшая Европейскую организацию

больных меланомой кожи после того,

как этот диагноз был поставлен ее му-

жу Петеру: «Пациенты для участия в

исследованиях отбираются все стро-

же, и выборка автоматически стано-

вится менее репрезентативной отно-

сительно всей популяции больных.

РКИ – это не лучший путь решать

проблемы безопасности. Нам нужна

более эффективная система фармако-

надзора для регулярного сбора данных

и последующей работы с ними.

Нам нужны новые лекарства, это

вам скажет любой пациент с угрожаю-

щим жизни диагнозом; это значит, что

нам нужен эффективный способ их

исследования, доступный для пациен-

тов, недорогой и отражающий реаль-

ность».

Европейская организация больных

меланомой кожи совместно с Центром

мониторинга в Уппсале готовит про-

ект, который позволит получать дан-

ные о симптомах и побочных эффек-

тах лечения непосредственно от паци-

ентов. Центр реализует Международ-

ную программу Всемирной организа-

ции здравоохранения по мониторингу

лекарственных препаратов, которая

начала действовать после трагедии с

талидомидом, имеет самую большую

базу данных по побочным эффектам и

публикует данные 120 национальных

организаций здравоохранения по всему

миру на открытом сайте vigiaccess.com.

Бостьян Серуга из Любляны хотел бы

сделать инициативу Национального

института рака (США) по использова-

«Наши ключевые рекомендации состоят в том, что 
необходимо получить полный отчет о поздних побочных
эффектах препарата, чего на данный момент 
мы не имеем».



нию собственных отчетов пациентов о

побочных эффектах (PRO-CTCAE) ча-

стью клинических исследований, наря-

ду с обязательными обновлениями све-

дений о побочных эффектах, которые

не были выявлены в ходе РКИ. Он

предлагает также проводить специаль-

ные исследования, чтобы выявить про-

блемы тех больных, которые не соответ-

ствуют критериям включения в РКИ. 

«Врачи-онкологи, издатели журналов

и онкологические организации, такие

как Европейское общество медицин-

ской онкологии (ESMO) и Американ-

ское общество клинической онкологии

(ASCO), должны принимать меры по

обеспечению максимально полных от-

четов о токсичности противоопухоле-

вых препаратов, для того чтобы лечение

ими было более эффективным и менее

дискомфортным». ■
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П
о мере накопления знаний о

генетической гетерогенно-

сти опухолей и о том, что с

течением времени спектр генетических

изменений в опухолях меняется, а так-

же с увеличением числа препаратов, из-

бирательно воздействующих на эти ге-

нетические изменения, возникают и

новые вопросы. Каким образом можно

отслеживать процесс генетических из-

менений в опухоли, чтобы вовремя на-

чать (или прекратить) то или иное лече-

ние? Можно ли обнаружить эти изме-

нения еще до появления первых сим-

птомов заболевания, например рака

поджелудочной железы, который у

большинства пациентов выявляется

лишь на поздней стадии?

Ответы на эти вопросы могут быть

получены с помощью опухолевых био-

маркеров, и вот хорошая новость: вра-

чи-клиницисты (обычно гораздо более

осторожные, чем исследователи) все

больше и больше говорят о новом не-

инвазивном методе исследования –

«жидкой биопсии», – который может

стать широкодоступным уже через па-

ру лет.

Жидкая биопсия – это исследование

образцов биологических жидкостей ор-

ганизма (чаще всего крови, но также мо-

чи, спинномозговой жидкости и др.) с

целью выявления широкого спектра

циркулирующих в них секретируемых

опухолью биомаркеров, от фрагментов

ДНК и РНК до пузырьков, содержащих

опухолевый материал, и целых опухоле-

вых клеток.

Сейчас особый интерес представля-

ют именно циркулирующие опухоле-

вые ДНК. В отличие от других биомар-

керов, которые используются в онко-

логии, таких как простат-специфиче-

ский антиген (ПСА), циркулирующие

опухолевые ДНК попадают в кровь не-

посредственно из опухоли, и их источ-

ником может быть только опухоль, а

наши технические возможности сей-

час настолько возросли, что их анализ

стал проще, дешевле и точнее, чем

анализ опухолевых клеток. Таким об-

разом, анализ циркулирующих опухо-

левых ДНК в образцах жидких сред ор-

ганизма вполне заслуживает названия

«биопсия».

В Европе первое применение этого

метода, который сейчас получил одоб-

рение Европейского агентства лекарст-

венных средств (EMA), представляет со-

бой наглядный пример одного из основ-

ных преимуществ жидкой биопсии.

Этот метод был использован для обна-

ружения мутаций, активирующих ре-

цепторы эпидермального фактора роста

(EGFR) при немелкоклеточном раке

легкого, наличие которых является по-

казанием для назначения таргетного

препарата гефитиниба (Иресса®), пода-

вляющего эти мутации.

Ранее гефитиниб назначали больным

при наличии данных о мутации EGFR

на основании традиционной биопсии.
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О чем может рассказать 
жидкая биопсия?

Ранняя диагностика, прогноз заболевания, руководство 

по лечению, ключ к разгадке секретов эволюции рака. 

Исследователи возлагают большие надежды на информацию,

которую можно получить в результате изучения мелких частиц

биологического материала, который секретируется первичной

опухолью или ее метастазами в кровь и другие биологические

жидкости организма.

Марк Бейшон

Calvino
Nota
Could you please use the Cutting Edge topper (the one with climber)?




14 январь/март 2016  I

Современный взгляд

После проведенных клинических иссле-

дований ЕМА расширило перечень по-

казаний для применения этого препара-

та. Сейчас он может на-

значаться и при об-

наружении му-

тации в

ц и р -

к у -

л и р у ю -

щей в крови

опухолевой ДНК.

Агентство также одобри-

ло использование набора

тест-систем для проведения жид-

кой биопсии, разработанного компани-

ей Qiagen. 

Преимущества этого метода очевид-

ны – на поздних стадиях рака легкого

или при его метастатическом варианте

(показания для назначения гефитини-

ба) трудно получить достаточное коли-

чество ткани для проведения анализа,

и даже если это возможно, традицион-

ная процедура является инвазивной и

не подходит для постоянного монито-

ринга. Жидкая биопсия представляет

собой удобную альтернативу, хотя ис-

следования, в результате которых она

получила одобрение EMA, показали,

что традиционная биопсия опухоли да-

ет более точные результаты.

Метод созрел 
для использования? 

Фортунато Чиардиелло, профессор

онкологии в Университете Неаполя,

недавно избранный президентом Евро-

пейского общества медицинской онко-

логии (ESMO), считает, что одобрение

ЕМА жидкой биопсии для выявления

мутаций EGFR свидетельствует о том,

что этот метод является достаточно хо-

рошо разработанным. «Сейчас уже оче-

видно, что циркулирующие ДНК и дру-

гие секретируемые опухолью биологи-

ческие частицы могут использоваться

как биомаркеры и служить двум основ-

ным целям, – отмечает он. – Во-пер-

вых, присутствие в крови опухолевых

ДНК или клеток после удаления пер-

вичной опухоли может быть признаком

того, что в организме остались микро-

метастазы. Таким образом, можно вы-

явить пациентов, у которых высок риск

рецидива, несмотря на полное удале-

ние опухоли. Во-вторых, жидкая био-

псия может использоваться для мони-

торинга эффективности лечения

или наблюдения за эволюцией

болезни, что представляет

особый интерес для на-

учного сообщества. Мы

знаем, что большин-

ство опухолей ге-

терогенны, су-

ществуют

их молеку-

лярные разно-

видности и субклоны,

которые могут не обнару-

живаться при обычной био-

псии, поскольку присутствуют

только в отдельных участках

опухоли.

Жидкая биопсия может дать бо-

лее полную картину имеющихся

изменений как в первичной опу-

холи, так и в метастазах, и если мы

обнаружим определенные мутации

или генные амплификации, то смо-

жем сделать вывод о чувствительно-

сти или резистентности опухоли к

проводимой терапии, что поможет

принять решение о продолжении или

прекращении лечения».

По словам профессора Чиардиелло,

EGFR-тест при раке легкого является

чем-то вроде моментального снимка,

который может показать наличие мута-

ций, активирующих рост опухолевых

клеток в данный момент, в то время как

в проводимых сейчас исследованиях ря-

да опухолей, например метастатическо-

го колоректального рака или рака лег-

кого, образцы крови берутся неодно-

кратно на протяжении некоторого вре-

мени, чтобы обнаружить изменения,

которые могут свидетельствовать о ре-

зистентности к первоначальной тера-

пии еще до того, как появятся другие

признаки рецидива или прогрессирова-

ния болезни.

«Эта работа пока еще находится на

стадии эксперимента, и ее результаты

следует оценивать с осторожностью,

хотя в целом они положительные, – го-

ворит профессор Чиардиелло. – Нам

нужны стандартизированные методы

выделения ДНК и оценки выявленных

генных мутаций и других изменений.

Мы движемся достаточно быстро, но

жидкая биопсия пока еще не может

полностью заменить исследование не-

посредственно опухолевой ткани. И

все же после одобрения EGFR-теста

для рака легкого у нас появились еще

один дополнительный метод и надеж-

ды на большее».

Говард Джек Уэст, онколог, возглав-

ляющий подразделение химио-

терапии в отделении тора-

кальной онкологии в

Шведском институте

рака в Сиэтле

(США), согласен

с тем, что жид-

кая биопсия

представляет

особый ин-

терес при

р а к е

легкого

из-за часто воз-

никающих сложностей

при проведении обычной биопсии.

Кроме того, актуальным является изу-

чение гетерогенности опухоли. «По ме-

ре того как мы все глубже исследуем ге-

терогенность опухоли, мы все больше

понимаем, насколько это серьезная

проблема. Пока у нас не было альтерна-

тивы, не было и смысла углубляться в

эту проблему. Сейчас у нас есть анализ



сыворотки крови, который, может

быть, и не является более чувствитель-

ным, но недостаток чувствительности

может компенсироваться тем, что он

позволяет решить проблему гетероген-

ности опухоли.

Вполне возможно, что с усовершен-

ствованием технологий – как это про-

исходило до сих пор и, вероятно, будет

происходить и дальше – проблемы

чувствительности будут решены и тес-

ты на основе сыворотки крови окажут-

ся предпочтительными, даже если дос-

туп к ткани не будет ограничивающим

фактором. Однако на данном этапе это

пока теория».

Профессор Нитзан Розенфельд, ру-

ководитель отделения молекулярной

диагностики Кембриджской группы ис-

следований рака (Великобритания),

объясняет, почему фрагменты ДНК, ко-

торые, как полагают, попадают в кровь

из отмирающих опухолевых клеток,

представляют такой интерес. «Исследо-

вания биомаркеров – это сложная зада-

ча, поскольку вы не можете быть увере-

ны в том, что объект вашего изучения

попал в кровь из опухоли, а не из другой

части тела. Если исследуемый материал

не является специфичным исключи-

тельно для данного рака, вы можете

быть введены в заблуждение другими,

неопухолевыми клетками». Источни-

ком белков и РНК, даже наиболее хара-

ктерных для рака, могут быть и нор-

мальные клетки: например, источни-

ком ПСА является предстательная же-

леза, и совсем не обязательно опухоль

предстательной железы, что делает

ПСА-тест достаточно спорным.

ДНК в этом смысле уникальна: спе-

цифические канцерогенные мутации

указывают на то, что источником

именно этой ДНК является опухоле-

вая клетка; если известно, что опухоль

имеет характерную мутацию, то мож-

но с уверенностью сказать, что ДНК с

такой мутацией, обнаруженная в кро-

ви даже на достаточном расстоянии от

первичного очага, происходит из этой

опухоли».

Однако в крови циркулирует множе-

ство других ДНК, попадающих в кро-

воток из неопухолевых клеток. Про-

фессор Розенфельд указывает, что два

миллилитра плазмы могут содержать

более десяти тысяч ДНК здоровых кле-

ток и, в некоторых случаях, всего не-

сколько десятков копий опухолевого

генома. Он добавляет, что возможность

выделения и секвенирования циркули-

рующих опухолевых ДНК с достаточ-

ной чувствительностью и специфично-

стью является огромным успехом но-

вых технологий в последние несколько

лет и делает этот анализ гораздо более

практичным источником информации

об опухоли, чем циркулирующие це-

лые опухолевые клетки.

ДНК 
или целые опухолевые клетки

По словам профессора Розенфель-

да, в крови больных раком молочной

железы на поздних стадиях обнаружи-

вается примерно в сто раз больше ко-

пий опухолевого генома в виде фраг-

ментов ДНК, чем в виде целых клеток.

Он добавляет, что анализировать клет-

ки сложнее. «Клетки гораздо более

хрупкие, чем ДНК, которая представ-

ляет собой прочную молекулу». Клет-

ки требуют механических методов

изоляции и специальной методики их

выявления, однако сейчас существует

только одна такая система, одобрен-

ная для использования в США, –

CellSearch. 

Тем не менее циркулирующие опухо-

левые клетки остаются областью ак-

тивного исследования, и, вероятно,

благодаря разработке новых техноло-

гий сейчас они изучены лучше, чем

ДНК. Было показано, что при раке мо-

лочной железы определенный порого-

вый уровень циркулирующих клеток

является неблагоприятным прогности-

ческим фактором. Кроме того, есть по-

пытки использовать информацию из

циркулирующих клеток для того, что-

бы отслеживать результаты лечения и

генетическую эволюцию опухоли с те-

чением времени, по аналогии с ис-

пользованием информации из цирку-

лирующих ДНК.

Сторонники использования ДНК и

целых клеток ведут споры о том, какой

метод лучше. По утверждению Уэста,

«нам еще предстоит выяснить, что же

является оптимальным материалом для

использования – ДНК или целые клет-

ки. Большинство недавних исследова-

ний показали утилитарность ДНК, но в

конечном итоге победителем будет объ-

явлен тот материал, чувствительность

которого окажется выше в более круп-

ных и объективных исследованиях.

Кроме того, важно время их кругообо-

рота, которое в идеале должно состав-

лять не более двух недель».

Мощный импульс исследованиям

циркулирующих ДНК дала работа груп-

пы Берта Фогельштейна из Университе-

та Джонса Хопкинса (США). Хотя о

циркулирующих в крови ДНК было из-

вестно с конца 40-х годов прошлого ве-

ка (а о циркулирующих опухолевых

клетках – еще с XIX века), другие облас-

ти, такие как анализ крови для выявле-
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ния внутриутробных патологий плода

или вирусных инфекций (например,

ВИЧ), подготовили почву для использо-

вания анализа ДНК в клинических це-

лях. При этом рак оказался одним из по-

следних объектов. 

В 2008 году группа ученых из Уни-

верситета Джонса Хопкинса опубли-

ковала статью «Циркулирующие му-

тантные ДНК в оценке динамики раз-

вития опухоли», в которой были при-

ведены результаты количественных

измерений ДНК у небольшой группы

пациентов и было показано, как с по-

мощью метода полимеразной цепной

реакции, разработанного группой, из-

вестной как BEAMing, можно секве-

нировать такие ДНК. 

Сейчас многие компании (включая

компанию Inivata, главным научным

консультантом которой является про-

фессор Розенфельд) стремятся произ-

водить наборы тест-систем для таких

анализов, все выше поднимая планку

точности. «На сегодняшний день стан-

дарта не существует, – говорит Уэст. –

Я использую тест-систему Guardant

360 (американской фирмы Guardant

Health), но я только пытаюсь получить

первое представление о том, насколь-

ко хорошо она работает. Наш институт

заинтересован в проведении исследо-

ваний, в которых сравнивались бы ре-

зультаты нескольких компаний, тести-

рующих сыворотку, с результатами се-

квенирования нового поколения на

основе тканей, которое проводим мы.

Сейчас в США нет какой-либо одной

компании или теста, которые могли

бы считаться стандартными, и я не ду-

маю, что таковые появятся, точно так

же как нет какой-либо одной эталон-

ной компании, выполняющей секве-

нирование нового поколения на осно-

ве тканей. Однако я полагаю, что в

ближайшие несколько лет многие

крупные исследовательские организа-

ции определятся с выбором компании

или тест-системы для выявления мута-

ций на основе анализа сыворотки».

Профессор Чиардиелло предупреж-

дает: эта технология, скорее всего,

окажется в руках патоморфологов, ча-

сто находящихся под давлением и вы-

нужденных работать в условиях быст-

рой смены методов исследования мо-

лекулярных патологий, что повлечет за

собой проблемы, связанные как с кон-

тролем качества, так и с доступностью

тестов. Инициативы по организации

специальных сертифицированных ла-

бораторий для проведения молекуляр-

ных тестов на основе анализа тканей,

например тестов на выявление мута-

ций RAS при колоректальном раке

(см. Testing the testers. Cancer World.

Nov–Dec 2012), могли бы послужить

моделью для организации аналогич-

ных лабораторий, выполняющих тесты

на основе сыворотки. «Многие паци-

енты все еще не понимают значения

этих тестов», – говорит профессор Чи-

ардиелло, который в этом году помог

Международной ассоциации колорек-

тального рака инициировать кампа-

нию «Пройдите тест!», направленную

на повышение информированности

пациентов о важности молекулярного

тестирования.

Диагностический инструмент
Нитзан Розенфельд согласен с Фор-

тунато Чиардиелло в том, что, хотя

циркулирующие ДНК могут быть по-

лезным прогностическим фактором,

указывающим на наличие микромета-

стазов после удаления первичной опу-

холи, еще больший интерес представ-

ляет их потенциал в выявлении эволю-

ции генетического профиля опухоли.

«Быстрее всего сейчас идет разработка

методов геномного анализа опухоли на

основе образца крови с целью выявле-

ния мутаций, для которых существует

таргетная терапия, поскольку научное

сообщество сейчас заинтересовано в

использовании геномики в качестве

диагностического инструмента, – гово-

рит профессор Розенфельд. – Взятие

образца ткани и его геномный анализ с

помощью низкочувствительных мето-

дов аналогичен проведению высоко-

чувствительного анализа образца кро-

ви, и всегда найдутся отдельные паци-

енты или группы, для которых опти-

мальным будет либо один, либо другой

метод. Вы пытаетесь получить из образ-

ца крови ту же самую информацию, ко-

торую вы получили бы из опухолевой

ткани».

Но даже в том случае, если не выявле-

нo мутаций, на которые можно воздей-

ствовать с помощью таргетной терапии,

или если лечение нейтрализовало эти

мутации, ДНК могут использоваться в

качестве высокочувствительного инст-

румента для мониторинга болезни, по-

скольку присутствие даже нескольких

молекул может указывать на рак. Про-

фессор Розенфельд добавляет, что ге-

номные методы позволяют провести ко-

личественный анализ, на основании ко-

торого впоследствии можно получить

биомаркер, работающий как классиче-

ский (например, белковый). Данные по-

ка подтверждают предположение о том,

что высокий уровень ДНК является

плохим знаком и что с помощью анали-

за циркулирующих в крови опухолевых

ДНК можно обнаружить рецидив опу-

холи раньше, чем при использовании

других методов.

Нитзан Розенфельд обращает внима-

ние на то, что все работы, проводимые

после исследований в Университете
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Джонса Хопкинса, включая работу его

собственной лаборатории, в основном

посвящены количественному анализу и

мониторингу уровней циркулирующих

ДНК. И хотя их прогностическая цен-

ность очевидна, мониторинг представ-

ляет определенные трудности, посколь-

ку необходимы заранее установленные

критерии прогрессирования опухоли, а

для этого нужны рандомизированные

клинические исследования. 

Между тем лаборатория профессора

Розенфельда и некоторые другие сейчас

сосредоточили свое внимание на цирку-

лирующих опухолевых ДНК в качестве

геномного инструмента для исследова-

ния эволюции рака и возникающих при

этом мутаций, резистентности к тера-

пии, а также средства ранней диагно-

стики, поскольку геномная информа-

ция, полученная в результате анализа

жидких сред организма, в сочетании с

другими признаками может в этом слу-

чае оказаться полезной.

Ключевая статья лаборатории Нитза-

на Розенфельда была опубликована в

журнале Nature в 2013 году (Vol 497, p
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лечения               начало         и   рецидивирования   и мониторинг                     и новое лечение

результатов    

Множественные
повреждения ДНК

Экспрессия РНК 
и химерные транскрипты

Транслокация

Амплификации 
или делеции

Циркулирующие 
опухолевые 
клетки 
(число клеток)

Циркулирующие 
опухолевые ДНК 
(число 
мутированных 
молекул)

Экспрессия белков 
и фосфорилирование

Точечные мутации

Образец крови

In vitro/ in vivo                                                                                         Хромосомные аномалии

Возможность находить и интерпретировать «улики», которые солидные опухоли оставляют в крови и других биологиче-

ских жидкостях организма, позволит изменить наши подходы к методам выявления рака, помочь выбрать тактику лече-

ния и адекватно оценивать ответную реакцию пациента на проводимую терапию.

(Источник: DA Haber, VE Velculescu. Blood-based analyses of cancer: circulating tumor cells and circulating tumor DNA. Cancer

Discov. 2014; 4:650–61. Воспроизведено с разрешения Американской ассоциации по изучению рака)



108–12) под названием «Неинвазив-

ный анализ приобретенной резистент-

ности к противоопухолевой терапии

путем секвенирования ДНК, выделен-

ной из плазмы крови». В эксперимен-

тальном исследовании наблюдались

шесть пациентов с поздней стадией ра-

ка молочной железы, яичников или

легкого; период наблюдения составлял

до двух лет. Геномная эволюция опухо-

лей этих пациентов включала несколь-

ко типов мутаций, которые были иден-

тифицированы во время лечения таки-

ми препаратами, как паклитаксел, цис-

платин, трастузумаб и гефитиниб. Исс-

ледователи пришли к выводу: «После-

довательный анализ опухолевого гено-

ма, выделенного из плазмы, составляет

новую парадигму для исследования

клоновой эволюции злокачественной

опухоли у человека». Позже еще в не-

скольких исследованиях с участием

большего числа пациентов были полу-

чены аналогичные результаты.

Влияние на лечение  
Влияние этих результатов уже ощуща-

ется в клинической практике, по край-

ней мере в некоторых исследовательских

институтах. Хорошим примером являет-

ся работа группы Герхардта Аттарда из

Института исследований рака в Лондо-

не, где жидкая биопсия используется для

коррекции лечения некоторых больных.

Исследования мужчин с поздней стади-

ей рака предстательной железы, которые

после развития резистентности к перво-

начальной гормонотерапии получали

комбинированную терапию абиратеро-

ном (ингибитор ферментов, который

снижает уровень тестостерона) в сочета-

нии с преднизолоном (стероид, умень-

шающий воспаление), показали, что

примерно у каждого пятого пациента

возникает рецидив, поскольку в какой-

то момент у них появляются мутации ан-

дрогенных рецепторов, которые активи-

руются этим стероидом.

«Это уже реальное влияние на выбор

терапии. Сейчас мы проводим исследо-

вания, в которых отменяем преднизо-

лон, как только обнаруживаем в образце

крови эти аномалии. Важно отметить,

что преднизолон является очень эффек-

тивным препаратом и работает, по край-

ней мере первоначально, у большинства

мужчин. Таким образом, это пример то-

го, как рак адаптируется, превращая у

небольшого числа пациентов отличное

лекарство в стимулятор заболевания», –

говорит Герхардт Аттард.

Помимо непосредственного исполь-

зования в клинической практике, ис-

следования группы Герхардта Аттарда

позволили получить важную информа-

цию об эволюции рака предстательной

железы на поздних стадиях и сложных

путях возникновения генетических

аномалий, часть из которых описана в

их статье «Динамика опухолевых кло-

нов при летальном раке предстатель-

ной железы», где под клоном подразу-

мевается группа клеток с одинаковы-

ми изменениями (Sci Trans Med.

2014;6:254).

В этой работе анализируются раз-

личные аномалии ДНК. «Мы не огра-

ничиваемся только анализом мутаций,

мы разработали подход, позволяющий

исследовать изменения в количестве

копий – как амплификации, так и де-

леции», – говорит Герхардт Аттард.

Его группа обнаружила циркулирую-

щие в крови различные группы кло-

нов, и это служит подтверждением то-

го, что летальный рак предстательной

железы представляет собой гетероген-

ную опухоль, состоящую из множества

различных клонов. «Вариации и дина-

мические изменения в ДНК, выделен-

ных из кровотока, дают пищу для раз-

мышлений», – добавляет ученый. Эти

исслеователи также обнаружили, что

изменения, которые до этого счита-

лись ранними, «инициирующими» рак

предстательной железы, подобно му-

тациям гена APC (аденоматозного по-

липоза толстой кишки) при колорек-

тальном раке, на самом деле происхо-

дят позже. 

Герхардт Аттард заключает, что ос-

новным практическим аспектом такого

геномного исследования должна стать

его связь с лечением: «Клиническая

практика коренным образом изменит-

ся благодаря открытиям, позволяю-

щим использовать подобные тесты для

того, чтобы сделать выводы о потенци-

альной пользе конкретного лечения

для пациента».

С ним соглашается Джек Уэст, добав-

ляя, что новые препараты, вероятно, бу-

дут стимулировать развитие этого на-

правления в области лечения рака лег-

кого и что существующие барьеры будут

сняты в ближайшие два-три года. «Сей-

час нет насущной необходимости ме-

нять стандарт лечения из-за повторной

биопсии, но это изменится с внедрени-

ем ингибиторов третьего поколения,

мерелитиниба и роцилетиниба, для ле-

чения больных с мутациями EGFR и

приобретенной резистентностью к су-

ществующей терапии. Для назначения

этих препаратов необходимо подтвер-

ждение мутации Т790М – вторичной

мутации, которая ограничивает эффек-

тивность таких ингибиторов EGFR, как

гефитиниб. Все это будет способство-

вать востребованности, а следовательно,

и созданию рынка для тест-систем на

основе сыворотки. Еще одним препят-
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Больше всего внимание средств массовой информации 
привлекло сообщение о возможности раннего выявления рака
поджелудочной железы.



ствием является недостаточное количе-

ство крупномасштабных исследований,

подтверждающих чувствительность и

надежность этих тестов, но сейчас ре-

зультаты таких исследований уже нача-

ли появляться, и это продолжится в бли-

жайшие год-два». 

Сейчас о жидкой биопсии много гово-

рят, создаются совместные проекты, та-

кие как Cancer-ID – поддерживаемый

Европейской инициативой инноваци-

онной медицины частно-государствен-

ный консорциум, целью которого явля-

ется признание ДНК, РНК и клеток в

качестве опухолевых биомаркеров, вы-

деляемых из крови. Научными руково-

дителями консорциума являются Клаус

Пантель из Медицинского центра уни-

верситета Гамбург-Эппендорф (Герма-

ния) и Леон Терстаппен из Университе-

та Твенте (Нидерланды), разработавший

CellSearch. Леон Терстаппен говорит,

что эта работа будет продолжением его

проекта CTC (Circulating Tumour Cells)

Trap, который, как следует из названия,

занимается выделением и изучением

циркулирующих опухолевых клеток

(см.: www.utwente.nl/tnw/ctctrap и

www.cancer-id.eu). 

В США Национальный институт

здоровья недавно сообщил об исследо-

вании потенциала циркулирующих

ДНК в прогнозировании рецидивов

наиболее распространенного типа

лимфомы. Но больше всего внимание

средств массовой информации привле-

кло сообщение о возможности раннего

выявления рака поджелудочной желе-

зы. Исследователи обнаружили белок,

связанный с циркулирующими опухо-

левыми экзосомами (пузырьками, со-

держащими белки, ДНК и другие нук-

леиновые кислоты), и смогли выделить

эти экзосомы, несущие мутации

KRAS, характерные для рака поджелу-

дочной железы, с абсолютной специ-

фичностью и чувствительностью у па-

циентов как на поздней, так и на ран-

ней стадии заболевания (Nature. 2015,

doi:10.1038/nature14581). 

В исследовании участвовали всего

пять пациентов с начальной стадией

рака, и поэтому вопрос о проведении

скринингового теста с целью раннего

выявления опухоли остается откры-

тым, поскольку на практике возмож-

ны ложноположительные и ложноот-

рицательные результаты, что может

привести к ненужным хирургическим

операциям с высоким риском; кроме

того, пятилетняя выживаемость при

раке поджелудочной железы, даже об-

наруженном на ранней стадии, все

еще составляет менее двадцати про-

центов. 

Тем не менее научное сообщество воз-

лагает большие надежды на использова-

ние жидкой биопсии для скрининга и

ранней диагностики, особенно в груп-

пах высокого риска для данной формы

опухоли. Некоторые исследователи счи-

тают, что именно диагностический по-

тенциал жидкой биопсии представляет

наибольший интерес, даже несмотря на

быстрый прогресс в использовании это-

го метода для выбора и коррекции ле-

карственной терапии. Немаловажным

является и то, что жидкая биопсия мо-

жет помочь нам лучше понять процессы

прогрессирования и метастазирования

злокачественных опухолей. ■
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З
а последние пять лет многие

ИТК были одобрены в качестве

препаратов для лечения различ-

ных форм злокачественных опухолей

(рис. 1). Эти препараты подавляют ак-

тивность ферментов-киназ, которые

действуют, «включая» и «выключая»

разнообразные клеточные процессы:

пролиферацию, апоптоз, метаболизм и

транскрипцию. 

Различные классы ИТК, действую-

щие на отдельные рецепторы, как

правило, ассоци-

ируются со спе-

цифическими ви-

дами токсичности

(рис. 2).

■ Ингибирова-

ние рецепторов

эпидермального

фактора роста

(EGFR) обычно

сопровождается

кожными высыпа-

ниями, диареей,

воспалением сли-

зистых оболочек

(мукозитом) и, ре-

же, пневмонитом.

■ Ингибирова-

ние рецепторов

сосудистого эндотелиального фактора

роста (VEGFR) приводит к гипертен-

зии, протеинурии, плохому заживле-

нию ран, ладонно-подошвенному син-

дрому (ЛПС), а также к некоторым со-

судистым осложнениям, например ар-

териальной тромбоэмболии и дис-

функции левого желудочка сердца

(ДЛЖС).

■ Ингибирование рецепторов челове-

ческого эпидермального фактора роста

2 (HER2) связано с диареей и сыпью –

самыми частыми проявлениями токсич-

ности ИТК – и также может вызвать

ДЛЖС.

■ Ингибирование киназы анапла-

стической лимфомы (ALK) чаще всего

ассоциируется с желудочно-кишечны-

ми симптомами, такими как тошнота,

рвота и диарея, некоторыми отклоне-

ниями в лабораторных показателях,

например повышенными уровнями ас-

партатаминотрансферазы (АСТ) и ала-

нинаминотрансферазы (АЛТ), реже с

пневмонитом.
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Как справиться 
с токсическими проявлениями
новых ингибиторов
тирозинкиназы?
Перечень онкологических заболеваний, для лечения которых
используются ингибиторы тирозинкиназы (ИТК), постоянно 
растет, и врачи должны обладать информацией о потенциально
серьезных побочных эффектах этих препаратов и знать, как
смягчить их, обеспечив при этом максимальную пользу для 
своих пациентов.

Европейская школа онкологии проводит еженедель-

ные онлайн-конференции, участникам которых предос-

тавляется возможность обсудить ряд актуальных воп-

росов с ведущими европейскими экспертами. Одна из

таких конференций выбирается для публикации в каж-

дом номере журнала Cancer World. В этом номере Ма-

фальда Оливейра из Онкологического института Валь

д’Эброн (Барселона) делает обзор наиболее частых по-

бочных эффектов новых ингибиторов тирозинкиназы и

рассматривает возможности обеспечения оптимально-

го качества жизни для пациентов, проходящих лечение

этими препаратами.

Под редакцией Сьюзен Майор

Европейская школа онкологии: 
о нлайн - конференция

Calvino
Nota
Could you use the GRANDROUND topper (the one with the guy with computer)?
The feature is now called GRANDROUND (no more E-)
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■ Ингибирование BCR-ABL-киназы

часто вызывает цитопению, а также

сердечно-сосудистую патологию и ги-

потиреоз.

Проявления токсичности 
ингибиторов EGFR

Сыпь, диарея и мукозит являются

распространенными побочными эф-

фектами лечения ингибиторами

EGFR, причем сыпь встречается наи-

более часто. Анализ различных побоч-

ных эффектов по результатам исследо-

вания LUX-LUNG 3, которое привело

к одобрению афатиниба для лечения

немелкоклеточного рака легкого, про-

демонстрировал, что у 89% пациентов,

получавших этот препарат, развилась

сыпь, причем у 16% – 3-й степени и

выше (JCO. 2013;31:3327–33). Други-

ми побочными эффектами были: диа-

рея (95% пациентов), стоматиты

(72%), паронихия (57%) и сухость ко-

жи (29%).

Кожная сыпь при лечении 
ингибиторами EGFR

Поскольку кожная сыпь часто встре-

чается при использовании ИТК, врачи

должны быть подготовлены к этому и

хорошо представлять себе все варианты

кожных проявлений, для того чтобы по-

высить качество жизни больных при со-

хранении эффекта терапии. 

На рис. 3 представлены некоторые

виды сыпи, возникающей при лечении

ингибиторами EGFR, а в табл. 1 дается

их классификация. Сыпь может быть

угревидной, или гнойничковой 

(см. рис. 3, А); она может иметь более

генерализованный характер и быть ма-

кулопапулезной (см. рис. 3, Б). Воз-

действие солнечных лучей может при-

вести к появлению светочувствитель-

ной сыпи (см. рис. 3, В). Угревидная

сыпь является самым распространен-

ным видом сыпи при лечении ингиби-

торами EGFR. Она представляет собой

папулы или пустулы (гнойнички), рас-

положенные обычно на волосистой ча-

сти головы, верхней части груди и на

спине. Ее проявления ослабевают со

временем даже при продолжении лече-

ния и полностью исчезают, когда лече-

ние прекращается. 

Все токсические реакции, отмечен-

ные в ходе клинических исследований,

оценивались в соответствии с докумен-

том, разработанным Национальным ин-

ститутом рака (США) «Common

Terminology Criteria for Adverse Events

(CTCAE)». Согласно документу в каче-

стве основного критерия для определе-

ния степени токсичности используют

Ленватиниб* (февраль 2015)

Нинтеданиб (октябрь 2014)

Церитиниб* (апрель 2014)

Афатиниб* (июль 2013)

Понатиниб* (декабрь 2012)

Кабозантиниб* (ноябрь 2012)

Бозутиниб* (сентябрь 2012)

Регорафeниб* (сентябрь 2012)

Акситиниб* (январь 2012)

Руксолитиниб* (ноябрь 2011)

Вандетаниб* (апрель 2011)

* – одобрены также Европейским агентством лекарственных средств (EMA).

Источник: www.fda.gov/Drugs/InformationOnDrugs/ApprovedDrugs/ucm279174.htm (6 October 2015)

(адаптировано).

Дифференцированный поздний рак щитовидной железы, устойчивый к I131

Немелкоклеточный рак легкого (в сочетании с доксетацелом, вторая линия)

ALK + метастатический немелкоклеточный рак легкого при прогрессировании или низкой 
чувствительности к кризотинибу

Немелкоклеточный рак легкого c мутациями EGFR – делеция в 19-м экзоне / субституция 
в 21-м экзоне – L858R
Хронический миелоидный лейкоз (хроническая фаза, фаза акселерации и фаза бластного кри-
за); Ph+ острый лимфобластный лейкоз, резистентные к другим ИТК (особенно хронический
миелоидный лейкоз с мутацией Т3150)
Метастатический медуллярный рак щитовидной железы

Ph+ хронический миелоидный лейкоз (хроническая фаза, фаза акселерации и фаза бластного
криза) при резистентности или низкой чувствительности к другим ИТК, включая иматиниб

Колоректальный рак, поздняя линия

Поздняя почечноклеточная карцинома, вторая линия

Миелофиброз среднего/ высокого риска;
истинная полицитемия при прогрессировании или нетолерантности к гидроксимочевине

Местнораспространенный/метастатический медуллярный рак щитовидной железы
(особенно при мутации RET) 

Рис. 2. Проявления токсичности, связанные с различными мишенями ИТК

Гипертензия
Протеинурия
Осложнения при 
заживлении ран
ЛПС
Артериальная 
тромбоэмболия
ДЛЖС
Удлинение 
интервала Q–T
Кровотечения
Дисфония
Мукозит
Диарея
Гипотиреоз

Кожная сыпь
Диарея
Мукозит
Пневмонит

Тошнота/ рвота
Повышение уровней 
амилазы/липазы
Периферический отек

Цитопения
ДЛЖС
Удлинение интервала Q–T
Гипотиреоз
Окклюзия легочных 
артерий/легочная 
гипертензия

Тошнота/ рвота
Диарея
Повышение уровней 
АСТ/АЛТ
Пневмонит

Диарея
Сыпь
ДЛЖС

Анемия
Тромбоцитопения
Усталость
Диарея

VEGFR MET

PDGFR HER2

EGFR ALK

BCR-ABL
JAK

Рис. 1. ИТК, одобренные Управлением по контролю качества пищевых продук-

тов и лекарственных средств США (FDA) за последние пять лет, и показания к их

применению



площадь пораженных участков тела: до

10% – 1-я степень; 10–30% – 2-я сте-

пень, при которой могут наблюдаться и

другие симптомы; более 30% – 3-я сте-

пень, при которой ограничена способ-

ность к самообслуживанию и которая

может сопровождаться локальной ин-

фекцией. 

Однако использование этих критери-

ев для классификации сыпи, возникаю-

щей при лечении ингибиторами EGFR,

связано с некоторыми ограничениями.

Они в основном базируются на опреде-

лении площади пораженных участков

тела (при использовании ингибиторов

EGFR сыпь появляется на лице, волоси-

стой части головы и верхней части туло-

вища) и не учитывают тяжесть осложне-

ний, таких как мокнутие, жжение, обра-

зование корки или обезображивающий

эффект. Все эти факторы также очень

важны, и их необходимо учитывать как

при выборе препарата, так и для приня-

тия решения о прекращении лечения

или изменении дозы. 

До начала терапии ингибиторами

EGFR следует принять профилактиче-

ские меры, которые позволят умень-

шить риск развития сыпи. Сухие уча-

стки кожи необходимо увлажнять два-

жды в день, так как хорошая гидрата-

ция может предотвратить образование

сыпи. Пациентам следует проводить

меньше времени на солнце и исполь-

зовать солнцезащитные кремы с за-

щитным фактором не ниже 15: это по-

может избежать появления светочувст-

вительной сыпи. Пациентам рекомен-

дуется также отказаться от употребле-

ния косметической продукции, кото-

рая сушит и раздражает кожу, напри-

мер от мыла и парфюмерии на основе

спирта. 

На рис. 4 приведены схемы лечения

сыпи, вызванной приемом ингибито-

ров EGFR. Дозы ИТК следует снижать

только при появлении сыпи 3-й степе-

ни. При сыпи 1-й и 2-й степени обычно

продолжают то же лечение, применяя

для облегчения состояния местные

средства. При незначительных высыпа-

ниях дополнительного вмешательства

может и не потребоваться, однако гид-

рокортизон для местного применения
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Рис. 3. Виды сыпи

1-я степень Папулы, или гнойнички, или и то и другое, покрывающие менее 10% поверхности тела, которые могут сопровождаться или 
не сопровождаться зудом и болезненностью 

2-я степень Папулы, или гнойнички, или и то и другое, покрывающие от 10 до 30% поверхности тела, которые могут сопровождаться или 
не сопровождаться зудом и болезненностью
Психосоциальные проблемы
Ограничены возможности повседневных сложных действий по самообслуживанию

3-я степень Папулы, или гнойнички, или и то и другое, покрывающие более 30% поверхности тела, которые могут сопровождаться или 
не сопровождаться зудом и болезненностью
Ограничены возможности самообслуживания в повседневной жизни
Локальные вторичные инфекции; показаны пероральные антибиотики

4-я степень Папулы, или гнойнички, или и то и другое, покрывающие любую площадь поверхности тела, которые могут сопровождаться или 
не сопровождаться зудом и болезненностью с обширными участками вторичной инфекции, требующими назначения антибиотиков внутривенно
Угрожающие жизни последствия

5-я степень Смерть 

Источник: Общие терминологические критерии для обозначения нежелательных явлений (CTCAE), версия 4.0 (адаптировано).

А                                                 Б                                                            В

Таблица 1. Виды и степень кожной токсичности при лечении ингибиторами EGFR



или клиндамицин являются разумным

выбором при лечении сыпи 1-й степе-

ни. Эти же препараты следует назна-

чать для лечения сыпи 2-й степени;

кроме того, необходимо рассмотреть

возможность назначения пероральных

антибиотиков (доксициклина или ми-

ноциклина), если у пациента есть гной-

ники и существует риск вторичной ин-

фекции. Аналогичное местное лечение

и назначение пероральных антибиоти-

ков используют при сыпи 3-й степени,

добавляя короткий курс пероральных

глюкокортикоидов (обычно 10–14

дней) в том случае, если сыпь серьезно

беспокоит пациента. Пациенты с сы-

пью, вызванной приемом ингибиторов

EGFR, должны пройти повторный ос-

мотр через две-три недели после начала

лечения, и, если эффекта нет, следует

перейти к следующей ступени терапии. 

Ингибиторы EGFR имеют длитель-

ный период полувыведения, поэтому

лечение побочных кожных проявлений

должно продолжаться до полного их

исчезновения, даже если прием инги-

биторов уже прекращен или доза сни-

жена. Когда проявления сыпи умень-

шатся до 1-й степени или полностью

исчезнут, следует возобновить прием

ингибиторов или вернуться к первона-

чальной дозе препарата; подобная так-

тика ведения пациентов с побочными

кожными реакциями позволит свести к

минимуму проявления данной формы

токсичности. 

Диарея при приеме 
ингибиторов EGFR

Диарея – еще одно проявление ток-

сичности, связанной с приемом инги-

биторов EGFR. Анализ различных ва-

риантов токсичности при использова-

нии препарата вандетаниб, представ-

ленный в исследовании ZETA, пока-

зал, что диарея была самым частым по-

бочным эффектом и наблюдалась у

56% пациентов, при этом диарея 3-й

степени и выше присутствовала у 11%

(JCO. 2011;30:134–41). Важно, что диа-

рея у пациентов, получающих лечение

вандетанибом, может иногда сопрово-

ждаться колитом. 

Вандетаниб может также ассоции-

роваться с удлинением интервала

Q–T, поэтому важно контролировать

уровень электролитов в крови и элек-

трокардиограммы у пациентов с про-

фузной диареей, чтобы убедиться, что

у них нет нарушений, способных при-

вести к другим нежелательным эффе-

ктам. 

Первым шагом в лечении должно

быть установление возможных альтер-

нативных причин диареи, таких как

другие препараты, принимаемые па-

циентом (например, слабительные

средства или антибиотики); рацион с

избытком пищевых волокон или лак-

тозы; желудочно-кишечные инфек-

ции. 

Диарея, связанная с приемом ингиби-

торов EGFR, обычно легкая или уме-

ренная, и, чтобы избежать снижения до-

зы или отмены ИТК, важно своевремен-

но начать ее лечение. Лечение обычно

такое же, как при диарее, вызванной хи-

миотерапией. При появлении легкой

диареи назначают препараты, снижаю-

щие моторику кишечника, например
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Рис. 4. Схема лечения сыпи, вызванной приемом ингибиторов EGFR

Тяжесть сыпи                                                          Вид медицинского вмешательства

Легкая
(1-я степень по CTCAE)

Обычно локализованная
Минимально симптома-

тическая
Не влияет на повседнев-

ную деятельность
Отсутствуют признаки
вторичной инфекции

Умеренная 
(2-я степень по CTCAE)

Генерализованная
Умеренно выраженные

симптомы 
(зуд, болезненность)

Минимальное влияние
на повседневную 

деятельность
Отсутствуют признаки
вторичной инфекции

Тяжелая
(3/4-я степень по CTCAE)

Генерализованная 
Выраженные симптомы

(например, зуд, 
болезненность)

Возможность присоеди-
нения вторичной 

инфекции

Обычная доза ингибитора EGFR, контроль состояния

Лечение не требуется 
ИЛИ

Гидрокортизон для местного применения (1% или 2,5% крем), или клиндамицин
(1% гель), или оба препарата

Повторный осмотр через две недели; при ухудшении или отсутствии эффекта
переход к следующей ступени

Обычная доза ингибитора EGFR, контроль состояния, продолжение лечения
кожной токсичности

Гидрокортизон                                   Доксициклин
(2,5% крем),                          (100 мг два раза в день)

или клиндамицин                           или миноциклин 
(1% гель),                            (100 мг два раза в день)

или пимекролимус (1% крем)

Повторный осмотр через две недели; при ухудшении состояния или отсутствии
эффекта – переход к следующей ступени

Снижение дозы ингибитора EGFR, контроль состояния, продолжение лечения
кожных проявлений 

Гидрокортизон                         Доксициклин               Метилпреднизолон
(2,5% крем),                (100 мг два раза в день)        (дозовая упаковка)

или клиндамицин                  или миноциклин 
(1% гель),                 (100 мг два раза в день)

или пимекролимус 
(1% крем)

Повторный осмотр через две недели; при ухудшении состояния может 
потребоваться перерыв в лечении или отмена препарата

+

+           +



лоперамид; кроме того, пациентам ре-

комендуется избегать пищи, которая

может вызвать соответствующие сим-

птомы, и соблюдать диету BRAT

(Bananas, Rice, Apple sauce and Toast –

бананы, рис, яблочное пюре и тосты).

Для уменьшения риска обезвоживания

пациентам также советуют выпивать не

менее трех литров жидкости в день. 

Если при приеме до 20 мг лоперамида в

день диарея не прекращается, пациентам

следует обратиться в клинику для по-

вторной оценки состояния. Пациентам с

рефрактерной диареей 2-й и 3-й степени

может потребоваться перерыв в приеме

ИТК до полного исчезновения симпто-

мов. Для контроля диареи также возмож-

но снижение дозы ИТК. Если после

уменьшения дозы или отмены ИТК диа-

рея не прекращается, в некоторых случа-

ях возможно назначение октреотида (хо-

тя такая необходимость возникает очень

редко и данных в пользу применения

этого препарата пока недостаточно). 

Мукозиты при приеме 
ингибиторов EGFR

Воспаление слизистой оболочки рото-

вой полости (мукозит) – еще один рас-

пространенный побочный эффект, свя-

занный с приемом ингибиторов EGFR.

В исследовании LUX-LUNG 3 при ис-

пользовании афатиниба у 72% больных

наблюдался мукозит, в том числе у 8,7%

– мукозит 3-й степени и выше (JCO.

2013;31:3327–34). На рис. 5 представле-

ны примеры проявлений мукозита, а в

табл. 2 приводится схема его лечения. 

Соблюдение некоторых общеприня-

тых профилактических мер чрезвычай-

но полезно при лечении мукозита. До

начала лечения пациентов необходимо

проинструктировать по поводу гигиены

полости рта. Зубы и язык следует чис-

тить щеткой с мягкой щетиной; кроме

того, необходимо пользоваться зубной

нитью и полоскать рот физиологиче-

ским раствором.

Оральный мукозит обычно начинает-

ся с ощущений покалывания в ротовой

полости, усиливается чувствительность

при приеме пищи и жидкости, затем по-

являются язвочки. Мукозит 1-й степени

сопровождается незначительным про-

явлением симптомов; при 2-й степени

развивается болезненность, но она не

препятствует приему пищи; больные с
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Рис. 5. Примеры проявлений мукозита

Таблица 2. Схема лечения орального мукозита, вызванного приемом ингибиторов EGFR

Мукозит                 Лечение

Легкий
(1-я степень)

Умеренный
(2-я степень)

Тяжелый
(3-я степень)

Поддерживается обычная доза ингибиторов EGFR. Триамцинолон в виде пасты два-три раза в день при необходимости

Поддерживается обычная доза ингибиторов EGFR.
Триамцинолон в виде пасты два-три раза в день при необходимости И эритромицин 250–350 мг в день перорально ИЛИ
миноциклин 50 мг в день

Временное прекращение приема ингибиторов EGFR (на две-четыре недели). 
При улучшении (2-я степень или ниже) – возобновление приема ингибиторов EGFR в дозе, определяемой врачом; затем,
при отсутствии ухудшения, дозу увеличивают. При отсутствии улучшения ингибиторы EGFR отменяют.
Мазь клобетазол два-три раза в день при необходимости И эритромицин 500 мг в день перорально ИЛИ миноциклин 
100 мг в день

Источник: B. Melosky et al. Curr Oncol. 2015;22:123–32.



3-й степенью мукозита испытывают

сильную боль, мешающую приему пищи

и жидкости. 

При появлении первых симптомов

мукозита пациентам рекомендуются по-

лоскания ротовой полости каждые два-

три часа. При мукозите 1-й степени для

полоскания подойдет раствор поварен-

ной соли или соды; при 2-й степени сле-

дует использовать пасту триамцинолон

два-три раза в день, а также растворы

для полоскания, содержащие кортико-

стероиды, которые эффективны при по-

явлении язвенных поражений. Если же

развивается мукозит 3-й степени, прием

ингибиторов EGFR обычно прекраща-

ют на срок от двух до четырех недель. В

таких случаях показано применение пе-

роральных антибиотиков и полосканий,

содержащих кортикостероиды и анти-

биотики. При 3-й степени мукозита,

связанной с выраженной болезненно-

стью, может возникнуть необходимость

назначения обезболивающих. 

Токсические реакции, связанные с
приемом ингибиторов VEGFR

Распространенными побочными

эффектами приема ингибиторов

VEGFR являются ЛПС, гипертензия,

ДЛЖС, повышенные уровни фермен-

тов печени.

Ладонно-подошвенный синдром 
В исследовании CORRECT (исполь-

зование регорафениба при колоректаль-

ном раке) ЛПС отмечался у 47% боль-

ных, 3-я степень и выше – у 17%

(Lancet. 2013;381:303–12). Еще один ин-

гибитор VEGFR – кабозантиниб, – по

данным исследования MTC, вызывал

ЛПС у 50% пациентов (JCO.2013;

31:3639–46). ЛПС, связанный с прие-

мом ингибиторов VEGFR и другими ви-

дами таргетной терапии, имеет специ-

фические характеристики, отличающие

его от ЛПС при традиционной цитоток-

сической химиотерапии. 

При ЛПС, вызванном терапией

ИТК, пациенты обычно жалуются на

дизестезию, ощущение покалывания,

которое через несколько дней перехо-

дит в жжение. У пациентов развивается

двусторонняя болезненная эритема и

появляются крупные волдыри, на мес-

те которых затем образуются участки

гиперкератоза, при этом боль может
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Рис. 6. Примеры проявлений кожной токсичности

Таблица 3. Дерматологическая токсичность, вызванная приемом ингибиторов VEGFR

А                                                                Б                                     В

1-я степень                               2-я степень                                  3-я степень

Незначительные кожные
проявления или дерматиты
(эритема, отек или гиперке-
ратоз), не причиняющие 
боли

Кожные проявления 
(шелушение, волдыри, 
кровоточивость, отек или
гиперкератоз), сопровожда-
ющиеся болью и ограничи-
вающие возможности 
повседневной инструмен-
тальной деятельности

Кожные проявления 
(шелушение, волдыри, 
кровоточивость, отек или
гиперкератоз), сопровожда-
ющиеся болью и ограничи-
вающие возможности 
самообслуживания

Источник: Общие терминологические критерии для обозначения нежелательных явлений (CTCAE), версия 4.0 (адаптировано). Фото пре-

доставлены Зигмундом Зегертом и Эриком Ван Кутземом и взяты из: B.McLellan et al. Ann Oncol. 2015. doi10:1093/ annonc/mdv244, с разре-

шения Oxford University Press.



быть совершенно непропорциональ-

ной клиническим проявлениям кож-

ных реакций. Симптомы ЛПС обычно

появляются на участках тела, испыты-

вающих давление, таких как ладони и

подошвы стоп, особенно пяточные об-

ласти, а также на коже запястий и лок-

тей. На рис. 6 и в табл. 3 представлены

примеры проявлений кожной токсич-

ности: от минимальных кожных изме-

нений и легкой эритемы (см. рис. 6, А)

до тяжелого гиперкератоза и болезнен-

ных эритематозных участков, харак-

терных для 3-й степени токсичности

(см. рис. 6, В). 

ЛПС обычно развивается рано, в те-

чение первых четырех недель после на-

чала лечения регорафенибом, чаще в

первые две недели. ЛПС не угрожает

жизни, но может существенно снизить

ее качество, поэтому важно сразу же

начать лечение. Это позволит умень-

шить тяжесть и продолжительность

клинических проявлений ЛПС. Тща-

тельный контроль токсических кож-

ных реакций особенно важен в течение

первых двух циклов терапии. В первые

четыре-шесть недель контроль прово-

дится еженедельно, и лечение должно

назначаться при появлении первых

легких признаков ЛПС.

При лечении ЛПС 1-й степени сле-

дует поддерживать достаточный уро-

вень гидратации кожных покровов.

Просто высокая влажность воздуха в

данном случае не поможет. При про-

грессировании симптомов (2-я сте-

пень) лечение ИТК может быть в неко-

торых случаях прекращено. Проявле-

ния гиперкератоза необходимо конт-

ролировать, кожа должна быть увлаж-

ненной, а с ощущениями дискомфорта

можно бороться с помощью анальгети-

ков. При ЛПС 3-й степени целью лече-

ния является облегчение симптомов и

улучшение качества жизни пациента.

Для каждого ИТК существуют свои ре-

комендации относительно прекраще-

ния лечения или снижения дозы пре-

парата; этим же рекомендациям важно

следовать и для минимизации симпто-

мов проявления ЛПС.

Гипертензия при приеме 
ингибиторов VEGFR

Гипертензия – самое распространен-

ное проявление кардиотоксичности,

связанной с применением некоторых

ингибиторов VEGFR, таких как акси-

тиниб и ленватиниб. В исследовании

SELECT ленватиниб вызвал данный

побочный эффект у 68% пациентов

(NEJM. 2015;372:621–30). Обычно ги-

пертензия развивается рано, в течение

первых трех-четырех недель после на-

чала лечения. 

До начала терапии ИТК необходим

контроль артериального давления (АД)

пациента примерно в течение недели.

Во время первого курса терапии изме-

рять АД следует еженедельно, в даль-

нейшем – каждые две-три недели, а при

необходимости и чаще. Гипертензия не

должна являться поводом для прекра-

щения лечения, но если гипертензия 2-

й и 3-й степени плохо поддается кор-

рекции, лечение можно прервать до тех

пор, пока АД не стабилизируется.

Пациентам с I стадией гипертензии,

а также тем, у кого диастолическое да-

вление увеличивается более чем на 20

мм рт. ст., рекомендуется антигипер-

тензивная терапия и, при необходимо-

сти, снижение дозы ИТК или назначе-

ние второго антигипертензивного пре-

парата для приведения показателей АД

в соответствие с клиническими реко-

мендациями.

Дисфункция левого желудочка 
сердца при приеме ингибиторов VEGFR

ДЛЖС чаще встречается при лечении

сунитинибом и сорафенибом, но может

развиваться и при использовании акси-

тиниба. В связи с этим может потребо-

ваться измерение фракции выброса ле-

вого желудочка в начале терапии, одна-

ко оптимальное время для контроля

сердечной функции при приеме этих

препаратов еще не установлено. 

Пациента следует подробно расспро-

сить о наличии потенциальных факто-

ров риска сердечно-сосудистых заболе-

ваний в анамнезе, что может послужить

показанием для оценки фракции выбро-

са левого желудочка до начала лечения.

При появлении симптомов, а также при

снижении фракции выброса до 50% и

менее или более чем на 10% от исходно-

го значения необходимо сделать пере-

рыв в лечении или уменьшить дозу. При

лечении таких пациентов важно поддер-

живать тесный контакт с кардиологом.

Показатели фракции выброса обычно

возвращаются к исходному значению

после окончания терапии.

Повышение уровней 
ферментов печени

Многие ИТК вызывают повышение

уровней АСТ и АЛТ. Первым шагом в ле-

чении является исключение альтерна-

тивных причин, таких как применение

других препаратов или наличие инфек-

ций. Контроль уровня ферментов печени

должен осуществляться на протяжении

всего лечения, измерения АСТ и АЛТ

проводятся перед каждым курсом тера-

пии. При необходимости делается пере-

рыв в лечении или снижается доза ИТК.

Пневмонит, вызванный 
приемом ингибиторов ALK

Прием ингибиторов ALK может вы-

звать неинфекционный пневмонит. Это

не очень распространенное осложне-

ние, но в некоторых случаях оно может

иметь важное значение. В фазе I клини-

ческих исследований церитиниба, кото-

рые привели к его ускоренному одобре-

нию, пневмония и пневмонит были са-

мыми частыми побочными эффектами,

из-за которых прекратили лечение бо-

лее 1% пациентов (NEJM. 2014;

370:1189–97). 

При раке легкого иногда бывает труд-

но определить, вызван ли пневмонит ле-

чением, или это проявление самого за-

болевания, но врач должен знать о по-

тенциальной связи пневмонита с прие-
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■ Побочные явления токсичности, вызванные новыми и ранее известными ИТК, обычно можно предсказать, поскольку

определенные ИТК связаны со специфическими видами токсичности (например, сыпь при лечении ингибиторами EGFR

или гипертензия при лечении ингибиторами VEGFR).

■ Зная, какие побочные эффекты вызываются теми или иными ИТК, мы можем уменьшить тяжесть их проявлений, 

предотвратить их развитие или своевременно начать лечение, что поможет улучшить качество жизни больных. 

■ Важно поддерживать постоянный контакт с пациентами, прислушиваться к их жалобам и подробно расспрашивать 

о потенциальных побочных эффектах.

■ Основные направления в лечении токсичности, связанной с приемом ИТК, – интенсивная поддерживающая терапия, 

регулирование дозы препарата и, в случае необходимости, ее уменьшение.

Основные выводы: предотвращение и лечение побочных эффектов терапии ИТК

мом ингибиторов ALK и учитывать ее

при назначении препарата. 

Диагноз неинфекционного пневмо-

нита, вызванного ингибиторами ALK,

ставится на основе исключения других

заболеваний, которые могут сопровож-

даться аналогичными симптомами,

включая одышку и кашель. Руководство

по лечению рекомендует:

■ Исключить другие причины рес-

пираторных нарушений: инфекции;

профессиональные и иные внешние

воздействия; заболевания органов ды-

хания, такие как астма; системные за-

болевания.

■ Обследование: компьютерная томо-

графия грудной клетки; бронхофибро-

скопия для исключения инфекционных

заболеваний; измерение диффузионной

способности легких с помощью окиси

углерода (если известны ее исходные

значения).

■ Лечение – прекращение терапии

ингибиторами ALK. Назначение корти-

костероидов и поддерживающего лече-

ния: бронходилататоров, кислородной

терапии, искусственной вентиляции

легких.

■ Для цедираниба: рекомендуется

прекратить лечение в случае развития

пневмонита любой степени. 

Гематологическая токсичность 
при приеме ингибиторов ABL и JAK

Ингибиторы ABL и JAK часто вызы-

вают тромбоцитопению, анемию и

нейтропению. В клинических иссле-

дованиях бозутиниба (фаза I/II) тром-

боцитопения наблюдалась у 42% 

пациентов, анемия – у 28% (Blood.

2014;123:1309–18). 

Эти токсические реакции требуют

уменьшения дозы или временного пре-

кращения лечения. В специальных

клинических руководствах по приме-

нению понатиниба и бозутиниба ука-

зывается, в каких случаях необходима

коррекция дозировки или приостанов-

ка лечения. Некоторым больным тре-

буется переливание крови или факто-

ров роста, но обычно уменьшения дозы

бывает достаточно для устранения это-

го вида токсичности.  ■
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К
ачество жизни является важ-

ным для любого, кто страдает

хроническим заболеванием,

но онкологические больные имеют осо-

бые потребности, не все из которых учи-

тываются в достаточной мере. 

Некоторые из этих потребностей свя-

заны с лечением, в частности, с облегче-

нием симптомов болезни, побочных эф-

фектов терапии, снижением чувства

тревожности и преодолением депрес-

сивного состояния. Кроме того, для па-

циентов с поздними стадиями заболева-

ния немаловажное значение имеют и та-

кие факторы, как хороший контакт с

медицинскими работниками, постоян-

ная эмоционально-психологическая

поддержка со стороны семьи и друзей, а

также практическая помощь, которая

позволит им, например, сохранить ра-

боту, получить доступ к страхованию,

преодолеть финансовые трудности.

Женщины (а иногда и мужчины) с ди-

агнозом «рак молочной железы» (РМЖ)

составляют одну из самых больших

групп больных, которые сталкиваются с

такими проблемами. Именно эти проб-

лемы находились в центре внимания

Консенсусной конференции, посвя-

щенной проблемам рака молочной же-

лезы на поздних стадиях, уже третьей по

счету (Advanced Breast Cancer consensus

conference – ABC3), которая прошла в

Лиссабоне в ноябре 2015 года. Группа

экспертов, в которую входили и защит-

ники интересов пациентов, по итогам

конференции разработала рекоменда-

ции; в них указано, что поддержание ка-

чества жизни больных является одной

из важнейших целей лечения. 

В то время как число людей, которые

долгие годы живут с диагнозом «мета-

статический РМЖ», постоянно растет

благодаря широкому спектру современ-

ных противоопухолевых препаратов,

медиана выживаемости в течение уже

некоторого времени сохраняется на

уровне в два-три года. Около 40% паци-

ентов с местнораспространенным РМЖ

(III стадия) умирают в течение первых

пяти лет. 
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Рак молочной железы 
на поздних стадиях: 

можно ли поддерживать 
хорошее качество жизни?

По мере того как болезнь прогрессирует, поддерживать 

хорошее качество жизни становится все труднее. Защитники 

интересов пациентов считают, что на протяжении длительного

времени многие потребности больных удовлетворялись не 

полностью. Они стараются донести до медицинского персонала

свои проблемы и пытаются решить, как изменить ситуацию 

в лучшую сторону.

Марк Бейшон

Calvino
Nota
Could you use the Patient Voice topper (the one with the guy and the doctor) and change color with a smooth green (the same we use at pg 44)



Большую часть этого времени боль-

ные находятся на лечении, и, как указы-

вается в рекомендациях конференции,

есть некое «условное допущение», сог-

ласно которому документирование ле-

чащими врачами проявляющихся в этот

период побочных эффектов принимает-

ся как достоверное. Однако сейчас все

больше данных свидетельствует о том,

что существует тенденция к недооценке

частоты и тяжести симптомов, которые

могут оказывать значительное влияние

на качество жизни пациентов, что вле-

чет за собой недостаточность проводи-

мого лечения. 

Одновременно с началом применения

химиотерапии стали разрабатываться и

анализироваться различные методы

оценки качества жизни пациентов во

время проведения клинических иссле-

дований; так, в частности, Европейская

организация по изучению и лечению ра-

ка (EORTC) впервые начала их исполь-

зовать еще в 1980 году. 

Были разработаны шкалы оценки со-

стояния больных для различных видов

опухолей, в том числе для РМЖ. Сей-

час все большее внимание уделяется

изучению состояния пациентов уже за

рамками клинических исследований.

Это в основном осуществляется с по-

мощью методики PRO (patient-reported

outcomes) – анкетирования, в котором

оценку результатов лечения дают сами

больные. 

Муза Майер, создатель сайта

AdvancedBC.org, защищающего интере-

сы пациентов, и член согласительной

группы конференции ABC, отмечает,

что при анализе качества жизни основ-

ное внимание уделяется тем аспектам

лечения, которые непосредственно

влияют на самочувствие больных. В сво-

их рекомендациях ABC также настаива-

ет на предоставлении максимально пол-
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и духовные аспекты, связанные с заболеванием».
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ной информации о возможных эффек-

тах лечения и предлагает там, где это

возможно, включать в состав медицин-

ских бригад медсестер, прошедших спе-

циальную подготовку по уходу за онко-

логическими больными (в особенности

за больными РМЖ).

Однако, как отмечает Муза Майер,

трудно дать какие-либо конкретные ре-

комендации по поводу других аспектов

жизни больных РМЖ всему обширному

сообществу медицинских работников

из-за существенных различий в систе-

мах здравоохранения. Тем не менее в ре-

комендациях АВС подчеркивается не-

обходимость мультидисциплинарного

подхода, который должен принимать во

внимание не только физические, но и

функциональные, социальные, психо-

логические и духовные аспекты, связан-

ные с заболеванием. Проблемы, кото-

рые могут возникнуть в этом контексте,

следует обсудить с пациентами и их

семьями, для того чтобы обеспечить

своевременную реабилитацию, под-

держку в социальной сфере, найти под-

ходящую работу. Немаловажное значе-

ние для женщин имеют также сохране-

ние физической привлекательности, по-

мощь в домашних делах и уходе за деть-

ми. «Если коротко обобщить все выше-

перечисленное, это и составляет весь

спектр тех неудовлетворенных потреб-

ностей пациентов с поздними стадиями

РМЖ, которыми я занимаюсь в Альянсе

по метастатическому РМЖ в США», –

говорит Муза Майер.

«Оказалось, что, вопреки нашим

ожиданиям, во многих исследованиях

отмечались неудовлетворенные по-

требности больных и даже способы ре-

шения этих проблем, правда, большая

часть этой работы была маломасштаб-

ной и субъективной. Более обширную

информацию мы получили из обзоров,

сделанных пациентскими организаци-

ями, в частности, из обзоров, которые

спонсировали компании Novartis и

Pfizer. Чтобы помочь описать эти по-

требности, мы сгруппировали парамет-

ры качества жизни в шесть категорий –

эти категории частично перекрывают

друг друга, но в то же время являются

достаточно отчетливыми» (см. таблицу

на с. 32).

Муза Майер комментирует содержа-

ние этих категорий, начиная с психоло-

гического стресса, который, как свиде-

тельствуют данные, превалирует среди

пациентов всех социальных слоев. «Нес-

мотря на это, многие пациенты не полу-

чают никакой помощи от служб психо-

логической поддержки, что приводит к

дополнительным страданиям. Ситуация

становится все острее по мере того, как

болезнь прогрессирует и женщины на-

чинают испытывать трудности при вы-

полнении обычных домашних дел, что

существенно отражается на качестве их

жизни, однако именно в этот момент

они зачастую не могут получить по-

мощь, в которой так нуждаются».

С этим тесно связана эмоциональная

поддержка, необходимость которой

Майер особенно подчеркивает. «Мой

собственный опыт человека, перенес-

шего это заболевание, научил меня, что

женщины с поздними стадиями РМЖ

страдают от того, что ощущают на себе

“клеймо” и часто чувствуют себя неже-

ланными гостями в группах поддержки.

Их проблемы и заботы отличаются от

проблем и забот всех остальных, и поэ-

тому они нуждаются в помощи со сторо-

ны людей с таким же диагнозом, по-

скольку эмоциональная поддержка со

стороны друзей по мере прогрессирова-

ния болезни постепенно сходит на нет». 

Возможность получать информиро-

ванное согласие по поводу лечения за-

висит от качества и своевременности

сведений, получаемых пациентом от

врачей. «Выбор лечения индивидуален

и часто сложен, и поскольку врачи

редко обсуждают с пациентами вопро-

сы возможного рецидива болезни,

многие женщины не понимают разни-

цы между опухолью, выявленной на

ранней стадии, и рецидивирующим

метастатическим раком, – говорит

Муза Майер. – Женщины с диагнозом

РМЖ, поставленным на ранних стади-

ях, после лечения нередко ощущают

потребность в постоянном медицин-

ском наблюдении и проходят множе-

ство ненужных анализов». 

Практические вопросы, такие как оп-

лата лечения и доступ к медицинскому

страхованию, зависят от политики здра-

воохранения в той или иной стране.

«Финансовые трудности – это, безус-

ловно, одна из основных проблем в

США, и она затрагивает, главным обра-

зом, лиц, не имеющих медицинской

страховки, национальные меньшинства

и сельское население. Однако такие во-

просы, как получение отпуска на время

лечения, организация ухода за детьми

или риск потерять работу, могут кос-

нуться каждого». 

Физические симптомы, связанные с

поздним РМЖ, – это лишь одна из

шести категорий, включенных в поня-

тие «качество жизни». Муза Майер от-

мечает, что пациенты часто сомнева-

ются, стоит ли им беспокоить своих

лечащих врачей по поводу симптомов,

так как не хотят выглядеть «нытика-

ми». Кроме того, они могут испыты-

вать опасения по поводу назначения

паллиативного или более интенсивно-

го лечения.
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«Критерии оценки качества жизни, разработанные 
для клинических исследований, могут оказаться неудобными
для использования в повседневной практике».



В клинике
Для многих понятие «качество жиз-

ни» связано с онкологической клини-

кой, но что практически можно сделать

сейчас в медицинском учреждении? Га-

лина Великова, профессор психосоци-

альной и медицинской онкологии в Ин-

ституте рака и патологии в Лидсе (Вели-

кобритания), давно проявляет интерес к

различным аспектам качества жизни

больных: еще на заре использования хи-

миотерапии она поднимала вопрос о

том, приносят ли препараты с тяжелы-

ми токсическими побочными эффекта-

ми реальную пользу больным. Сейчас

она возглавляет Группу по вопросам ка-

чества жизни в EORTC и является пре-

зидентом Международного общества по

исследованию качества жизни. 

«Критерии оценки качества жизни, 

в том числе разработанные EORTC, 

охватывают симптомы и побочные эф-

фекты лечения, физические функции и

некоторые психосоциальные аспекты и

являются хорошей отправной точкой, –

считает профессор Великова. – Однако

они были созданы для оценки эффек-

тивности препаратов в клинических ис-

следованиях, и проблема состоит в том,

что для использования в повседневной

клинической практике они могут ока-

заться неудобными. Кроме того, нет

единого мнения по поводу того, какие

именно из этих критериев следует ис-

пользовать: часть из них, вероятно, уста-

рели. Например, сейчас мы обновляем

раздел, связанный с РМЖ, поскольку он

был одним из первых и в нем не учтены

новые виды системной терапии и совре-

менные методы хирургического и радио-

логического лечения». Ее собственная

деятельность включает разработку и

оценку опросников для пациентов, ко-

торые могут использоваться врачами для

мониторинга состояния больных во вре-

мя курса лечения. Такие анкеты особен-

но полезны для оценки побочных эффе-

ктов, поскольку их контроль позволяет

значительно улучшить качество жизни

больных (см.: www.pogweb.org). 

«Возможно, такой подход приведет к

тому, что мы будем использовать препа-

раты с меньшим числом побочных эф-

фектов», – говорит профессор Велико-

ва, добавляя, что одной из целей являет-

ся получение информации непосредст-
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В статье «Жизнь с метастатическим раком молочной железы: картина

меняется», опубликованной Альянсом по метастатическому РМЖ в

США после тщательного анализа собранных данных, были выделены

шесть категорий, определяющих качество жизни больных:

■ Борьба с психологическим стрессом. По имеющимся данным, около

трети пациентов страдают аффективными расстройствами, такими

как чувство тревожности и глубокая депрессия; пациентов преследу-

ет тема потери, в том числе потери привлекательности и роли в се-

мье; в то же время профессиональная психологическая помощь мно-

гим недоступна. Однако можно многое сделать, чтобы создать меха-

низмы защиты и помочь больным взять эмоции под контроль. Исс-

ледования показали, что лучший эмоциональный контроль связан с

наименьшим проявлением физических симптомов.

■ Эмоциональная поддержка. Поддержка со стороны семьи, друзей, па-

циентских организаций, врачей играет решающую роль, поскольку

на поздних стадиях болезни пациенты все больше ощущают соци-

альную изоляцию и одиночество. И хотя все больные нуждаются в

эмоциональной поддержке, ее форма может быть очень индивиду-

альной. 

■ Информация. Доступ к достоверной и качественной информации не-

обходим большинству пациентов, это важная часть контроля над бо-

лезнью, но многие говорят о том, что адекватную информацию

сложно найти и она часто бывает противоречивой. Различные виды

и источники достоверной информации должны быть доступны па-

циентам на протяжении всей болезни. 

■ Коммуникация и принятие решений. Это сложная область, поскольку

пациенты в разной степени хотят участвовать в принятии решений,

но, в любом случае, они не всегда получают необходимые советы.

Четко действующие коммуникационные связи в конце жизни позво-

ляют лучше обеспечивать паллиативный уход и учитывать желания

больного.

■ Облегчение физических симптомов. Усталость – это самый распро-

страненный симптом, о котором сообщают пациенты и который тру-

дно поддается контролю. Частыми симптомами являются также хро-

ническая боль и проблемы со сном. Следует признать, что обсужде-

ние симптомов – это сложный вопрос и для врача, и для больного.

■ Практические вопросы. Большинство пациентов с метастатическим

РМЖ, по данным Альянса, на момент постановки диагноза имеют

работу, но в течение первого года болезни оставляют или теряют ее.

Помимо финансовых трудностей и поиска подходящих систем соци-

ального обеспечения, проблемы возникают при ведении домашнего

хозяйства, уходе за детьми и в транспортных вопросах.
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венно от пациента и включение этой

информации в его электронную исто-

рию болезни, что позволит сделать лече-

ние более персонифицированным. Это

нелегкая задача, когда речь идет о боль-

ших клиниках или организациях, и, по

мнению Галины Великовой, только с

помощью «местных знаменитостей»

можно получить поддержку админист-

рации клиник для того, чтобы эта прак-

тика стала стандартом лечения. 

Еще более непроста задача выявления

и решения психологических проблем

пациентов. «Ни врачи-онкологи, ни

средний медперсонал клиник не явля-

ются специалистами в диагностике эмо-

циональных расстройств и депрессив-

ных состояний», – отмечает профессор

Великова. Кроме того, пациенты далеко

не всегда ждут от врача подобной помо-

щи, предпочитая сосредоточиться на ле-

чении. «Мы провели исследование, в

котором протестировали пациентов на

наличие депрессивного состояния и

чувства тревожности, и предоставили

информацию их лечащим врачам. И хо-

тя врачи обсуждали эти вопросы со сво-

ими пациентами, больные отказались от

направления к специалистам по психо-

онкологии, а также от другой професси-

ональной психологической помощи.

По-видимому, это более характерно для

людей с легкой или умеренной степенью

депрессии, но мы, без сомнения, долж-

ны выявлять и направлять к специали-

стам больных с тяжелыми аффективны-

ми расстройствами», – считает профес-

сор Великова.

По словам Музы Майер, существует

мнение, что любой психиатрический

диагноз – это клеймо, и именно это ме-

шает пациентам обращаться за помо-

щью к специалистам. «В США это серь-

езный барьер. Однако я согласна и с тем,

что врачи и медсестры часто не могут

распознать состояния тревожности и де-

прессии, которые вполне поддаются ле-

чению, и ошибочно думают, что эти

проявления связаны с поздней стадией

опухолевого процесса». 

Галина Великова считает, что специа-

листы онкологических клиник, и в осо-

бенности медицинские сестры, должны

обучаться специальным коммуникатив-

ным навыкам, которые позволят им

правильно сообщать информацию па-

циентам и прислушиваться к их жало-

бам, а также выявлять потенциальные

эмоциональные расстройства. 

Это нашло отражение в принятых в

Великобритании рекомендациях по

поддерживающей и паллиативной 

терапии. «Клинические медицинские

сестры могут давать консультации и по-

могать в решении психологических про-

блем пациентам с легкой степенью эмо-

циональных расстройств; в связи с этим

у нас существовала программа по обуче-

нию специальным коммуникативным

навыкам, которая финансировалась На-

циональной группой противодействия

раку. К сожалению, сейчас это финанси-

рование прекратилось». 

В идеале онкологические клиники

должны иметь в штате средний меди-

цинский персонал, специально обучен-

ный уходу за пациентами с метастатиче-

ским раком; при этом следует учитывать

огромное разнообразие видов опухолей,

способов лечения и различное течение

болезни. «Клиническое течение РМЖ

может варьировать от агрессивного у

молодых женщин до вялотекущего у по-

жилых пациенток, и каждой необходи-

мо предоставить правильное лечение и

уход, – подчеркивает Галина Великова. –

Но даже в нашем, достаточно крупном,

центре в течение полутора лет работает

всего одна специально обученная меди-

цинская сестра, и то это стало возмож-

ным только благодаря финансовой по-

мощи благотворительного фонда». 

По словам профессора Великовой,

определение критериев качества жизни

неизбежно ставит и другие вопросы.

«Когда мы что-то измеряем, важно

иметь перед собой цель – определить,

как мы можем на это повлиять. Но у нас

часто нет готовых ответов. Например,

женщин с диагнозом РМЖ волнуют

проблемы сексуальных отношений и со-

хранения внешней привлекательности,

но у нас нет специализированных служб,

куда мы могли бы их направить по этим

вопросам, в отличие от других проблем

(скажем, боли – области, в которой у нас

есть специалисты). Однако это не озна-

чает, что мы не должны этим занимать-

ся; по крайней мере, так мы сможем оп-

ределить масштаб неудовлетворенных

потребностей наших пациентов». 

«Мы провели крупное исследование с

участием пациентов на поздних стадиях

рака (РМЖ, рак яичников, предстатель-

ной железы, почек и толстой кишки), –

говорит профессор Великова. – Число

больных с диагнозом РМЖ увеличива-

ется, у нас есть пожилые пациенты с

гормон-положительными опухолями,

которые сейчас живут гораздо дольше, и

молодые женщины с HER2-положи-

тельными опухолями, которым часто

назначают несколько линий химиотера-

пии в сочетании с таргетными препара-

тами. Эти больные знают, что полное

излечение невозможно, что они “сидят

на бомбе замедленного действия”, и им

приходится сталкиваться со множест-

вом новых для них проблем; например,

они не могут поехать в отпуск, посколь-

ку им не удается получить страховку. Их

психологические проблемы заключают-

ся не столько в депрессивном состоя-

нии, сколько в ощущении неопределен-

ности и постоянном страхе рецидива». 

Привлечь внимание общества к этой

группе больных и их проблемам – это

важный первый шаг. Одним из основ-

ных препятствий для обеспечения 

таких больных высококачественной

профессиональной помощью является

то, что в большинстве стран их число во-

обще неизвестно. Часто онкологические

регистры фиксируют стадию рака толь-

ко при постановке первоначального ди-

агноза, а в большинстве развитых стран

это обычно ранняя стадия, и поэтому

многие больные, достигающие поздних

стадий заболевания, просто выпадают

из этой статистики. 
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В Англии был организован пилотный

проект по регистрации больных мета-

статическим РМЖ, но в последнее вре-

мя эти данные не обновляются. «Даже

после десяти лет ведения электронных

регистрационных журналов мы в Лидсе

не имеем полной статистической карти-

ны по метастатическому раку», – ком-

ментирует профессор Великова. 

Можно сказать, что спектр неудовле-

творенных потребностей пациентов с

метастатическим РМЖ достаточно ши-

рок, и основной проблемой является то,

что нет такого одного места, где все их

проблемы могли бы быть решены. Даже

при оказании неотложной помощи еще

многое предстоит улучшить в плане пер-

сонализации лечения и коммуникаци-

онных связей. 

Органы здравоохранения должны

стараться предпринимать гораздо

больше усилий для того, чтобы устано-

вить контингент больных с хрониче-

скими онкологическими заболевания-

ми и определить их потребности,

включающие доступность служб пси-

хологической помощи, поддержку по

месту жительства (контакт с пациент-

скими организациями, как личный,

так и онлайн), услуги специалистов.

Кроме того, необходимы изменения в

обществе в целом, чтобы создать более

благоприятные условия для жизни он-

кологических больных и, по возмож-

ности, устранить препятствия, с кото-

рыми они постоянно сталкиваются в

повседневной жизни. 

Как заключает Муза Майер, ни один

из этих пунктов не является невыполни-

мым, что и доказывает мировая практи-

ка. Цель защитников интересов пациен-

тов на конференции ABC – предоста-

вить необходимую информацию и под-

держку, чтобы помочь заполнить пробе-

лы, возникающие в жизни больных ме-

тастатическим РМЖ, а возможно, и па-

циентов с другими метастатическими

опухолями. ■
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Голос пациента

«Когда мы что-то измеряем, важно иметь перед собой цель – 
определить, как мы можем на это повлиять. Но часто у нас нет
готовых ответов».

О Ц Е Н К А  Ч И С Л Е Н Н О С Т И  КО Н Т И Н Г Е Н ТА  
Б О Л Ь Н Ы Х  М Е ТАС ТАТ И Ч Е С К И М  Р М Ж  И  И Х  П О Т Р Е Б Н О С Т Е Й

Помимо нескольких небольших исследований качества жизни, в последние годы появилось несколько аналитических обзоров, которые
внесли значительный вклад в наши знания о РМЖ на поздних стадиях. Эти обзоры включают BRIDGE (2009), глобальное исследование,
проведенное компанией Pfizer, с участием 950 женщин из девяти стран, а также два исследования компании Novartis: Count Us, Know Us,
Join Us и Here & Now (последнее было панъевропейской инициативой).
Обе компании собираются представить результаты своих исследований на конференции ABC. Novartis планирует объявить следую-
щий этап исследования Here & Now и призывает к участию в нем. Pfizer завершает большой отчет по результатам своих исследова-
ний в ряде стран. Журнал Cancer World опубликует основные выводы этих исследований в отчете о конференции ABC3 в одном из
следующих выпусков.



О
бщая выживаемость является «золотым стандартом»

и основным критерием оценки клинических иссле-

дований в онкологии. Этот показатель соответствует

критериям регулирующих органов, указывающих на то, что ре-

зультат клинического исследования в первую очередь должен

продемонстрировать то или иное клиническое преимущество

нового лечения (FDA, 2007).

Таким образом, для того чтобы препарат получил одобрение

по результатам клинических исследований, необходимо проде-

монстрировать, что он улучшает общую выживаемость. Это не

так легко. Проблема заключается в том, что, наблюдая пациен-

та в течение длительного времени, мы можем столкнуться с ре-

зультатами вторичной и третичной терапии, и будет трудно оп-

ределить, какой именно вклад в повышение общей выживае-

мости внес каждый из видов лечения. 

Онкологические больные сейчас живут дольше, поскольку

получают более эффективное лечение, чем двадцать или трид-

цать лет назад. Таким образом, планируя клинические иссле-
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Грегори Понд, профессор университета Мак-

Мастер, Онтарио (Канада), в рамках онлайн-кон-

ференции, регулярно проводимой Европейской

школой онкологии, представил обзор, в котором

обсуждается статистическая достоверность 

таких показателей, как выживаемость без про-

грессирования и безрецидивная выживаемость,

для оценки общей выживаемости в клинических

исследованиях в онкологии.

Под редакцией Сьюзен Майер

Европейская школа онкологии: 
о нлайн - онкообзор

Выживаемость 
без прогрессирования 

и безрецидивная 
выживаемость – 

новый «золотой стандарт» 
клинических исследований 
в онкологии? Продемонстрировать,

что новый препарат может оста-

новить прогрессирование опухоли даже на поздней стадии 

или предотвратить ее рецидивирование на ранних стадиях,  можно

значительно быстрее, проще и дешевле, чем показать, что этот пре-

парат продлевает жизнь. Вопрос: в каких случаях эти «суррогатные»

критерии точно предскажут общую выживаемость?

Calvino
Nota
Do the same as the Grandround before, thanks



дования, необходимо учитывать тот

факт, что с увеличением продолжитель-

ности жизни возрастает и число факто-

ров, потенциально искажающих резуль-

тат, поскольку у пациентов, живущих

дольше, увеличивается и шанс на полу-

чение терапии последующих линий.

Кроме того, при более длительном пе-

риоде наблюдения возрастает стоимость

исследования.

Ранние биомаркеры
Один из вопросов, который встает

перед разработчиками клинических

исследований в этой ситуации, – мо-

жем ли мы идентифицировать какой-

либо ранний биомаркер, который мог

бы использоваться в качестве индика-

тора потенциальной эффективности

лечения вместо общей выживаемости

(ОВ)? В идеале нам нужен маркер, ко-

торый позволил бы рано предсказать

конечный результат. Такой ранний

биомаркер, в принципе, может проде-

монстрировать эффективность лече-

ния лучше, чем показатель ОВ, по-

скольку позволит избежать влияния

искажающих факторов, связанных с

использованием второй и третьей ли-

ний лечения. Кроме того, это позволит

сократить размер выборки и длитель-

ность клинических исследований, что,

в конечном итоге, снизит затраты на их

проведение. 

Примером использования раннего

биомаркера является проведенное На-

циональным институтом рака Канады

исследование III фазы МА.17 – рандо-

мизированное контролируемое иссле-

дование эффективности летрозола у

женщин в постменопаузе с диагнозом

«рак молочной железы», которые до

этого в течение пяти лет получали та-

моксифен. Первичной конечной точ-

кой исследования была безрецидивная

выживаемость (БРВ). В исследование

были включены 5000 женщин, и пер-

вый промежуточный анализ, проведен-

ный спустя 2,4 года после начала иссле-

дования, показал наличие рецидива у

207 пациенток. 

На графике БРВ (рис. 1, А) видно,

как расходятся кривые, отражающие

данный показатель у больных, полу-

чавших летрозол, и пациенток, полу-

чавших плацебо. На графике же ОВ

(рис. 1, Б) расхождения между кривы-

ми нет (NEJM. 2003;349:1793–802).

Однако благодаря различию значений

БРВ Комитет по безопасности и мони-

торингу данных рекомендовал прекра-

тить исследование, поскольку преиму-

щества летрозола по сравнению с пла-

цебо были очевидны.

Долговременное последующее наблю-

дение подтвердило повышение ОВ в

группе пациенток, получавших летро-

зол. Однако чтобы достичь того же уров-

ня значимости (a=0,05) при использова-

нии ОВ вместо БРВ, потребовалось бы

осуществлять дальнейшее наблюдение в

течение примерно десяти лет. Использо-

вание БРВ в качестве раннего биомарке-

ра привело к тому, что результаты иссле-

дования были опубликованы почти на

восемь лет раньше, чем можно было

ожидать. Это хороший пример того, как

использование раннего биомаркера

вместо привычного ОВ позволило зна-

чительно раньше достичь тех же самых

статистически значимых результатов. 

Существует два способа идентифика-

ции ранних биомаркеров для повыше-

ния эффективности клинических иссле-

дований:

■ идентифицировать маркер, кото-

рый характеризует клиническое

преимущество; 

■ идентифицировать некий «суррогат-

ный» маркер общей выживаемости.
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Рис. 1. Рандомизированное контролируемое исследование эффективности летрозола у женщин в постменопаузе 

с диагнозом «рак молочной железы»
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Как идентифицировать ранний био-
маркер, который мог бы 
служить «суррогатом» для 
общей выживаемости?

«Суррогатный» биомаркер определя-

ют как «любой лабораторный или фи-

зикальный показатель, который ис-

пользуется в терапевтических исследо-

ваниях в качестве заместителя клини-

чески значимой конечной точки, явля-

ющейся непосредственным показате-

лем самочувствия, функционального

состояния и выживаемости пациентов,

и может служить прогностическим фа-

ктором эффективности лечения».

«Суррогатный» биомаркер должен не

просто коррелировать с конечной точ-

кой, он должен прогнозировать резуль-

тат терапии.

Сама по себе корреляционная связь

еще не говорит о том, что данный пока-

затель может служить суррогатным

маркером: пример показан на графике

(рис. 2). Горизонтальная ось – это ре-

зультат, полученный с использованием

«суррогатного» маркера, вертикальная

ось – истинная конечная точка. На ка-

ждой оси отмечены два значения: одно

для контрольной группы (группа С),

другое – для экспериментальной груп-

пы (группа Е). На этом примере видна

отчетливая корреляция: если вам изве-

стен результат использования «сурро-

гатного» маркера в контрольной груп-

пе, вы можете точно предсказать значе-

ние истинной конечной точки в этой

группе. То же относится и к экспери-

ментальной группе: если получен ре-

зультат в отношении «суррогатного»

маркера в экспериментальной группе,

вы будете точно знать значение истин-

ной конечной точки, например медиа-

ну выживаемости без прогрессирова-

ния (ВБС) и медиану ОВ. 

В приведенном примере наблюдается

четкая корреляция, но проблема состо-

ит в том, что здесь неудачен сам «сурро-

гатный» маркер. Пунктирные линии на

графике показывают более высокое зна-

чение медианы в контрольной группе

для «суррогатной» конечной точки и бо-

лее низкое – для истинной конечной

точки. Это означает, что даже при нали-

чии четкой корреляции между «сурро-

гатной» и истинной конечными точка-

ми для каждого отдельного значения

выбор «суррогатной» конечной точки не

является удачным. 

С точки зрения статистики, для опре-

деления «суррогатного» маркера мы

должны использовать специальные

критерии. Золотым стандартом счита-

ется критерий Прентиса, разработан-

ный в 1989 году (RL Prentice. Stat in

Med. 1989;8:431). Он дает следующее

определение: «Проверка нулевой гипо-

тезы (Н0 – отсутствие эффекта лече-

ния) в отношении “суррогатного” мар-

кера эквивалентна проверке Н0 в отно-

шении истинной конечной точки». 

Что это означает? Главным образом,

то, что маркер может использоваться

как «суррогатный», если отвечает следу-

ющим двум условиям:

1. Он служит предиктором истинной

конечной точки.

2. Он полностью отражает эффект ле-

чения на конечный результат.

Иными словами, мы должны учиты-

вать оба этих фактора: не только то, что

«суррогатный» маркер связан с конеч-

ной точкой, но и то, что он отражает эф-

фект лечения.

Статистически критерий Прентиса

не совсем совершенен. Во-первых (и

это самое главное), его условие невоз-

можно выполнить, поскольку для этого

придется доказать, что нулевая гипоте-

за верна, а с точки зрения статистики

доказать, что нулевая гипотеза верна,

невозможно. Это означает, что мы не

можем строго следовать критерию

Прентиса, но можем использовать тот

же принцип, слегка раздвинув его рам-
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Рис. 2. Сама по себе корреляционная связь не говорит о том, что данный 

показатель может служить «суррогатным» маркером

Истинная конечная точка показывает более высокую медиану выживаемости 
в экспериментальной группе по сравнению с контрольной, для потенциальной
«суррогатной» конечной точки верно обратное.

Источник: SG Baker, BS Kramer. BMC Med Res Methods. 2003;3:16, 
перепечатано с разрешения

Истинная конечная точка

Потенциальная 
«суррогатная» 
конечная точка
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Группа СtE
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sE sC



ки, что, собственно, и делается при по-

пытке оценить статистический маркер.

Как это делается с точки зрения ста-

тистики? Мы должны продемонстриро-

вать, что существует четкая корреляция

между «суррогатным» маркером и ис-

тинным маркером. Кроме того, мы

должны продемонстрировать, что есть

однозначная связь между эффектами

лечения, т. е. каким бы ни был эффект

лечения для «суррогатного» маркера, он

будет таким же для истинной конечной

точки, или интересующего нас результа-

та. Следует отметить, что мы должны

продемонстрировать это неоднократно,

как на уровне каждого конкретного па-

циента, так и на уровне отдельного кли-

нического исследования.

Оценка «суррогатного» маркера
Примером статистической оценки био-

маркера является исследование лечения

колоректального рака 5-флюороураци-

лом (5FU), опубликованное в 2005 году

(JCO. 2005;23:8064–70). Исследователь-

ская группа использовала трехлетнюю

БРВ  в качестве «суррогатно-

го» маркера истинной конеч-

ной точки – пятилетней ОВ.

Потребовалось наблюдение

за почти 21 тысячей пациен-

тов и проведение восемнад-

цати исследований для оцен-

ки этого биомаркера. 

Ниже приведены три ос-

новных графика, демонст-

рирующих результаты ис-

следования:

■ Первый график (рис. 3,

А) показывает корреля-

цию между трехлетней

БРВ и пятилетней ОВ.

Очевидно, что корреля-

ция достаточно сильная

(R2=0,85). Это означает,

что трехлетняя БРВ хо-

рошо коррелирует с пя-

тилетней ОВ.

■ График эффективности

терапии (рис. 3, Б) по-

казывает отношение рисков для

БРВ и ОВ в группах, получавших

лечение. Он также демонстрирует

высокую степень корреляции меж-

ду БРВ и ОВ (R2=0,90). Это означа-

ет, что если вы знаете отношение

рисков для БРВ (т. е. эффект лече-

ния в отношении «суррогатного»

маркера), то оно хорошо коррели-

рует с отношением рисков для ОВ,

т. е. влиянием лечения на ОВ. 

■ Третий график (рис. 3, В) представ-

ляет собой калибровочную кривую –

если вы знаете отношение рисков

для БРВ, насколько точно вы сможе-

те предсказать это значение для ОВ?

График показывает, что, как и следо-

вало ожидать, отношение рисков для

ОВ находится в пределах 95% про-

гнозируемых доверительных интер-

валов, поэтому мы можем заклю-

чить, что отношение рисков для БРВ

может достаточно точно предсказать

отношение рисков для ОВ.

Исследовательская группа продемон-

стрировала стойкую корреляцию между

«суррогатным» (БРВ) и истинным (ОВ)

маркерами. Была показана не только

великолепная корреляция в отношении

эффекта терапии (отношение рисков),

но и отличная калибровочная кривая.

Мы можем также говорить о биологиче-

ском правдоподобии в отношении свя-

зи БРВ с ОВ. В заключение были ис-

пользованы многочисленные формаль-

ные аналитические методы, доказыва-

ющие обоснованность использования

данного «суррогатного» маркера. По

словам Дэниела Сарджента, «эти ре-

зультаты свидетельствуют, что трехлет-

няя БРВ может служить адекватной ко-

нечной точкой в клинических исследо-

ваниях по изучению эффективности

5FU в адъювантном режиме при коло-

ректальном раке, хотя погранично зна-

чимое улучшениe БРВ может и не отра-

зиться существенно на ОВ».

Нужен ли для наших целей 
«суррогатный» маркер?

Один из возникающих в связи с

этим вопросов: а нужен ли нам вообще
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Рис. 3. Валидация «суррогатного» маркера

Дэниел Сарджент и его коллеги ис-
пользовали эти графики для оценки
БРВ в качестве «суррогатного» марке-
ра общей выживаемости при лечении
колоректального рака 5FU.
ОР – относительный риск. 

Источник: DJ Sargent, HS Wieand, 
DG Haller et al. JCO. 2005;23:8664–70,
опубликовано с разрешения

R2 = 0,85                                                                                        R2 = 0,90
r = 0,88                                                                                          r = 0,94

О
Р 

О
В

0,80

0,75

0,70

0,65

0,60

0,55

0,50

О
В

1,3
1,2
1,1
1,0
0,9
0,8
0,7
0,6

0,5

1,4

1,2

1,0

0,8

0,6

0,4

0,2

О
Р

0,55     0,60    0,65    0,70    0,75    0,80                           0,6    0,7    0,8    0,9   1,0    1,1   1,2    1,3
БРВ                                                                           ОР БРВ

Соотношение между ОВ и БРВ                                         Соотношение ОР БРВ и ОВ

ОР БРВ как прогностический фактор ОР ОВ

ОР прогнозируемой ОВ

ОР фактической ОВ

5-летняя ОВ = -0,2+1,03 × 3-летняя БРВ                                       ОР ОВ = (0,12+0,89) × ОРВ ОБ

А                                                                                       Б

В



«суррогатный» маркер для клиниче-

ских исследований адъювантной тера-

пии с использованием 5FU у больных

с колоректальным раком? Ведь приме-

нение 5FU-химиотерапии будет со-

кращаться по мере того, как мы всту-

паем в эру молекулярной таргетной

терапии. 

Это отражает одну из проблем, воз-

никающих при статистической оценке

биомаркера. В клинических исследо-

ваниях мы должны собрать данные,

позволяющие оценить адекватность

«суррогатного» маркера. Но после то-

го, как данные получены, этот биомар-

кер может вовсе и не понадобиться,

поскольку результаты конкретного ис-

следования уже известны. И это созда-

ет определенные трудности при оцен-

ке маркера.

Можно ли использовать 
показатели БРВ и ВБП в качестве
«суррогатных» маркеров во всех 
клинических исследованиях?

Еще один вопрос: можем ли мы ис-

пользовать БРВ или, в некоторых слу-

чаях, ВБП глобально, для всех клини-

ческих исследований? К сожалению,

нет. В некоторых ситуациях БРВ стала

общепринятым «суррогатным» марке-

ром, но она не является универсаль-

ной для любого лечения при любом

виде рака. 

В каких случаях мы можем исполь-

зовать эти «суррогатные» маркеры?

Была проделана большая работа, но

мы так и не можем ответить на этот во-

прос. В целом, согласно рекомендаци-

ям, десяти или более исследований до-

статочно для того, чтобы признать

данный маркер подходящим «суррога-

том», но его следует оценивать каждый

раз для определенного вида терапии в

определенных условиях в определен-

ное время. 

Например, в более поздней своей

работе Дэниел Сарджент и его колле-

ги отмечают: «Маловероятно, что уда-

стся продемонстрировать, что ВБП

является “суррогатным” маркером

ОВ, в современных условиях при при-

менении дополнительной терапии».

Таким образом, то, что может служить

подходящим «суррогатным» марке-

ром в одной ситуации, не обязательно

окажется таковым при использовании

терапии второй, третьей и четвертой

линии.

Прагматическая оценка
Как исследователей нас не очень ин-

тересует то, что было в прошлом. Нам

нужен надежный «суррогатный» маркер

для использования в будущем. Мы

должны решить, можем ли мы исполь-

зовать ВБП или БРВ в качестве «сурро-

гатного» маркера в последующих кли-

нических исследованиях. Наша оценка

должна быть прагматичной, т. е. необхо-

димо, чтобы этот биомаркер:

■ обладал биологическим правдопо-

добием,

■ имел доказанную клиническую

пользу (например, хорошо зареко-

мендовал себя в ситуациях, близких

к условиям планируемого клиниче-

ского исследования),

■ соответствовал требованиям клини-

цистов, регулирующих органов,

статистиков и других исследовате-

лей.

Ранние маркеры имеют огромные по-

тенциальные преимущества, но их труд-

нее всего оценить, поскольку они силь-

но отдалены во времени от истинного

конечного результата – ОВ.

Идеальный маркер для будущих

клинических исследований должен

быть надежным, постоянным, непред-

взятым и клинически значимым.

Итак, являются ли ВБП или БРВ иде-

альными маркерами? В исследовании,

опубликованном несколько лет назад

(JCO. 2009;27:59–65), были рассмот-

рены все дефиниции, используемые

для различных исходов клинических

исследований. В зависимости от ис-

следования ВБП/БРВ определялась

многими различными способами ста-

тистически, но одни и те же определе-

ния по-разному использовались в раз-

ных исследованиях. 

Еще одна проблема, возникающая в

связи с ВБП, – это отсутствие синхро-

низации при регистрации события в

разных группах участников исследова-

ния. Это создает впечатление, что про-

грессирование болезни начинается в од-

ной группе раньше, чем в другой, хотя

на самом деле оно просто раньше реги-

стрируется. 

Третья проблема – это дифференци-

рованное цензурирование. То, что па-

циенты прекращают свое участие в ис-

следовании, не всегда связано с про-

грессированием болезни. У некоторых

развиваются тяжелые побочные эффек-

ты, а кто-то просто по каким-либо сво-

им причинам принимает решение отка-

заться от дальнейшего участия. Такие

пациенты будут цензурироваться нарав-

не с другими, т. е. исход их заболевания

также будет включен в общий результат

исследования. Проблема возникает, ко-

гда цензурирование привязано к исходу.

Например, пациент с синдромом уста-

лости второй степени, получающий те-

рапию, считает, что она помогает, и, ес-

ли наблюдается небольшое улучшение

или стабилизация в течении заболева-

ния, он готов переносить лечение чуть

дольше. И наоборот, пациент с той же

второй степенью усталости в виде по-

бочного эффекта терапии, который не

верит в то, что лечение помогает, может

прекратить его несколько раньше. В

этом случае цензурирование определен-

но связано с исходом. Проблема в том,

что это информативное цензурирова-

ние может иметь большое влияние на

результаты, особенно при разной часто-

те неофициального цензурирования ме-

жду курсами лечения.

Подведем итоги
Показатели ВБП и БРВ часто оказы-

ваются не самыми лучшими «суррогат-

ными» маркерами для ОВ. Даже несмо-

тря на то, что проведено множество ис-
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следований для установления значимо-

стиВБП и БРВ в качестве «суррогат-

ных» маркеров в определенных ситуа-

циях, такую оценку проводить всегда

сложно. К сожалению, результаты этой

оценки часто появляются слишком

поздно для того, чтобы принести пользу

конкретному клиническому исследова-

нию, но они могут оказаться полезны-

ми в дальнейшем. 

Клиническая релевантность ВБП по-

ка неясна. Как независимые исходы

ВБП и БРВ наиболее значимы, когда

клинические исследования мало что

выигрывают от использования потен-

циального «суррогатного» маркера 

(т. е. когда ВБП и БРВ тесно связаны с

ОВ, а промежуток времени между

ВБП, БРВ и ОВ незначителен). И на-

оборот, ВБП и БРВ будут наиболее по-

лезны в клинических исследованиях в

качестве «суррогатов» в тех ситуациях,

когда фактически их клиническая зна-

чимость минимальна. 

Использовать ВБП и БРВ в качестве

первичной конечной точки клиниче-

ских исследований, скорее всего, бу-

дут все чаще и чаще, однако следует

помнить, что делать это надо с осто-

рожностью и с пониманием всех фак-

торов, которые могут влиять на цен-

ность этих маркеров как «суррогатов»

общей выживаемости.   ■
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«Будьте физически активны в

вашей повседневной жизни. Ограничьте

время, которое вы проводите в сидячем

положении», – гласит четвертый пункт

Европейского кодекса борьбы против

рака, официального документа Евросо-

юза (http://www.europeancancerleagues.

org/European-code-against-cancer.html),

включающего двенадцать рекоменда-

ций по снижению риска онкологиче-

ских заболеваний. 

Вряд ли можно сомневаться в спра-

ведливости этого совета – ведь его дает

Международное агентство по изучению

рака (МАИР; www.iarc.fr), входящее в

структуру Всемирной организации

здравоохранения (ВОЗ). Все больше

данных свидетельствует о том, что мно-

гие формы злокачественных опухолей,

например рак молочной железы и коло-

ректальный рак, реже встречаются у фи-

зически активных людей, которые сле-

дят за своим весом и отдают предпочте-

ние здоровой пище.

Помимо эпидемиологических дан-

ных, имеются убедительные результаты

фундаментальных биологических ис-

следований, проливающие свет на то,

почему здоровый образ жизни снижает

риск развития рака. 

И в то же время картина представля-

ется не такой простой. Имеющиеся в

настоящее время данные указывают на

то, что «энергетический баланс», кото-

рый зависит от поступления энергии, т.

е. питания, и расхода энергии, т. е. фи-

зической активности, может влиять на

нестабильность генома, нарушение ре-

гуляции сигналов роста и клеточной

энергетики, подавление апоптоза и им-

мунного надзора, а также ангиогенез.

Это пять из десяти классических при-

знаков, характерных для злокачествен-

ных опухолей.

Однако ключевые аспекты этой взаи-

мосвязи остаются неясными. Напри-

мер: оказывает ли физическая актив-

ность непосредственное влияние на
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снижение риска развития рака, или все

дело в том, что она способствует потере

веса? В какой степени наблюдаемая

связь между риском рака и физической

активностью может объясняться тем,

что люди, регулярно занимающиеся

спортом, обычно больше заботятся о

своем здоровье? 

Сейчас, когда ожирение и сидячий

образ жизни становятся все более рас-

пространенными, а данные ряда иссле-

дований однозначно указывают на их

связь с онкологическими заболевания-

ми и свидетельствуют о положительном

влиянии физической активности на

здоровье, МАИР и Евросоюз уже не

ждут других доказательств и дают офи-

циальные рекомендации населению ве-

сти активный образ жизни для сниже-

ния риска развития рака.

Однако когда речь идет о тех, кому

уже поставлен диагноз «рак», вопрос,

что же им посоветовать, исходя из 

современных научных данных, оказыва-

ется не таким уж и однозначным.

В январе 2015 года в статье о роли фи-

зической активности и занятий спортом

в онкологии (Oncol Hematol.

2015;94:74–86) был опубликован обзор

восьми крупных исследований, в кото-

рых изучалось влияние физических уп-

ражнений на выживаемость пациентов с

локализованным раком молочной желе-

зы. Результаты обзора показали: «Еже-

недельная физическая активность выше

восьми-девяти метаболических эквива-

лентов (МЕТ) обусловливает пятидеся-

типроцентное снижение смертности

как от рака, так и от других причин», что

выражается в увеличении пятилетней и

десятилетней выживаемости на четыре-

шесть процентов.

Как указывает ведущий автор обзо-

ра – Тьерри Буйе, онколог из клиники

Авиценны в Париже, – «результат та-

кой же, как и после химиотерапии».

И хотя это только обсервационные ис-

следования, доктор Буйе полагает, что

они дают достоверную картину благода-

ря своим размерам (наименьшее из них

включало чуть меньше тысячи больных,

наибольшее – почти пять тысяч) и за

счет того, что они учитывают основные

мешающие факторы, такие как масса те-

ла, потребление алкоголя и курение; кро-

ме того, отмечалась гомогенность резуль-

татов включенных в обзор исследований

(т. е. результаты всех включенных в обзор

исследований были сравнимыми).

Тьерри Буйе также ссылается на убе-

дительные данные ряда рандомизиро-

ванных контролируемых исследований,

подтвердивших, что физическая актив-

ность помогает улучшить самочувствие

и функциональные возможности паци-

ентов. Доктор Буйе, в частности, упоми-

нает о снижении синдрома усталости,

который, по его мнению, для пациентов

с диагнозом «рак молочной железы» по-

сле проведенных сеансов химиотера-

пии, радиотерапии или хирургической

операции является проблемой номер

один и не проходит ни после сна, ни по-

сле продолжительного отдыха.

Другие исследования показали связь

между физической активностью паци-

ентов с диагнозом «рак молочной желе-

зы» и улучшением их психического со-

стояния, социальной активности, сни-

жением массы тела и повышением са-

мооценки. Помимо улучшения качества

жизни, добавляет доктор Буйе, физиче-

ская активность также способствует со-

блюдению режима лечения, что благо-

творно влияет на выживаемость.

Доктор Буйе ни в коем случае не при-

зывает предписывать физические уп-

ражнения в качестве альтернативы хи-

миотерапии, однако он убежден, что по-

ложительное влияние упражнений на

течение болезни означает, что настало

время рекомендовать их женщинам с

ранней стадией рака молочной железы в

качестве дополнения к химиотерапии.

«Нет» из Сент-Галлена
Однако когда в марте 2015 года группе

экспертов задали вопрос, стоит ли обно-
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вить клиническое руководство по лече-

нию этой категории больных, включив в

него в качестве адъювантной терапии

физические упражнения, ответ был от-

рицательным.

Это произошло на заседании согла-

сительной группы на Сент-Галленской

конференции, которая собирается раз

в два года, чтобы обсудить результаты

последних исследований и обновить

клинические рекомендации по первич-

ному лечению раннего рака молочной

железы. Рассмотрев данные о влиянии

физических упражнений на исход бо-

лезни, эксперты не нашли их достаточ-

но убедительными, хотя и рекомендо-

вали как физические упражнения, так

и снижение массы тела в целях улучше-

ния общего самочувствия пациентов. 

Ключевое мнение, заставившее усом-

ниться в качестве полученных данных,

принадлежало Памеле Гудвин, химиоте-

рапевту из клиники Маунт Синай Уни-

верситета Торонто, которая значитель-

ную часть своей карьеры посвятила изу-

чению связи образа жизни с раком мо-

лочной железы. Она считает, что данные

о влиянии большей физической актив-

ности на исход заболевания недостаточ-

но убедительны для того, чтобы физиче-

ские упражнения и снижение массы те-

ла могли быть рекомендованы пациент-

кам как факторы, улучшающие прогноз.

«Клиническое руководство по адъю-

вантной терапии рака молочной желе-

зы, разработанное Сент-Галленской

группой, направлено на повышение вы-

живаемости и снижение риска рециди-

вов. Разумеется, ни я, ни кто-либо дру-

гой не против того, чтобы пациенты,

которые этого хотят, были физически

активными, – проблема не в этом, а в

том, что у нас пока нет веских основа-

ний говорить им, что это повлияет на

исход болезни».

Памела Гудвин добавляет, что много-

численные обсервационные исследова-

ния недостаточно хорошо себя зареко-

мендовали. «Это похоже на старую исто-

рию с гормонозаместительной терапией

(ГЗТ) и риском возникновения рака мо-

лочной железы. В течение многих лет ре-

зультаты свидетельствовали, что польза

ГЗТ перевешивает риск, но когда были

проведены рандомизированные иссле-

дования, стало ясно, что риск рака мо-

лочной железы при ГЗТ возрастает, а ее

предполагаемая польза – просто миф».

Пэм Гудвин считает, что результаты

обсервационных исследований часто

необъективны и могут ввести в заблуж-

дение. «В таких исследованиях очевид-

но влияние систематической ошибки,

связанной с общим здоровьем человека,

о которой нельзя забывать. 

Если вы возьмете тысячу пациенток с

раком молочной железы и продемонст-

рируете, что среди физически более ак-

тивных исход заболевания лучше, об-

щая смертность меньше и даже наблю-

дается снижение смертности от рака,

вы не сможете с уверенностью сказать,

что это связано именно с физической

активностью, а не с тем, что эти жен-

щины вообще более здоровые. Это мо-

жет повлиять на результат, поскольку

женщины, которые следят за своим

здоровьем, обычно охотнее участвуют в

скрининговых программах, у них боль-

ше шансов выявить рак на ранней ста-

дии, кроме того, они лучше соблюдают

режим лечения после того, как диагноз

поставлен. Вы, конечно, можете сде-

лать поправку на все это, но это будет

нелегко в отсутствие данных рандоми-

зированных исследований». 
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Доктор Гудвин также не исключает

возможности того, что случайный фак-

тор может дать и обратный эффект. 

У женщин с изначально слабым здо-

ровьем могут развиваться более агрес-

сивные формы рака, биология которых

на момент постановки диагноза уже

сложилась и, следовательно, не поддает-

ся изменению с помощью увеличения

физической активности или снижения

массы тела.

Именно эта неопределенность за-

ставила экспертную группу принять

отрицательное решение. «Мы чувст-

вовали, что в оценке данных о роли

физической активности и избыточной

массы тела должны руководствоваться

теми же стандартами, что и в оценке

медикаментозного лечения, – говорит

Пэм Гудвин. – Иными словами, нам

нужны достоверные данные относи-

тельно эффективности, прежде чем

мы скажем нашим пациентам: если вы

будете это делать, ваш прогноз значи-

тельно улучшится».

«Если бы не существовало способа по-

лучить эти данные, – добавляет она, –

экспертная группа, вероятно, исполь-

зовала бы другой подход». Но сейчас

уже проводятся или планируются ран-

домизированные контролируемые ис-

следования с целью получить досто-

верные данные о влиянии физической

активности и снижения массы тела на

прогноз заболевания. Так, в рандоми-

зированном исследовании CHAL-

LENGE Национального института ра-

ка Канады изучается влияние физиче-

ских упражнений на риск рецидивов

рака толстой кишки, а группа Дженни-

фер Лиджибел из Онкологического ин-

ститута Дейни–Фарбера в Бостоне на-

мерена начать рандомизированное

контролируемое исследование о влия-

нии снижения массы тела на прогноз

рака молочной железы. Как и все ис-

следования, в которых оценивается

выживаемость, они потребуют време-

ни, однако они должны дать достовер-

ные и значимые результаты.

Тьерри Буйе находит такие рассужде-

ния весьма разочаровывающими. Как

один из учредителей Французской на-

циональной федерации спорта и рака

CAMI (sportetcancer.com) и обладатель

черного пояса по карате, он провел

пятнадцать лет, собирая данные и пы-

таясь повлиять на мнение медицин-

ского сообщества, на практике доказы-

вая положительную роль физической

активности и спорта в жизни пациен-

тов с диагнозом онкологического забо-

левания. Он не видит необходимости

ждать еще десять лет.

«Мы начали в 1988 году. Вначале ни-

кто в нас не верил. В то время единст-

венное, что говорили врачи своим паци-

ентам, звучало так: у вас рак, вам надо

отдыхать. Никаких нагрузок, никакого

спорта, ничего. Потребовалось много

времени, чтобы изменить эти взгляды». 

Сегодня у федерации CAMI почти

шестьдесят организаций-партнеров по

всей Франции; они ведут курсы кара-

те, современных танцев, йоги и тай-

чи, специально адаптированные для

больных с разными видами хрониче-

ских заболеваний. Эти курсы органи-

зованы в основном на базе местных

спортзалов и центров досуга, однако

доктор Буйе говорит, что медицинские

клиники все больше проявляют к ним

интерес. Например, Институт Гюстава

Русси является партнером CAMI и

дважды в неделю проводит занятия по

танцам и карате.

Каждый из этих курсов, объясняет

Тьерри Буйе, построен так, чтобы нау-

чить пациентов правильно выполнять

упражнения и соблюдать при этом оп-

ределенную интенсивность. По его

словам, необходимо работать до появ-

ления пота, регулярно, три раза в неде-

лю в течение шести месяцев, чтобы до-

стичь биологических и клинических

изменений. 

Оценку риска производит лечащий

врач, который должен дать письменное

разрешение на эти занятия, а сами заня-

тия проводят квалифицированные ин-

структоры, которые обязаны иметь ди-

плом об окончании годичного универ-

ситетского курса по специальности

«Спорт и рак».

Политика здравоохранения 
во Франции

Проект CAMI получил серьезную

поддержку в апреле 2015 года, когда

принцип назначения физических уп-

ражнений с учетом «диагноза, физиче-

ских возможностей и медицинского ри-

ска» был официально закреплен в по-

правке к новому закону о здравоохране-

нии (Loi de la Santе), одобренному На-

циональным собранием Франции. По-

правка формирует законодательную ос-

нову для этого вида медицинских услуг,

определяет, кому подчиняются органи-

зации и инструкторы, проводящие по-

добные курсы, и устанавливает ответст-

венность врачей, обязанных назначать

«адекватную физическую нагрузку». За-

кон также предусматривает возмещение

затрат на этот вид услуг за счет медицин-

ского страхования. 

Опубликованное вместе с поправкой

краткое заявление, касающееся рака

молочной железы, подчеркивает пользу

физической активности в борьбе с син-

дромом усталости, но содержит доста-

точно спорное утверждение о ее влия-

нии на снижение частоты рецидивов и

увеличение шансов на выживание бо-

лее чем на пятьдесят процентов – циф-

ры, которые также фигурируют на сай-

те CAMI.

Оресте Джентилини, хирург-маммо-

лог из Европейского института онколо-

гии (Милан), хотя и не убежден в досто-

верности этой цифры, однако считает,

что Тьерри Буйе прав в одном: физиче-

ская активность может принести боль-

шую пользу женщинам с диагнозом

«рак молочной железы», которые нахо-

дятся в процессе лечения, и врачи фак-

тически лишают своих пациенток шан-

са, не объясняя им этого. Он выступает

за изменение такого подхода. «Долгое

время мы забывали о важности здоро-
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вого образа жизни. Чтобы убедить в

чем-то наших пациентов, мы, в первую

очередь, должны сами быть в этом убе-

ждены. Это не так легко, поскольку вра-

чи обычно больше внимания обращают

на результаты, которые достигаются не-

посредственным медицинским вмеша-

тельством – хирургическим, медика-

ментозным или иным. Но данные, дос-

тупные сейчас, достаточно убедительны

и, в целом, подтверждают идею о том,

что здоровый образ жизни может быть

как профилактической, так и терапев-

тической мерой, а значит, нам стоит

приложить усилия, чтобы объяснить это

нашим пациентам».

Оресте Джентилини подчеркивает,

что, пережив шок после постановки ди-

агноза и прохождения курса лечения,

пациентки часто спрашивают, что они

сами могут сделать, чтобы повысить

свои шансы на выживание. Многие вра-

чи говорят о важности регулярных фи-

зических упражнений, но зачастую не

объясняют, почему это важно и какую

пользу они могут принести.

Доктор Джентилини сам занимается

исследованиями влияния физической

активности на качество жизни больных

и считает, что достаточно трудно полу-

чить убедительные данные о связи это-

го фактора с уменьшением частоты ре-

цидивов и увеличением выживаемости.

Сейчас он набирает участников для

рандомизированного контролируемого

исследования, в котором планирует

оценить пользу умеренного увеличе-

ния физических нагрузок у женщин с

диагнозом «рак молочной железы», ко-

торые ведут сидячий образ жизни. Од-

нако в этом исследовании будет оцени-

ваться влияние физической активно-

сти на качество жизни и некоторые

биологические параметры, а не на вы-

живаемость. 

Тем не менее Оресте Джентилини вы-

ступает за то, чтобы, основываясь на

имеющихся данных, врачи все же разъ-

ясняли пациентам положительное вли-

яние физической активности на выжи-

ваемость. «Я не уверен, что физическая

активность уменьшает риск частоты ре-

цидивов или смертности на пятьдесят,

сорок или тридцать процентов, но неко-

торое снижение риска отмечается во

всех проведенных исследованиях, и мы

не можем больше игнорировать эти дан-

ные», – говорит он.

Памела Гудвин, напротив, не сомне-

вается в том, что согласительная комис-

сия была права, когда настаивала на

том, что необходимо получить более

убедительные данные, прежде чем да-

вать пациентам советы по поводу физи-

ческой активности и снижения веса.

Она ссылается на исследование Онко-

логического центра имени Фреда Хат-

чинсона, возглавляемое Энн МакТиер-

нан, которое показало, что все три фак-

тора – рацион питания, физическая ак-

тивность и избыточный вес – влияют на

физиологические медиаторы связи меж-

ду образом жизни и раком (такие как эс-

трогены, инсулин, маркеры воспале-

ния), однако влияние снижения массы

тела и изменение рациона питания го-

раздо значительнее, чем влияние только

физических упражнений.

Состояние неопределенности
«Мы находимся в ситуации неопре-

деленности в отношении влияния фи-

зической активности на исход заболе-

вания, – считает Памела Гудвин. – У

нас достаточно данных, чтобы начать

клинические исследования. Но нам

надо быть осторожными с нашими па-

циентами. Я говорю об этом со всеми

своими больными и рекомендую вне-

сти некоторые изменения в их образ

жизни. В нашем центре предлагаются

оздоровительные программы, где мы

разрабатываем для женщин индивиду-

альные планы тренировок, даем реко-
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мендации по питанию и похуданию,

если у них избыточный вес. И у нас

есть группа пациенток, которым это

действительно нравится».

Однако доктор Гудвин подчеркивает,

что это по душе далеко не всем. «Одной

из причин является то, что женщины не

хотят испытывать чувство вины по по-

воду того, что их стиль жизни может

способствовать развитию заболевания

или рецидива. Многие из них малоак-

тивны и имеют избыточную массу тела.

Некоторые просто не хотят менять при-

вычный образ жизни. В отсутствие вес-

ких доказательств того, что это положи-

тельно повлияет на исход болезни, я мо-

гу только сказать им: мы изучаем эту

проблему и надеемся, что исследования

подтвердят роль физической активно-

сти в повышении шансов на выжива-

ние, но точных данных у нас пока нет».

А что же Французский национальный

институт рака (INCa)? Поддерживают

ли его сотрудники позицию Сент-Галле-

на, и если да, то что они думают о по-

правке к закону о здравоохранении?

Жюли Гайо, ведущий специалист

INCa по третичной профилактике, не

сомневается, что данных по влиянию

физической активности на выживае-

мость недостаточно: «Мы можем ска-

зать, что, хотя обсервационные исследо-

вания и показали положительный ре-

зультат, он пока не был подтвержден

рандомизированными контролируемы-

ми клиническими исследованиями». 

«А что касается поправки к закону о

здравоохранении, – поясняет Жюли

Гайо, – с INCa просто не посоветова-

лись». Она соглашается с тем, что на

основании имеющихся данных было

бы неправильно считать, что физиче-

ская активность снижает смертность

на пятьдесят процентов. Однако Жюли

надеется, что эта формулировка будет

изменена, когда закон будет рассмат-

риваться верхней палатой Сената в

конце этого года. 

В целом Жюли Гайо поддерживает об-

щий принцип, что врачи должны поощ-

рять пациентов вести более активный

образ жизни, и согласна с тем, что для

этого требуется изменение менталитета:

«Врачам трудно рекомендовать пациен-

там физическую активность, поскольку

они не получили соответствующее обра-

зование и не владеют информацией о

пользе физических упражнений как для

онкологических больных, так и для

больных, страдающих другими хрониче-

скими заболеваниями, да и для населе-

ния в целом».

Широкое освещение проблемы в

средствах массовой информации вызва-

ло интерес как среди пациентов, так и

среди врачей, многие из которых хотели

бы получить вполне определенные ре-

комендации. INCa может дать такие ре-

комендации и сделает это, но только по-

сле получения достоверных результатов.

Для доктора Гайо это, в первую оче-

редь, означает результаты рандомизи-

рованных контролируемых исследова-

ний о влиянии на качество жизни он-

кологических больных, их физическую

форму в целом, включая проявления

синдрома усталости, не только занятий

спортом, но и более активного образа

жизни. «Наши рекомендации должны

касаться типа, продолжительности и

интенсивности физических упражне-

ний, которые необходимы для дости-

жения эффекта, – говорит она. – Они

не должны подчеркивать влияние фи-

зической активности на выживае-

мость. Для этого нам нужны более вес-

кие доказательства». ■
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«Между моей работой в кли-

нике и работой в Европейской школе

онкологии (ЕШО) нет существенной

разницы: моим приоритетом всегда яв-

ляется поиск варианта оптимального

лечения для каждого пациента», –

именно так Федро Пеккатори, специа-

лист по опухолям женских половых ор-

ганов и сохранению репродуктивной

функции из Европейского института

онкологии в Милане, определяет свою

роль в качестве научного директора

ЕШО. Этот пост профессор Пеккатори

занял в январе этого года. Сейчас он,

используя уникальные возможности

Школы, руководит всей ее образова-

тельной программой, направленной на

выполнение главной миссии – способ-

ствовать снижению смертности от ра-

ка, повышая уровень образования и со-

вершенствуя навыки всех специали-

стов, работающих с онкологическими

больными. Оба предшественника но-

вого директора – Альберто Коста, а до

него Умберто Веронези – были основа-

телями ЕШО. Федро Пеккатори – их

ученик и последователь.

Уникальный вклад
Профессор Пеккатори занял свой

пост в тот момент, когда ЕШО уже не

является единственной в Европе орга-

низацией, обеспечивающей подготовку

специалистов в области онкологии, как

это было на заре ее существования. Од-

нако он считает, что вряд ли кто-то мо-

жет конкурировать с тем уникальным

вкладом, который ЕШО продолжает

вносить в европейское онкологическое

образование. Призвание ЕШО отраже-

но в ее девизе: «Learning to care» –

«Учимся лечить и заботиться». «Нас ин-

тересует не просто обучение опреде-

ленным методикам или объяснение

природы рака, в центре нашего внима-

ния – сам пациент», – говорит Пекка-

тори, для которого забота о больных

всегда была важнейшим стимулом. Од-

нако именно интерес к исследованиям
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Сначала он был учеником, затем стал 

преподавателем. Сейчас Федро Пеккатори

возглавляет всю образовательную программу

Европейской школы онкологии и точно знает,

чего хочет добиться.

Федро Пеккатори: 
мы учим мир 

бороться с раком



в свое время определил выбор его про-

фессии: после получения диплома вра-

ча в Миланском университете он ре-

шил специализироваться в онкогине-

кологии. «В течение первого года моей

работы в клинике я почти не выходил

из лаборатории и редко видел пациен-

тов. Я работал над иммунологическими

аспектами опухолей репродуктивной

системы, особенно меня интересовал

рак яичников. Сейчас эта область ак-

тивно изучается, но в то время исследо-

вания только начинались». Изучение

патологического процесса всегда имело

для Пеккатори особую привлекатель-

ность. «Я считал, что это лучший спо-

соб понять истоки болезни. Двадцать

пять лет назад рак – и в особенности

злокачественные опухоли женской по-

ловой системы – требовали серьезных

фундаментальных исследований». 

После года, проведенного в лабора-

тории, Федро Пеккатори вернулся к

клинической работе. «Мне действи-

тельно нравилось работать с пациента-

ми, но мой интерес к научным иссле-

дованиям никуда не исчез, – вспоми-

нает он. – Мне кажется, что хороший

врач должен заниматься и тем, и дру-

гим. Сейчас мы называем это “транс-

ляционными исследованиями”, но то-

гда, в восьмидесятые, специального

названия не существовало». 

Пеккатори продолжил свою специа-

лизацию в Клинике Сан Джерардо в

Монце, небольшом городке к северу

от Милана. Именно там он получил

мудрый совет, фактически перевер-

нувший его карьеру. Константино

Маньони, профессор, с которым он

работал, имел тесные контакты с Он-

кологическим институтом Южной

Швейцарии в Беллинцоне и посовето-

вал Пеккатори поехать туда на месяц,

чтобы изучить технологию проведе-

ния фаз I и II клинических исследова-

ний, которые в Италии тогда не вы-

полнялись.

Как раз в то время директор инсти-

тута Франко Кавалли искал времен-

ную замену одному из своих ассистен-

тов, которого призвали на военную

службу. «Я тогда только что женился, и

у меня не было постоянной зарплаты в

Италии, поскольку в то время зарплата

врачам-стажерам не полагалась, так

что я был счастлив, что нашел работу»,

– с улыбкой вспоминает профессор

Пеккатори. В конце концов он остался

в Швейцарии на два года. Ему прихо-

дилось лечить больных с различными

видами опухолей в условиях, которые

коренным образом отличались от тех,
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Федро Пеккатори 

совмещает свои 

новые обязанности 

научного директора

Европейской школы

онкологии 

с клинической 

практикой и 

исследовательской 

деятельностью 

в Европейском 

институте онкологии 

в Милане
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к которым он привык в Италии. «Рань-

ше я был только исполнителем реше-

ний, которые принимал мой настав-

ник, а здесь мы сами должны были

принимать решения и нести за них от-

ветственность. Это была отличная

школа, которая существенно изменила

мои представления о клинической

практике», – считает ученый. 

Там же он познал и некоторые горь-

кие истины, касающиеся природы на-

учного прогресса. В самом начале ста-

жировки его пригласили прочитать

лекцию о раке яичников, и Пеккатори

с большим энтузиазмом рассказал о

потрясающих результатах использова-

ния цисплатина. «Я назвал эту терапев-

тическую инновацию “парадигмой ус-

пеха”», – вспоминает он. В тот же день

его вызвали к женщине, умиравшей от

резистентной к терапии опухоли яич-

ников. «Именно тогда я осознал, какая

почти непреодолимая пропасть разде-

ляет то, что наши престижные журна-

лы называют “огромным достижени-

ем”, и то, что является лишь неболь-

шим улучшением с точки зрения на-

ших пациентов». 

Гендерная онкология
Получив докторскую степень в обла-

сти онкогинекологии, Федро Пеккато-

ри переехал в Нидерланды, чтобы про-

должить свои исследования в отделе-

нии патологической анатомии Амстер-

дамского свободного университета.

Первоначально он сосредоточил свое

внимание на раке шейки матки и раз-

работке модели соответствующей вак-

цины, но позже занялся изучением

всего спектра опухолей женской ре-

продуктивной системы. 

«Именно тогда я заинтересовался тем,

что сегодня мы называем гендерной он-

кологией», – говорит профессор Пекка-

тори. После основания в Милане в 1994

году Европейского института онкологии

он воспользовался возможностью вер-

нуться в Италию и тех пор живет там.

Сейчас он возглавляет направление,

связанное с сохранением репродуктив-

ной функции, и работает с женщинами,

которые, несмотря на онкологический

диагноз, хотят сохранить шанс иметь де-

тей после прохождения лечения. 

Федро Пеккатори приходится рабо-

тать с пациентками, которым диагноз

«рак» был поставлен во время беремен-

ности, что является в высшей степени

травмирующим событием и встречает-

ся у одной из каждой тысячи беремен-

ных женщин. «Несколько лет назад нам

часто приходилось выбирать между

спасением жизни матери или ребенка.

Сейчас мы можем спасать обоих», – го-

ворит Пеккатори.

Сложное лечение таких пациенток

требует объединенных усилий специа-

листов сразу в нескольких областях, глу-

бокого понимания воздействия гормо-

нов на опухоль и на развитие плода,

влияния побочных эффектов химиоте-

рапии. Такие «мультидисциплинарные

команды» уже есть в Европейском ин-

ституте онкологии, но они в основном

дают дистанционные консультации вра-

чам, работающим с пациентами на мес-

тах. «Мы консультируем наших коллег

из других клиник и помогаем им прини-

мать оптимальные решения по таким

деликатным вопросам, как идеальный

возраст для родоразрешения в тех случа-

ях, когда необходимо лечение, потенци-

ально токсичное для плода (например,

использование трастузумаба или луче-

вой терапии). Что касается химиотера-

пии во время беременности, то после

длительных дебатов мы решили, что он-

кологический центр не лучше место для

матери и ребенка, поэтому наши паци-

енты обычно направляются в родильные

учреждения».

Подходящая обстановка
Идеальное место для лечения жен-

щин с опухолями репродуктивной сис-

темы – вопрос, который занимает про-

фессора Пеккатори не только из-за

особой ситуации, вызванной беремен-

ностью. Он вообще считает, что для ле-

чения женщин должны создаваться

специальные центры. 
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«Я считаю, что все женские опухолевые заболевания следует 

лечить в отдельных центрах, где есть специалисты всех необхо-

димых профилей и возможность учитывать специфику этих 

заболеваний».

«Раньше я был только исполнителем решений, которые прини-

мал мой наставник, а здесь мы сами должны были принимать

решения и нести за них ответственность».



«Рак молочной железы и гинеколо-

гические опухоли часто имеют одну и

ту же молекулярную основу. Даже дру-

гие виды опухолей, если они встреча-

ются у женщин, реагируют на гормо-

ны, и значит, необходимо учитывать

этот фактор. С другой стороны, каждая

женщина с диагнозом “рак” сталкива-

ется с одними и теми же практически-

ми проблемами: что делать с семьей и

работой, с детьми, с мужьями, которые

далеко не всегда готовы к такому слож-

ному моменту в их семейной жизни.

Вот почему я считаю, что все женские

опухолевые заболевания следует ле-

чить в отдельных центрах, где есть спе-

циалисты всех необходимых профилей

и возможность учитывать специфику

этих заболеваний».

Новые задачи
Все эти вопросы не перестали волно-

вать профессора Пеккатори и после

того, как он стал научным директором

ЕШО. Как и оба его предшественника,

он продолжает совмещать клиниче-

скую практику со своими новыми обя-

занностями.

Это слишком большая нагрузка для

одного человека. Но Федро Пеккатори

давно привык к тяжелой работе и посто-

янной смене деятельности. Его обыч-

ный день начинается в 6.30 утра, он до-

бирается до работы на велосипеде и воз-

вращается домой в 7.30 вечера, как раз к

ужину с женой и детьми. «Единствен-

ное, о чем я сожалею, – это недостаток

времени для своей семьи», – говорит

Пеккатори.

Он рассматривает свое назначение на

пост научного директора просто как

расширение своих связей с ЕШО, кото-

рые продолжаются уже много лет, еще с

того времени, когда он был студентом, а

затем преподавателем Школы.

«ЕШО была частью моей профессио-

нальной жизни с самого начала моей

карьеры. Я могу даже сказать, что она

была частью моей личной жизни, по-

скольку свой медовый месяц я провел в
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Профессор Пеккатори планирует сосредо-

точить деятельность ЕШО на тех аспектах

онкологии, которые чрезвычайно важны

для пациентов, но не интересуют другие

организации, также занимающиеся обра-

зованием специалистов-онкологов.



Амстердаме, когда там проходил мас-

тер-класс ЕШО по онкогинекологии.

Мы воспользовались этой ситуацией,

так как тогда у нас не было денег. Я по-

сещал мастер-класс, а моя жена осмат-

ривала город, а после окончания курса

мы провели там еще несколько дней.

Мы жили в прекрасном месте с видом

на каналы».

Его ранние контакты с ЕШО были

связаны как с европейским, так и с

итальянским опытом. «Я помню кур-

сы, посвященные раку молочной же-

лезы, на Орта Сан Джулио, неболь-

шом острове на озере Орта в Северной

Италии. Это были лучшие мастер-

классы для начинающих онкологов,

открывшие прекрасные новые воз-

можности для их участников. Там мы

встречались с коллегами из разных ев-

ропейских (и не только европейских)

стран, в том числе с ведущими специ-

алистами в этой области. Это позво-

лило установить связи, действительно

полезные для нашей профессиональ-

ной деятельности и не прервавшиеся

по сей день».

Сегодня возможности подготовки мо-

лодых онкологов значительно расшири-

лись, и профессор Пеккатори планирует

сосредоточить деятельность ЕШО на тех

аспектах онкологии, которые чрезвы-

чайно важны для пациентов, но не инте-

ресуют другие организации, также зани-

мающиеся образованием специалистов-

онкологов. 

«Сейчас есть области онкологии, в

которых получить усовершенствован-

ное образование можно лишь благода-

ря ЕШО. Это касается не только воп-

росов уровня дохода или непосредст-

венно самой организации, но также и

экономических интересов. Мы можем

предложить образовательные програм-

мы, включающие различные совре-

менные методы лечения, не представ-

ляющие интерес для фармацевтиче-

ских компаний, поскольку они не свя-

заны с использованием лекарственных

препаратов. Можно сказать, что фар-

мацевтическая индустрия является на-

шим единственным реальным конку-

рентом в области образования, так как

фармацевтические компании, естест-

венно, фокусируют внимание на тех

видах злокачественных опухолей, ко-

торые можно лечить с помощью их

продукции, причем одинаково во всех

странах».

Проводимые ЕШО мастер-классы,

напротив, учитывают особенности реги-

онов, в которых они проводятся. «Разу-

меется, для каждого вида опухоли пред-

усмотрен некий оптимальный вид лече-

ния, но регионы отличаются друг от

друга как организацией системы здраво-

охранения, так и экономическими воз-

можностями. Мы должны принимать во

внимание эти особенности, поэтому по-

ловина преподавателей наших мастер-

классов являются одновременно и реги-

ональными экспертами».

В последние годы роль ЕШО в опреде-

лении приоритетов глобальной полити-

ки в области онкологии постоянно рас-

тет благодаря таким инициативам, как

Всемирный онкологический форум –

серия конференций с привлечением ми-

ровых экспертов, которыми Федро Пек-

катори особенно гордится.

«Нам нужен глобальный план борь-

бы с раком, особенно сейчас, когда в

нашем распоряжении есть эффектив-

ные инструменты, например вакцина

против вируса папилломы человека,

которые могут устранить пропасть ме-

жду богатыми и бедными странами, –

считает ученый. – Профилактика

очень важна, но мы сейчас можем ле-

чить рак и спасать жизни, используя

доступные и недорогие препараты».

Профессор Пеккатори подчеркивает,

что смертность от рака молочной желе-

зы во всем мире можно значительно

сократить, если каждая страна получит

доступ к 80% лекарственных препара-

тов из «Перечня основных лекарствен-

ных средств» ВОЗ. «То же можно сде-

лать и для некоторых детских онколо-

гических заболеваний, например ост-

рого лимфобластного лейкоза, кото-

рый можно лечить с помощью не-

скольких давно существующих и из-

вестных препаратов, одновременно

улучшая систему здравоохранения», –

добавляет Пеккатори.

Способствовать распространению

доступных методов лечения злокачест-

венных опухолей во всех странах – так

Федро Пеккатори видит свою задачу на

новом посту. «Мы можем оказать суще-

ственное влияние на системы здраво-

охранения в разных странах, хотя мы и

не касаемся политики. Наша целевая

аудитория – молодое поколение онко-

логов и даже студенты-медики. Мы мо-

жем повлиять на их представления о

том, что такое рак, как с ним бороться

и как расставить приоритеты в этой

борьбе». Как указывает профессор

Пеккатори, такой интернациональный

подход – не новое веяние, еще двад-

цать лет назад он сам принимал уча-
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«Наша целевая аудитория – молодое поколение онкологов 

и даже студенты-медики. Мы можем повлиять на их представле-

ния о том, что такое рак, как с ним бороться и как расставить

приоритеты в этой борьбе».
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Сотрудники (слева направо): Долорес Кнупфер – Восточно-Европейская и Балканская программа, программа «Лимфома»,

мероприятия; Лора Рикетти – мероприятия; Габриэле Маджини – контакты, коммуникация; Луис Карвальо – Латино-

американская программа; Федро Пеккатори – научный директор; Альберто Коста – главный исполнительный директор 

и редактор Cancer World; Марина Фрегонезе – Программа «Редкие виды рака»; Коринн Холл – издательский отдел и Сти-

пендиальная программа подготовки в клинических центрах; Лорена Камарини – администратор; Франческа Марангони –

программа «Рак молочной железы», онлайн-конференции, Всемирный онкологический форум, мероприятия;

Катрина Мельхер – главный операционный директор; Елена Форте – мероприятия; Александра Дзампетти – квалификаци-

онные сертификаты по раку молочной железы, мероприятия.

На снимке отсутствуют: Даниелла Менгато – Программа содействия прогрессу в лечении рака, Евразийская программа,

Программа по арабским странам, мероприятия; Паоло Гатти – администратор; Рита Де Мартини – Программа «Рак пред-

стательной железы», мероприятия

Наши сотрудники
Никто не может работать в одиночку. Как и его предшественники, Федро Пеккатори опирается на сплоченную коман-

ду, которая обеспечивает высокое качество обучения в Европейской школе онкологии, привлекая все более широкую

аудиторию в Европе и за ее пределами. «В ЕШО очень преданные сотрудники. Без них невозможно было бы поддержи-

вать столь высокие стандарты. Я счастлив сотрудничать с ними. Я не бросаю свою работу в качестве врача и исследова-

теля, поэтому мне потребуются их поддержка и профессионализм», – говорит профессор Пеккатори.



стие в Латиноамериканской программе

ЕШО. Что изменилось, так это потен-

циал для организации обучения на гло-

бальном уровне. Это увеличивает воз-

можности ЕШО работать в новом вир-

туальном пространстве.

Школа предприняла хороший старт,

организовав онлайн-конференции 

(e-grandrounds), проводимые раз в две

недели и доступные участникам со

всего мира, на которых они могут в ре-

жиме реального времени задавать воп-

росы и обсуждать проблемы с ведущи-

ми экспертами. «Мы бы хотели рас-

ширить онлайн-доступ ко всем нашим

курсам, чтобы дать возможность боль-

шему числу людей участвовать в них,

если они не могут лично присутство-

вать на наших семинарах. Уже сейчас

есть возможность следить за нашими

онлайн-конференциями со смартфона

даже из отдаленной части Африки.

Это именно тот охват аудитории, к ко-

торому мы должны стремиться, по-

скольку это соответствует тенденциям

глобализации», – считает Федро Пек-

катори. ■
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