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2015 год ознаменовался значимыми прорывами за счет клинического ис-

пользования научных разработок предшествующих десятилетий. В течение года 

были получены результаты исследований относительно нового класса препаратов – 

ингибиторов «сигнальных точек» (checkpoint), сразу для нескольких видов со-

лидных опухолей, в частности немелкоклеточного рака легкого, рака молочной 

железы, меланомы, опухолей, ассоциированных с наличием микросателлитной 

нестабильности. В 2015 году были получены значимые результаты при использо-

вании нового поколения таргетных ингибиторов при опухолях с активирующими 

мутациями. Кроме того, можно констатировать некоторое изменение парадигмы 

дальнейшего изучения лекарственных препаратов – были пересмотрены прин-

ципиальные подходы к проведению клинических исследований.

Ключевые слова: иммунотерапия, ингибиторы белка программируемой смер-
ти, таргетная терапия, лекарственная терапия злокачественных опухолей.

The year 2015 was marked with the outstanding advances in clinical evaluation 

of scientific discoveries made during previous period. During this year new data on 

significant clinical activity of check-point inhibitors in various tumors was obtained. 

These drugs were shown to be effective in NSCLC, breast cancer, melanoma and MSI 

associated malignancies. New significant advances were made in the development 

of consecutive generations of TKI’s for activating mutations addicted tumors. 

Furthermore, new design of clinical trials facilitating the research of clinical efficacy 

of new targeted drugs in cancers associated with rare activating mutations emerged. 

The current review is aimed to describe these advances. 

Keywords: immunotherapy, program cell death protein inhibitors, targeted therapy, 
cancer drug therapy.
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Переоценить достижения последнего года в ле-

карственной терапии злокачественных солидных 

опухолей крайне сложно. Продолжение успеха, до-

стигнутого в 2014 году, позволило впервые со времени 

возникновения лекарственной терапии говорить об 

излечении для части пациентов с диссеминирован-

ными опухолями. Принципиальное изменение пара-

дигмы привлекло широкое общественное внимание 

к возможностям иммунотерапевтического подхода 

за пределами сообщества профессиональных он-

кологов. Кроме того, нельзя не обратить внимание 

на общее изменение в подходах к исследованию, а 

также разработке новых лекарственных препаратов 

с направленным механизмом действия.

В течение 2015 года было продолжено иссле-

дование препаратов с направленным механизмом 

действия при различных солидных опухолях. Пере-

числение всех разработанных препаратов и полу-

ченных на разных этапах клинического изучения 

результатов выходит за рамки данной статьи, и нам 

представляется важным обратить внимание читателя 

на то, что в 2015 году для рассмотрения FDA (Food 

and Drug Administration) был подан 771 препарат, из 

которых 440 относились к лечению злокачественных 

опухолей. При этом, кроме совершенствования пре-

паратов, воздействующих на уже изученные механиз-

мы, появляются десятки препаратов с совершенно 

новыми мишенями, а также новые биологические 

препараты [1]. Интересно также то, что многие пре-

параты, после получения регистрации для лечения 

одной из опухолей, вскоре регистрируются и для 

терапии других новообразований, что обуславливает 

в том числе и появление нового дизайна клинических 

исследований, разработанного в течение последних 

лет и названного «basket» [2].

Среди множества лекарственных средств, находя-

щихся на этапе активного клинического изучения, 

лишь некоторые дойдут до практического приме-

нения. Объяснения этому очевидны – биологиче-

ские системы крайне сложны как с точки зрения 

организации, так и строения отдельных элементов. 

В этой связи представляется интересным пример 

последовательного и целенаправленного развития 

феноменального эффекта таргетных препаратов при 

немелкоклеточном раке легкого (НМРЛ) [3, 4]. Так, 

с 2001 года проводилось исследование таргетных 

препаратов без селекции больных на основании 

молекулярных маркеров, что привело к регистрации 

эрлотиниба во 2-й и 3-й линиях терапии с объектив-

ными ответами у 8,9% больных, медианой времени 

до прогрессирования 2,2 месяца и 2-месячным 

увеличением медианы общей выживаемости [5]. 

При этом первые же попытки исследований тар-

гетных ингибиторов у больных с активирующими 

мутациями выявили их значительное преимущество 

уже в первой линии перед стандартной цитоток-

сической терапией [6, 7]. Тем не менее, на фоне 

проводимой терапии практически у всех больных 

рано или поздно появляется резистентность, про-

являющаяся прогрессированием заболевания и 

ухудшением клинической симптоматики. Практи-

чески сразу были идентифицированы механизмы, 

определяющие потерю опухолевыми клетками чув-

ствительности к таргетным препаратам. Среди них, 

первым было выявлено появление новых мутаций 

в АТФ-связывающем кармане тирозин-киназного 

домена EGFR – T790M [8, 9]. Вскоре после этого для 

больных с данным видом мутаций была показана ги-

потетическая эффективность ингибиторов второго 

поколения, отличавшихся необратимым связывани-

ем рецептора [10–13]. К сожалению, последующее 

клиническое изучение этого класса препаратов не 

выявило прорывного отличия от препаратов первого 

поколения, и в клиническую практику вошел лишь 

один из них – афатиниб, который, тем не менее, 

увеличивал частоту объективных ответов до 70%, а 

также повышал вероятность отсутствия прогресси-

рования через 18 месяцев на 12%, а через 24 месяца 

на 10% [14]. Значимым прорывом в области преодо-

ления резистентных T790M позитивных опухолей 

стало создание тирозин-киназных ингибиторов 

3-го поколения, которые были изначально разрабо-

таны для блокирования рецептора с активирующими 

мутациями или T790M и практически не взаимодей-

ствовавших с нормальным вариантом EGFR. В 2015 

году по результатам крупного рандомизированного 

исследования осимертиниб (AZD9291) был зареги-

стрирован для лечения больных НМРЛ с наиболее 

частыми мутациями EGFR после прогрессирования 

на фоне препаратов первого поколения [15].

Сходная тенденция прослеживается и для ALK+ 

НМРЛ, где по результатам исследования, опубли-

кованного в 2015 году, препарат нового поколения 

алектиниб оказался высокоэффективен у больных, 

получавших ранее кризотиниб [16]. Так, в рамках этой 

работы 2-й фазы объективные эффекты на терапию 

кризотинибом были выявлены у 48% больных. В про-

должение этой тенденции недавно было показано, что 

резистентность к другому ингибитору ALK лоратинибу 

может развиваться за счет появления новой мутации 

L1198F. При этом появление данного молекулярного 

нарушения определяет восстановление чувствитель-

ности опухоли к кризотинибу. 

Таким образом, с учетом большого числа новых 

лекарственных препаратов, находящихся на разных 

этапах клинического изучения, можно предположить 

возможность длительной последовательной терапии 

больных на основании молекулярного профиля, 

установленного по факту прогрессирования болезни 

[17]. Рассматривая ретроспективно, путь исследования 

ингибиторов EGFR и ALK представляется абсолютно 

логичным и целенаправленным, тем не менее, до на-

стоящего момента подобные успехи единичны. Кроме 

последовательного использования ингибиторов того 

Ф.В. Моисеенко
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или иного сигнального каскада в зависимости от про-

филя резистентности у каждого конкретного пациен-

та, 2015 год ознаменовался продолжением тенденции 

к расширению показаний уже зарегистрированных 

для одних видов солидных опухолей лекарственных 

препаратов, несущих специфические молекулярные 

нарушения, при новых опухолях. Так, 1–2% адено-

карцином легкого связаны с редким видом активи-

рующих молекулярных нарушений – транслокацией 

RET. Активность против данного вида молекулярных 

нарушений показана для мультитирозин-киназного 

ингибитора, зарегистрированного ранее для опухо-

лей щитовидной железы [18]. Среди 20 пациентов с 

неоперабельным НМРЛ, отобранных на основании 

наличия этого молекулярного нарушения и получав-

ших кабазантиниб, частота объективных ответов со-

ставила 28%, а медиана времени до прогрессирования 

7 месяцев, что, несомненно, говорит о целесообраз-

ности данного подхода [19].

Ингибиторы еще одного вида молекулярных 

нарушений – мутаций BRAF, в частности V600E, 

доказавшие свою эффективность, например, при 

меланоме, также оказались высокоэффективны при 

НМРЛ с аналогичным молекулярным профилем [20]. 

V600E встречается приблизительно в 2% случаев аде-

нокарциномы легкого. У этой категории пациентов 

на примере 33 больных была оценена эффективность 

комбинации ингибитора BRAF добрафениба и MET 

ингибитора траметиниба [21]. Объективные эффекты 

были выявлены у 63% больных, а частота контроля за 

заболеванием через 12 недель – 88%.

Обсуждая значимые события 2015 года, нельзя 

обойти вниманием и регистрацию для клинического 

применения таргетных препаратов с совершенно но-

вым механизмом действия. Один из них – ингибитор 

циклин-зависимых киназ 4 и 6 – палбоциклиб, можно 

считать крайне важным для больных раком молочной 

железы (РМЖ) с позитивной экспрессией рецепторов 

эстрогенов [22]. Данный вид РМЖ является самым 

распространенным и составляет 2/3 всех опухолей 

молочной железы. Исторически, блокирование сиг-

нальных каскадов рецептора эстрогенов являлось 

основой терапии для данной категории пациентов и 

позволяло значительно отложить проведение цито-

токсической терапии. В первом исследовании была 

изучена комбинация палбоциклиба и летрозола у 

постменопаузальных женщин с позитивным уровнем 

экспрессии рецепторов эстрогенов и отсутствием экс-

прессии рецептора эпидермального фактора роста 

2 [23]. Медиана времени до прогрессирования на фоне 

комбинации составила 20 месяцев против 10 месяцев 

на фоне монотерапии ингибитором ароматазы. Нель-

зя не обратить внимание, что данное, практически 

двухкратное, увеличение времени до прогрессиро-

вания опухоли сопровождалось выраженной токсич-

ностью при дополнении терапии палбоциклибом. 

Наиболее частыми видами нежелательных явлений 

были снижение уровня лейкоцитов и слабость. 

К сожалению, практически у всех пациентов рано или 

поздно происходит потеря чувствительности к данно-

му лечебному подходу, проявляющаяся постепенным 

сокращением интервалов до прогрессирования для 

каждой последующей линии. В этой связи, иденти-

фикация новых молекулярных механизмов, блоки-

рование которых позволяет сохранить контроль за 

заболеванием без использования цитотоксических 

препаратов, представляется крайне важной. Эффек-

тивность блокирования циклин-зависимых киназ 

была рассмотрена и в этой клинической ситуации. 

Так, применение комбинации фульвестранта и пал-

боциклиба позволило достичь значимого увеличения 

времени до прогрессирования опухоли относительно 

монотерапии фульвестрантом (9,2 против 3,8 месяцев, 

р < 0.001) [24]. При этом преимущество от комбина-

ции было показано также и для пременопаузальных 

женщин. 

Как уже было отмечено выше, сложность поиска 

высокоэффективных препаратов с направленным 

механизмом действия кроется в большом числе моле-

кулярных нарушений и невысокой частоте опухолей 

с активирующей ролью каждого из них. Одним из 

решений этой проблемы представляется относитель-

но новый дизайн исследований, названный «basket». 

В рамках этого подхода множество исследований 2-й 

фазы новых таргетных препаратов с гипотетической 

эффективностью при отдельных редких видах моле-

кулярных нарушений объединяются в одно крупное 

исследование, на первом этапе которого проводится 

тщательное молекулярно-генетическое исследование 

опухоли каждого пациента. Начиная с 2015 года, 

подобные исследования начали активно иницииро-

ваться, в частности, на территории США и Западной 

Европы. Так, в прошлом году было инициировано 

исследование «NCI MATCH» [25]. В рамках этой рабо-

ты, после молекулярно-генетического исследования 

опухоли, больные включаются в исследование со-

ответствующего картине молекулярных нарушений 

ингибитора. В случае достижения клинического эф-

фекта больные получают терапию до прогрессирова-

ния и после этого подвергаются повторной биопсии 

и молекулярно-генетическому анализу с повторным 

включением в другое исследование того или иного 

таргетного препарата. 

С точки зрения обогащения выборки больных с 

эффектом на фоне той или иной терапии и облегче-

ния поиска связей между молекулярно-генетическим 

профилем и эффективностью лекарственного пре-

парата возможен и обратный подход. В рамках ини-

циированного в 2015 году Национальным институтом 

здоровья (National Institute of Health, NIH, США) ис-

следования исключительных ответов на лекарствен-

ную терапию («NIH exceptional responders to cancer 

therapy study») опухоли и нормальные ткани больных, 

ответивших на любой из существующих вариантов 

Ф.В. Моисеенко
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терапии, подвергаются максимально тщательному и 

глубокому изучению [26]. Под исключительными от-

ветами принято считать: 1. полный регресс на фоне 

режима, при котором частота полных регрессов у 

аналогичных пациентов не превышает 10%; 2. частич-

ный регресс продолжительностью более 6 месяцев 

на фоне режима, при котором частота подобных 

наблюдений составляет менее 10%; 3. полный или ча-

стичный регресс неожиданной продолжительности: 

длительность частичного регресса в 3 раза превышает 

ожидаемую, полный регресс или его длительность в 3 

раза превышают ожидаемую; 4. длительность полного 

или частичного регресса, превышающая таковую для 

90% больных со сходным заболеванием, получающих 

сходную терапию. 

Относительно новое направление в лекарствен-

ной терапии – терапия ингибиторами «check-point» – 

в течение прошлого года продолжило входить в 

клиническую практику. На основании трех исследо-

ваний у больных НМРЛ после прогрессирования на 

фоне комбинаций с препаратами платины получили 

регистрацию два препарата, блокирующие белок 

программируемой смерти (PD-1), пембролизумаб 

и ниволюмаб. Так, в исследовании CheckMate 017 

272 пациента с неоперабельным НМРЛ после про-

грессирования на фоне первой линии терапии ран-

домизировались в две группы. В экспериментальной 

проводилась терапия ниволюмабом 3 мг/кг каждые 

2 недели, контрольной являлась терапия доцетакселом 

75 мг/м2 каждые 3 недели. В результате исследования 

было показано увеличение медианы общей выжи-

ваемости в экспериментальной группе до 9,2 месяцев 

против 6 месяцев для группы стандартной терапии 

[27]. Сходные результаты были получены и для пем-

бролизумаба. Так, в исследование KEYNOTE-010 были 

включены 345 пациентов. При этом проводилось 

сравнение двух дозовых уровней пембролизумаба 

(2 мг/кг и 10 мг/кг) со стандартной цитостатической 

терапией доцетакселом. При анализе показателей для 

всех включенных пациентов было показано статисти-

чески достоверное увеличение общей выживаемости 

с 8,5 месяцев для доцетаксела до 10,4 и 12,7 месяцев 

для двух дозовых уровней пембролизумаба. Инте-

ресно, что, несмотря на преимущество, достигнутое 

для общей выживаемости, различий во времени до 

прогрессирования выявлено не было. Важной осо-

бенностью этой работы явилась попытка авторов 

найти предиктивный маркер, который бы позволил 

выделить группу больных, получающих наибольшее 

преимущество от иммунотерапии. На настоящий 

момент единственным таким валидированным 

маркером является уровень экспрессии PD-1. При 

анализе показателей выживаемости среди больных с 

высоким (> 50%) уровнем экспрессии этого маркера 

было выявлено более значительное в абсолютных 

цифрах увеличение общей выживаемости (медиана 

14,9 месяцев для 2 мг/кг и 17,3 месяца для 10 мг/кг 

против 8,2 месяцев для доцетаксела). При этом для 

этой популяции также было показано преимущество 

обоих дозовых режимов с точки зрения увеличения 

времени до прогрессирования опухоли [28]. Нельзя 

не отметить, что, несмотря на явно большую эф-

фективность пембролизумаба у больных с высоким 

уровнем экспрессии PD-1, по данным другой работы 

подобный уровень встречается меньше чем у четверти 

пациентов (23,2%) [29]. Интересно обратить внимание 

читателей на крайне высокую частоту невключения 

больных в исследования, связанную с отзывом ин-

формированного согласия по желанию пациента – в 

одном из исследований она составила около 30%. 

Большинство отказов было выявлено при рандо-

мизации в стандартную группу цитотоксической 

терапии. Очевидно, что, несмотря на статистическую 

и клиническую значимость более чем 6-месячного 

увеличения общей выживаемости, интерес к данно-

му лечению связан не с этим. Основным фактором, 

определяющим надежду больных и специалистов на 

этот вид терапии, является возможность получения 

длительных ответов на лечение, позволяющих иногда 

говорить об излечении. Так, в рамках анализа рас-

ширенной когорты была показана медиана длитель-

ности ответа 23,3 месяца, что является, без сомнения, 

определяющим фактором [29]. 

Нельзя не обратить внимания на активный и на-

правленный поиск специфических предиктивных 

факторов для терапии ингибиторами check-point. 

Немаловажным достижением, представленным в этом 

году, стала демонстрация крайне высокой эффек-

тивности данного класса препаратов при опухолях, 

ассоциированных с наличием микросателлитной 

нестабильности. Наличие данного молекулярного на-

рушения, как основного патогенетического фактора 

развития опухоли, по-видимому, приводит к появле-

нию большого числа неоантигенов на поверхности 

опухолевых клеток [30]. Так, регрессы опухоли были 

зарегистрированы у 40% больных раком толстой киш-

ки, ассоциированным с наличием микросателлитной 

нестабильности [31]. 

Крайне интересные результаты были получены 

при попытке применения ингибитора PD-1 ниволю-

маба у резистентных к стандартной терапии больных 

лимфомой Ходжкина [32]. На фоне терапии полный 

регресс был выявлен у 17%, еще у 70% – частичный 

регресс, а у оставшихся 13% – стабилизация заболева-

ния. При этом у 86% пациентов признаков прогресси-

рования не выявлялось через 6 месяцев терапии. 

Тем не менее, можно однозначно сказать, что 

место нового вида иммунотерапии в тактике лечения 

больных злокачественными опухолями на настоя-

щий момент еще не определено. В этой связи, зна-

чительным достижением можно считать активацию 

большого числа исследований, которые, возможно, 

позволят решить многие тактические вопросы вклю-

чения терапии ингибиторами check-point в общий 
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алгоритм. Так, в прошлом году были инициирова-

ны сразу несколько исследований данного класса 

препаратов в первой линии терапии. В одном из 

них в качестве первой линии терапии проводится 

сравнение монотерапии ингибитором PD-L1 дар-

вулюмаба и его комбинации с ингибитором CTLA-4 

тримелимумабом [33]. Группой сравнения в данном 

случае является стандартная химиотерапия на ос-

нове препаратов платины. Продолжением общей 

тенденции к инкорпорированию иммунотерапии в 

алгоритм лечения больных НМРЛ является и целый 

ряд исследований, включающий в качестве различ-

ных групп фактически все возможные комбинации 

с данными препаратами [34]. 

Таким образом, на настоящий момент активно 

продолжаются попытки поиска и блокирования 

новых специфических нарушений при солидных 

опухолях, наряду с не менее быстрым развитием и 

расширением показаний для имунотерапевтических 

методов противоопухолевого лечения.
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