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Тецентрик: инновации в лечении  
онкологических заболеваний

6 октября в г. Киеве состоялась пресс-конференция, посвященная иммунотерапии. В рамках данного 
мероприятия ведущие онкологи Украины обсуждали актуальность проблемы онкологических 
заболеваний и современные подходы к ее решению. Особое внимание уделили регистрации в Украине 
нового препарата для лечения онкологических заболеваний.

В рамках прессконференции дирек
тор Национального института рака, 
 доктор медицинских наук Елена 
Александровна Колесник отметила, что 
онкологические заболевания являются 
большой проблемой. Около 1 млн жи
телей Украины состоят на учете в связи 
с онкологическими заболеваниями. 
Стоит отметить, что онкологические за
болевания являются второй причиной 
смерти после заболеваний сердечно 
сосудистой системы. Злокачественные 
новообразования легкого занимают 
особое место, поскольку имеют весьма 
неблагоприятный прогноз, характери
зуются быстрым течением. Смертность 
до 1 года, по данным Национального 
канцеррегистра Украины за 2015 г., со
ставляет 61%.

У более чем половины пациентов 
диаг ностируется метастатический рак 
легкого. Всего 4% таких пациентов вы
живают в течение 5 лет после постанов
ки диагноза. Каждый день в Украине 
заболевает 36 человек. Вопреки тому что 
население повсеместно информируется 
о вреде курения, большинство мужчин 
все равно имеют эту пагубную привыч
ку. Поэтому рак легкого находится 
на первом месте среди онкологических 
заболеваний у лиц мужского пола. 
Несмотря на актуальность проблемы, 
выбор методов лечения ограничен, хи
рургическому лечению подлежат далеко 
не все пациенты.

Говоря о достижениях науки в области 
изучения онкологических заболеваний,  
заведующий кафедрой онкологии 
Запорожской медицинской академии по
следипломного образования, доктор ме
дицинских наук, профессор Алексей 
Алексеевич Ковалев отметил, что коли
чество знаний в этой области научных 
исследований ежегодно увеличивается. 

Ввиду этого очень непросто следить 
за всеми новейшими тенденциями 
в  развитии онкологии. Онкологические 
заболевания начали изучать не более 
120 лет назад, что привело к развитию 
сначала хирургии, а затем радио и хи
миотерапии. Все это давало свои резуль
таты, но окончательно рак победить 
не удалось.

В постгеномную эру таргетная тера
пия позволила достичь излечения паци
ентов с гастроинтестинальными опухо
лями. Трастузумаб –  один из самых 
успешных препаратов в лечении рака, 
он продемонстрировал колоссальные 
результаты при лечении особо агрессив
ных форм рака молочной железы.

За последние 56 лет наблюдается 
развитие совершенно нового направле
ния –  иммунотерапии онкологических 
заболеваний. Стало понятно, что мише
нью терапии может быть не столько 
сама опухолевая клетка, сколько здоро
вые клетки нашего организма, которые 
участвуют в процессе канцерогенеза. 
Иммунная система призвана обеспе
чить генетический гомеостаз организма 
на протяжении всей жизни. Если опу
холевая клетка мутирует, она становит
ся в какойто мере чужеродной, в то же 
время она может ускользать от воздей
ствия иммунной системы. В связи 
с этим основная задача на сегодняшний 
день –  заставить иммунную систему 
распознавать и элиминировать опухо
левые клетки. Ингибиторы иммунных 
контрольных точек позволяют активи
ровать Тлимфоциты, которые будут 
выявлять злокачественные клетки 
и уничтожать их. Это продемонстри
ровано на примере рака легкого, рака 
мочевого пузыря, меланомы. Речь идет 
об иммуногенных опухолях. Это 
не  может решить всех проблем, 

но, безус ловно, является новым шагом 
в лечении онкологических заболева
ний. «Иммуно терапия –  это новый шаг 
в лечении онкологических заболева
ний, не новая глава, а новая книга», –  
резюмировал профессор Ковалев.

Заведующий отделом химиотерапии 
Львовского государственного онкологи
чес кого регионального лечебнодиагнос
тического центра, доцент кафедры 
 онкологии Львовского национального ме
дицинского университета, кандидат меди
цин ских наук Ярослав Васильевич 
Шпарик отметил, что и на базе их цен
тра, и во многих городах Украины есть 
опыт применения атезолизумаба. Он 
активно изучается в клинических иссле
дованиях и демонстрирует хорошие ре
зультаты не только при раке легкого, 
но и при других онкологических заболе
ваниях.

Так, на территории Украины в рамках 
клинических исследований лечение ате
золизумабом прошли несколько сотен 
пациентов, у многих из них отмечены 
хорошие результаты. При метастатиче
ском раке легкого средняя продолжи
тельность жизни после постановки диа
гноза состав ляет 34 мес, то гда как 
на фоне иммунотерапии выживаемость 
таких пациентов достигает 1,52 лет. 
Иммуно  терапия показывает прекрасные 

и многообещающие результаты, дает 
большую надежду на то, что эту болезнь 
удастся всетаки побороть.

Главный врач Национального институ
та рака, кандидат медицинских наук 
Андрей Петрович Безносенко отметил, 
что внедрение иммунотерапии даже при 
раке легкого на 4 стадии позволяет уве
личить продолжительность жизни па
циентов при хорошем ее качестве. 
Разработка препарата занимает длитель
ное время, еще более длительное время 
необходимо для его изучения в клини
ческих исследованиях. Почти одновре
менно с США атезолизумаб был зареги
стрирован в Украине, но в большинстве 
стран мира он еще не прошел регистра
цию. И это еще один шаг на пути к из
лечению онкологических заболеваний.

Генеральный директор компании «Рош 
в Украине» Деян Нешич подчеркнул, что 
онкология является приоритетной об
ластью изучения для компании. Украина 
вошла в шестерку стран мира по опера
тивности регистрации атезолизумаба. 
Этому способствовала упрощенная про
цедура регистрации, внедренная в на
шей стране. В странах Европейского 
Союза новый лекарственный препарат 
будет доступен только через полгода.

Подготовила Екатерина Марушко ЗУ

Иммуноонкология. Прорыв в лечении злокачественных новообразований
7 октября в г. Киеве состоялась научно-практическая конференция «Иммуноонкология. Прорыв в лечении 
злокачественных новообразований». В рамках конференции рассматривались современные аспекты 
иммунотерапии онкологических заболеваний, возможности применения атезолизумаба в клинической 
практике, также была представлен клинический опыт применения иммунотерапии в Украине.

Открывая заседание конферен
ции, дирек тор Нацио наль ного ин
ститута рака, доктор меди цинс ких 
наук Елена Александровна Колесник 
отме тила, что это очень  важ ное со
бытие в клинической онкологии. 
Рак лег кого имеет очень неблаго
приятный прогноз и настолько 
агрессивен, что  пациенты с мета
статическим раком легкого живут 

всего 24 мес после  постановки диагноза. В Украине 
 ежегодно диагностируется около 13 000 новых случаев, 
и 10 000 ежегодно умирают от этого недуга. Ле таль
ность до 1 года, по данным На цио  нального канцер 
регистра Украи ны, составляет 61%. Это очень высокие 
показатели с учетом того, что на 1 и 2 стадии рак легко
го диагнос тируется всего в 2425% случаев. В то время 

как при 1 и 2 стадии хирургичес кое лечение 
и  химиотерапия дают  хорошие резуль таты, остается 
открытым вопрос лечения пациентов на поздних ста
диях. Е.А. Колесник также отметила, что  иммунотера
пия произвела опре деленный переворот в лечении 
рака  легкого.

Заведующий кафедрой онкологии 
Запорож с  кой медицинской ака
демии последипломного образова
ния, доктор медицинских наук, про
фессор Алексей Алексеевич Ковалев 
в своем докладе отметил, что 
 иммунотерапию можно по праву 
считать еще одной революцией 
в лечении онкологических забо
леваний.

В 2000 году G.P. Dann объединил иммунобиологию 
с теорией канцерогенеза и ввел понятие «иммуно
редактиро вание». Иммуноредакти рова ние зак лючается 
в 3Е концепции: equilibrium (равновесие), elimination 
( элиминация) и escape (ускользание). В своей статье, 
 посвященной 10 фундаментальным  признакам опухоле
вого роста, D. Hanahan и R. Wainberg окончательно при
знали роль иммунной системы в жизнедеятельности ра
ковой клетки. Так, совершенно новым методом активной 
иммуно терапии рака является применение ингибиторов 
контрольных точек –  CTLA4, PD1, PDL1 антител.

Иммунные контрольные точки являются важной ча
стью регулирующей иммунной системы. В физиологи
чес  ких условиях они участвуют в защите от аутоиммун
ных реакций,  подавляют функцию Тлим фо цитов и при
водят к их апоптозу. Эти точки также задействованы 
в опухолевом процессе, благодаря им происходит усколь
зание от иммунного надзора.

Рецептор PD1 экспрессируется на активированных 
Тлимфоцитах, Влимфо цитах и натуральных киллерах 
и имеет 2 лиганда –  PDL1 и PDL2. PDL1 чаще обна
руживают при меланоме, немелкоклеточном раке легко
го (НМРЛ), раке молочной железы (РМЖ) и опухолях 
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головы и шеи. На Тлимфоците находится множество 
других  рецепторов, которые выполняют функцию коре
гуляторных сигналов иммунных точек.

Большинство опухолей нашего организма не являются 
иммуногенными. Выявлено, что к иммуногенным отно
сятся опухоли с микросателлитной нестабильностью –  
молекулярный феномен, описанный В. Vogeinstein, кото
рый характеризуется нарушением механизма репарации 
неспаренных оснований ДНК. Это приводит к тому, что 
мутации в геноме клетки накапливаются со значительно 
большей скоростью, чем в нормальном состоянии. Этот 
феномен, наблюдающийся при опухолях правой полови
ны ободочной кишки, эндометрия, желудка, при мелано
ме и НМРЛ, свидетельствует о возможности проведения 
иммунотерапии. Иммуно ген ность опухоли также указы
вает на инфильтрацию опухоли Тлимфоцитами, что 
имеет колоссальное значение, поскольку такая опухоль 
хорошо ответит на химиотерапию (ХТ) и иммунотера
пию, а прогноз в целом будет лучше.

Для определения иммуноонкомаркеров необходимо 
 выполнять тканевую биопсию. При этом не всегда 
можно выявить локальную экспрессию PDL1 в не
больших участках опухоли, полученных с помощью 
пункционной био псии. Уровень экспрессии, как пра
вило, изменяется с течением времени и различается 
в зависимости от анатомического сайта. Экспрессия 
PDL1 архивной опухоли не может точно отражать 
иммунный статус клеток на момент лечения. Уровень 
экспрессии PDL1 может различаться в разных клет
ках опухолевого микроокружения, что создает пробле
мы подсчета и интерпретации.

Всем пациентам следует проводить гистохимичес
кую  верификацию, поскольку выживаемость пациен
тов зависит от морфологического подтипа опухоли. 
Особое значение имеет молекулярная гетерогенность 
опухоли. При НМРЛ  необходимо определение мутаци
онного профиля, поскольку от этого зависит дальней
шая тактика лечения. При мутации EGFR показаны 
цитуксимаб и ХТ, эта мутация также  определяет чув
ствительность к ингибиторам тирозинкиназы (ИТК). 
Мутация KRAS, связана с резистентностью к ИТК, 
ALK определяет чувствительность к кризотинибу 
и алектинибу. У больных НМРЛ экспрессия PDL1 
в опухолевых клетках (ОК) служит предиктором ответа 
на антиPDL1 терапию.

Атезолизумаб является первым зарегистрированным 
антиPDL1 препаратом. Конфигурация молекулы ате
золизумаба позволяет направленно и выборочно связы
вать PDL1 в микроокружении опухоли, на поверхности 
ОК и иммунокомпетентных клеток и обеспечивает 
двойную блокаду, предотвращая связывание лиганда 
PD1 с PDL1 и В71, что способствует возобновлению 
активности противоопухолевых киллеров. Блокирование 
В71 может усилить противоопухолевую сенсибилиза
цию и активацию Тклеток в лимфатических узлах.

Заведующий отделом химиотерапии 
Львовс кого государст венного онко
логического регионального лечебно
диаг нос ти чес кого центра, доцент ка
федры онкологии Львовского нацио
нального медицинского универси
тета, кандидат медицинских наук 
Ярослав Васильевич Шпарик пред
ставил доклад «Экспрес сия PDL1: 
определять или нет? Экономика 

против медицины».
Важным является место контакта рецепторов PD1 

и PDL1, благодаря которому ОК ускользает от иммун
ного надзора. Идея простая: если  заблокировать PD1 
или PDL1 рецептор, то этот контакт завершится акти
вацией иммунного ответа. Был разработан ряд моно
клональных антител, которые способны присо
единиться либо к рецептору PD1 на Тлимфоцитах, 
либо к PDL1 на ОК. На сегодня антиPD1/PDL1 
препараты одобрены для 10 нозологий.

В 32% случаев при НМРЛ экспрессия PDL1 отсут
ствует, у 20% пациентов выявлена высокая экспрессия 
PDL1 как на ОК, так и на иммунных клетках – ИК 
(A.L. Spira et al., 2015). Безусловно, при высокой экс
прессии PDL1 частота ответа значительно выше, 
но даже у пациентов без экспрессии PDL1 достигается 
стабилизация заболевания.

Выживаемость без прогрессирования (ВБП) являет
ся суррогатным показателем. В одном из исследований 

медиана ВБП при сравнении ниволумаба и ХТ при 
НМРЛ во второй линии терапии составила 2,3 
и 4,2 мес, тогда как медиана общей выживаемости 
(ОВ) –  12,2 и 9,4 мес соответственно (H. Borghaei et al., 
2015). В дальнейшем кривая ОВ выходила на опреде
ленное плато: несмотря на возникновение прогресси
рования, однолетняя ОВ составила 42 и 24% соответ
ственно. В перспективе возможна хронизация процес
са, и пациенты могут достигать достаточно высокой 
ОВ при хорошем качестве жизни.

Изучение биомаркеров было очень эффективным 
для программы исследований препарата Тецентрик 
и остается таковым для изучения иммунотерапии в це
лом. Работа над биомаркерами PDL1 продолжается 
и на основе платформы «иммунотерапия рака». В ис
следовании OAK можно увидеть, что во всех подгруп
пах пациенты получали определенную пользу, но она 
была большей при более высокой экспрессии PDL1. 
Таким образом удалось получить сопроводительный 
индикатор SР0142.

В дальнейшем биомаркеры будут использоваться 
для  выбора соответствующих режимов иммунотера
пии, а не для отбора пациентов для иммунотерапии. 
Также  ведутся поиски идеального маркера, при опре
делении которого полученная терапия существенно 
улучшает исходы.

По мнению докладчика, негативная экспрессия 
 PDL1 является ненадежным биомаркером. Вопервых, 
тесты технически сложны, а результаты могут отли
чаться в зависимости от антитела/анализа, при этом 
конкордантность различных тестсистем составляет 
73%. Определение экспрессии PDL1 может быть ме
нее актуальным для комбинированной терапии. Также 
могут быть получены ложные результаты  экспрессии 
PDL1 при отсутствии иммунной инфильтрации.

При выборе тактики лечения следует учитывать му
тационную нагрузку и молекулярный подтип опухоли. 
При раке легкого в каждой клетке содержится в сред
нем 150200 мутаций, при этом существует прямая 
корреляция между мутагенностью опухоли и эффек
тивностью антиPD1/PDL1 терапии. Увеличение му
тационной нагрузки приводит к образованию большо
го количества неоантигенов на ОК, что в свою очередь 
ассоциировано с выраженной воспалительной реакци
ей, высокой экспрессией PDL1 на ОК, а также высо
кой экспрессией PD1/PDL1 на инфильтрирующих 
опухоль ИК (D.T. Le et al., 2015).

Согласно результатам исследования ІІ фазы 
IMvigor 210, у 1/3 пациентов с раком мочевого пузыря 
(РМП) определяется высокая экспрессия PDL1, при 
этом данные по эффективности неоднозначны: во вто
рой линии терапии высокая экспрессия коррелирует 
с высокими показателями ОВ, тогда как в первой ли
нии терапии существенной разницы нет. В ходе иссле
дования атезолизумаб превысил ранее известный мак
симальный показатель эффективности (ВБП) во вто
рой линии терапии –  12%, что стало основанием для 
одобрения Управлением по контролю качества пище
вых продуктов и лекарственных препаратов (FDA) 
США в 2016 г. этого препарата к применению в лече
нии больных уротелиальной карциномой. Кроме того, 
результаты исследования IMvigor 210 показали, что 
экспрессия PDL1 чаще наблюдается при базально
клеточном раке, а оптимальный эффект –  при люми
нальном подтипе РМП (J.E. Rosenberg, 2016).

Модуляция иммуногенности может проводиться 
с  помощью ХТ и лучевой терапии, в ходе которых раз
рушение клеток приводит к выбросу антигенов и уве
личению иммуногенности.

Интересно, что показатели длительной выживае
мости  могут улучшаться за счет отсроченного эффекта. 
Анализ исследования OAK, в котором 51% пациентов 

продолжали терапию после прогрессирования заболе
вания, показал увеличение у них медианы ОВ 
до 12,1 мес, тогда как в  общей группе этот показатель 
составил 8,6 мес.

Таким образом, идеальным маркером является дли
тельная выживаемость пациентов. Экспрессия PDL1 
служит скорее прогностическим, нежели предиктив
ным маркером. В настоящее время определение PDL1 
носит преимущественно экономический, а не клини
ческий характер.

Сотрудник Центра химиотерапии 
Днепропетровской городской много
профильной клинической больницы 
№ 4, профессор кафедры онкологии 
Днепропетровской медицинской 
 академии, доктор медицинских наук 
Игорь Николаевич Бондаренко 
 выступил с докладом «Тецентрик: 
практический опыт применения».

В своем докладе он представил 
результаты клинического рандомизированного иссле
дования III фазы OAK, в котором оценивали эффек
тивность и безопасность атезолизумаба по сравнению 
с доцетакселом у 1225 пациентов с местнораспростра
ненным или метастатическим НМРЛ при наличии 
прогрессирования заболевания на фоне или после ХТ 
на основе препарата платины. Исследование показало, 
что атезолизумаб увеличивает  медиану ОВ до 13,8 мес 
(на 4,2 мес больше, чем при ХТ) независимо от уровня 
экспрессии PDL1. Сложной задачей остается поиск 
предикторов эффекта иммунотерапии.

Говоря о клиническом опыте применения атезолизу
маба, докладчик отметил простой и удобный режим вве
дения –  1 раз в 3 недели, при этом, как правило, преме
дикация не требуется. При лечении НМРЛ иммунотера
пия атезолизумабом более безопасна в сравнении с ХТ 
доцетакселом. Пациенты, получавшие атезолизумаб, 
реже испытывали связанные с лечением нежелательные 
явления 34 степени тяжести по сравнению с теми, кто 
получал ХТ (15 и 43% соответственно).

С 2006 по 2017 г. на базе центра проводилось 7 клиничес
ких исследований, в которых приняли участие 46 пациен
тов, получавших атезолизумаб в монотерапии или в ком
бинации с ХТ и другими таргетными препаратами. В ис
следования включали пациентов с РМЖ, НМРЛ, РМП, 
уротелиальной карциномой при раке почки. По состоя
нию на 2017 г. около 20% пациентов остаются живыми 
через 12 мес от начала терапии.

Как известно, применение иммунотерапии связано 
с развитием побочных явлений. Примерно к 4й неделе 
может развиться сыпь, печеночная токсичность, диа
рея, колиты, гипофизиты, риск развития которых повы
шен в течение первых трех месяцев от начала лечения. 
Следует обучать пациента и информировать его о воз
можном развитии  побочных явлений. В тяжелых случа
ях раннее назначение системной гормональной терапии 
кортикостероидами (в дозе от 12 до 4 мг/кг) способ
ствует быстрому купированию  побочных явлений. 
Редукция дозы иммуноактивных препаратов не реко
мендуется, при развитии осложнений 2 степени лечение 
приостанавливается. Идеальным вариантом является 
создание междисциплинарной команды, включая ане
стезиологов, эндокринологов и других специалистов.

И.Н. Бондаренко отметил, что на ESMO 2017 проис
ходила оживленная дискуссия касательно времени 
прекращения терапии и продолжительности лечения. 
Ответить на этот вопрос с позиций доказательной ме
дицины позволят соответствующие клинические ис
следования.

Таким образом, иммунотерапия в онкологии направлена 
на поддержание иммунной системы в борьбе с опухолью. 
У онкологических пациентов злокачественные клетки 
«ускользают» от иммунного надзора, что позволяет опу
холи неконтролируемо расти. Настоящим прорывом 
в терапии злокачественных новообразований, в том 
числе при раке легкого, стала разработка препаратов 
моноклональных антител, действие которых направле
но на устранение вызванной опухолью иммуносупрес
сии. Знаменательным событием также стала регистра
ция новых иммунопрепаратов, поскольку это еще один 
шаг на пути к излечению онкологических заболеваний.

Подготовила Екатерина Марушко






