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Развитие всех научных областей основывается на получении новых результа-
тов. В то время, как большую популяризацию имеют положительные результаты 
исследований, демонстрирующих успех тех или иных подходов или препаратов, 
огромное значение для планомерного развития имеют и негативные результаты, 
остающиеся как правило за кадром общественного обсуждения. Данная работа 
посвящена обсуждения наиболее ярких неудач, представленных в прошлом году, 
которые, по мнению авторов, могут повлиять на дальнейшее развитие лекар-
ственной терапии различных опухолей.

Ключевые слова: злокачественные опухоли, иммунотерапия, молекулярные 
маркеры, таргетная терапия.

The development of all scientific problems is driven by new results of various 
research efforts. While positive data is usually widely disseminated, negative trials very 
often are not published at all. Still we think that the role of negative data n driving 
science forward is as important as is of positive trials. The aim of this review is to 
discuss the most important negative results showed during previous year.
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Несколько последних лет в развитии лекар-
ственной терапии солидных опухолей харак-
теризуются непременными изменениями в 

рекомендациях многих опухолей, сформированных 
на основании предварительных данных позитивных 
исследований. Тем не менее, нельзя не обратить вни-
мание на то, что многие коммерческие исследования 
нацелены на получение быстрых позитивных резуль-
татов, которые повысят доход компании от продажи 
конкретного препарата, а также стоимость акцией.  
В то же время, получение ответов на принципиальные 
для лечения пациентов вопросы довольно часто нахо-
дится за рамками интересов крупных фармацевтиче-
ских компаний. Любопытно напомнить читателю, что 
все чаще применяемая в настоящий момент методика 
«ускоренного» одобрения лекарственных препаратов 
(accelerated approval) была предложена в 1990 году 
для препаратов против ВИЧ\СПИДа [1]. При этом 
регистрация осуществлялась на основании сурро-
гатных конечных точек, связь которых с клинически 
значимыми результатами была подтверждена. Для 
HIV подобным показателям является уровень CD4+ 
лимфоцитов, восстановление которого коррелирует 
с эффектом различных препаратов. К сожалению, 
в лекарственно терапии злокачественных опухолей 
подобных подход оправдывается далеко не всегда. 
Только в 2021 году были отозваны разрешения для 
15 показаний, а подтверждающие исследования  
IV фазы оказались негативными для 10 препаратов. 
Среди них пембролизумаб и ниволюмаб во второй 
линии мелкоклеточного рака легкого, дурвалюмаб и 
атезолизумаб при уротелиальной карциноме и другие. 
Все сказанное выше, требует повышенного внимания 
и тщательного анализа негативных результатов ис-
следований не только с точки зрения предотвращения 
необоснованных расходов системы здравоохранения, 
но также и с целью минимизации риска неэффектив-
ного лечения в будущих клинических исследованиях.

Невысокая эффективность 
иммунотерапии в адъювантном режиме

На протяжении многих лет применение пери-
операционной лекарственной терапии позволяет 
увеличить долю больных без рецидива болезни по-
сле хирургического радикального удаления и за счет 
этого увеличить число излеченных от рака пациентов 
[2]. Таким образом, целью адъювантной терапии явля-
ется уничтожение так называемых микрометастазов 
или, говоря простым языком, отдельных опухолевых 
клеток или их кластеров, которые либо находятся в 
спящем состоянии, либо уже дали начало оккультным 
метастазам, которые на момент хирургического ле-
чения не визуализируются с помощью принятых в 
клинической практике методов. Для многих видов со-
лидных опухолей доказана возможность повышения 
доли излеченных пациентов при применении после 
радикальной операции цитостатической, эндокрино-

терапии и, в меньшей степени, таргетных препаратов 
(исключение HER2 при раке молочной железы) [3–5]. 
Тем не менее, доля излеченных с помощью после-
операционной лекарственной терапии пациентов 
существенно различается. Так, для рака молочной 
железы эта доля составляет 25%, для колоректального 
рака около 15%, а, например, для рака легкого всего 7% 
[6, 7]. Очевидно, что подобные различия связаны во 
многом с эффективностью цитостатической терапии 
при соответствующих опухолях. Важно помнить, что 
применительно к полной иррадикации остаточных 
опухолевых клеток после хирургического лечения, 
то есть излечению с помощью адьювантной терапии 
нас интересует не все варианты ответов, которые 
наблюдаются в паллиативном режиме, а лишь часть 
полных регрессов, характеризующаяся полным па-
томорфологическим регрессом. За более чем 30 лет 
изучения адьювантной лекарственной терапии было 
изучено бессчетное число вариантов воздействия, 
начиная от стандартных паллиативных режимов и 
заканчивая высокоинтенсивными, агрессивными 
подходами. На основании этих данных были сфор-
мулированы стандарты периоперационной терапии, 
которые существенно различаются для разных видов 
солидных опухолей как по форме, так и по эффектив-
ности. Важно отметить, что большинство сценариев 
с применением известных классов лекарственных 
препаратов уже рассмотрены, а дальнейшее совер-
шенствование адьювантной химиотерапии идет по 
пути выделения отдельных, небольших групп для 
которых не требуется проведение интенсивного или 
длительного лечения [8, 9]. 

Место таргетной терапии у больных после ра-
дикального излечения, в отличие от цитостатиков, 
всегда было менее определенным. В то время, как при 
раке молочной железы применение анти-HER2, при 
меланоме антиBRAF позволяло существенно изменить 
долю излеченных пациентов, в других ситуациях, на-
пример, при колоректальном раке или раке легкого 
подобных достижений не удается продемонстриро-
вать уже многие годы [10–12]. Сходное отношение 
высказывается некоторыми специалистами и в отно-
шении внезапно вышедшей на арену всеобщего вни-
мания в прошлом году возможности использования 
трех лет терапии осимертинибом после комплексного 
лечения НМРЛ с мутациями EGFR. Так, по мнению 
многих авторов возможность излечения с помощью 
EGFR ИТК будет продемонстрирована только после 
получения увеличения общей выживаемости при их 
адъювантном использовании [13, 14].

Начиная с 2020 года продолжается дискуссия о 
возможности повышения эффективности адьювант-
ной эндокринотерапии у женщин больных раком 
молочной железы с экспрессией рецепторов эстро-
генов. Надо сказать, что вскоре после демонстрации 
эффекта ингибиторов циклин-зависимых киназ при 
метастатическом раке молочной железы, для всех 
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зарегистрированных в мире ингибиторов с неболь-
шим разрывом были инициированы исследования в 
адъювантном режиме. В 2020 году были представлены 
предварительные результаты для абемациклиба (ис-
следование MonarchE) и палбоциклиба (исследование 
PALLAS), последнее было закрыто досрочно в связи с 
отсутствием клинической пользы в эксперименталь-
ной группе [15, 16]. Крайне любопытно то, что одно 
из исследований было признано негативным, в то 
время как второе позволило достичь статистической 
достоверности. Одним из возможных объяснений 
может быть преимущество абемациклиба в блоки-
ровании CDK 4/6, например, в отношении CDK 4 за-
висимых клеточных линий [17]. Тем не менее, в этому 
склоняются лишь небольшое число исследователей, 
соответственно подобным различиям должны быть 
другие объяснения. И первое из них, к сожалению, 
заключается в отсутствие резко выраженного эф-
фекта от дополнения терапии новым классом пре-
паратов. Действительно в обоих исследованиях роль 
ингибиторов циклин-зависимых киназ сводилась к 
снижению относительного риска рецидива болезни, 
например в исследовании Penelope B, на 27%, что ре-
ализовывалось в увеличении безсобытийной выжива-
емости на 4,3% [18]. Второй неудачной особенностью 
раннего использования, в частности, палбоциклиба 
явилось то, что через 4 года наблюдения эффекта 
одного года дополнительного лечения практически 
исчезал [19]. Существенным различием между двумя, 
обсужденными выше исследованиями, является часто-
та прекращения терапии исследуемым препаратом. 
Так, в исследовании PALLAS она составила 27%. Для 
сравнения, аналогичный показатель в исследовании 
Monarch E был равен 17%. Применение более мягких 
правил коррекции дозы на фоне гематологической 
токсичности, примененных в исследовании Penelope 
B, позволило снизить эту частоту до приемлемых 4%, 
что возможно и привело к снижению риска рециди-
ва болезни в течение 2-х лет на 4,3% относительно 
контрольной группы. Все эти наблюдения во многом 
подтверждают невысокую эффективность таргетных 
препаратов, противоопухолевое действие которых ре-
ализуется, во-первых, как правило на фоне их приема, 
а во-вторых, заключается в цитостатическом действии 
на опухолевые клетки, что не должно приводить к ир-
радикации микрометастазов и излечению пациента. 

С учетом всего сказанного выше, большие надежды 
возлагались на применение ингибиторов контроль-
ных точек у пациентов после радикального лечения 
[20]. Крайне позитивные результаты на настоящий 
момент получены при использовании и ингибитора 
CTLA-4 ипилимумаба, и ингибиторов PD-1 в адью-
вантном режиме при злокачественной меланоме 
кожи [21]. Безусловным аргументом в пользу пред-
полагаемой возможности реактивации иммунной 
системы и уничтожения микрометастазов является 
минимальный объем опухолевой массы, который 

может оставаться у некоторых пациентов после 
радикального лечения. В этой связи, исследования 
адьювантной иммунотерапии были инициированы 
при многих видах солидных опухолей. 

В прошлом году были представлены результаты 
одного из первых исследований монотерапии PD-
L1 ингибитором при умеренно чувствительных к 
иммунотерапии опухолях – при немелкоклеточном 
раке легкого. В рамках исследования IMPower 010 
больные с локализованным заболеванием от IB до 
операбельной IIIA стадии получали после окончания 
стандартного лечения монотерапию атезолизумабом 
в течение года [22]. Исследование характеризовалось 
довольно сложным дизайном и статистической ги-
потезой, позволяющей оценивать преимущество в 
последовательных группах с все более и более широ-
ким охватом пациентов. Так, первой целью является 
получения достоверного преимущества у больных с 
PD-L1 позитивными опухолями II–IIIA стадий. При 
достижении этой цели проводится оценка уже у всех 
включенных пациентов с II–IIIA стадией независимо 
от статуса PD-L1. И наконец, в случае позитивного до-
стоверного увеличения у больных с Ib–IIIA стадией. 
Лишь после этого в рамках исследования планируется 
оценить влияние иммунотерапии на общую продол-
жительность жизни. В прошлом году были представле-
ны первые результаты этого исследования – так были 
достигнуты первые две из четырех поставленных 
задач. Несмотря на общую позитивность этой части 
исследования и несомненную значимость этих ре-
зультатов, на основании которых у PD-L1 позитивных 
пациентов данный режим получил ускоренное одо-
брение FDA, для онкологии в целом их можно считать 
скорее неудачей. Так,  наблюдалось относительно 
скромное снижение риска прогрессирования на 34% 
для PD-L1 позитивных пациентов, которое еще боль-
ше снижалось при включении более широкой и менее 
чувствительной к иммунотерапии группы пациентов 
с негативной экспрессией PD-L1. Похожая картина 
наблюдается и в другом исследовании, на этот раз 
ингибитора PD-1 пембролизумаба (исследование 
KEYNOTE-522), где периоперационное применение 
этого препарата у больных с трипл-негативным раком 
молочной железы не позволило значимо увеличить 
долю излеченных пациентов, а лишь повысила долю 
больных с полным патоморфологическим регрессом 
с 13,6 до 21,8 (р<0,001) [23]. 

Наряду с относительным неуспехом иммуноте-
рапии в адъювантном режиме, текущую ситуацию 
в области применения этого вида терапии в палли-
ативном режиме можно охарактеризовать, как фазу 
отрезвления. Вслед за резким расширением числа 
локализаций, при которых могут применяться ин-
гибиторы PD-L1 на основании предварительных ре-
зультатов постепенно начинают появляться сведения 
об отсутствие клинической пользы их применения. 
Первой подобной ласточкой можно считать трипл-
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негативный рак молочной железы, при котором на 
основании результатов исследования Impassion130 
атезолизумаб в комбинации с наб-паклитакселом был 
зарегистрирован в 2017 году для применения у PD-L1 
позитивных пациентов [24]. В этом исследовании 
было показано увеличение времени до прогрессиро-
вания, различий в общей продолжительности жизни 
для всех пациентов выявлено не было, однако у PD-L1 
позитивных пациентов этот показатель был выше на 
7,5 месяцев [25]. Для подтверждения этих результатов 
было инициировано исследование Impassion 131 в ко-
тором иммунопрепарат комбинировался со стандарт-
ным паклитакселом [26]. В прошлом года были пред-
ставлены первые результаты этой работы, в которой, 
неожиданно для всех, не удалось продемонстрировать 
преимущество во времени до прогрессирования при 
использовании комбинации с атезолизумабом у PD-L1 
позитивных пациентов. Кроме того, не подтвердился 
сигнал, полученных в Impassion 130 об увеличении 
общей продолжительности жизни у выделенной на 
основании наличия PD-L1 группы. Сравнительный 
анализ двух исследований, проведенный авторами, 
показал отсутствие принципиальных различий в 
основных прогностических характеристиках между 
группами, включенными в два исследования. Любо-
пытно, что на фоне крайне сходного времени до про-
грессирования в стандартных группах паклитаксела 
и наб-паклитаксела 5,0 и 5,7 месяцев, на фоне 39% 
событий в исследовании IMPassion 131 наблюдается 
существенно различная общая продолжительность 
жизни – 28,3 против 17,9 месяцев, что требуется до-
полнительных объяснений, которые, возможно, будут 
получены в рамках трансляционных исследований. 
На основании отсутствия выявленного ранее пре-
имущества при дополнении терапии атезолизумабом 
компания производитель отозвала регистрацию. 
Данный пример позволяет нам говорить о том, что 
этап открытия широких ниш для частых опухолей 
для применения текущего поколения ингибиторов 
контрольных точек, по-видимому, можно считать 
подходящим к концу. Очевидно, что для получения 
клинически значимой пользы от комбинирования 
с иммунотерапией требуется определение маркеров 
чувствительности. 

К сожалению, в отношении определения маркеров 
чувствительности к ингибиторам контрольных точек 
прервалось движение одного из ключевых с точки 
зрения биологии процесса биомеркера – мутацион-
ной нагрузки [27]. В прошлом году были представлены 
результаты когорты С крупного исследования BFAST. 
В рамках этой когорты больных с мутационной 
нагрузкой (TMB) >=10 (приблизительно равно 9,1 
мутация на мегабазу), оцененной с помощью иссле-
дования циркулирующей опухолевой ДНК. Больные 
с необходимым для включения количеством мутаций 
рандомизировались в соотношении один к одному в 
группу монотерапии атезолизумабом и группу плати-

носодержащей химиотерапии. Основной целью ра-
боты было сравнение времени до прогрессирования 
опухоли в группе с еще более высоким уровнем TMB 
>=16. Представленный результаты продемонстриро-
вали отсутствие различий между группами, как во 
времени до прогрессирования (4,5 против 4,3 месяца; 
HR 0,77 (0,59, 1,00); p = 0.053), так и в отношении об-
щей продолжительности жизни больных (13,3 против 
10,3 месяцев; HR 0,87 (0,64, 1,17), p=0,35). Отсутствие 
связи уровня мутационной нагрузки и длительности 
отдаленных показателей выживаемости в данном 
исследовании, является заключительным аккордом 
волны крупных исследований, инициированных на 
фоне энтузиазма в отношении широкого применения 
иммунотерапии. Так, до настоящего момент остается 
открытым вопрос о применении мутационной на-
грузки, как пан-опухолевого маркера.

Кроме некоторого снижения энтузиазма в отноше-
нии расширения показаний для первых ингибиторов 
контрольных точек, блокирующих PD-1 и PD-L1, а 
также CTLA4, некоторая стагнация наблюдается и 
в отношении комбинированного применения не-
скольких препаратов с иммуноопосредованным 
механизмом действия. Так, никаких «чудесных» 
результатов не было получено для комбинации ипи-
лимумаба и ниволюмаба при разных нозологиях, 
включая меланому, рак почки, мезотелиому, MSI-h ас-
социированные опухоли [28–30]. Отмечая некоторое 
увеличение эффективности, для всех этих опухолей 
результаты сравнимы с монотерапией PD-1 ингиби-
торами, что оставляет открытым вопрос использова-
ния более токсичной и, несомненно, более дорогой 
комбинации. В прошлом году на суд общественности 
были представлены новые результаты позитивно-
го исследования POSEIDON другого ингибитора  
CTLA4 – тремелимумаба [Johnson ML, et al.  Durvalumab 
± Tremelimumab + Chemotherapy as First-Line Treatment 
for mNSCLC: Results from the Phase 3 POSEIDON Study. 
WCLC 2021]. В рамках этой работы было продемон-
стрировано увеличение ВБП с 4,8 до 6,2 месяцев (HR 
0,72 (0,60–0,86), p=00031) и ОВ с 11,7 до 14,0 месяцев 
(HR 0,77 (0,65–0,92), p=0,00304) на фоне тройной 
комбинации других высокоэффективных мишеней 
для манипуляции с иммунологическим ответом. С 
одной стороне нельзя не признать того факта, что и 
это исследование, и, проведенные ранее, CHECKMATE 
227 и CHECKMATE 9LA являются позитивными иссле-
дованиями, которые демонстрируют то, что терапия 
комбинацией PD-1/PD-L1 и CTLA4 лучше с точки 
зрения отдаленных результатов, чем цитостатическая 
терапия, с другой же стороны, к сожалению, демон-
стрируют то, что двойная терапия позволяет достичь 
лишь инкрементальных улучшением и, по-видимому, 
не является так необходимым нам прорывом. 

Несмотря на успешное шествие по миру препа-
ратов с направленным механизмом действия, успех 
этих препаратов далек от ста процентов, в связи с 
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чем, никто не застрахован крайне болезненных и до-
рогостоящих разочарований. Так, лечение рецидивов 
мелкоклеточного рака легкого по-прежнему остается 
крайне сложной проблемой с отсутствием значимых 
улучшений в течение последних 20–30 лет [31]. В этой 
области крайне большие надежды на протяжении по-
следних нескольких лет возлагались на направленную 
доставку высокотоксичных цитостатиков, введение 
которых внутривенно невозможно по соображениям 
токсичности. DLL3 – лиганд атипичного рецептора 
семейства Notch экспрессирующийся на 80% клеток, 
составляющих мелкоклеточные опухоли, может быть 
использован в качестве мишени для поиска опухоле-
вых клеток, в то время как прикрепленный к нему пи-
ролобензодиазепин отделяется внутриклеточно и мо-
жет реализовывать алкилирующее действие [32–33]. 
Ровалпитузумаб был изучен в исследовании TAHOE, 
в которое были включены более 450 пациентов с 
мелкоклеточным раком легкого и прогрессированием 
болезни после первой линии платиносодержащей 
химиотерапии. При первом анализе результатов 
были получены неутешительные результаты, проде-
монстрировавшие более низкую продолжительность 
жизни в группе таргетного препарата относительно 

топотекана (6,3 против 8,6 месяца). В равной мере 
хуже в экспериментальной группе оказались и другие 
показатели эффективности – время до прогрессиро-
вания болезни и частота объективных ответов. 

Таким образом, на настоящий момент можно кон-
статировать, снижение волны и скорости развития 
иммунотерапии при солидных опухолях, что связа-
но с окончанием масштабной волны исследований 
первого поколения этих препаратов в различных 
клинических ситуациях. С высокой вероятностью 
дальнейшее развитие будет определяться успехом в 
поиске предиктивных биомаркеров, а также открытии 
новых комбинаторных партнеров для манипуляции 
с иммунной системой. В равной степени, можно 
сказать и о стагнации в таргетной терапии, которая, 
вне всякого сомнения, занимая свою нишу в лечении 
многих новообразований, практически наверняка не 
сможет в ближайшее время значимо расширить гра-
ницы применения. Все сказанное выше, подчеркивает 
необходимость решения фундаментальных вопросов 
в онкологии, которые в значительно меньшей степени 
имеют значение для исследований, спонсируемых 
крупными фармацевтическими компаниями [34].
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