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С момента создания азотистого иприта, положив-
шего начало лекарственному лечению злокачественных 
опухолей, прошло не так уж много времени – всего око-
ло 70 лет. Однако за эти годы сама противоопухолевая 
терапия, методы создания и испытания противоопухоле-
вых препаратов и наши представления о механизме их 
действия претерпели значительные изменения.

Без сомнения, появление противоопухолевых пре-
паратов совершило революцию в лечении злокачест-
венных новообразований. Некоторые ранее абсолютно 
фатальные заболевания (лимфома Ходжкина и агрес-
сивные неходжкинские лимфомы, острые лейкозы, 
герминогенные опухоли, опухоли семейства саркомы 
Юинга, остеогенная саркома, детские опухоли) пере-
стали быть таковыми, и пациенты получили реальный 
шанс на выздоровление. За счет лекарственного лече-
ния удалось в той или иной мере увеличить выжива-
емость пациентов с неизлечимыми диссеминирован-
ными опухолями, а за счет внедрения адъювантной 
лекарственной терапии − долю излеченных больных 
ранними стадиями болезни. Многие препараты, дей-
ствительно изменившие судьбу больных злокачест-
венными опухолями (доксорубицин, 5-фтор урацил, 
цисплатин, циклофосфамид, винкристин, L-аспараги-
наза, цитарабин, таксаны, иринотекан, этопозид,  блео-
мицин, тамоксифен), были созданы в 1950–1980-х гг. И 
это несмотря на то, что тогда онкологи не располагали 

ни точным представлением о механизме их действия 
(например, предполагалось, что антрациклины дейст-
вуют путем интеркаляции в молекулу ДНК, а 5-фтору-
рацил – путем замены уридина в молекуле РНК и т.д.), 
ни современной системой клинических исследований. 
К этому же периоду относится и создание многих ре-
жимов химиотерапии, с успехом применяемых (и вхо-
дящих в стандарты лечения) до настоящего времени.

За последние годы арсенал противоопухолевых 
препаратов значительно расширился (на сегодняшний 
день их насчитывается уже около 90) и продолжает 
активно пополняться со все возрастающей скоростью. 
В дополнение к «классическим» химиопрепаратам по-
явились новые классы противоопухолевых средств – 
препараты для эндокринотерапии, иммунотерапии, це-
левые препараты, радионуклиды для системного вве-
дения и т.д. Количество используемых режимов ком-
бинированного лекарственного лечения не поддается 
подсчету – только при раке молочной железы их около 
50. Значительно изменилась и методология адаптации 
новых препаратов: современные исследования пред-
усматривают постоянно усложняющийся механизм 
клинических исследований, потенциально призванный 
страховать пациентов от применения препаратов с не-
доказанной эффективностью и/или безопасностью.

Однако, стало уже очевидным, что несмотря на 
все теоретические предпосылки для нового проры-

Развитие лекарственного лечения 
злокачественных опухолей. Нарастающий 
конфликт формы и содержания

Н. В. Жуков1, 2

1 ФГБУ «Федеральный научно-клинический центр детской гематологии, онкологии и иммунологии 

имени Дмитрия Рогачева» Министерства здравоохранения и социального развития Российской 

Федерации, Москва, Россия
2 ГБОУ ВПО Российский национальный исследовательский медицинский университет (РНИМУ) имени 

Н. И. Пирогова Министерства здравоохранения и социального развития Российской Федерации, 

Москва, Россия

Появление противоопухолевых препаратов совершило революцию в лечении злокачественных новообразований, позволив добиться изле-
чения пациентов с рядом ранее фатальных заболеваний или продления жизни пациентам с неизлечимыми опухолями. В настоящее время 
зарегистрировано уже около 90 противоопухолевых препаратов, многие из которых разработаны в последние годы с использованием самых 
современных достижений в области молекулярной биологии опухолей. Однако абсолютный выигрыш от применения большинства совре-
менных препаратов невелик и зачастую исчисляется дополнительными неделями или месяцами выживаемости. Одновременно цена новых 
противоопухолевых препаратов растет темпами, значительно опережающими увеличение эффективности. Подобная ситуация наблюдается во 
многом из-за того, что сложившаяся система испытания и внедрения новых противоопухолевых препаратов становится тормозом развития 
онкологии и не выполняет исходно возложенных на нее задач по повышению эффективности и безопасности.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: злокачественные опухоли, противоопухолевая терапия, клинические исследования, стандарты лечения, фармакоэкономика.

Экспертная оценка

MT-8-3.indd   57MT-8-3.indd   57 8/1/12   7:26 PM8/1/12   7:26 PM



58

И
С

С
Л

Е
Д

О
В

А
Н

И
Я

. 
А

Н
А

Л
И

З
. 

Э
К

С
П

Е
Р

Т
И

З
А

М
Е

Д
И

Ц
И

Н
С

К
И

Е
 Т

Е
Х

Н
О

Л
О

Г
И

И
О

Ц
Е

Н
К

А
 И

 В
Ы

Б
О

Р
№

 2
2

0
1

2

ва в онкологии, абсолютный выигрыш от внедрения 
противоопухолевых препаратов с годами становится 
все меньше (табл. 1), а их стоимость растет, причем 
по темпам роста она намного опережает инфляцию, 
увеличение стоимости других видов продуктов и рост 
ВВП развитых стран мира (рис. 1).

Почему же огромные вложения в эксперименталь-
ную онкологию, открытие все новых и новых мишеней 
для противоопухолевой терапии, создание десятков 
новых препаратов и сотен режимов комбинированного 
лечения не приводят к достижению столь же значимых 
успехов, как наблюдавшиеся на заре развития лекарс-
твенного лечения? Означает ли это, что противоопухо-
левая терапия достигла максимума возможного, а мы 
и дальше будем довольствоваться подобным размером 
успехов за огромные деньги? Как нам кажется – нет, 
т.к. наблюдаемые цифры являются не показателем низ-

кой эффективности современных противоопухолевых 
препаратов, а следствием недостаточно эффективного 
подхода к их адаптации и внедрению. И современная 
концепция доказательной медицины, клинических ис-
следований, стандартов лечения и т.д. лишь усугубляет 
ситуацию, а не способствует ее разрешению.

С нашей точки зрения, целесообразно разбить 
процесс совершенствования противоопухолевого ле-
чения на две составные части.

1. Научный процесс – изучение биологии злока-
чественных опухолей, поиск мишеней для противо-
опухолевой терапии, попытка создания новых мето-
дов противоопухолевого лечения, новых препаратов и 
разумных комбинаций уже существующих препаратов 
(формирование и тестирование научных гипотез).

2. Регуляторные и формализующие нормы – обес-
печение достоверности полученных данных, регуля-

Препарат 

(сравниваемые режимы)

Заболевание Выживаемость, месяц.* Абсолютное различие 

в выживаемости

Гемцитабин (гемцитабин vs 5-ФУ)[1] Рак поджелудочной железы 5,65 vs 4,1 6 недель 

Эрлотиниб (гемцитабин ± 

эрлотиниб) [2]

Рак поджелудочной железы 6,24 vs 5,91 11 дней

Бевацизумаб (FOLFOX ± 

бевацизумаб) [3]

Колоректальный рак 1-я линия 8 vs 8,4 1,4 месяца**

Цетуксимаб (цетуксимаб ± 

FOLFIRI) [4]

Колоректальный рак 1-я линия, 

без учета статуса KRAS

8,9 vs 8,0 27 дней**

Бевацизумаб (бевацизумаб ±

доцетаксел) [5]

Рак молочной железы, 1-я линия 8 vs 8,8 24 дня**

Эрибулин (эрибулин vs лечение 

выбора) [6]

Рак молочной железы, > 2-й линии 13,1 vs 10,6 2,5 месяца

Лапатиниб (капецитабин ± 

лапатиниб) [7]

Рак молочной железы, после 

терапии трастузумабом

6,2 vs 4,3 1,9 месяца**

Трастузумаб (адъювантная химио-

терапия ± трастузумаб)[8]

Рак молочной железы, 

адъювантная  терапия

2-летняя выживаемость

92,4 % vs 89,7 %

2,7 %

Таблица 1. Результаты регистрационных исследований эффективности некоторых современных 

противоопухолевых препаратов

* Все различия статистически значимы.

** Различия в общей выживамости недостоверны, приведены данные выживаемости без прогрессирования.

Рис. 1. Затратная эффективность различных схем химиотерапии метастазирующего колоректального рака [9]. 

Примечание. При указании нескольких схем приведена последовательность применения.
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Ация процесса разработки препаратов, их апробации и 

регистрации.
Совершенно очевидно, что для достижения оптималь-

ных результатов важны обе составляющие, но продуктив-
ной является лишь научная часть процесса, позволяющая 
найти что-то новое. Регуляторные же нормы являются 
лишь «обслуживающей» составляющей, способной (по-
тенциально) оптимизировать процесс внедрения научных 
результатов. Однако сложившаяся в настоящее время си-
туация такова, что именно формальной части уделяется 
наибольшее внимание. И система, созданная для облег-
чения научного поиска и оптимизации использования его 
результатов, превращается в тормоз развития.

КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ.

Не секрет, что от момента выявления перспективной 
субстанции, показавшей противоопухолевую актив-
ность, до ее клинической адаптации, обычно проходит 
не менее 5–10 лет. Все это время занимают доклиниче-
ские и клинические исследования. Также не секрет, что 
в настоящее время клинические исследования составля-
ют значительную (если не основную) часть стоимости 
новых противоопухолевых препаратов. И всё услож-
няющиеся правила проведения исследований, которые 
прекрасно ощущают на себе врачи, в них задействован-
ные, постоянно увеличивают эту стоимость.

Согласно доступным on-line данным [10] лишь за 
период с 2008 по 2011 гг. средние затраты на участие 
одного пациента в исследовании I фазы выросли с 
$15,023 до $21,883, в исследовании II фазы – с $21,009 
до $36,070, а в исследовании IIIb фазы – с $25,707 до 
$47,095. Применительно к онкологии эти цифры в 
2011 г. составили в среднем $57,207 для исследова-
ний IIIa фазы и $65,900 для исследований IIIb фазы. 
В результате стоимость выведения одного препарата 
на рынок может достигать сотен миллионов и даже 
нескольких миллиардов долларов и сопоставима с ре-
сурсами, выделенными на всю модернизацию фарма-
цевтической промышленности в РФ. Исследования, 
инициированные академическими институтами и ис-
следовательскими группами, стоят несколько дешев-
ле, однако при сложившейся системе и их стоимость 
исчисляется сотнями тысяч и миллионами долларов. 
Приходится признать, что проведение и организация 
клинических исследований превратились в хорошо 
налаженный и весьма прибыльный бизнес, обеспе-
чивающий высокооплачиваемой работой различные 
регулирующие и контролирующие организации, про-
изводителей оборудования, составителей документа-
ции, транспортные и логистические компании и т.д.

По определению, основной целью клинических 
исследований должно быть выявление наилучших ви-
дов терапии, отсечение неэффективных или небезо-
пасных методик и, в итоге, предоставление больным 
лечения, способного максимально продлить их жизнь 

и улучшить ее качество. Важным является и экономи-
ческий аспект, т.к. система доказательной медицины 
изначально задумывалась как возможность поиска 
оптимальных по соотношению цена/эффект методов 
лечения.

Однако достигает ли существующая система пос-
тавленных целей? Судя по существующей практи-
ке – нет. Возможно, это связано с тем, что истинные 
цели основных участников процесса исследований не 
совпадают с декларируемыми. Основная цель фарма-
цевтических компаний, являющихся главными раз-
работчиками препаратов и спонсорами клинических 
исследований, – это регистрация новых препаратов и 
получение прибыли. Основная цель академических 
центров и исследовательских групп (спонсорами ко-
торых, к сожалению, прямо или косвенно остаются 
в основном все те же фармацевтические компании) 
– публикация в престижном журнале и получение 
новых грантов на исследование. Цель регистриру-
ющих и контролирующих органов – контроль за не-
укоснительным соблюдением тех формальных норм и 
правил, которые они сами и установили. Повышение 
же безопасности и эффективности лечения, по сути, 
остается за рамками всего этого процесса, хотя и де-
кларируется в качестве приоритетной цели всеми его 
участниками.

Очевидно, что для регистрации препаратов и/или 
публикации результатов в престижном журнале иссле-
дования должны строго соответствовать регулятор-
ным нормам (GCP – надлежащая клиническая прак-
тика, GLP – надлежащая лабораторная практика, GMP 
– надлежащая производственная практика, Хельсинк-
ская декларация, всевозможные инструкции и требо-
вания по оптимизации и гармонизации процесса ис-
следований и т.д.). И обычно эти нормы соблюдаются. 
Однако большинство из них защищают потребителей 
«конечного продукта» исследований (государство, 
страховые компании, пациентов и врачей) лишь от яв-
ной недобросовестности исследователя: подтасовок 
фактов и результатов, определенных видов статисти-
ческих погрешностей и т.д., но при этом никоим обра-
зом не влияют на суть исследований.

Возможно, именно поэтому после проведения 
прекрасно организованных с формальной точки зре-
ния исследований, активно контролируемых много-
численными организациями (NCI – национальный 
институт рака США, FDA – Агентство по контролю за 
пищевыми продуктами и лекарственными препарата-
ми США, EMEA – Европейское агентство по лекарс-
твам, наблюдательные советы, этические комитеты, 
независимые экспертные советы, внутренние аудиты 
и т.д.), мы постоянно получаем препараты и комбина-
ции, эффективность которых превосходит ранее имев-
шиеся в нашем арсенале лишь на 1–2 месяца медианы 
выживаемости (или 3–5 % n-летней выживаемости). 
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И сколько бы ни было нулей после запятой у показа-
теля «р < 0,0…», это никак не влияет на понимание 
того, что 1–2 месяца «прибавки» в выживаемости – 
это катастрофически малый (на границе медицинской 
значимости) выигрыш от лечения, стоящего десятки и 
сотни тысяч долларов. Однако при внимательном ана-
лизе часто оказывается, что столь незначительный вы-
игрыш связан не с тем, что эти 1–2 месяца (или 3–5 %) 
являются пределом эффективности новых препаратов, 
а с тем, что популяция больных, получавших терапию 
в рамках исследования, была гораздо шире, чем по-
пуляция тех, кто от нее реально выигрывает (рис. 2). 
И основной причиной многочисленности больных в 
клинических исследованиях, является не необходи-
мость получения высокой достоверности результатов, 
а стремление выявить весьма небольшое ожидаемое 
различие между сравниваемыми группами пациентов. 
Это прекрасно видно из статистических разделов ис-
следований, включающих сотни и тысячи больных. 
При анализе этих разделов, описывающих ожидаемое 
различие в эффективности терапии, становится оче-
видным, что большие по числу включенных больных 
(и дорогостоящие) исследования всегда направлены 
на поиск маленьких различий.

И эта ситуация сложилась уже довольно давно. 
Так, например, согласно обобщенным результатам 
многотысячных исследований, проводившихся в 
1970-1990-х гг., адъювантная терапия тамоксифеном 
при рецептор-позитивном раке молочной железы уве-
личивает 10-летнюю общую выживаемость радикаль-
но оперированных больных с 69 до 77 %, т.е. из 100 
пролеченных больных 8 будут живы на протяжении 
10 лет и более именно благодаря применению тамок-
сифена [11]. Но из этих цифр одновременно можно 
сделать и другой вывод: 92 из 100 женщин получают 
подобное лечение «впустую», поскольку 69 из них 
проживут этот срок и без назначения тамоксифена, 
а 23 погибнут несмотря ни на хирургическое, ни на 

лекарственное лечение. Когда на «смену» тамокси-
фену в 1990-х пришли новые (более дорогостоящие) 
препараты – ингибиторы ароматазы, они вновь испы-
тывались и внедрялись по аналогичному принципу 
и в такой же популяции больных. Результат оказался 
ожидаемым, т.к. исследования изначально предусмат-
ривали поиск «малых различий в больших (точнее, 
очень больших) группах больных». Исследования по 
адъювантному использованию ингибиторов аромата-
зы, включавшие от 2 до 8 тысяч пациентов, выявили 
статистически значимое увеличение безрецидивной 
выживаемости на 3–5 %, а четкие различия в общей 
выживаемости так и не были показаны в большинстве 
из них [12, 13]. Аналогичная ситуация наблюдалась и 
при внедрении большинства других новых препара-
тов для лечения солидных опухолей.

Привел ли такой подход к улучшению результатов 
лечения? Безусловно! Так, по данным клиники M.D. 
Anderson (США), между 1944 и 2004 гг. 10-летняя об-
щая выживаемость больных ранним раком молочной 
железы с пораженными лимфатическими узлами уве-
личилась с 16 до 74 %, а у больных с отдаленными ме-
тастазами – с 3 до 22 % [14], что обусловлено частич-
ной суммацией эффектов различных новых препара-
тов и режимов, внедренных за это время. Однако для 
каждого из внедренных препаратов оставался практи-
чески неизменным общий недостаток – для того, что-
бы помочь единицам или десяткам, необходимо было 
лечить сотни и тысячи. И с каждой последующей по-
пыткой улучшить ранее достигнутые результаты в та-
кой же широкой (неселектированной) группе пациен-
тов соотношение «затраты/эффект» становилось все 
больше: так, например, средняя суммарная стоимость 
лечения одной больной диссеминированным раком 
молочной железы составляет сейчас в США около 120 
тыс. долларов.

Аналогичная ситуация начинает складываться и в 
онкогематологии. Онкогематологи, еще недавно су-

Рис. 2. Возможные объяс-

нения  незначительного 

увеличения выживаемос-

ти при использовании но-

вых видов терапии.
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Ащественно ограниченные в выборе препаратов (алки-

лирующие цитостатики, антрациклины, прокарбазин, 
цитарабин, метотрексат, 6-меркаптопурин, L-аспара-
гиназа, винка-алкалоиды, интерферон и кортикосте-
роиды),  шли по пути оптимизации их применения. 
В рамках преимущественно академических (а не 
индуцированных фармацевтическими компаниями) 
исследований выделялись прогностические группы, 
изучались молекулярные и клинико-морфологичес-
кие предикторы ответа на лечение, совершенствова-
лись комбинации, составляемые из весьма скудного 
набора доступных цитостатиков. Яркой демонстраци-
ей блестящих результатов подобного подхода можно 
считать успехи в лечении острого лимфобластного 
лейкоза – заболевания, при котором, имея тот же на-
бор цитостатиков, что и в 1970-х гг., онкогематологи 
смогли увеличить долю излечиваемых больных с 10 % 
до 60 % у взрослых и почти до 90 % у детей. Анало-
гичных результатов удалось добиться и при лимфоме 
Ходжкина и лимфоме Беркитта. В отношении «менее 
успешных» по шансу на излечение онкогематологи-
ческих заболеваний, таких как острый миелоидный 
лейкоз или неходжкинские лимфомы, гематологи про-
являли «твердость характера». Искались пути опти-
мизации терапии, тестировались новые препараты и 
режимы, но при этом увеличение частоты ремиссий 
или выживаемости без прогрессирования заболевания 
не становилось в большинстве случаев критерием для 
безусловной адаптации новых «революционных» под-
ходов. Может быть, именно благодаря этому режим 
CHOP (доксорубицин, циклофосфамид, винкристин, 
преднизолон) и сохранял статус золотого стандарта 
лечения неходжкинских лимфом на протяжении бо-
лее 30 лет, а не преобразовался в режим с включени-
ем новых «революционных» и более дорогостоящих 
антрациклинов, винка-алкалоидов, кортикостероидов 
или алкилирующих препаратов. В отношении же ря-
да заболеваний, таких как хронический миелоидный 
лейкоз, лимфомы низкой степени злокачественности, 
хронический лимфолейкоз, гематологи просто при-
знались, что пока не могут сделать ничего сущест-
венного, и на долгие годы эти заболевания остались 
на дешевой «терапии сдерживания». Однако заслуга 
в доминировании подобного подхода к выработке 
стандартов лечения, как нам кажется, принадлежит 
не только врачам-онкогематологам. Во многом этот 
путь развития специальности был обусловлен и тем, 
что до недавнего времени онкогематология была не 
очень интересна фармацевтическим компаниям. В те 
времена, когда цитостатики стоили относительно не-
дорого (десятки или сотни долларов США), особого 
смысла в замещении, например, одного антрацикли-
на на другой − новый,  превосходящий по эффектив-
ности предыдущий препарат на несколько процентов, 
но при этом более дорогой, − в гематологии не было. 

Затраты на исследования по доказательству преиму-
щества нового препарата, стоящего сотню долларов и 
предназначенного для популяции всего из нескольких 
тысяч гематологических больных, компании никогда 
не смогли бы компенсировать.

В этом отношении весьма показательной можно 
назвать историю разработки иматиниба, совершив-
шего настоящую революцию в лечении хронического 
миелоидного лейкоза (ХМЛ). Сейчас трудно пове-
рить, что препарат был синтезирован еще в 1992 г. 
(в эпоху относительно дешевой противоопухолевой 
терапии), его эффективность на клеточных линиях и 
in vivo была показана в 1993 г., но до клинических ис-
пытаний он «добрался» лишь в 1998 г.. Почти все это 
время разработчики препарата не могли найти финан-
совой поддержки для начала испытаний этого потен-
циально многообещающего в плане эффективности, 
но очень «неудобного» из-за малой популяции боль-
ных, подлежащих лечению (в США всего лишь около 
5–6 тысяч человек в год заболевают ХМЛ). По словам 
д-ра D Vassella (бывшего исполнительного директора 
компании Новартис, все же взявшейся за испытание 
препарата), подобные цифры быстро остужают энту-
зиазм любой фармацевтической компании в отноше-
нии вложений в исследования [15]. Расходы на поиск 
и клинические испытания новых препаратов, пусть и 
обладающих высокой эффективностью, но предназна-
ченных для очень малой популяции больных, могут 
быть столь велики, что окупаются лишь при крайне 
высокой стоимости самого препарата.

К сожалению, такие инновационные и, безуслов-
но, жизнеспасающие препараты, как, например, има-
тиниб и ритуксимаб, одновременно с блестящими 
клиническими результатами открыли «ящик Пандо-
ры» в области онкогематологии. Ведь каждая после-
дующая попытка улучшить результаты, уже достиг-
нутые с помощью этих препаратов, будет стоить еще 
дороже. А при сохранении «святого» принципа ге-
матологов – назначать правильное лечение правиль-
ным больным в правильное время – «оптимальная» 
популяция больных, которым понадобится лечение 
новым препаратом, будет еще меньше, поскольку не-
малая часть больных потенциально получает макси-
мум возможного от лечения препаратом-предшест-
венником. Согласно данным анализа, выживаемость 
больных ХМЛ, удержавших на фоне терапии имати-
нибом полную цитогенетическую ремиссию на про-
тяжении 2-х и более лет, сравнялась с продолжитель-
ностью жизни сопоставимой по возрасту популяции, 
не имеющей ХМЛ [16] Очевидно, что у этих боль-
ных лечение иматинибом является оптимальным 
и достаточным, т.к. трудно рассчитывать на то, что 
на фоне какого-либо нового вида терапии они будут 
жить еще дольше (т.е. дольше, чем сопоставимая по-
пуляция, не имеющая ХМЛ). Улучшение результатов 
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лечения требуется лишь тем пациентам, опухоли ко-
торых оказались резистентными к иматинибу (около 
20 % случаев). И препараты, эффективные при ре-
зистентности к иматинибу были созданы – это даза-
тиниб и нилотиниб. Однако если лечить с помощью 
новых препаратов только больных,  не ответивших 
на терапию иматинибом или переставших отвечать 
на лечение, то сколько из тех 5–6 тысяч больных 
ХМЛ в США будут получать новые препараты? И 
сколько стоили бы эти препараты с учетом того, что 
перед их внедрением все равно нужно проводить 
весь комплекс современных клинических исследова-
ний? Ярким примером внедрения «инновационных» 
препаратов в лечение крайне ограниченной группы 
больных, может служить использование монокло-
нального антитела экулизумаб при пароксизмальной 
ночной гемоглобинурии, встречающейся примерно в 
5–10 раз реже, чем, например, апластическая анемия. 
Год подобной терапии у одного пациента стоит в на-
стоящее время более 400 000 долларов  США.

В изложенной ситуации напрашивается вполне 
простое решение – новые препараты должны занять 
место иматиниба, т.е. применяться у всех больных 
ХМЛ! И судя по тому, что они испытывались и полу-
чили регистрацию в качестве первой линии терапии 
без всяких ограничений и в США, и в ЕС, подобный 
процесс уже «пошел». Казалось бы, что в этом плохо-
го – больные с резистентными к иматинибу вариан-
тами ХМЛ получат шанс на изначальное назначение 
им более эффективных препаратов, а больные с чувс-
твительным к иматинибу заболеванием, скорее всего, 
ничего от такой замены не потеряют (хотя и не при-
обретут). С «тактической» точки зрения такой подход 
потенциально позволит при не столь уж значительном 
повышении цены (судя по отечественным данным, 
«всего-то» - в 3-4 раза), обеспечить современным ле-
чением всех больных ХМЛ. Однако если этот подход 
будет принят, то, по нашему мнению, он начнет тот 
процесс, который уже долгие годы происходит в ле-
чении солидных опухолей. Очевидно и то, что совре-
менная система клинических испытаний сама «под-
талкивает» компании к необходимости расширения 
показаний к применению, т.к. в противном случае це-
на препаратов будет за пределами психологических (и 
любых других) границ готовности платить.

Но, может быть, эта сложная многоступенчатая 
система позволяет стандартизовать клиническую 
практику и избежать нецелевого назначения препа-
ратов? Отнюдь! После блестяще формализованных 
испытаний (с четкими критериями отбора, оценки эф-
фекта и т.д.), направленных на то, чтобы полностью 
и однозначно определить, в каких клинических ситу-
ациях должен применяться тот или иной препарат, в 
рутинной практике противоопухолевые препараты ак-
тивно используются вне официальных показаний (off-

label) или со всевозможными отступлениями от одоб-
ренных инструкций по применению, что мотивирует-
ся необходимостью «индивидуализации лечения». И 
подобная практика активно поддерживается состави-
телями различных рекомендаций, многие из которых 
одновременно являются и авторами регистрационных 
клинических исследований. Так, например, несмотря 
на отсутствие формализованных доказательств, ру-
тинной практикой (частично поддерживаемой и ре-
комендациями уважаемых международных онкологи-
ческих организаций) является продолжение исполь-
зования трастузумаба при метастатическом раке мо-
лочной железы в случае прогрессирования болезни на 
трастузумаб-содержащей терапии. Стоившие не одну 
сотню миллионов долларов исследования, посвящен-
ные применению новых препаратов при раке почки 
(бевацизумаба, сорафениба, пазопаниба, сунитиниба, 
акситиниба), были проведены в многотысячных попу-
ляциях больных с благоприятным и промежуточным 
прогнозом заболевания по шкале MSKCC. Однако и 
в рутинной практике, и в рекомендациях признанных 
онкологических сообществ, предусматривается их на-
значение и пациентам с неблагоприятным прогнозом. 
Получают лечение и больные, характеристики кото-
рых значимо отличаются от характеристик, предус-
матривавшихся критериями включения в регистраци-
онные исследования. В таких случаях эффективность 
лечения представляется весьма спорной: согласно 
данным D.Y. Heng et al. [17], результаты применения 
этих препаратов в популяции больных, отличных от 
участвовавших в клинических исследованиях, зна-
чительно уступают таковым, полученным в рамках 
исследований (медиана выживаемости без прогресси-
рования 5,2 vs 8,8 мес., медиана общей выживаемости 
14,5 vs 28,8 мес., р < 0,0001). Более того, в отличие 
от регистрационных исследований, эти пациенты уже 
не имеют контрольной группы, а значит, мы приме-
няем препараты, не будучи уверенными в том, что 
они действительно увеличивают выживаемость по 
сравнению с ранее существовавшим лечением. Таким 
образом, препараты, на регистрационные испытания 
которых затрачены огромные средства (включенные 
в их стоимость), в итоге без всяких дополнительных 
формализованных исследований применяются в сов-
сем другой популяции больных.

Так может быть, существующая система позволяет 
подстраховать пациентов от непредвиденной токсич-
ности нового лечения? Безусловно, созданная сис-
тема репортирования побочных эффектов очень на-
дежна и предусматривает обязательное сообщение о 
любых нежелательных явлениях. К примеру, в одном 
из исследований уже зарегистрированного препарата 
за месяц было получено более 600 сообщений о се-
рьезных нежелательных эффектах [18], а более 16 % 
стоимости другого обсервационного исследования 

MT-8-3.indd   62MT-8-3.indd   62 8/1/12   7:26 PM8/1/12   7:26 PM



63

И
С

С
Л

Е
Д

О
В

А
Н

И
Я

. 
А

Н
А

Л
И

З
. 

Э
К

С
П

Е
Р

Т
И

З
Асоставили расходы на взаимодействие с наблюдатель-

ными органами, контролирующими «безопасность» 
препарата [19] Однако, согласно высказыванию д-ра 
G. Koski (бывшего директора  US Offi ce for Human 
Research Protection), современная система контроля 
безопасности в большей степени направлена на за-
щиту самой себя от судебных исков, чем на защиту 
пациентов от непредвиденной токсичности [20]. При-
мер тому − недавно опубликованные данные о фа-
тальной токсичности антиангиогенных препаратов. 
Несмотря на то, что, согласно выводам прекрасно ор-
ганизованных контролируемых исследований, такие 
препараты, как сорафениб, сунитиниб и пазопаниб, 
являются хорошо переносимыми, при объединении 
результатов лечения ими 4679 пациентов, принимав-
ших участие в исследованиях, оказалось, что частота 
фатальных нежелательных явлений была в 2 раза вы-
ше по сравнению с контролем/плацебо (1,5 vs 0,7 %, р 
= 0,023). Аналогичные данные были получены и при 
анализе результатов лечения более 10 000 пациентов 
принимавших участие в исследованиях бевацизумаба 
(частота фатальных нежелательных явлений состави-
ла 2,5 % против 1,7 % в группе контроля, р = 0,01) 
[21, 22]. Лишь после прекращения активного продви-
жения на рынок ингибиторов ароматазы в качестве 
адъювантной терапии при рецептор-позитивном раке 
молочной железы стали появляться публикации о том, 
что эти препараты могут увеличивать риск фатальных 
сердечно-сосудистых осложнений [23]. О несовер-
шенстве существующей системы клинических иссле-
дований в отношении заявленной цели «безопасность 
лечения» свидетельствует и постоянно появляющиеся 
в зарубежных инструкциях уже зарегистрированных 
препаратов предупреждение о серьезных побочных 
эффектах («black box warning»).

Крайне негативным последствием самодостостач-
ной (работающей преимущественно на себя) струк-
туры клинических исследований является и то, что 
некоторые действительно важные и нужные идеи 
остаются нереализованными по причине бюрокра-
тических барьеров. Даже в США многие небольшие 
исследовательские компании и академические инсти-
туты не в состоянии преодолеть барьер администра-
тивного регулирования, из-за которого согласования 
проводимого исследования могут занять годы, после 
чего само исследование уже перестает представлять 
интерес.

Прекрасной иллюстрацией «результативности» 
современных клинических исследований может слу-
жить сопоставление зарубежных (Великобритания) 
инструкций к препаратам, содержащим одно и то же 
действующее вещество – доксорубицина гидрохло-
рид, но в разных формах [24]. Список показаний, к 
применению «классического» доксорубицина гидро-
хлорида, зарегистрированного в 1974 году, начина-

ется со слов «возможными примерами применения 
являются», заканчивается словами «препарат часто 
используется в комбинации с другими цитостатика-
ми», и содержит в качестве «примеров» применения 
17 различных нозологий.  Липосомальный же вариант 
доксорубицина гидрохлорида (МНН – доксорубицина 
гидрохлорид пегилированный липосомальный) имеет 
предельно четкие показания к применению, ограни-
чивающие не только заболевания, при которых может 
использоваться препарат, но и клинические ситуации, 
в которых это возможно (в качестве монотерапии при 
лечении больных раком молочной железы, имеющих 
повышенный риск кардиальной токсичности; в качес-
тве лечения больных распространенным раком яични-
ков, прогрессирующим на фоне платино-содержащей 
терапии). При этом число заболеваний, при которых 
может применяться липосомальная форма, ограниче-
но четырьмя. Значит ли это, что липосомальная фор-
ма доксорубицина гидрохлорида менее эффективна и 
не может использоваться при большинстве нозологий, 
применительно к которым зарегистрирован «класси-
ческий» доксорубицин? Или, может быть, многократ-
но больший по объему список возможных побочных 
эффектов липосомальной формы свидетельствует 
о ее большей токсичности? Можно ли считать, что 
более детальное описание побочных эффектов ли-
посомальной формы делает ее использование более 
безопасным для пациентов? С нашей точки зрения, 
современная система клинических исследований не 
дает ответы на эти вопросы, а лишь значительно ог-
раничивает использование липосомальной формы 
препарата, имевшей «несчастье» появиться на 20 лет 
позже «классической». То, что явно добавила сущес-
твующая система клинических испытаний, так это 
стоимость препарата. Даже сразу после регистрации, 
когда доксорубицин был столь же «революционен», 
как современные таргетные препараты, его стои-
мость составляла значительно меньше 100 долларов 
на цикл лечения. Терапия же липосомальной формой 
даже спустя  15 лет после регистрации составляет не-
сколько тысяч долларов на цикл лечения. Могла бы 
липосомальная форма доксорубицина использовать-
ся по тем же показаниям, что и исходный препарат, 
и, возможно, показать лучшие результаты? Могло бы 
большее число больных избежать кардиотоксичности 
«классического» доксорубицина (более низкая кар-
диотоксичность является основным преимуществом 
липосомальной формы)? Вполне возможно. Однако 
мы, скорее всего, никогда не узнаем ответов на эти 
вопросы, т.к. высокая цена «усовершенствованного» 
доксорубицина, большую часть которой составляет 
стоимость регистрационных исследований, делает аб-
солютно невыполнимым проведение дополнительных 
исследований, несущих уже научную, а не регулятор-
ную задачу.
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КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ, 

РУКОВОДСТВА, СТАНДАРТЫ 

Но, может быть, возникающие на этапе клиничес-
ких испытаний проблемы (многие из которых, к сожа-
лению, имеют коммерческий подтекст) устраняются в 
дальнейшем экспертами, составляющими клиничес-
кие рекомендации? К сожалению, и здесь формальный 
аспект продолжает доминировать над смысловым. Без-
условно, с точки зрения доказательной медицины, сов-
ременные рекомендации выглядят безупречно – каж-
дой из рекомендаций присваивается степень доказа-
тельности, степень согласия экспертов, а «руководства 
по выработке руководств» занимают десятки страниц, 
детально обговаривая, каким образом трактовать I, II 
или III уровень доказательности. Однако финальный 
документ чаще всего представляет собой дерево реше-
ний, состоящее из множества ветвей и имеющее огром-
ное число «степеней свободы». Разумеется, наличие 3 
вариантов лекарственного лечения с уровнем доказа-
тельности I при распространенном почечно-клеточном 
раке (бевацизумаб + интерферон, сунититиниб, пазопа-
ниб) или 20 вариантов адъювантных режимов лечения 
рака молочной железы, дает возможность выбора. Од-
нако, это не имеет никакого отношения к индивидуа-
лизации лечения, т.к. в руководствах не предусмотрено 
такого же количества критериев «индивидуализации», 
т.е. кому и в какой ситуации показано то или иное ле-
чение с I уровнем доказательности, а кому подойдет 
лечение со II-III  уровнем доказательности, тоже вклю-
ченное в данные руководства для «отдельных паци-
ентов». Так, например, рекомендации Национального 
института рака (NCI) и Национальной онкологической 
сети (NCCN) США, Европейского общества клиничес-
ких онкологов (ESMO) [25, 26, 27] предусматривают 
два варианта адъювантной эндокринотерапии больных 
раком молочной железы, находящихся с пременопау-
зе, – монотерапию тамоксифеном и комбинацию та-
моксифена с выключением функции яичников. Однако 
ни в одной из этих рекомендаций не указано, каковы 
же должны быть критерии отбора больных, которым 
вместо одного препарата (тамоксифен), должны быть 
назначены два (тамоксифен и гозерелин) или дополни-
тельно к тамоксифену проведена хирургическая каст-
рация. Более того, из трех доступных в настоящее вре-
мя рандомизированных исследований, посвященных 
сравнению тамоксифена и комбинации тамоксифена и 
выключения функции яичников, ни одно не показало 
преимущества комбинированного подхода. [28, 29, 30]. 
Ответы на эти вопросы в рекомендациях и руководс-
твах отсутствуют и посему остаются на усмотрение 
лечащего врача.

В итоге «индивидуализация лечения», предус-
мотренная современными руководствами,  сводится 
к предоставлению равных прав компаниям-произво-
дителям и появлению групп разнородно пролеченных 

пациентов, результаты лечения которых не подлежат 
оценке и не позволяют получить ответы на клини-
чески важные вопросы без генерации очередного до-
рогостоящего исследования. Так, в РФ за год раком 
молочной железы заболевает около 55 тыс. женщин 
– вполне достаточная цифра, для того, чтобы при 
стандартизованном лечении провести несколько кли-
нических исследований на популяционной основе. 
Однако сделать это не удастся, т.к. существующие ре-
комендации предусматривают возможность принятие 
разных решений в одинаковых ситуациях.

ИЗУЧЕНИЕ МЕХАНИЗМА ДЕЙСТВИЯ 

ПРОТИВООПУХОЛЕВЫХ ПРЕПАРАТОВ 

И ПОИСК НОВЫХ ПРОТИВООПУХОЛЕВЫХ 

ПРЕПАРАТОВ

Данная категория исследований является наиболее 
близкой к науке и творческому поиску, характерному 
для ранних лет развития лекарственного лечения, од-
нако их реализация остается все так же формальной. 

Список потенциальных мишеней для противоопу-
холевой терапии (препараты для воздействия на мно-
гие мишени уже находятся на разных стадиях пред-
клинических и клинических испытаний) огромен. 
RAF, RAS, IGFR, PDGFR, c-kit, PI3K, MEK, mTOR, 
HIDAC, mi-RNA, bcr-abl, EGFR, HER2, Akt, MYC, 
p53, Bcl, TGF, CCL5/RANTES, CDK, ALK, CD20, 
CD52, TS, TF, VEGF, VEGFR, NFKB, матричные ме-
таллопротеиназы, протеасомы, белки теплового шока, 
метиляторы ДНК – это далеко не полный перечень, и 
о каждом из его компонентов написаны десятки и со-
тни статей, сопоставимых по объему с этой. И в каж-
дой из статей приведены предположения о том, поче-
му воздействие на данную мишень должно привести к 
революционным изменениям лекарственной терапии. 
Часть из этих теоретических предпосылок подтверж-
дена данными предклинических и клинических иссле-
дований разной степени зрелости. Казалось бы – вот 
он путь к быстрому совершенствованию лекарствен-
ного лечения больных, страдающих злокачественны-
ми опухолями. Встает вопрос: а хватит ли во всем 
мире таких больных для того, чтобы в клинических 
исследованиях, включающих сотни и тысячи пациен-
тов для поиска малых различий, протестировать все 
новые и новые препараты? А ведь тестированию под-
лежат и комбинации с включением новых препаратов, 
причем в каждой из клинических ситуаций (первая, 
вторая, последующие линии лечения, адъювантная 
терапия, профилактика и т.д.).

Несмотря на то, что, с формальной точки зрения, мы 
все дальше отходим от эмпирического поиска противо-
опухолевых препаратов в сторону направленного созда-
ния молекул, воздействующих на определенные процес-
сы жизнедеятельности опухолевой клетки, разработка 
препарата перестает быть эмпирической лишь на этапе 
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создания самой молекулы. Даже доклинические иссле-
дования в большинстве своем сводятся к доказатель-
ству возможности эффекта, но не к поиску молекуляр-
ных маркеров, предсказывающих такую возможность. 
В итоге большинство новых препаратов потенциально 
направленного действия («таргетных») продолжают 
испытываться исходя из диагноза или, в лучшем слу-
чае, исходя из наличия в опухолевых клетках мишени 
для терапии. Однако знание мишени не всегда позво-
ляет выбрать оптимальную для применения препарата 
популяцию больных – хорошо известно, что мишенью 
для циклофосфамида является ДНК опухолевой клетки, 
однако, несмотря на то, что ДНК содержится во всех 
клетках опухоли, эффекта от применения циклофосфа-
мида удается добиться далеко не при всех онкологичес-
ких заболеваниях. Предпосылки о значимости мишени 
для опухоли далеко не всегда реализуются в высокую 
клиническую эффективность. Так, например, теорети-
ческие предпосылки для создания иматиниба и анти-
ангиогенных препаратов выглядели одинаково привле-
кательно (как блокада химерной тирозин-киназы bcr-abl 
при ХМЛ, так и прекращение кровоснабжения опухолей 
теоретически могли обеспечить блестящие успехи), но 
при дальнейших испытаниях иматиниб показал дейс-
твительно революционные результаты, а эффективность 
большинства антиангиогенных препаратов так и остает-
ся на уровне нескольких дополнительных месяцев вы-
живаемости без прогрессирования. 

С нашей точки зрения, вне зависимости от того, 
каким образом (целенаправленно или эмпирически) 
был найден препарат, основным фактором, определя-
ющим возможность показать не просто статистически 
достоверный (что достигается большим числом боль-

ных, включенных в исследование), а по-настоящему 
клинически значимый эффект является применение 
препарата в популяции больных, опухоли которых к 
нему чувствительны (рис. 3).

Действие противоопухолевого препарата у конк-
ретного пациента может быть ослаблено или не прояв-
ляться вовсе в силу многих причин. Даже если мишень 
для препарата известна и она  присутствует на опухоли, 
возможна резистентность к его действию, обусловлен-
ная следующими факторами (но не только ими):

1. Наличие альтернативных путей стимуляции опу-
холевой клетки или автономная активность внутрикле-
точных передатчиков сигнала, делающих блокаду ре-
цептора бессмысленной. Подобным механизмом, скорее 
всего, обусловлена резистентность к эндокринотерапии 
при раке предстательной или молочной железы, резис-
тентность к моноклональным антителам против EGFR 
(рецептора эпидермального фактора роста 1-го типа) 
при колоректальном раке с мутацией KRAS,  резистент-
ность к эверолимусу и многим другим препаратам. 

2. Важность рецептора (сигнального пути) для 
опухоли имеется лишь в случае, если он обладает из-
мененными свойствами и/или присутствует в избы-
точном количестве.  Так, например, рецепторы HER2 
присутствуют на большинстве клеток рака молочной 
железы, однако терапия, направленная на блокаду этих 
рецепторов, оказывается эффективной лишь в случае 
их гиперэкспрессии (увеличении числа рецепторов на 
клетке). Многие препараты, изначально разрабатывав-
шиеся для воздействия на определенные рецепторы и 
сигнальные молекулы, оказывают ожидаемый эффект 
только на те опухоли, которые содержат видоизменен-
ный вариант соответствующей мишени. Так, несмот-

Рис. 3. Использование прог-

ностических факторов для 

улучшения результатов ле-

чения.

Примечание.
Дельта – средний выигрыш на группу больных
Дельта 1 – средний выигрыш при использовании эмпирического подхода
Дельта 2 – средний выигрыш при отборе больных с использованием предсказательных факторов
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ря на то, что такие молекулы-мишени, как BRAF, с-
kit, EGFR, присутствуют во многих опухолях, эффект 
удалось получить при наличии дефектного варианта 
этих рецепторов, кодируемого мутированным геном. 

Лишь в тех случаях, когда препарат исходно при-
меняется в целевой популяции, т.е. в группе боль-
ных, опухоли которых к нему чувствительны, уда-
ется получить значимые клинические результаты. 
Для выявления выигрыша и регистрации препарата 
в таких популяциях не требуется  многотысячных 
дорогостоящих рандомизированных исследований 
или же начатые рандомизированные исследования 
прекращаются досрочно в силу очевидности зна-
чимого выигрыша. К препаратам и комбинациям 
препаратов, относящимся к данному сценарию, 
можно отнести иматиниб при хроническом миело-
идном лейкозе (мишень – химерный белок bcr-abl) 
и гастроинтестинальных стромальных опухолях 
(мишень – рецептор c-kit), полностью транс-ре-
тиноевую кислоту при остром промиелоцитарном 
лейкозе (мишень – белок pml-rar), цисплатин при 
герминогенных опухолях, кризотиниб при немелко-
клеточном раке легкого (мишень – ALK). При всех 
указанных заболеваниях внедрение новых средств 
терапии привело к кардинальному изменению про-
гноза и достижению эффекта у подавляющего боль-
шинства больных. К сожалению, «попадание» пре-
парата в целевую популяцию, в большинстве пере-
численных примеров было абсолютно случайным, 
т.к. исходя из теоретических предпосылок, ставя-
щих знак равенства между блокадой важного для 
опухоли сигнального пути и реальным проявлением 
этой блокады, можно было бы ожидать, что любой 
новый препарат направленного действия будет ока-
зывать выраженный клинический эффект.

В ряде случаев новые препараты начинали испы-
тываться в популяции со значительной долей боль-
ных, опухоли которых несут мишень для терапии. 
При таком развитии событий отмечалось значимое 
увеличение выживаемости (однако, не кардинальная 
смена прогноза). В большинстве случаев препараты 
направленного действия изначально применялись/
испытывались в более широкой группе больных (ча-
ще всего по диагнозу или формальному наличию 
мишени на клетках опухоли), но по мере накопления 
данных группа несколько сужалась. Так, препараты 
для эндокринотерапии рака молочной железы изна-
чально использовались «по диагнозу» (рак молоч-
ной железы), исходя из предположения зависимости 
от эстрогенной стимуляции заболевания «в целом», 
и лишь потом область их применения была сужена 
до больных, опухоли которых несут рецепторы эс-
трогенов. До HER2-позитивного рака молочной же-
лезы, определяемого как гиперэкспрессия рецептора 
HER2 и/или амплификация кодирующего его гена, 

была сужена область применения трастузумаба (и, в 
последующем, лапатиниба). У больных, опухолевые 
клетки которых несут данные рецепторы, но в мень-
шем количестве, чем при гиперэкспрессии, препарат 
оказался неэффективен и в настоящее время не при-
меняется (несмотря на формальное наличие мише-
ни). Было сужено и само понятие гиперэкспрессии: 
для того, чтобы отнести опухоль к данной категории, 
в настоящее время необходимо присутствие рецеп-
торов на 30 % опухолевых клеток, а ранее – лишь 
на 10 %. Примерно на 40 % сужены были показания 
и к назначению панитумумаба и цетуксимаба (моно-
клональные антитела к EGFR) при колоректальном 
раке, поскольку было показано, что вне зависимости 
от наличия/отсутствия на клетках опухоли рецепто-
ра-мишени, эти препараты абсолютно неэффективны 
при мутации гена, кодирующего внутриклеточный 
передатчик (медиатор) KRAS (и, соответственно, 
должны применяться только у больных с диким ти-
пом этого гена).

В ряде случаев удалось выделить весьма неболь-
шие подгруппы, выигрывавшие от лечения, в то 
время как большинство больных (формально несу-
щих мишень для терапии) на него не отвечали. Так 
произошло с ингибиторами тирозин-киназы EGFR 
(эрлотиниб и гефетиниб), которые не показали како-
го-либо увеличения выживаемости при добавлении к 
химиотерапии в неселектированной группе больных 
немелкоклеточным раком легкого (НМРЛ), несмотря 
на то, что молекула-мишень присутствует практи-
чески во всех типах НМРЛ.  Однако эти препараты 
оказались высоко эффективны в маленькой субпопу-
ляции больных НМРЛ, опухоли которых содержали 
определенные мутации гена, кодирующего рецептор. 
В настоящий момент показания к применению этих 
препаратов ограничены лишь данной субпопуляцией 
больных.

К сожалению, выделению узкой целевой популя-
ции препятствует явный конфликт интересов фар-
мацевтических компаний, с одной стороны, и паци-
ентов, врачей и финансирующих здравоохранение 
структур − с другой. Выделение подгрупп пациентов 
с предсказуемо высоким (или, наоборот, отсутствую-
щим) ответом на определенный вид лечения, позво-
ляет назначать препарат с наибольшим абсолютным 
выигрышем, однако значимо сокращает рынок про-
даж. Во многом именно этим, скорее всего, объяс-
няется то, что многократно возросшие познания в 
области биологии опухолей, до настоящего времени 
не транслировались в столь же значимое увеличение 
числа факторов, предсказывающих эффективность 
или неэффективность лечения и позволяющих вести 
целенаправленный отбор больных на специфичес-
кую терапию.
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ЦЕЛЕСООБРАЗНОСТИ ТЕРАПИИ

С одной стороны, наличие фармакоэкономических 
барьеров (например, отсечение препаратов, требующих 
более трехкратного валового внутреннего продукта за 
год качественной жизни (QALY) сдерживает аппетиты 
фармацевтических компаний и позволяет выработать 
формализованные критерии для перераспределения 
затрат в сторону наиболее эффективных медицинских 
технологий. Отбор происходит по принципам военно-
полевой медицины: сначала спасение легкораненых 
ценой малых затрат, затем тяжелораненых ценой отно-
сительно малых затрат, затем – тяжелораненых, требу-
ющих высокотехнологичного и трудоемкого лечения. 
«Агонирующим» же раненым (пациентам, требую-
щим терапии c превышением приемлемой стоимости 
QALY) в предоставлении лечения отказывают. С точки 
зрения усредненного пациента и государства, выигрыш 
очевиден: ограниченный бюджет здравоохранения рас-
ходуются с максимальной отдачей, что позволяет «вер-
нуть в строй» максимальное число граждан. И при всей 
видимой жестокости подобного подхода с него, пожа-
луй, и стоило бы начать преобразование системы онко-
логической помощи в нашей стране, т.е. прежде всего 
признать, что при текущем уровне финансирования 
мы не в состоянии обеспечить 100 % больных макси-
мально эффективным лечением. Средние расходы на 
медицинскую помощь в США составляют около 7 ты-
сяч долларов в год на одного гражданина, в странах ЕС 
– от 1,5 до 3 тысяч, в России – около 500 долларов на 
человека в год. При этом даже эти 500 долларов явля-
ются «усредненными»: на самом деле расходы сильно 
варьируют от территории к территории (от 100 до 1000 
долларов).

В такой ситуации перераспределение средств даст 
значимый эффект, т.к. использование «урезанного» 
варианта лечения для всех (100 %) больных, более це-
лесообразно, чем проведение всего объема меропри-
ятий, но лишь ограниченному кругу пациентов, в то 
время как остальным может не хватать ресурсов даже 
на минимальную терапию. Подобный подход возмож-
но реализовать через создание жестких, предусматри-
вающих мало степеней свободы, фармакоэкономичес-
ки обоснованных стандартов.

Однако данный подход в текущей ситуации яв-
ляется явно паллиативным, т.к. критерии «фармако-
экономической сортировки раненых» применяются к 
результатам, полученным в исследованиях, проводив-
шихся вышеописанным путем. Фармакоэкономичес-
кому анализу подвергаются результаты исследований, 
дающие информацию об «усредненном» выигрыше 
на всю когорту больных, т.е. о тех самых 1–2 месяцах 
прибавки в выживаемости. Однако что же потеряют 
больные, оказавшиеся в группе, которой требуется 
лечение, признанное экономически нецелесообраз-

ным? Казалось бы, всего 1–2 месяца выживаемости. 
Однако это верно лишь в весьма редкой ситуации, 
когда выигрыш равномерно распределен между всеми 
больными (см. рис. 2). Как уже было показано выше, 
в большинстве случаев новое лечение позволяет су-
щественно продлить жизнь части больных, несмотря 
на то, что средний выигрыш измеряется несколькими 
месяцами или даже днями. Поэтому решение об от-
казе в предоставлении нового лечения приведет к то-
му, что потери некоторых больных будут значительно 
большими.

ЧТО ДЕЛАТЬ?

Как ни странно, Россия в отношении решения это-
го вопроса потенциально находится в более выгодном 
положении, чем высокоразвитые страны, – у нас нет 
ни устоявшейся системы клинических испытаний, ни 
стандартов лечения, т.е. начинать можно практически 
с нуля.

В сложившейся ситуации, при которой обеспече-
ние потребностей онкологических больных в РФ на 
уровне, предусмотренном зарубежными стандартами, 
не представляется возможным, а кроме того, клини-
ческие исследования далеки от совершенства, – даже 
простая аналитическая работа в состоянии привести к 
существенному и эффективному перераспределению 
средств. Однако такой анализ требует привлечения 
специалистов в разных областях – не только медиков, 
но и фармакоэкономистов, юристов и организаторов 
здравоохранения. Конечным результатом подобной ра-
боты могли бы быть «настоящие», жесткие медицин-
ские отечественные стандарты, предусматривающие 
максимально эффективное расходование средств.

Адекватный анализ уже доступных в настоящее 
время данных мог бы при минимальных затратах (без 
проведения дорогостоящих исследований) позволить 
в разы сократить расходы на лечение (при исходно 
100 % доступности терапии) или значимо увеличить 
доступность препаратов (при исходно недостаточном 
обеспечении). Так, например, практически все новые 
и крайне дорогостоящие препараты для лечения ра-
ка почки (обеспеченность которыми в РФ далека от 
100 %) в регистрационных исследованиях показали 
лишь увеличение выживаемости без прогрессирова-
ния заболевания, но не общей выживаемости. Регист-
рация препаратов на основании увеличения лишь вы-
живаемости без прогрессирования (примерно вдвое) 
является абсолютно оправданной в данной группе 
больных, ранее практически не имевшей терапевти-
ческих перспектив. Отсутствие увеличения общей 
выживаемости тоже вполне объяснимо – во всех ре-
гистрационных исследованиях подавляющая часть 
больных (до 80 %), получавшая контрольное лече-
ние, после прогрессирования переводилась на новый 
препарат. Однако из этих же данных можно сделать и 
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другой вывод, а именно: лечение, начатое с терапии 
сравнения (гораздо более дешевым интерфероном) и 
включающее переход на новые препараты лишь после 
прогрессирования болезни, не сказывалось отрица-
тельно на продолжительности жизни больных. При-
нятие такого подхода (начало терапии с интерферонов 
и лишь затем переход на новые препараты) позволило 
бы высвободить значительные ресурсы, которые мо-
гут  быть направлены на увеличение доступности но-
вых препаратов; подчеркнем еще раз, что этот подход 
не приводит к потере эффективности терапии. Еще 
одним примером может служить использование дру-
гого крайне дорогостоящего препарата – цетуксимаба. 
Для лечения колоректального рака препарат зарегис-
трирован как в первой, так и в последующих линиях. 
Однако даже при использовании его только у больных 
с диким типом гена KRAS увеличение медианы вы-
живаемости составляет лишь 4,5 месяца. Но при ис-
пользовании в третьей линии лечения – это прибавка 
в 4,5 месяца к 4,8 месяцам на терапии сравнения, а 
при использовании в первой – к 23 месяцам на тера-
пии сравнения. Чтобы получить один и тот же абсо-
лютный выигрыш от лечения, в первой линии необ-
ходимо применять препарат в среднем на протяжении 
10 месяцев, а в третьей – на протяжении 3,5 месяцев. 
Аналогичные ситуации существуют при очень мно-
гих злокачественных заболеваниях.

Создание единых стандартов лечения, основанных 
не на соблюдении равных прав фармацевтических 
компаний на доступ к рынку, а на величине реального 
выигрыша от применения производимых ими препа-
ратов, могло бы значимо изменить ситуацию к луч-
шему. Одновременно, единые стандарты, предусмат-
ривающие минимум степеней свободы при принятии 
решения о выборе тактики лечения, могли бы создать 
популяцию однотипно пролеченных больных, которая 
стала бы контролем для последующих национальных 
исследований, не требующих столь значительных 
вложений, как «классические» исследования III фазы. 
При этом вероятность того, что предлагаемый под-
ход значимо проиграет существующему в отношении 
точности поиска различий, не слишком велика. Как 
ни странно, подобный вид исследований достаточно 
широко распространен в области лечения таких забо-
леваний, как гемобластозы и опухоли у детей, а также 
герминогенные опухоли, где цена ошибки может быть 
намного выше, чем при лечении метастатического ра-
ка молочной железы. В Германии почти 90 % пациен-
тов с указанными, потенциально высококурабельны-
ми опухолями становятся участниками национальных 
исследовательских проектов, генерируемых ведущи-
ми научными центрами. Рассматриваемый подход 
позволяет быстро, относительно дешево и весьма 
эффективно (судя по результатам) получать ответы на 
клинически значимые вопросы – кому, когда и с какой 

целью должна назначаться та или иная терапия. Стоит, 
по нашему мнению, перенять и другую особенность 
исследований, проводимых онкологами-педиатрами 
и, частично, онкогематологами. Очень многие иссле-
дования, проводимые в рамках этих специальностей, 
посвящены поиску прогностических факторов ответа 
на определенные виды терапии. И в педиатрии, и в он-
когематологии очень редко лечение назначается «по 
диагнозу и стадии», поскольку существует большое 
число молекулярных, клинических, морфологических 
и других показателей, на основании которых лечение 
действительно «индивидуализируется». И это при 
весьма ограниченном количестве противоопухолевых 
препаратов, зарегистрированных для лечения гемоб-
ластозов и детских опухолей. Солидная же онкология 
пока не в состоянии «переварить» даже уже создан-
ные препараты, и выбор между десятками доступных 
режимов определяется на основании 2–3 весьма не-
точных предсказательных факторов и «клинического 
мышления». Возможно, во всяком случае на данном 
этапе, «взрослым» онкологам неплохо было бы при-
нять к сведению «педиатрический» подход, который 
в статье C.A. Schiffer [31] был охарактеризован следу-
ющим образом: «…следование протоколу с военной 
точностью, основанной на практически религиозной 
вере в необходимость поддержания запланирован-
ного … режима лечения что бы ни случилось – на-
воднение, день рождения, день взятия Бастилии или 
Рождество…». И, безусловно, настает пора пересмот-
реть приоритеты при разработке, исследовании и 
внедрении новых препаратов и подходов к лечению 
злокачественных заболеваний. Регуляторные нормы, 
конечно, представляют значительную часть этих про-
цессов, однако они должны занять строго отведенное 
место и не оттеснять на второй план процесс научного 
поиска, направленного на совершенствование проти-
воопухолевой терапии.
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RESEARCH. ANALYSIS. EXPERTISE
Expert Evaluation

Development of modern cancer therapy. 
Growing conflict between form and content
N. V. Zhukov

The emergence of anticancer drugs has revolutionized the treatment of malignant tumors, making it possible to cure patients with a number of 
previously fatal diseases and prolonging the life of patients with incurable tumors. Currently there are already about 90 registered anticancer drugs, 
many of which have been developed in recent years using the latest advances in molecular biology of tumors. However, the absolute benefi t of most 
modern drugs is unacceptably small and often represented by additional weeks or a few months of median survival. At the same time the price of 
new anticancer drugs is growing dramatically and undoubtedly faster than the effectiveness of anticancer therapy. In many respects this situation is 
due to the fact that the current system of testing and introducing new anticancer drugs more often acts as a brake on development of oncology than 
a system for improving its safety and effi cacy.
KEY WORDS: cancer, anticancer therapy, clinical trial, treatment guidelines, pharmacoeconomics.
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