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Аннотация
Применение противоопухолевых лекарственных препаратов «вне инструкции» широко распространено в со­
временной онкологии. Потенциальные преимущества подобных назначений ассоциированы с превышением 
ожидаемой клинической пользы над рисками возникновения осложнений. Использование противоопухолевых 
лекарственных препаратов не в соответствии с инструкцией демонстрирует разную эффективность этого под­
хода в зависимости типа злокачественного новообразования, от причин назначения указанных агентов и от их 
принадлежности к той или иной фармакологической группе. В ряде ситуаций клиническая польза от примене­
ния лекарственных препаратов «вне инструкции» выглядит более убедительно, чем при наличии официально 
зарегистрированных показаний. В настоящее время можно с уверенностью констатировать рутинный характер 
назначения «старых» зарегистрированных противоопухолевых лекарственных препаратов, использующихся 
в повседневной клинической практике. Однако в инструкциях по медицинскому применению к ним не отражен 
весь спектр показаний, для которых имеются убедительные доказательства безопасности и эффективности. На­
блюдающийся сдвиг парадигмы в сторону воздействия на молекулярные мишени и применения иммунотера­
пии при различных локализациях злокачественных новообразований способен оказать влияние на увеличение 
количества использования указанных агентов «вне инструкции». Отсутствие вариантов лечения при редких 
формах злокачественных новообразований и при исчерпанности возможностей зарегистрированной терапии 
является ведущей причиной назначения таргетных препаратов не в соответствии с инструкцией на основе вы­
явленных молекулярно-генетических нарушений. Зачастую в подобных случаях концепция прецизионной те­
рапии реализуется путем применения агентов, клиническая эффективность которых подтверждается данными 
с низким уровнем доказательности или с отсутствием каких-либо доказательств. Изучение эффективности ис­
пользования противоопухолевых агентов не в соответствии с инструкцией необходимо для систематизации 
информации и выработки алгоритмов принятия решений о назначении указанных препаратов в рутинной кли­
нической практике.
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Abstract
The off-label use of anticancer drugs is widespread in modern oncology. The potential advantages of such prescriptions 
are associated with exceeding the expected clinical benefits over the risks of complications. The off-label use of anticancer 
drugs demonstrates the inconsistent efficacy of this approach depending on the type of malignancy, the reasons for pre­
scribing these agents and their belonging to a particular pharmacological group. In a number of situations, the clinical 
benefits of off-label drugs are more convincing than in case of authorized indications. Currently, prescribing the “old” 
registered anticancer drugs, used in everyday clinical practice, is seen routine. However, labeling does not reflect the full 
range of indications with strong evidence of safety and efficacy. The paradigm shift toward molecularly targeted therapy 
and immunotherapy in various malignancies may increase the off-label use of the specified agents. Lack of treatment 
options for rare forms of malignancies and exhaustion of the possibilities for registered therapy are the major reasons 
for off-label prescribing targeted drugs based on the identified molecular genetic disorders. In such cases, the concept 
of precision therapy is often implemented by using agents, the clinical efficacy of which is confirmed by data with a low 
level of evidence or with no evidence. Studying the effectiveness of the off-label use of anticancer agents is necessary to 
systematize information and develop algorithms for making decisions about the prescription of these drugs in routine 
clinical practice.
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ВВЕДЕНИЕ
Применение противоопухолевых лекарственных пре­
паратов «вне инструкции» широко распростране­
но в современной онкологии [1-7]. Потенциальные 
преимущества подобных назначений ассоциирова­
ны с превышением ожидаемой клинической пользы 
над рисками возникновения осложнений. Весьма ожи­
даемо то, что эффективность применения противоопу­
холевых лекарственных препаратов не в соответствии 
с инструкцией в онкологии будет отличаться в зависи­
мости вида злокачественного новообразования (ЗНО), 
от причин назначения указанных агентов и от их при­
надлежности к той или иной фармакологической груп­
пе. S. Bun и соавторы полагают, что использование 
лекарственных препаратов «вне инструкции» получит 
большее распространение по мере повышения доступ­
ности противоопухолевых агентов, особенно таргет- 
ной терапии и ингибиторов иммунных контрольных 
точек [8].

Доказат ельст ва эф ф ект ивност и применения  
прот ивоопухолевы х лекарст венны х препарат ов  
«вне инструкции» в онкологии
В настоящее время можно с уверенностью констати­
ровать рутинный характер назначения «старых» заре­
гистрированных противоопухолевых лекарственных 
препаратов, использующихся в повседневной кли­
нической практике. Однако в инструкциях по меди­
цинскому применению к ним не отражен весь спектр 
показаний, для которых имеются убедительные до­
казательства безопасности и эффективности [9, 10]. 
В качестве примера E. G.E. de Vries и соавторы при­
водят противоопухолевый препарат оксалиплатин, 
широко используемый при раке желудка и поджелу­
дочной железы, который лицензирован Управлением 
по контролю над качеством пищевых продуктов и ле­
карственных средств (Food and Drug Administration 
(FDA)) и Европейским агентством по лекарственным 
средствам (European Medicines Agency (EMA)) толь­
ко для лечения колоректального рака [9]. Назначение 
данного препарата в составе комбинированных схем 
терапии у пациентов с локализованными и распро­
страненными карциномами поджелудочной железы, 
а также с распространенными формами рака желудка 
поддерживается результатами рандомизированных 
клинических исследований III фазы [11-14]. Парадокс 
ситуации заключается в том, что в ряде случаев вы­
игрыш от использования лекарственного препарата 
вне зарегистрированных показаний выглядит более 
убедительно, чем при наличии официально зареги­
стрированного показания. Например, на территории 
Российской Федерации лекарственный препарат эрло- 
тиниб зарегистрирован по показанию «Первая линия 
терапии местно-распространенного или метастати­
ческого рака поджелудочной железы в комбинации 
с гемцитабином». В основу данного регистрационного 
показания легли результаты рандомизированного ис­
следования III фазы Национального института рака 
Канады, опубликованные в 2007 году [15]. Медиана

общей выживаемости (ОВ) в группе пациентов, полу­
чавших комбинацию эрлотиниба и гемцитабина, соста­
вила 6,24 месяца по сравнению с 5,91 месяца в когорте 
больных, лечение которых проводилось гемцитабином 
в монорежиме (отношение рисков (ОР) 0,82 (95 % ДИ, 
0,69-0,99; P  = 0,038, с поправкой на факторы страти­
фикации) [15]. Таким образом, разница в показателях 
медианы ОВ составила 11 дней. Очевидно то, что опи­
санные результаты препятствовали внесению данной 
комбинации как в зарубежные, так и в отечественные 
клинические и практические рекомендации [16-19]. 
Неэффективность эрлотиниба при местно-распростра­
ненном раке поджелудочной железы, продемонстриро­
ванная в исследовании LAP07, также явилась дополни­
тельным аргументом против использования данного 
препарата при метастатической форме этого заболева­
ния [18, 20].
Экспертами Европейского общества медицинской 
онкологии (European Society for Medical Oncology 
(ESMO)) был обозначен перечень противоопухоле­
вых агентов, применение которых не соответствует 
зарегистрированным показаниям, несмотря на нали­
чие доказательств высокого уровня [21]. В отношении 
большинства из 17 рассмотренных противоопухолевых 
препаратов, широко используемых не в соответствии 
с инструкцией, при шести онкологических заболева­
ниях (ЗНО молочной железы, желудочно-кишечного 
тракта, мочеполовой системы, женской половой систе­
мы, органов головы и шеи и грудной клетки) эксперты 
отметили высокий уровень доказательности и высо­
кие баллы по шкале величины клинической пользы 
ESMO (ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale (ESMO- 
MCBS)) [21].
Kurzrock и соавторы, проведя углубленный ана­
лиз 44 нестандартных показаний, перечисленных 
в Руководстве NCCN по клинической практике в об­
ласти онкологии (NCCN Clinical Practice Guidelines in 
Oncology (NCCN Guidelines")), отметили, что 14 из них 
были одобрены FDA и/или подтверждены данны­
ми рандомизированных контролируемых исследо­
ваний (РКИ) [22]. Кроме того, 13 показаний имели 
незначительные отличия от инструкций, одобренных 
FDA (п = 8), либо фактически им соответствовали 
(п = 5). Семь показаний «вне инструкции», имевших­
ся в NCCN, были основаны на данных, не относящихся 
к РКИ, демонстрирующих значительную эффектив­
ность (частота ответа > 50 %). Из 17 оставшихся показа­
ний, не соответствующих инструкциям, 8 относились 
к показаниям, обуславливающим назначение лекар­
ственных препаратов при редких типах ЗНО и при ЗНО 
с ограниченным количеством доступных вариантов ле­
чения (медиана частоты ответа = 43 %). Позже 2 показа­
ния были удалены из рекомендаций NCCN, поскольку 
стали доступны новые методы лечения с лучшей эф­
фективностью и/или безопасностью [22].
В 2022 году V A. Upadhyay и соавторы опубликова­
ли результаты когортного исследования, в котором 
проводилась количественная оценка использова­
ния таргетной терапии «вне инструкции» [23]. Среди
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46 712 пациентов, получавших данный метод лечения, 
выявлено 119 случаев использования вышеуказанной 
группы препаратов не в соответствии с инструкцией. 
Средняя продолжительность таргетной терапии «вне 
инструкции» составила 3,58 месяца, а общая выжива­
емость пролеченных пациентов — 7,59 месяца. По со­
стоянию на июнь 2020 года 37 пациентов (31,1 %) ле­
чились более 6 месяцев, 23 пациента (19,3 %) прожили 
> 2 лет и 13 пациентов все еще получали терапию [23]. 
В 2020 году M. Lim и соавторами опубликованы ре­
зультаты ретроспективного когортного исследования, 
проводившегося на базе Dana-Farber/Boston Children’s 
Cancer and Blood Disorders Center (Harvard Medical 
School, Boston, MA, USA) с 2007 по 2017 год [24]. В ис­
следование включались пациенты моложе 30 лет на мо­
мент постановки диагноза, которым назначалась про­
тивоопухолевая таргетная терапия «вне инструкции». 
Средняя продолжительность применения препаратов 
не в соответствии с инструкцией составила 99 дней 
(от 1 до 3412 дней). Медиана продолжительности ис­
пользования девяти агентов превысила 100 дней. В 15 % 
(80 из 544) случаев применения противоопухолевых 
препаратов «вне инструкции» продемонстрирован пол­
ный ответ. Указанный результат зафиксирован в 19 % 
(49/255) случаев лечения моноклональными антитела­
ми, в 11 % (31/289) — при терапии малыми молекула­
ми и в 12 % (20/174) случаев использования противо­
опухолевых агентов без цитостатиков. На момент 
завершения исследования у 14 пациентов продолжа­
лась таргетная терапия «вне инструкции» препаратами 
из группы малых молекул. Наиболее частой причиной 
прекращения лечения противоопухолевыми агентами 
не в соответствии с инструкцией явилось прогресси­
рование заболевания (46 % случаев). Завершение тера­
пии по указанной причине произошло в 39 % случаев 
применения моноклональных антител и в 52 % случаев 
использования малых молекул. Авторы данной работы 
отметили несколько противоопухолевых препаратов, 
применявшихся на протяжении длительного времени: 
бевацизумаб, сорафениб, талидомид. Бевацизумаб ис­
пользовался в среднем 169 дней [24]. Несколько ис­
следований показали эффективность и безопасность 
указанного агента при рецидивирующей медуллобла­
стоме и глиоме у детей [25-32], что, вероятно, объяс­
няет высокую распространенность его использования 
«вне инструкции» у этой категории пациентов с ЗНО 
центральной нервной системы (ЦНС) [24].
A. M. Schmitt и соавторы, изучая характеристики и вы­
живаемость пациентов с доступом и без доступа к за­
планированному назначению противоопухолевых 
агентов «вне инструкции» в трех крупных онкологи­
ческих центрах Швейцарии (с января 2015 по июль 
2018 г.), указали на то, что у больных, имевших доступ 
к терапии не в соответствии с инструкцией (п = 381), 
общая выживаемость составила 31,1 месяца (95 % ДИ 
21,6-41,4), тогда как у пациентов без указанного до­
ступа — 8,7 месяца (95 % ДИ 5,1-22,3) [33]. При этом 
исследователи отметили значительные отличия харак­
теристик указанных групп пациентов. Из 3046 больных

с ЗНО у 519 (17 %) запланировано использование про­
тивоопухолевых препаратов «вне инструкции»: в каче­
стве терапии первой линии у 51 % (п = 264) и второй 
линии у 31 % (п = 162). Доступ к терапии не в соот­
ветствии с инструкцией имели 389 (75 %) пациентов. 
Указанная категория больных по сравнению с пациен­
тами без доступа к лечению была в среднем на 4,9 года 
моложе (95 % ДИ от 1,9 до 7,9 года, p  = 0,002) и имела 
лучший общий прогноз по данным Прогностической 
шкалы Глазго (Glasgow prognostic score (GPS)) (51 % 
с GPS против 39 %; ОР 1,62 (95 % ДИ 1,01-2,59)). Кроме 
того, больные с доступом к применению противоопухо­
левых агентов «вне инструкции» реже имели солидные 
ЗНО (62 % против 71 %; ОР 0,66 (95 % ДИ 0,41-1,05)) 
и распространенные стадии (53 % против 70 %; ОР 0,48 
(95 % ДИ 0,30-0,75)). Для данных пациентов был харак­
терен менее предлеченный статус (53 % против 43 %; ОР 
1,55 (95 % ДИ 1,01-2,39)) и более частое использование 
адъювантной/неоадъювантной терапии (14 % против 
5 %; ОР 3,39 (95 % ДИ 1,45-9,93)).
Авторы не исключают влияние на общую выжива­
емость других факторов, не учтенных в этой работе 
(общее состояние; группы препаратов; тип ЗНО). При 
этом исследователи отмечают существенную разницу 
в выживаемости пациентов с доступом и без доступа 
к запланированному назначению противоопухолевых 
агентов «вне инструкции» по сравнению со скромной 
дельтой выигрыша по общей выживаемости от при­
менения новых противоопухолевых препаратов со­
гласно результатам клинических исследований [34-37]. 
Тем не менее при анализе выживаемости пациентов 
с доступом и без доступа к запланированному назна­
чению противоопухолевых агентов «вне инструкции», 
получавших паллиативное лечение или первую ли­
нию системной терапии, различия в данном показате­
ле сохранялись [33]. Исследователями было отмечено, 
что почти половина пациентов, не имевших доступа 
к предполагаемому использованию препаратов не в со­
ответствии с инструкцией, не получали никакого дру­
гого лечения после того, как их запрос на возмещение 
был отклонен, причем для каждого второго назначение 
этих лекарств планировалось в качестве терапии пер­
вой линии. Из 519 пациентов 9 % не получали лечения 
вследствие отказа страховой медицинской организа­
ции в возмещении расходов. Авторы исследования, 
предполагая наличие влияния решений страховщиков 
на тактику лечения пациентов, констатируют отсут­
ствие информации в отношении воздействия данной 
проблемы на результаты лечения больных [33]. 
Ценность полученных A. M. Schmitt и соавторами дан­
ных заключается в том, что исследователи не проводи­
ли скрининг фактического лечения препаратами «вне 
инструкции», как в предыдущих исследованиях [1, 2, 
38], а запрашивали информацию, касающуюся воз­
мещения затрат на применение противоопухолевых 
агентов не в соответствии с инструкцией со стороны 
лечащего врача [33]. Этот подход позволил зафикси­
ровать все ситуации, в которых онколог или гематолог 
планировали подобные назначения, и, как следствие,
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предоставил возможность получить более подробное 
представление о роли применения терапии «вне ин­
струкции» в структуре онкологической помощи [33]. 
Кроме того, в указанном исследовании отмечено преоб­
ладание запланированного назначения терапии не в со­
ответствии с инструкцией у пациентов, не имеющих 
прогнозируемую короткую продолжительность жизни, 
и исчерпанных утвержденных вариантов лечения [33]. 
По мнению A. M. Schmitt и соавторов, одной из причин 
раннего назначения противоопухолевых лекарствен­
ных препаратов off-label являлся факт появления новых 
данных о пользе того или иного лекарственного препа­
рата (например, публикация результатов клинических 
испытаний в рецензируемых журналах) при условии 
ожидания официального одобрения. В данном исследо­
вании 41 % наиболее часто запрашиваемых назначений 
по незарегистрированным показаниям были одобрены 
Швейцарским органом по надзору за лекарственными 
препаратами и медицинскими изделиями (Swissmedic) 
в течение следующих 3 лет [33]. Авторы считают, 
что аналогичные исследования целесообразно прово­
дить в других системах здравоохранения для получе­
ния дополнительной информации о роли и безопас­
ности назначения противоопухолевых лекарственных 
препаратов off-label в онкологии [33].

Доказат ельст ва эф ф ект ивност и применения  
прот ивоопухолевы х лекарст венны х препарат ов  
«вне инструкции» в прецизионной онкологии
Наблюдающийся в настоящее время сдвиг парадиг­
мы в сторону воздействия на молекулярные мишени 
и применения иммунотерапии при различных локали­
зациях ЗНО способен оказать влияние на увеличение 
количества использования указанных агентов «вне ин­
струкции». Отсутствие вариантов лечения при редких 
формах ЗНО и при исчерпанности возможностей заре­
гистрированной терапии является ведущей причиной 
назначения таргетных препаратов не в соответствии 
с инструкцией на основе выявленных молекулярно-ге­
нетических нарушений. Зачастую в подобных случаях 
концепция прецизионной терапии реализуется путем 
применения агентов, клиническая эффективность ко­
торых подтверждается данными с низким уровнем до­
казательности или с отсутствием каких-либо доказа­
тельств.
По мнению S. B. van Waalwijk van Doorn-Khosrovani 
и соавторов, сбор данных и получение доказательств 
эффективности применения лекарственных препара­
тов не в соответствии с инструкцией представляют со­
бой сложные задачи вне клинических испытаний [39]. 
Небольшое количество пациентов, имеющих опреде­
ленную генетическую аберрацию в конкретном типе 
опухоли, создает объективные сложности для прове­
дения рандомизированных клинических исследований 
[39].
В 2022 году R. Hoefflin и соавторы опубликовали ре­
зультаты четырехлетнего опыта работы одного из пер­
вых в Европе советов по молекулярным опухолям 
(Molecular Tumor Board (MТB)) в Многопрофильном

онкологическом центре Фрайбурга (Германия) [40]. 
Исследователи сообщили о том, что прецизионная он­
кология в эпоху доступного расширенного генетиче­
ского и фенотипического профилирования опухолей 
эффективна для небольшой доли пациентов с поздни­
ми стадиями ЗНО. В это ретроспективное одноцен­
тровое исследование включены данные о 488 больных, 
которым проведены MTB с февраля 2015 по декабрь 
2018 г. Пациентам выполнялась индивидуализирован­
ная молекулярная диагностика, назначена молекуляр­
но-направленная терапия, осуществлены оценка при­
верженности лечению и результаты лечения, включая 
ОВ. Большинство пациентов имели ЗНО IV стадии 
(90,6 %) и прошли в среднем 2,1 предшествующих ли­
нии терапии. Индивидуальные диагностические реко­
мендации даны 487 больным (99,8 %), рекомендация 
по лечению — в 264 случаях (54,1 %), включая молеку­
лярно-направленную терапию 212 пациентам (43,4 %). 
264 рекомендации по лечению были выполнены 
у 76 пациентов (28,8 %). Средний возраст при первом 
проведении MTB составлял 54 года (от 1 до 88 лет). 
Популяция больных в 47,1 % представлена женщинами 
и в 52,9 % — мужчинами. Подавляющее большинство 
пациентов страдали солидными ЗНО (п = 470; 96,5 %) 
в метастатической стадии (п = 383; 78,5 %). Наиболее 
часто ЗНО локализовались в нижних отделах желудоч­
но-кишечного тракта (п = 68; 13,9 %), в поджелудочной 
железе (п = 50; 10,2 %) и в ЦНС (п = 45; 9,2 %). Медиана 
предыдущих линий терапии составляла 2,1 (диапазон 
0-12), включая значительное количество пациентов, 
ранее получавших интенсивное лечение и имевших 
более трех предшествующих линий терапии (п = 79; 
16,2 %). Несмотря на отсутствие формальных крите­
риев включения и исключения, направление на MTB 
в основном инициировалось по причине прогрессиро­
вания на фоне стандартного лечения (п = 381, 78,1 %) 
или было обусловлено наличием редких форм ЗНО 
(п = 51; 10,5 %) [40]. Междисциплинарное обсуждение 
результатов диагностики привело к формированию ре­
комендаций по лечению у 264 из 488 пациентов (54,1 %). 
264 больным было дано 367 назначений, большая часть 
которых представлена терапевтическими опциями 
«вне инструкции» (п = 248 из 367; 67,6 %). 67 пациентам 
(18,3 %) рекомендовано участие в клинических исследо­
ваниях. 52 больным (14,2 %) назначено лечение в рам­
ках зарегистрированных показаний. Рекомендованная 
терапия реализована у 76 из 264 пациентов (28,8 %). 
Среди проведенного лечения «вне инструкции» при­
менялись разные группы противоопухолевых агентов: 
таргетная терапия в монорежиме — 34,1 %; ингиби­
торы контрольных точек иммунного ответа — 39,2 %; 
комбинированная терапия — 24,4 %; химиотерапия — 
4,9 %; гормональная терапия — 3,9 %. Из 76 пациен­
тов, лечение которым проводилось по рекомендаци­
ям MTB, у 19 пациентов наблюдалась стабилизация 
болезни (25,0 %), у 17 зафиксирован частичный ответ 
(22,4 %), а у пяти была достигнута полная ремиссия 
(6,6 %). Частота объективных ответов отмечена у 4,5 % 
(22 из 488 пациентов), тогда как общая частота контроля
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над заболеванием составила 8,4 % (41 из 488 пациен­
тов). Из 41 пациента с контролем болезни 30 получали 
лечение не в соответствии с инструкцией (30 из 488;
6,1 %). 23 больных получали лечение «вне инструкции» 
на основании молекулярно-генетического тестирова­
ния (23 из 488; 4,7 %) [40].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Применение противоопухолевых лекарственных пре­
паратов не в соответствии с инструкцией широко 
распространено в современной онкологии и демон­
стрирует разную эффективность этого подхода в за­
висимости типа злокачественного новообразования, 
от причин назначения указанных агентов и от их 
принадлежности к той или иной фармакологической 
группе. В ряде ситуаций клиническая польза от при­
менения лекарственных препаратов «вне инструкции» 
выглядит более убедительно, чем при наличии офици­
ально зарегистрированных показаний. Необходимо 
дальнейшее изучение эффективности использова­
ния противоопухолевых лекарственных препаратов 
не в соответствии с инструкцией для систематизации 
информации и выработки алгоритмов принятия ре­
шений о назначении указанных агентов в рутинной 
клинической практике.
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