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КАДСИЛА®: информация о препарате
Действующее вещество: трастузумаб эмтансин. Форма выпуска. Порошок для концентрата для раствора для инфузий. 1 флакон 15 мл содержит 100 мг для дози-
рования препарата. 1 флакон 20 мл содержит 160 мг для дозирования препарата. Механизм действия. Кадсила® представляет собой конъюгат антитела с химиопре-
паратом, в котором антитело представлено трастузумабом — гуманизированным моноклональным антителом к рецепторам 2 типа эпидермального фактора роста 
человека (HER2) класса IgG1, ковалентно связанным с микротубулярным ингибитором DM1 (производным майтансина) посредством стабильного тиоэфирного связы-
вающего агента MCC (4 [N-малеимидометил] циклогексан-1-карбоксилат). Эмтансин относится к комплексу MCC-DM1. С каждой молекулой трастузумаба связано, в 
среднем, 3,5 молекулы DM1. Трастузумаб эмтансин специфически связывается с рецепторами HER2. Конъюгация DM1 с трастузумабом обеспечивает селективность 
цитотоксического агента, действие которого направлено на опухолевые клетки с гиперэкспрессией HER2, тем самым увеличивая внутриклеточную доставку DM1 непо-
средственно к злокачественным клеткам. После связывания с рецептором HER2 трастузумаб эмтансин подлежит рецептор-опосредованной интернализации и даль-
нейшей деградации лизосомами, что приводит к высвобождению DM1-содержащих цитотоксических катаболитов (прежде лизин-MCC-DM1). Показания. Препарат 
Кадсила® в качестве монотерапии показан для лечения HER2-положительного неоперабельного местнораспостраненного или метастатического рака грудной железы 
у взрослых пациентов, которые раньше получали лечение трастузумабом и таксанами в режиме монотерапии или в комбинации, а так же в случае, если: эти пациен-
ты ранее получали терапию в связи с местнораспостраненным или метастатическим раком молочной железы или рецидив заболевания у этих пациентов возник во 
время или в течение 6 месяцев после окончания адъювантной терапии. Противопоказания. Повышенная чувствительность к активному веществу или другому 
компоненту препарата. Способ применения и дозы. Пациенты, получающие препарат Кадсила®, должны иметь опухоль с HER2-положительным статусом, который 
оценивается с помощью иммуногистохимического анализа (IHC) на 3+ балла или имеет степень ≥ 2,0 при оценке с помощью валидированного метода гибридизации 
in situ (ISH). С целью предотвращения медицинских ошибок важно проверить этикетки флаконов, чтобы убедиться, что лекарственный препарат, который был подго-
товлен и вводится, — это Кадсила® (трастузумаб эмтансин), а не Герцептин® (трастузумаб). Рекомендуемая доза препарата Кадсила® составляет 3,6 мг/кг в виде 
внутривенной инфузии каждые 3 недели (21-дневный цикл) до прогрессирования заболевания или развития неприемлемой токсичности. Начальную дозу вводят в 
виде 90-минутной инфузии. Необходимо наблюдать за состоянием пациента во время проведения инфузии и, по крайней мере, в течение 90 минут после введения 
начальной дозы препарата на предмет появления лихорадки, озноба или других реакций, связанных с инфузией. Следует внимательно следить за возможным появ-
лением подкожной инфильтрации в месте введения препарата. Если предыдущие инфузии переносились хорошо, следующие дозы препарата Кадсила® можно вво-
дить в виде 30-минутной инфузии; необходимо наблюдать за состоянием пациента во время проведения инфузии и, по крайней мере, в течение 30 минут после ин-
фузии. При появлении опасных для жизни инфузионных реакций введение препарата Кадсила® необходимо прекратить. Отсроченная или пропущенная доза. Если 
запланированная доза пропущена, ее необходимо ввести как можно скорее; не следует ждать до следующего запланированного цикла. Схема введения препарата 
должна быть скорректирована для поддержки 3-недельного интервала между введениями доз препарата. Следующую дозу следует вводить в соответствии с реко-
мендациями по дозировке (3,6 мг/кг в виде внутривенной инфузии каждые 3 недели (21-дневный цикл) до прогрессирования заболевания или развития неприемле-
мой токсичности). Изменение дозы препарата. Устранение симптоматических побочных реакций может потребовать временного прекращения введения препарата 
или прекращения лечения препаратом Кадсила® в соответствии с рекомендациями: допускается первое снижение дозы до 3 мг/кг, второе снижение дозы до 2,4 мг/кг, 
дальнейшее снижение дозы неприемлемо (лечение следует прекратить). Дозу препарата Кадсила® не следует повторно повышать после того, как было проведено ее 
снижение. Специальные инструкции по применению. Восстановленный раствор препарата Кадсила® следует разводить в инфузионных пакетах из поливинилхлорида 
или полиолефина, не содержащего в своем составе латекса и поливинилхлорида. Если для инфузии применяется раствор 0,9% (9 мг/мл) натрия хлорида, необходимо 
использование полиефирсульфонного фильтра (PES) с диаметром пор 0,22 микрон. Инструкция по разведению. С помощью стерильного шприца медленно вводят 5 
мл стерильной воды для инъекций во флакон, содержащий 100 мг трастузумаба эмтансина. С помощью стерильного шприца медленно вводят 8 мл стерильной воды 
для инъекций во флакон, содержащий 160 мг трастузумаба эмтансина. Путем вращения осторожно перемешивают содержимое флакона до полного его растворения. 
Флакон трясти строго запрещается. Восстановленный раствор перед его применением необходимо проверить визуально на присутствие твердых частиц и возможное 
изменение цвета. Восстановленный раствор не должен содержать видимых частиц, должен быть прозрачным или слегка опалесцирующим. Цвет восстановленного 
раствора должен быть от бесцветного до светло-коричневого. Не использовать восстановленный раствор, если он содержит видимые частицы или мутный, или изме-
нил цвет. Определяют необходимый объем раствора на основе дозы 3,6 мг эмтансин трастузумаба/кг массы тела. Соответствующее количество раствора необходимо 
отобрать из флакона и добавить в инфузионный пакет, содержащий 250 мл раствора 0,45% (4,5 мг/мл) натрия хлорида или 0,9% (9 мг/мл) натрия хлорида. Раствор 
глюкозы (5%) использовать не следует. Раствор 0,45% натрия хлорида можно использовать без полиефирсульфонного фильтра (PES) с диаметром пор 0,22 микрон. 
Если для инфузии применяется раствор 0,9% натрия хлорида, необходимо использование полиефирсульфонного фильтра (PES) с диаметром пор 0,22 микрон. Раствор, 
подготовленный для проведения инфузии, необходимо немедленно использовать. При хранении раствор для инфузии не замораживают и не встряхивают. Восстанов-
ленный продукт предназначен только для однократного применения. Неиспользованный препарат или отходы следует утилизировать согласно локальным требова-

1. Verma S., Miles D., Gianni L. et al. Trastuzumab emtansine for HER2-positive advanced breast cancer. N Engl J Med 2012; 367(19): 1783–1791. 2. Verma S., Miles D., Giannie 
L. et al. Updated Overall Survival Results From EMILIA, a Phase 3 Study of Trastuzumab Emtansine (T-DM1) vs Capecitabine and Lapatinib in HER2-Positive Locally Advanced or 
Metastatic Breast Cancer. Poster presented at the European Society for Medical Oncology (ESMO), 28 September – 2 Oc tober 2012, Vienna, Austria. 3. Инструкция для медицин-
ского применения лекарственного препарата Кадсила®. 4. NCCN Guidelines® Breast Cancer V3.2014. 5. Hanf V. et al. AGO Recommendations for the Diagnosis and Treatment of 
Patients with Advanced and Metastatic Breast Cancer: Update 2014 / Breast Care 2014;9:202–209NCCN.
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ниями. Восстановленный раствор физически и химически стабилен в течение 24 часов при температуре от 2 до 8 ° С. С микробиологической точки зрения препарат 
должен быть использован немедленно. Если препарат не использован немедленно, флаконы с восстановленным раствором могут сохраняться в течение 24 часов при 
температуре от 2 до 8 °С при условии, что приготовление восстановленного раствора происходило в контролируемых и валидированных условиях. После 24 часов 
хранения неиспользованный трастузумаб эмтансин следует утилизировать. Готовый (разведенный) раствор препарата Кадсила® в 0,9% (9 мг/мл) растворе натрия 
хлорида или 0,45% (4,5 мг/мл) растворе натрия хлорида стабилен в течение 24 часов при температуре от 2 до 8 °С по условии, что приготовление восстановленного 
раствора происходило в контролируемых и валидированных условиях. Могут наблюдаться частицы при хранении при разведения в 0,9% растворе натрия хлорида. 
Несовместимость. Не следует использовать раствор глюкозы (5%), поскольку он приводит к агрегации белка. Передозировка. Антидот трастузумаба эмтансина 
неизвестен. Побочные реакции. Безопасность применения препарата Кадсила® оценивалась в ходе проведения клинических исследований с участием более 
880 пациентов с раком молочной железы, при этом: наиболее частыми серьезными побочными реакциями были гипертермия, тромбоцитопения, рвота, боль в жи-
воте, тошнота, запор, диарея, одышка и пульмонит; наиболее частыми побочными реакциями (≥ 25%) при применении трастузумаба эмтансина были кровотечения 
(включая носовые кровотечения), повышение уровня трансаминаз, слабость, костно-мышечная боль, головная боль; большинство побочных реакций были 1 или 
2 степени тяжести; наиболее частыми побочными реакциями 3 или 4 степени тяжести (> 2%) по критериям NCI-CTCAE были тромбоцитопения, слабость, повышение 
уровня трансаминаз, анемия, гипокалиемия, костно-мышечная боль, нейтропения. Срок годности: 3 года. Условия хранения. Хранить при температуре 2-8 ° С в 
недоступном для детей месте. Восстановленный раствор и раствор для инфузий не замораживать. Условия отпуска. По рецепту.

Информация приведена в сокращенном виде. Более детальная информация касательно препарата 
Кадсила® приведена в инструкции для медицинского применения лекарственного препарата (при-
каз МЗ Украины №545 от 07.08.2014). Перед применением внимательно ознакомьтесь с инструкци-
ей для медицинского применения лекарственного препарата. Р. с. МЗ Украины № UA/13770/01/01, 
UA/13770/01/02 от 07.08.2014. Информация для профессиональной деятельности медицинских и 
фармацевтических работников. Для размещения в специализированных изданиях, предназначен-
ных для медицинских учреждений и врачей.
0В — общая выживаемость. ВБП — выживаемость без прогрессирования.



На протяжении последних нескольких лет в фокусе

SABCS был HER2�положительный РГЖ, в лечении ко�

торого выраженный эффект продемонстрировали раз�

личные таргетные препараты. Однако в этом году

значительно больше внимания было уделено РГЖ, по�

ложительному по эстрогеновым рецепторам (ER+).

Следует отметить, что ER+ заболевание выявляется

примерно у 75% пациенток, в то время как HER2 –

только у 20�25%.

Первоочередную роль в лечении ER+ РГЖ играет

гормональная терапия такими препаратами, как тамок�

сифен и ингибиторы ароматазы. Тем не менее значимой

проблемой при использовании этого метода лечения

является развитие резистентности. Проведенные иссле�

дования позволили обнаружить ряд сигнальных путей,

в частности пути PI3�киназы, принимающие участие в

формировании резистентности. Соответственно, инги�

бирование этих путей может восстанавливать чувстви�

тельность опухоли к гормональной терапии.

Ингибиторы PI3�киназы – относительно новый

класс препаратов, которые могут занять свою нишу в

лечении РГЖ. На симпозиуме были представлены

предварительные результаты рандомизированного кли�

нического исследования ингибитора PI3�киназы пик�

тилисиба, который при добавлении к фулвестранту

обеспечивал значительное увеличение выживаемости

без прогрессирования у пациенток с метастатическим

РГЖ, прогрессировавшим после первой линии терапии

ингибиторами ароматазы (абстракт S2�02). Примеча�

тельно, что польза от добавления пиктилисиба наблю�

далась независимо от мутационного статуса PI3KCA

(ранее считалось, что мутации PI3�киназы, обнаружи�

ваемые примерно у 40% пациенток с ER+ РГЖ, могут

быть ответственны за развитие резистентности).

Большой интерес у участников симпозиума вызвала

презентация результатов исследования SOFT, касаю�

щихся целесообразности добавления овариальной су�

прессии к терапии тамоксифеном у относительно моло�

дых пациенток с гормонорецепторположительным РГЖ

(абстракт S3�08). Было установлено, что после медианы

наблюдения 67 мес добавление овариальной супрессии

к тамоксифену не привело к улучшению исходов в об�

щей популяции SOFT. Однако в подгруппе пациенток,

которые получали химиотерапию и сохранили премено�

паузальный статус, добавление овариальной супрессии

к гормональной терапии улучшало исходы РГЖ.

Овариальная супрессия обусловливала увеличение

частоты развития побочных эффектов, в первую оче�

редь проявлений симптомов менопаузы (приливов, по�

вышенного потоотделения, нарушений в сексуальной

сфере, депрессии).

Ранее на конгрессе Американского общества клини�

ческой онкологии (ASCO 2014) были представлены ре�

зультаты объединенного анализа исследований SOFT и

TEXT, показавшие, что при добавлении овариальной

супрессии к гормональной терапии ингибитор арома�

тазы экземестан значительно эффективнее предотвра�

щает рецидив РГЖ по сравнению с тамоксифеном.

Инновационные препараты, действующие в качестве

ингибиторов сигнальных путей программированной

смерти, продемонстрировали впечатляющие результаты

в лечении меланомы и ряда других злокачественных опу�

холей. Эти лекарственные средства, также называемые ин�

гибиторами иммунных контрольных точек (чекпоинтов),

могут быть эффективными даже при наиболее трудно

поддающихся лечению новообразованиях.

В исследовании 1b фазы ингибитор иммунных чек�

поинтов пембролизумаб хорошо переносился и пока�

зал значительную терапевтическую активность у паци�

енток с рецидивным или метастатическим тройным

негативным РГЖ, ранее получавших несколько линий

лечения (абстракт S1�09).

На SABCS 2014 впервые были представлены резуль�

таты по долгосрочному применению тамоксифена с

целью профилактики РГЖ у женщин с высоким рис�

ком развития этого заболевания (абстракт S3�07). В ис�

следовании IBIS�1, стартовавшем в 1992 г., приняли

участие 7154 пре� и постменопаузальных пациентки в

возрасте от 30 до 70 лет с высоким риском РГЖ пре�

имущественно в связи с отягощенным семейным анам�

незом. Участниц рандомизировали для получения та�

моксифена 20 мг/сут или плацебо на протяжении 5 лет.

После медианы наблюдения 16 лет (максимальный по�

казатель 22 года) был зафиксирован 601 случай РГЖ –

250 (7,0%) в группе тамоксифена и 351 (9,8%) в группе

плацебо. Относительный риск (ОР) РГЖ при лечении

тамоксифеном составил 0,71 (р<0,0001).

Субанализ показал, что больше всего снижался риск

инвазивного ER+ РГЖ (ОР 0,66) и протоковой карци�

номы in situ (ОР 0,65). В то же время тамоксифен не

уменьшал риск инвазивного ER�отрицательного РГЖ

(ОР 1,05; р=0,8).

Кроме того, в исследовании было установлено, что

явный профилактический эффект тамоксифена на�

блюдался только у пациенток, которые не использова�

ли заместительную гормональную терапию во время

периода лечения.

Предыдущие исследования уже показали, что

накопление жировых отложений в области талии

напрямую связано с повышением риска РГЖ. В иссле�

довании WINS, результаты которого были представле�

ны на SABCS 2014 (абстракт S5�08), приняли участие

2437 женщин в возрасте от 48 до 79 лет, получавших

лечение по поводу РГЖ. Из них 1462 пациентки вошли

в контрольную группу, а 975 были переведены на дие�

ту, в которой доля поступающих жиров была сокраще�

на с 29,2 до 20,3% от общей калорийности рациона.

Спустя пять лет после постановки диагноза выживае�

мость без прогрессирования (первичная конечная

точка) в группе женщин, придерживающихся низко�

жировой диеты, составила 9,8 по сравнению с 12,4% в

контрольной группе (р=0,03). После 8,1 года наблю�

дения общая смертность составила 9,1 vs 11,1% соот�

ветственно (разница статистически не значима).

Исследователи из США провели метаанализ 27 ранее

опубликованных научных работ, посвященных изуче�

нию связи между грудным вскармливанием и РГЖ

(абстракт P5�13�01). Общее количество участниц этих

исследований превышало 750 тыс., из них РГЖ был

диагностирован у 36 тыс. женщин.

В результате было установлено, что грудное вскармли�

вание обладает защитным эффектом против всех форм

злокачественных опухолей груди, включая тройной

негативный РГЖ. У женщин, кормивших грудью, об�

щее снижение риска развития всех форм рака состави�

ло 10%, при этом риск тройного негативного РГЖ

уменьшался на 20%. Кроме того, было продемонстри�

ровано, что уменьшение риска РГЖ было напрямую

связано с продолжительностью кормления грудью.

Рак грудной железы у мужчин – довольно редкое

заболевание, оно составляет всего 1% от общего коли�

чества случаев злокачественных новообразований в

мужской популяции. В настоящее время оптимальная

система лечения РГЖ у мужчин еще не найдена, при�

меняемая терапия основана на знаниях, полученных

при лечении этого заболевания у женщин.

Чтобы лучше изучить РГЖ, была создана международ�

ная программа EORTC10085/TBCRC/BIG/NABCG,

в которую вошли лучшие специалисты из стран Евро�

пы и Северной Америки. Результаты первого этапа ис�

следования были представлены на SABCS 2014

(абстракт S6�05).

РГЖ у мужчин в большинстве случаев является по�

ложительным по ER, рецепторам прогестерона (PR) и

рецепторам андрогенов (AR) и относится к люми�

нальному А�подобному подтипу (5% HER2+; 1%

тройной негативный). Несмотря на то что у большин�

ства (56%) мужчин опухоль диагностируется на ран�

ней стадии (T1), хирургическое лечение получают

только 4%. Высокая экспрессия ER обнаруживается

более чем в 90% случаев, но адъювантную гормональ�

ную терапию получают всего 77% пациентов. За по�

следние годы выживаемость мужчин с РГЖ значи�

тельно улучшилась. Высокую прогностическую зна�

чимость имеют ER и PR (чем выше экспрессия, тем

лучше прогноз), в меньшей степени – AR.

Интересные данные были получены при анализе

результатов адъювантной терапии с включением

трастузумаба у пациентов с операбельным HER2+

РГЖ, в зависимости от содержания инфильтрирую�

щих опухоль лимфоцитов (tumor infiltrating lympho�

cytes – TIL) (абстракт S1�06). Известно, что наличие

в опухоли TIL является косвенным свидетельством

активного противоопухолевого иммунитета и соче�

тается с улучшением прогноза у лиц с операбельным

РГЖ. Авторы проанализировали данные 925 боль�

ных, получавших лечение в рамках протокола

N9831, который предусматривал назначение паци�

ентам с HER2+ операбельным РГЖ только химиоте�

рапии (AC × 4, паклитаксел × 4) или химиотерапии в

сочетании с трастузумабом в течение года. Полови�

на пациенток получали трастузумаб, а другие – нет,

в зависимости от содержания в опухоли TIL они бы�

ли разделены на группы высокого уровня (>60% кле�

ток в опухоли представлено TIL) и низкого уровня

(<60% TIL). Высокий уровень TIL был зарегистри�

рован у 10% больных, низкий – у 90%.

У пациенток с высоким содержанием TIL проведение

одной только химиотерапии ассоциировалось с 5�лет�

ней безрецидивной выживаемостью 91%. Добавление

трастузумаба в этой группе не улучшало результатов ле�

чения. Наоборот, было отмечено недостоверное сниже�

ние 5�летней безрецидивной выживаемости до 80%.

У пациенток со средним и низким содержанием TIL до�

бавление трастузумаба к химиотерапии улучшало отда�

ленные результаты: 5�летняя безрецидивная выживае�

мость составила 64,3% в группе только химиотерапии и

79,6% в группе химиотерапии и трастузумаба.

Таким образом, это исследование указывает на

возможное предикторное значение TIL как био�

маркера, способного определить группу пациенток,

которые высокочувствительны к химиотерапии и

не нуждаются в добавлении трастузумаба.
Все абстракты SABCS 2014 на английском языке доступны на

www.sabcs.org/resources

Подготовил Алексей Терещенко

Новый биомаркер у больных HER2+ РГЖ

РГЖ у мужчин

Грудное вскармливание защищает от РГЖ

Низкожировая диета и РГЖ

Долгосрочная химиопрофилактика РГЖ

Первые данные по ингибированию
программированной смерти при РГЖ

Овариальная супрессия

Преодоление резистентности 
к гормональной терапии
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Новости 37&го ежегодного симпозиума 
по раку грудной железы (SABCS 2014)

С9 по 13 декабря в г. Сан�Антонио (США) прошел очередной симпозиум SABCS
(San Antonio Breast Cancer Symposium) – крупнейшая в мире конференция,

посвященная раку грудной железы (РГЖ). Ежегодно мероприятие посещают тысячи
делегатов со всего мира, чтобы обменяться последними новациями в изучении РГЖ,
а также достижениями в диагностике и лечении этого заболевания.
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Будущее страховой
медицины:

из Национальной стратегии
реформирования украинского

здравоохранения
Введение всеобщего медицинского

страхования рассматривается как важный
шаг в повышении доступности лечения,
что особенно актуально для онкологических
пациентов, испытывающих большую
финансовую нагрузку. В каком направлении
будет развиваться страховая медицина,
каковы реальные перспективы ее внедрения?
В рамках кампании, посвященной
общественному обсуждению проекта
Национальной стратегии построения новой
системы здравоохранения в Украине на период
2015�2025 гг., министр здравоохранения
Украины Александр Квиташвили обозначил
основные принципы формирования
отечественной страховой медицины.

27 января министр здравоохранения принял участие в об�

суждении этих вопросов во время встречи с представителями

медицинской общественности в г. Виннице. 

Касаясь вопроса внедрения страховой медицины,

А. Квиташвили сообщил: «Многие спрашивают, когда будет

внедрено страхование, считая, что страховая медицина или

принятие закона о всеобщем обязательном государственном

медицинском страховании – это панацея от существующих

проблем. Ожидания на самом деле большие, но необходимо

объяснять, что введение страхования – не панацея. Страхов�

ка – это лишь один из механизмов финансирования. К тому

же она не может быть обязательной, потому что обязать кого�

то, чтобы он делал что�либо, не имея для этого ресурсов, –

неверно. Страховая медицина обязательно появится, и госу�

дарство будет ее стимулировать. Она станет возможной, когда

будет создана сеть больниц, которая будет готова принять фи�

нансовые потоки». Во время выступления министр отметил,

что планируется переход на новую систему финансирования,

которая будет базироваться на предоставлении средств по

итогам выполненной работы.

В ходе встречи был озвучен ряд принципиальных позиций и

ценностных ориентиров, по которым должны проводиться ре�

формы. Прежде всего, было заявлено об уходе от патерналист�

ского подхода в отношении к здоровью: ответственность за здо�

ровье – это в первую очередь индивидуальная ответственность,

государство может обеспечить только популяционные интер�

венции. Свобода выбора больным врача сохранится, однако бу�

дет ограничиваться устойчивой иерархией маршрута пациента.

Отмечено, что история введения страхования начинается с

2003 года, с неудачной попытки принятия закона об общеобя�

зательном государственном социальном медицинском страхо�

вании. С тех пор прошло более 11 лет, но этот закон до сих пор

отсутствует, несмотря на то что к нему регулярно возвраща�

лись, внося множество изменений. Сегодня в Украине сущест�

вует несколько концепций обязательного страхования, но

в нынешних экономических условиях ни одна из них не может

быть эффективной. Поэтому в вопросе страхования приоритет

будет смещен. Как было отмечено в рамках встречи, проблема

не в том, каким образом средства собраны, а в том, как они ис�

пользуются – важен акцент на рациональном применении ре�

сурсов. Возможно, будет развиваться добровольное страхова�

ние. Государственный бюджет останется источником средств

в любом случае, но какой объем услуг будет покрываться за его

счет – это вопрос дальнейшего развития. Предполагается, что

государство будет участвовать в страховании тех лиц, которые

ввиду уровня своего дохода не смогут самостоятельно приоб�

рести страховку. При внедрении страхования будет учитывать�

ся опыт Грузии либо других стран.

В ходе встречи повышенное внимание было уделено проб�

леме обеспечения больных необходимыми препаратами. Се�

годня расходы Украины на лекарственное обеспечение ниже

по сравнению с другими европейскими странами, в итоге бо�

лее 90% лекарственных средств закупается пациентами. По�

этому своей главной задачей Министерство здравоохранения

(МЗ) Украины считает введение института реимбурсации на

амбулаторном этапе. Вначале размер возмещения будет не�

значительным – около 10�15%. Кроме того, министерство бу�

дет отходить от практики закупок большого количества пре�

паратов с последующим их перераспределением, а также не

будет являться органом по закупке товаров и лекарств. Функ�

ции МЗ будут ограничены и сведены к политическому лидер�

ству, разработке стратегий, контролю качества и некоторым

другим задачам, связанным с обеспечением регуляторной по�

литики; кроме того, министерство примет участие в создании

унифицированных технологий расчета тарифов классифика�

торов услуг.

Подготовила Катерина Котенко

– За прошедший год демографи�

ческая и социальная ситуация в на�

шей стране существенно усложни�

лась, произошли серьезные терри�

ториальные изменения. В этих

условиях нарушились взаимосвязи

во многих сферах деятельности

в государстве, в том числе в облас�

ти оказания медицинской помощи

онкологическим больным. За по�

следнее время структура онкологической службы

и система оказания помощи на обширных территориях

подверглась серьезным ухудшениям. Вышесказанное

в первую очередь относится к районам, которые в насто�

ящее время не находятся под контролем центральной

власти, имеют серьезные проблемы с осуществлением

централизованной поставки медикаментов. На этих тер�

риториях отмечены высокий уровень миграции населе�

ния, нестабильность и ограниченный доступ к оказанию

медицинской помощи, миграция медицинского персо�

нала и пациентов. 

Сотрудники НИР находятся в постоянном контакте

с коллегами из зоны АТО. Как известно, наиболее круп�

ные онкологические учреждения на данной территории

расположены в городах Донецке, Луганске, Краматор�

ске, а также Мариуполе, рядом с которым фактически

начинается зона боевых действий. Луганский онкологи�

ческий диспансер серьезно пострадал от артиллерий�

ских ударов и в настоящее время не работает, Донецкий

областной противоопухолевый центр в тяжелых услови�

ях продолжает свою работу, это же касается деятельнос�

ти Краматорского онкологического диспансера. Конеч�

но, общее количество медицинского персонала и поток

пациентов в этих учреждениях в настоящее время

уменьшились. Часть онкологических пациентов из

региона, входящего в зону АТО, выехали за пределы

Донецкой области для получения помощи в других

учреждениях на территории Украины и РФ. К сожале�

нию, пациенты из зоны АТО имеют большие сложности

с передвижением по Украине. 

Если говорить об АР Крым, которая находится под

контролем РФ, после смены власти здесь также прои�

зошли серьезные изменения в структуре онкологичес�

кой службы. Многие квалифицированные онкологи, за�

нимавшие руководящие должности, лишились своих

рабочих мест, отстранены от работы либо отправлены на

пенсию и заменены специалистами, направленными из

РФ. От этого сегодня страдает эффективность работы

службы и сами пациенты, которые зачастую принимают

решение продолжить лечение за пределами Крыма.

В целом сложившаяся в нашей стране ситуация ставит

перед нами крайне серьезные и принципиально новые

задачи, решением которых мы не занимались ранее.

В первую очередь, в существующих условиях очень важ�

но сохранить систему онкологической помощи, обеспе�

чить слаженную ее работу, а также наладить оказание

специализированной помощи лицам, покинувшим

неблагополучные территории. 

Согласно официальному сообщению Организации

Объединенных Наций к началу года на территории

Украины находится более 600 тыс. переселенцев. Это

люди, не только вынужденно изменившие место своего

жительства, но и потерявшие привычный уровень дохо�

да, социальные связи. Обеспечение для данной катего�

рии населения доступа к надлежащей медицинской,

в том числе онкологической, помощи является ответ�

ственной задачей.

Согласно приказам МЗ Украины всем пациентам,

поступающим из Донецкого и Луганского регионов,

гарантируется доступ к медицинской помощи во всех

онкологических учреждениях на территории Украины

на равных правах с местными жителями. За последние

6 мес в НИР наблюдается увеличение потока пациентов

из Донецкой и Луганской областей более чем в 2 раза.

Так, за 2014 г. наше учреждение приняло на лечение бо�

лее 1 тыс. больных. Поток пациентов с АР Крым также

заметно увеличился. Учитывая существующую ситуа�

цию, в НИР особое внимание уделяется решению теку�

щих проблем, принят ряд организационных и практи�

ческих решений. 

Как известно, на базе НИР создана и успешно работа�

ет мобильная женская консультация – трейлер, в кото�

ром находится современное оборудование для диагнос�

тики рака грудной железы, а также онкогинекологичес�

кой патологии. В сентябре прошлого года мобильная

женская консультация была направлена в г. Мариуполь,

в котором наблюдается значительное скопление пересе�

ленцев из зоны АТО, и там достаточно эффективно ра�

ботала в течение нескольких месяцев. Кроме того,

в НИР была сформирована группа специалистов для

оказания помощи Мариупольскому онкологическому

диспансеру, который продолжает работать, несмотря на

тяжелое положение в городе и близость военных

действий. Прибыв туда, врачи нашего института в тече�

ние нескольких дней прооперировали ряд пациентов

и оказали консультативную поддержку клинике. Конеч�

но, такое участие не могло повлиять на решение гло�

бальных задач, стоящих перед диспансером, но в суще�

ствующей ситуации это важный элемент моральной

поддержки коллективу диспансера, пациентам. 

В настоящее время мобильная женская консультация

благополучно вернулась в столицу. С декабря она нахо�

дится на ул. Фроловская, где сегодня расположен лагерь

переселенцев, и вместе с волонтерской медицинской

службой занимается обследованием желающих. Кроме

того, в обследовании переселенцев будут принимать

участие сотрудники НИР самого разного профиля.

В сложившейся обстановке крайне сложно планиро�

вать будущее. Для онкологической службы Украины

в целом и НИР в частности сейчас в первую очередь важ�

но сохранить те наработки, которые были осуществлены

ранее. Речь идет о структуре онкологической помощи

в нашей стране и координирующей роли НИР, ведь с мо�

мента своего вхождения в структуру МЗ Украины наш

институт отвечал не только за непосредственное лечение

больных, но и за организацию онкологической помощи

по стране в целом. Если слаженная работа существую�

щей системы будет нарушена, пострадает в первую оче�

редь здоровье населения Украины. То, что эта система

достаточно прогрессивна (речь идет о структуре, а не об

уровне ее материального обеспечения) и работала на вы�

соком уровне, подтверждается высокой оценкой целого

ряда зарубежных экспертов. В современных реалиях

сохранение ранее занятых позиций само по себе уже яв�

ляется достижением для учреждений украинской онко�

логической службы. Но, к сожалению, даже эта задача

далеко не всегда достижима. 

Наши планы на ближайшее будущее достаточно

скромны. Важно сохранить эффективность работы,

оперативно реагировать на все изменения ситуации,

включая возросший поток пациентов и проблемы с ми�

грацией населения. Следует также учитывать, что воз�

можности выделения денежных средств на нужды онко�

логической отрасли сегодня крайне ограничены, ожида�

емые объемы финансирования существенно уступают

таковым в предыдущие годы. Тем важнее как можно бо�

лее рационально использовать существующие ресурсы.

Подготовила Катерина Котенко

М
инувший год был непростым во всех отношениях, в Украине многое изменилось.
В январе 2015 г. об особенностях работы Национального института рака (НИР)
с позиций директора нашему корреспонденту рассказал доктор медицинских

наук, профессор Игорь Борисович Щепотин.

Национальный институт рака
в современных реалиях
Национальный институт рака
в современных реалиях
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В рамках семинара «Решение проб�
лемных вопросов в онкологии. Взгляд
анестезиолога», состоявшегося
15 ноября в г. Киеве, большое внима�
ние уделялось оптимизации примене�
ния современных аналгетиков и дру�
гих препаратов, которые применяют�
ся при мультимодальном подходе
к обезболиванию онкологических
больных. В докладе «Периопераци�
онное обезболивание в онкологии

с учетом некоторых механизмов противоопухолевой защиты»
заведующий научно�исследовательским отделением анестезио�
логии и интенсивной терапии Национального института рака
(г. Киев), доктор медицинских наук Иван Иванович Лесной
рассмотрел влияние целого ряда обезболивающих препаратов
на опухолевый рост, подчеркнув потенциальные преимущества
нестероидных противовоспалительных препаратов (НПВП).

Докладчик напомнил о том, что неадекватное обезболи�

вание в онкологии может рассматриваться как отдельный

неблагоприятный фактор, способствующий опухолевой

прогрессии. Спровоцированная болевым синдромом

стресс�реакция организма приводит к иммуносупрессии

(Kavanagh T., Buggy D.J., 2012). Профилактика хроническо�

го болевого синдрома предполагает адекватное обезболива�

ние как во время хирургического вмешательства, так и в по�

слеоперационном периоде. Кроме того, если у пациента пе�

ред проведением операции присутствует болевой синдром,

дополнительно проводится периоперационная аналгезия.

Обезболивание в онкологии специфически отличается

от такового в других областях медицины, прежде всего не�

обходимостью учитывать воздействие препаратов на им�

мунитет больного, рост опухолевых клеток и процессы ме�

тастазирования. Хирургическое вмешательство, являясь

основным и наиболее эффективным методом лечения он�

кологических заболеваний, в то же время способствует до�

полнительному высвобождению опухолевых клеток

в лимфо� и кровоток (помимо уже циркулирующих там

микрометастазов). В результате опухолевые клетки могут

рассеиваться во время операции, особенно при несоблю�

дении правил абластики (Denis M. et al., 1997). Будут ли ме�

тастазы развиваться в опухоль – зависит от тонкого балан�

са между антиметастатической иммунной активностью и

способностью опухолевых клеток оседать в тканях, проли�

ферировать и развивать собственную кровеносную систе�

му. Некоторые препараты, использующиеся для обезболи�

вания во время операции, а также в период, предшествую�

щий хирургическому вмешательству и после него, способны

нарушить этот баланс. Кроме того, само по себе хирурги�

ческое вмешательство приводит к угнетению клеточно�

опосредованного иммунитета, в том числе цитотоксичес�

ких Т�клеток, NK�клеток, приводит к снижению концент�

рации в кровотоке опухоль�связанных антиангиогенных

факторов, а также увеличению концентрации проангио�

генных факторов, в том числе сосудистого эндотелиально�

го фактора роста (VEGF). Кроме того, в послеоперацион�

ном периоде наблюдается высвобождение факторов роста,

которые способствуют не только процессам заживления,

но и локальному росту опухолевых клеток и метастазов

(Melamed R. 2001, Antoni M., 2006).

С точки зрения онкологической практики именно им�

муносупрессия является основным побочным эффектом

опиоидных аналгетиков. В целом ряде научных работ было

показано, что применение опиоидов у человека угнетает

клеточно�опосредованный и гуморальный иммунитет:

снижает послеоперационную активность NK�клеток (на�

туральных киллеров), фагоцитарную активность и продук�

цию антител, уменьшает продукцию иммуностимулирую�

щих цитокинов. Известно, что со снижением активности

NK�клеток повышается вероятность метастазирования.

Сильными активаторами натуральных киллеров являются

интерлейкин�2 (IL�2) и интерферон�γ (INF�γ), соответст�

венно, снижение их выработки под действием факторов

стресса или опиоидных аналгетиков также может рассмат�

риваться как фактор, способствующий опухолевой про�

грессии. Кроме того, в экспериментальных условиях было

обнаружено, что морфин увеличивает ангиогенез и усили�

вает рост опухоли грудной железы у мышей. В исследова�

нии K. Gupta (2002) показано, что воздействие морфина на

организм подопытных грызунов в течение 2 нед повышает

уровень содержания циклооксигеназы�2 (ЦОГ�2) и прос�

тагландина E2 почти в 4 раза.

Также показано, что опиоиды нарушают барьерную

функцию эндотелия, поэтому опухолевые клетки, высво�

бождающиеся во время операции, легче проникают через

эндотелиальный барьер, потенциально способствуя мета�

стазированию. Нарушение целостности эндотелиального

барьера часто наблюдается и во время ангиогенеза. Сосуды

опухоли часто неплотные и дезорганизованные, что спо�

собствует экстравазации опухолевых клеток (Le Guelte

et al., 2011). Отмечено, что промотирующий эффект опи�

оидов в отношении развития онкологического процесса

дозозависим и проявляется только у больных, которые пе�

ренесли хирургическое вмешательство.

Говоря о возможностях минимизации применения опи�

оидных аналгетиков в периоперационном периоде,

И.И. Лесной представил еще не опубликованные данные

собственного исследования (соавторы Р.И. Сидор,

Л.В. Климчук, Н.Н. Храновская), посвященного изуче�

нию влияния омнопона (агониста опиатных рецепторов) и

налбуфина (агониста�антагониста опиатных рецепторов)

на некоторые показатели иммунитета при обезболивании

в онкохирургии. В рамках исследования одной группе

больных вводили омнопон в дозе 20 мг за 12 ч до операции,

непосредственно перед хирургическим вмешательством и

периоперационно. Другой группе больных вводили налбу�

фин в дозе 10 мг за 24 ч до операции, перед операцией и пе�

риоперационно. Соответственно, оценка маркеров, харак�

теризующих состояние иммунной системы, проводилась

4 раза: за 24 ч до хирургического вмешательства, непосред�

ственно перед ним, по его завершении, а также на 3�и сут�

ки послеоперационного периода. Оценивались CD3

(Т�лимфоциты), CD4 (Т�хелперы), CD8 (цитотоксическая

активность лимфоцитов), CD16 (NK�клетки), а также внут�

риклеточное содержание IFN�γ в Т�лимфоцитах. В данном

исследовании были показаны преимущества налбуфина,

применение которого снижает супрессивное воздействие

на иммунную систему, о чем свидетельствуют уровни соот�

ветствующих маркеров.

Показано, что ЦОГ�2 могут вовлекаться в канцерогенез

и способствовать прогрессии опухоли (Taketo M., 1998).

Также известно, что простагландин E2 поддерживает рост

опухоли за счет стимуляции ангиогенеза, действуя как ин�

дуктор целого ряда факторов, участвующих в росте сосу�

дов, в том числе VEGF. Кроме того, простагландин E2 ин�

дуцирует аккумуляцию миелоидпроизводных супрессор�

ных клеток, которые известны в зарубежных источниках

под аббревиатурой МDSC. Эти клетки обнаружены у мно�

гих онкологических больных и являются сильными инги�

биторами Т�клеточной активации, которая вызывает гло�

бальную и глубокую иммуносупрессию. Аккумуляция этих

клеток облегчает злокачественную трансформацию и

прогрессию опухоли. Простагландин E2 может также сти�

мулировать их активность в связи с наличием у MDSC со�

ответствующих рецепторов. В исследовании P. Sinha и

соавт. (2007) показано, что применение ингибиторов ЦОГ�2,

подавляющих синтез простагландина E2, не только снижает

концентрацию МDSC, но и задерживает рост опухоли.

Исследования in vitro показали, что гиперэкспрессия

ЦОГ�2 снижает скорость апоптоза, увеличивает инвазив�

ность злокачественной опухоли и способствует ангиогене�

зу (Liu X. H., 1998). Ацетилсалициловая кислота и другие

НПВП, которые ингибируют синтез ЦОГ�1 и ЦОГ�2, мо�

гут снижать риск развития опухолей желудочно�кишечно�

го тракта (Gupta R., 1998; Giovannucci E., 1995). Индукция

апоптоза может отчасти объяснить ингибиторный эффект

НПВП на рост опухоли толстого кишечника. Более того,

результаты некоторых исследований позволяют предполо�

жить, что НПВП способны снижать канцерогенез и по�

средством других механизмов.

Анализ данных ряда эпидемиологических исследований

позволил сделать вывод, что НПВП, ингибирующие

ЦОГ�1 и ЦОГ�2, могут обладать протекторным воздейст�

вием в отношении опухолей желудочно�кишечного тракта.

На базе научно�исследовательского отделения анестезио�

логии и интенсивной терапии Национального института

рака проводилось исследование, посвященное сравнению

влияния омнопона и декскетопрофена на показатели

иммунной системы у больных, оперированных по поводу

рака почки (резекция почки, нефрэктомия). Исследова�

лись маркеры CD3 (Т�лимфоциты), CD4 (Т�хелперы),

CD8 (цитотоксическая активность лимфоцитов),

CD56+/CD16� (NK�клетки), CD20 (В�лимфоциты), внут�

риклеточное содержание IFN�γ в Т�лимфоцитах, а также

индекс пролиферативной активности лейкоцитов. Уро�

вень маркеров оценивался за 24 ч до хирургического вме�

шательства, непосредственно перед ним, по его заверше�

нии, а также на 3�и сутки послеоперационного периода.

Согласно полученным результатам под воздействием декс�

кетопрофена отмечалось достоверное увеличение секре�

ции IFN�γ и наименьшее снижение функциональной ак�

тивности NK�клеток, не наблюдалось уменьшения кон�

центрации NK�клеток в периферической крови. Кроме то�

го, в этом исследовании декскетопрофен не оказывал вы�

раженного депрессивного эффекта на процессы апоптоза и

стимулировал пролиферацию лейкоцитов.

Показано существенное преимущество декскетопрофе�

на перед другими НПВП в отношении снижения уровня

простагландина Е2 как накануне операции, так и в после�

операционном периоде. В частности, под руководством

докладчика было проведено слепое рандомизированное

плацебо�контролируемое исследование с участием 111

больных, посвященное сравнению эффективности декске�

топрофена и кеторолака в рамках предупреждающей анал�

гезии. Участники были распределены на 3 группы, каждой

из которых был назначен соответствующий режим тера�

пии: декскетопрофен (25 мг за 24 ч до операции 2 раза), ке�

торолак (10 мг за 24 ч до операции 2 раза) либо плацебо.

В послеоперационном периоде больным назначали омно�

пон, кеторолак (30 мг/3 раза), декскетопрофен (50 мг/3 ра�

за). При оценке влияния на воспалительную реакцию оце�

нивалась концентрация простагландина Е2 в ликворе до

операции, а также в плазме до начала хирургического вме�

шательства и через 24 ч после операции. Проводился мо�

ниторинг болевого синдрома по шкале ВАШ, а также

оценивалась потребность в дополнительном обезболива�

нии (омнопон).

Полученные результаты не противоречат данным зару�

бежных исследований, свидетельствующих о потенциаль�

ной противоопухолевой активности НПВП, а также де�

монстрируют различия между воздействием различных

препаратов в рамках одной фармакологической группы

(НПВП).

Подводя итоги выступления, И.И. Лесной подчеркнул,

что опиоидные аналгетики вызывают иммуносупрессию,

стимулируют ангиогенез опухоли, увеличивают частоту ре�

цидивирования и могут ухудшать результаты хирургическо�

го лечения онкологических больных. В то же время НПВП

способны снижать вероятность прогрессирования заболе�

вания и улучшать отдаленные результаты терапии онкохи�

рургических больных. В настоящее время наиболее рацио�

нальной тактикой предупреждения иммуносупрессии у хи�

рургических больных остается уменьшение операционной

травмы и адекватная послеоперационная аналгезия, пред�

полагающая минимальное использование опиоидных

аналгетиков. Мультимодальный подход к обезболиванию

подразумевает сочетанное применение препаратов разных

групп (НПВП, опиоидных аналгетиков, парацетамола

и др.) в более низких дозах. Совместное использование ле�

карственных средств, относящихся к разным группам, по�

зволяет одновременно воздействовать на разные звенья пе�

редачи болевого импульса, тем самым уменьшая нагрузку

на иммунитет и вероятность хронизации боли.

По словам докладчика, для снижения иммуносупрессии,
вызванной опиоидными аналгетиками, в онкохирургичес�
кой практике обязательно их сочетание с НПВП. Преду�
преждающую аналгезию с НПВП (Дексалгин) в онкохи�
рургии необходимо начинать на этапе премедикации вече�
ром перед операцией и продолжать в послеоперационном
периоде в составе мультимодальной аналгезии. Чистые
опиоидные агонисты (морфин, омнопон) предпочтительно
заменять агонистами�антагонистами опиоидных рецепто�
ров (налбуфин) под контролем боли по шкале ВАШ.

Подготовила Катерина Котенко

В исследовании украинских ученых показана способность
декскетопрофена существенно, по сравнению с другими
НПВП, снижать содержание простагландина Е2 и в лик�
воре, и в плазме крови. Кроме того, в группе больных, по�
лучавших декскетопрофен, отмечено снижение дозы опи�
оидного аналгетика на 60%, сокращение продолжитель�
ности послеоперационной боли на 1 сутки.

Существует целый ряд серьезных предпосылок для
применения в обезболивании онкологических больных
НПВП за счет их подавляющего воздействия на синтез
простагландинов. Ткани опухолей человека содержат вы�
сокие концентрации простагландинов, играющих значи�
мую роль в контроле неопластической и нормальной кле�
точной пролиферации (Hernandez G., 2001).

Исследования показали, что некоторые аналгетики
обладают промотирующим действием в отношении опухо�
левого роста, другие препараты, наоборот, способствуют
уменьшению риска метастазирования и рецидивов опухоли.

Воздействие аналгетиков на опухолевый рост
Перспективы  НПВП
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Ю.А. Гриневич, Л.Г. Югринова
Маркеры опухолевого роста 

АНОНС

Гриневич Ю.А. Маркеры опухолевого
роста / Ю.А. Гриневич, Л.Г. Югринова. –

2�е изд. – К.: Здоров'я, 2015. – 199 с.:

табл., ил. – Библиогр.: с. 191�199.

В монографии приведена характеристи�

ка различных онкомаркеров, выявляемых

при солидных злокачественных новообра�

зованиях. Обоснована целесообразность

их использования в клинической онколо�

гии для получения дополнительной ин�

формации при диагностике и дифферен�

циальной диагностике опухолей, а также

для оценки эффективности основных ме�

тодов лечения онкологических больных.

Представлены наиболее информатив�

ные комбинации опухолевых маркеров,

используемых для доклинической диа�

гностики рецидивов и метастазов опухо�

лей различных локализаций. Подробно

описаны иммуноферментные методы оп�

ределения онкомаркеров.

В издании рассматриваются вопросы клинико�лабораторного скрининга и

мониторинга опухолей различных органов, а также место и роль онкомаркеров

в первичной и дифференциальной диагностике доброкачественных и злокачест�

венных новообразований. Одна из важных задач, решаемая благодаря определе�

нию онкомаркеров при использовании в комбинации с другими диагностически�

ми методами, – это осуществление ранней дифференциальной диагностики

опухоли.

Издание предназначено для врачей�онкологов, семейных врачей, врачей�лабо�

рантов.

Тел. для справок: 095 60 00 614, 044 257 12 86.
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4лютого в Україні та у всьому світі відзначається Всесвітній

день боротьби проти раку, який впроваджено

за ініціативою Міжнародного союзу з боротьби

з онкологічними захворюваннями (UICC) у 2008 році

для підтримки цілей Всесвітньої декларації по боротьбі

з раком (World Cancer Declaration). Щороку в цей день

проводяться заходи, присвячені проблемам, пов’язаним

з онкологічними захворюваннями. Мета Всесвітнього дня

боротьби проти раку – підвищити обізнаність населення

щодо онкологічних захворювань, заохотити

до їх профілактики та ранньої діагностики, привернути

увагу до необхідності своєчасного початку лікування раку,

який є однією з найбільших загроз здоров’ю людей на

планеті, і тим самим запобігти мільйонам смертей.

ОНКОЛОГІЯ • ПОДІЯ

У 2015 році Всесвітній день боротьби

проти раку проходить під гаслом «Одні

з нас» (Not Beyond Us). Відмінності між

людьми з різних країн, а також представ�

никами різних соціальних верств по�

глиблюються, водночас змінюється

доступ до профілактики, лікування та

паліативної допомоги. Застосування

практичних стратегій та глобальна при�

хильність є тими чинниками, які здатні

сприяти впровадженню комплексних на�

ціональних планів щодо боротьби з он�

кологічними захворюваннями, відкрити

нові можливості впливу на глобальний

тягар раку і зменшити його. Основним

завданням кампанії цього року є дослід�

ження способів реалізації наявних знань

у сфері профілактики, раннього вияв�

лення, лікування та догляду.

Міжнародна інформаційна кампанія,

приурочена до Всесвітнього дня бороть�

би з раком, цього року побудована на�

вколо чотирьох напрямів роботи (рис. 1):

• вибір здорового способу життя;

• забезпечення ранньої діагностики

онкологічних захворювань;

• забезпечення загальної доступності

терапії;

• покращення якості життя.

Захворюваність на рак у всьому світі

має стабільну тенденцію до зростання.

Щороку 8,2 млн осіб помирають від онко�

логічних захворювань, із них 4 млн – у ві�

ці від 30 до 69 років. За даними Націо�

нального канцер�реєстру в Україні ста�

ном на 01.01.2014 року було зареєстрова�

но 173 тис. нових випадків раку, а також

понад 87 тис. летальних наслідків. Най�

більший показник смертності від онко�

логічної патології серед чоловіків реєст�

рують на тлі раку такої локалізації (у по�

рядку зменшення): рак легені, колорек�

тальний рак, шлунок, передміхурова

залоза, підшлункова залоза. Найбільші

показники смертності серед жінок відпо�

відно спостерігаються у хворих на рак

грудної залози, колоректальний рак, рак

шлунку, яєчника, легені. Проте в деяких

країнах, які розвиваються, рак шийки

матки є найпоширенішою локалізацією

у жіночій популяції.

Щороку 4 лютого в різних містах Укра�

їни організовуються прес�конференції,

тематичні зустрічі з лікарями�онколога�

ми, навчальні семінари, які дозволяють

підвищити інформованість населення

нашої країни і зруйнувати стереотип про

те, що рак – невиліковна хвороба, яку

можна прирівняти до смертного вироку.

Злоякісні новоутворення поряд з кардіо�

васкулярною патологією визначають за�

гальний рівень здоров’я української на�

ції. В Україні щороку реєструють майже

170 тис. нових випадків онкологічних за�

хворювань, 85 тис. пацієнтів помирають

від них. Згідно з даними Національного

канцер�реєстру питома вага раку як при�

чини смерті осіб працездатного віку ста�

новить 14% у чоловіків і 29% – у жінок.

Спостерігається тенденція до зростання

онкологічної захворюваності серед осіб

молодого віку. Щороку в Україні реєстру�

ють понад 1100 нових випадків онколо�

гічної патології у дітей. У структурі онко�

логічної захворюваності у пацієнтів ди�

тячого віку (0�17 років) перше місце по�

сідають лейкози (28,1%), друге – злоякіс�

ні новоутворення головного мозку

(15,4%), третє – лімфоми (13,8%), чет�

верте – пухлини сечовивідної системи

(7,6%) і п’яте – злоякісні новоутворення

суглобів і кісток (5,9%). Згідно з прогно�

зами до 2020 року рівень захворюваності

на злоякісні новоутворення може збіль�

шитися до 370 випадків на 100 тис. насе�

лення.

В Україні медична допомога онкологічним хворим надається
відповідно до Закону України від 23 грудня 2009 року № 1794�VI
«Про затвердження Загальнодержавної програми боротьби з онко�

логічними захворюваннями на період до 2016 року». Незважаючи на обмежений
державний бюджет, держава щорічно збільшує рівень видатків для боротьби з онко�
логічними захворюваннями. Так, у 2012 році сума видатків за загальнодержавною
програмою з боротьби з онкологічними захворюваннями становила понад
230 млн грн, у 2013 році – понад 294 млн грн, у 2014 році – понад 277 млн грн, на
2015 рік заплановано виділити понад 300 млн грн.

У 2014 році за Бюджетною програмою «Забезпечення медичних заходів окремих
державних програм та комплексних заходів програмного характеру» здійснено заку�
півлю хіміотерапевтичних препаратів, радіофармпрепаратів та препаратів супроводу
для лікування онкологічних хворих на загальну суму 277 063,6 тис. грн, із них для лі�
кування онкологічних хворих – 173 759,12 тис. грн, для лікування онкогематологіч�
них хворих – 43 439,79 тис. грн, для лікування хворих на хронічний мієлоїдний лей�
коз – 59 864,7 тис. грн.

З метою поліпшення онкологічної допомоги населенню України у 2015 році за�
плановано продовжити роботу з таких напрямів:

– виконання Закону України від 23 грудня 2009 року № 1794�VI «Загальнодержав�
на програма боротьби з онкологічними захворюваннями на період до 2016 року» та
аналогічних регіональних програм;

– активне проведення санітарно�просвітницької роботи серед населення;
– підвищення онкологічної настороженості лікарів загальної лікувальної мережі

шляхом проведення науково�практичних конференцій з актуальних проблем онко�
логії;

– дотримання затверджених стандартів діагностики і лікування онкологічних
хворих, підвищення контролю за цим розділом роботи;

– розробка і впровадження нових методів лікування онкологічних захворювань.

У рамках Всеукраїнського дня боротьби з ра�
ком компанія «Samsung Electronics Україна» та
Міністерство охорони здоров’я України публіч�
но підбили підсумки соціальної ініціативи
«Samsung. Надія для дітей».

Офіційним стартом проекту стало підписання
24 вересня 2014 року Меморандуму про взаємо�
розуміння між компанією «Samsung Electronics
Україна» та МОЗ України. Згідно з підписаною
угодою, в рамках проекту проведено низку захо�
дів, а саме круглі столи та зустрічі експертів.
У підсумку було створено тематичний сайт та ін�
формаційний гід із вичерпною інформацією про
своєчасну діагностику раку.

У 2014 році до проекту приєдналися понад
129 тис українців, що дозволило зібрати
1 млн 50 тис грн. Зібрані кошти компанія
«Samsung Electronics Україна» перерахувала
благодійній організації «Фонд Кличків» для
придбання двох мобільних УЗД�сканерів, які
4 лютого були передані дитячим онкологічним
відділенням обласних лікарень Кіровограда та
Чернівців. Коментуючи результати проекту,
заступник Міністра охорони здоров’я України
Альона Терещенко зазначила, що це яскравий
приклад державно�приватного партнерства, яке
є одним із головних пріоритетів у реформуванні
медичної галузі.

Всесвітній день бо

М і н і с т е р с т в о  о х о р о н и  з д о р о в ’ я  У к р а ї н и  п о в і д о м л я є

За даними прес�служби МОЗ України
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Покращення доступу до лікування
Фармацевтична компанія ГлаксоСмітКляйн (ГСК) разом з ін�

шими компаніями та громадськими організаціями вкотре підтри�
мала ініціативу Міжнародного союзу з боротьби з онкологічними
захворюваннями (UICC) та взяла участь в інформаційних подіях,
присвячених Всесвітньому дню боротьби проти раку. 

Як і в низці інших країн Східної Європи, в Україні зареєстро�

вано високий рівень захворюваності на рак шийки матки

(РШМ), який викликають онкогенні типи вірусу папіломи лю�

дини (HPV). В Україні РШМ посідає четверте місце за пошире�

ністю серед онкологічних захворювань у жіночого населення і

друге – серед жінок віком від 15 до 44 років. Основним засобом

профілактики РШМ є вакцинація проти онкогенних типів HPV.

У більшості розвинених країн вакцинацію проти HPV включено

до календарів вакцинопрофілактики для дівчат�підлітків віком

10�14 років; особи старшого віку можуть робити щеплення за

власним бажанням. Завдяки високій обізнаності щодо профі�

лактичних заходів у сумі показники захворюваності у країнах

Південної, Північної та Західної Європи в 1,5 раза нижчі, ніж по�

казники країн Центрально�Східної Європи.

Компанія ГСК докладає всіх зусиль не тільки для підвищення

поінформованості населення про необхідність вакцинації проти

РШМ, а й для розробки ефективних імунобіологічних препара�

тів. У 2007 р. компанією представлено вакцину для профілакти�

ки РШМ, до складу якої входить ад’ювантна система AS04, що

забезпечує тривалий і стійкий імунний захист проти захворю�

вання. Вакцину схвалено для застосування у клінічній практиці

в більшості країн, а 40 із них включили HPV�вакцинацію до на�

ціональних програм вакцинації.

ГСК продовжує працювати над покращенням якості життя

онкологічних хворих, постачаючи в Україну інноваційні лікарсь�

кі засоби, здатні полегшити перебіг захворювання і зменшити

ризик кісткових ускладнень. У листопаді 2014 р. компанія ГСК

представила на українському ринку новий інноваційний біоло�

гічний продукт деносумаб, рекомендований для профілактики

кісткових ускладнень у пацієнтів із метастазами солідних пухлин

кісток. Під час досліджень на тлі застосування препарату проде�

монстровано достовірне зниження відносного ризику кісткових

подій на 17%, подовження медіани до появи першої кісткової

події на 8,2 міс, уповільнення розвитку больового синдрому на

2 міс порівняно із золедроновою кислотою.

Пацієнти з онкологічними захворюваннями відчувають вели�

ке фінансове навантаження, що створює додатковий бар’єр у до�

ступності лікування. Тому компанія ГСК в Україні продовжує

надавати підтримку в межах соціальної програми «Оранж Кард».

Вона забезпечує можливість придбати за зниженою ціною інно�

ваційні й ефективні препарати компанії в аптеках, які беруть

участь у програмі, а її дія також поширюється на деякі лікарські

засоби для терапії онкологічної патології.

«Люди з онкологічними захворюваннями особливо потребу�

ють доступу до адекватної терапії» – прокоментував Олександр

Марков, Регіональний медичний директор ГлаксоСмітКляйн

Фармасьютікалс Україна, Молдова, Білорусь, Кавказ. – Саме то�

му соціальна програма «Оранж Кард» реалізується в багатьох

країнах світу, зокрема в Україні. У складних умовах сьогодення

ми продовжимо дотримуватися місії нашої компанії – покра�

щення якості життя шляхом підтримки пацієнтів у боротьбі

з хронічними й тяжкими захворюваннями».

Програма підвищення доступності медикаментів «Оранж

кард» організована компанією ГлаксоСмітКляйн у 2001 році.

У 2003 році соціальній програмі компанії ГлаксоСмітКляйн

«Оранж кард» присуджено премію «Корпоративна соціальна від�

повідальність у США». В Україні соціальна програма «Оранж

Кард» реалізується з 2004 року. Право участі в програмі має будь�

який громадянин України, який відповідає критеріям включен�

ня до неї. Передумовою до її створення та поширення є те, що

кожна людина, яка має хронічне захворювання, потребує

доступу до адекватного лікування.

Подробиці про програму «Оранж Кард» 
можна дізнатися на сайті http://www.orangecard.com.ua

Фармацевтична компанія Санофі, один із гло�
бальних лідерів у лікуванні онкологічних захво�
рювань, виходить за межі забезпечення пацієнтів
якісними та інноваційними препаратами. В Укра�
їні, як і в решті країн світу, компанія постійно
втілює низку заходів, що спрямовані на надання
допомоги дорослим і дітям у щоденній боротьбі
з хворобою, а також підтримує ініціативи, які
мають на меті покращення ранньої діагностики,
належного лікування і підвищення якості життя
людей з онкологічною патологією.

Серед наймасштабніших заходів, реалізова�

них компанією, слід виокремити такі:

• Меморандум про взаєморозуміння з Мініс�
терством охорони здоров’я, підписаний у

2011 р., що забезпечує постійну підтримку

держави у реформуванні сфери охорони

здоров’я, покращенні ранньої діагностики

і лікування раку грудної залози (РГЗ)

в Україні шляхом інформування населення

і пацієнтів, організації обміну досвідом для

лікарів та професіоналів галузі;

• Меморандум про взаєморозуміння з Націо�
нальною дитячою спеціалізованою клінічною
лікарнею «ОХМАТДИТ», підписаний у

2013 р., який передбачає підтримку дітей

під час лікування у відділенні онкогемато�

логії шляхом соціальної реабілітації, пси�

хологічної допомоги, сприяння в організа�

ції арт�терапії. Крім того, компанія підтри�

мує освітні програми для підвищення про�

фесійного рівня українських спеціалістів

у галузі дитячої онкогематології та транс�

плантації кісткового мозку;

• Скринінгова кампанія ранньої діагностики ра�
ку грудної залози «Онко�Дозор», що регуляр�

но проводиться в різних регіонах України

і надає можливість усім бажаючим пройти

обстеження, отримати консультацію фа�

хівців, а також дізнатися більше про про�

філактику, сучасну діагностику та лікуван�

ня РГЗ в Україні;

• «Подбай про них!» – інформаційно�профі�

лактичний проект, завдяки якому тисячі

жінок пройшли обстеження на наявність

РГЗ та отримали безкоштовні консультації

лікарів та фахівців з Національного інсти�

туту раку;

• «Крок назустріч» – програма підтримки па�

цієнтів з РГЗ, яка охопила понад 100 хво�

рих: витрати на кожен другий курс ліку�

вання для них покриваються компанією

Санофі;

• Інформаційні матеріали: «Щоденник паці�

єнта» та «Якщо у близької вам людини ви�

явили рак», видані за сприяння Санофі,

допомагають пацієнтам та їх близьким

адекватно реагувати на захворювання та

полегшують контроль лікування;

• У рамках ініціативи «Разом ми можемо дати
більше!» співробітники Санофі в Україні

постійно підтримують дітей, які перебува�

ють на лікуванні в онкогематологічних від�

діленнях, подарунками та матеріалами для

творчості.

Санофі в Україні не зупиняється на досягну�

тому, адже пацієнти з онкологічними захворю�

ваннями й надалі гостро потребують підтрим�

ки. У планах компанії – розши�

рення існуючих та започаткуван�

ня нових ініціатив, здатних змі�

нити життя пацієнтів на краще,

подарувати їм надію на оду�

жання.

Продовження на стор. 10.

Щороку на початку лютого представники соціально відповідального бізнесу підбивають підсумки благодійної
діяльності, проведеної впродовж року, та звітують про результати своєї роботи перед суспільством.

Підбиття підсумків та започаткування нових звершень приурочені до Всесвітнього дня боротьби проти раку,
що спрямований на об’єднання зусиль у подоланні однієї з найсерйозніших медико�соціальних проблем сучасності.

Активність та відповідальність

ОНКОЛОГІЯ • ПОДІЯ
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Продовження. Початок на стор. 8.

Здоровий спосіб життя:
реальні можливості
для попередження

розвитку раку
Найбільш поширеним окремим фак�

тором, що може спричинити розвиток

онкологічного захворювання, є куріння:

з ним пов’язані близько 22% випадків он�

кологічної смертності загалом та 71% ви�

падків смерті від раку легені.

Головний онколог м. Києва,
кандидат медичних наук
Дмитро Осинський проко�

ментував цю проблему та�

ким чином:

– Куріння є причиною

розвитку раку легені у 85�

90% випадків. Курці хворіють на цю пато�

логію у 30 разів частіше, ніж некурці. Ку�

ріння сигар або люльки подвоює ризик

розвитку раку легені. Крім того, при па�

сивному курінні ризик захворіти на рак

легені зростає в 1,5 раза. Активні курці

хворіють на рак легені у 20 разів частіше,

ніж пасивні. Серед осіб, які курять більше

2 пачок сигарет на день, від раку легені по�

мирає кожен сьомий. На тлі 10�річного

стажу куріння смертність помітно зростає.

Проте після відмови від тютюнопаління

ризик раку легені постійно зменшується, і

через 15 років він наближається до показ�

ника для некурців, якщо людина палила

менше 20 років. Крім того, у жінок, які ку�

рять у віковий період 15�35 років, ризик

розвитку раку грудної залози на 34% пере�

вищує такий у жінок�некурців.

Головний лікар Київського
міського центру здоров’я
Отто Стойка зауважує:

– Важливі дані отримано

під час дослідження впливу

припинення куріння на

смертність від раку легенів

серед курців�чоловіків у Великій Брита�

нії. Так, спостереження, що тривало

50 років (з 1950 по 2000 р.), показало, що

у разі припинення куріння у віці до 35 ро�

ків ризик розвитку пов’язаного з ним ра�

ку легенів зменшується на 90%. А кумуля�

тивний ризик смерті від раку легені у лю�

дини віком 75 років, яка кинула палити,

зменшується пропорційно до віку припи�

нення куріння. Так, якщо людина відмо�

виться від куріння у 60 років, ризик смер�

ті буде вищим на 10% порівняно з некур�

цем, у 50 років – відповідно на 6%,

у 40 років – на 3%, а у 30 років – тільки на

2%. Ці дані наочно демонструють фахів�

цям та пацієнтам переваги припинення

куріння, особливо у молодому віці».

У 2013 році Всесвітня організація охоро�

ни здоров’я (ВООЗ) ухвалила План дій що�

до боротьби з неінфекційними захворю�

ваннями на 2013�2030 рр., який спрямова�

ний на зниження на 25% частоти випадків

передчасної смерті від раку, серцево�су�

динних захворювань, діабету і хронічних

респіраторних захворювань. Один із пріо�

ритетів цього плану дій – зменшення спо�

живання тютюнових виробів на 30%.

Керівник відділу боротьби
з неінфекційними захворю�
ваннями Бюро ВООЗ
в Україні Наталія Король
зазначила:

– Наразі в нашій країні

офіційно не затверджено

Українського національного плану дій що�

до боротьби з хворобами неінфекційного

походження, який було розроблено най�

кращими українськими фахівцями за

підтримки МОЗ України та експертної

допомоги бюро ВООЗ в Україні. Згідно

з результатами зустрічі, яка відбулася

в МОЗ України, вже в березні цього року

документ готують до офіційного затвер�

дження. До нього включено національну

стратегію розбудови первинної ланки

з метою ранньої діагностики онкологіч�

них захворювань, моніторингу груп ри�

зику та застосування новітніх підходів лі�

кування раку, що дозволить у багатьох

випадках подолати це страшне захворю�

вання, надати хворому можливість не

тільки перемогти цю смертельну загрозу,

а й продовжувати повноцінне життя.

Завдяки наполегливій позиції гро�

мадськості й послідовним законодавчим

і податковим заходам було досягнуто

зменшення поширеності щоденного ку�

ріння серед українців у 2014 році порів�

няно із 2013 роком: на 3 в.п. (з 45 до 42%)

серед чоловіків та на 2 в.п. (з 11 до 9%)

серед жінок (за даними дослідження Ки�

ївського міжнародного інституту соціо�

логії).

П’ята частина всіх онкологічних за�

хворювань розвивається в результаті хро�

нічної інфекції: наприклад, відомою є

роль різних штамів вірусу папіломи лю�

дини (HPV) в розвитку раку шийки мат�

ки, а вірусів гепатиту В і С – в розвитку

раку печінки.

Фахівці ВООЗ стверджують, що близь�

ко 30% випадків смерті від онкологічних

захворювань можна попередити, пере�

важно завдяки відмові від куріння та до�

триманню здорового способу життя.

У країнах, що розвиваються, важливим

заходом, спрямованим на зниження за�

хворюваності, вважається вакцинація

проти вірусів гепатиту В та папіломи лю�

дини.

Підготувала Катерина Котенко

У 2014 р. медичну допомогу
в клініці Національного інституту
раку (НІР) отримав 16 441 хворий.
У 2008 р. НІР перейшов до
підпорядкування Міністерства
охорони здоров’я України та змінив
концепцію своєї діяльності.
Порівняно з 2008 р., кількість
госпіталізацій зросла на 46,0%,
в тому числі дітей – на 71%,
за рахунок інтенсифікації
використання ліжкового фонду,
а саме зменшення тривалості
перебування хворого на ліжковому
режимі до операції у 2 рази, після
операції – на 30,0%. Питома вага
хворих на злоякісні новоутворення
в структурі госпіталізованих
у 2014 р. становила 92,3%. У 2014 р.
показники загальнолікарняної та
післяопераційної летальності
не перевищували 0,3�0,2%. Частота
післяопераційних ускладнень
зменшилась у 2,2 раза та у 1,5 раза
скоротилася кількість померлих
у стаціонарі.

Спеціальне лікування згідно
із затвердженими стандартами
отримали 94,2% хворих на злоякісні
новоутворення. Кількість операцій
в клініці за період 2008�2014 рр.
зросла на 33,0%, перевищивши 5700
на рік. Серед операцій переважають
хірургічні втручання на органах
травлення та черевної порожнини
(18,5%), жіночих статевих органах

(16,2%), операції на грудній залозі
(16,3%); широко застосовуються
органозберігаючі операції.

4 лютого 2010 р. у Міжнародний
день боротьби з раком НІР
презентовано відкритий для
підписання Меморандум про
співпрацю щодо подолання раку
(http://www.unci.org.ua/memorand.html).
Метою меморандуму є об’єднання
зусиль для інформаційно�
просвітницької роботи щодо
запобігання, профілактики раку
в Україні та формування здорового
способу життя нації. Меморандум
підтримано представниками ЗМІ,
державних, громадських
та благочинних організацій,
асоціацій пацієнтів, духовенством,
спортсменами, діячами культури.

10 лютого 2011 р. розширено
Меморандум про співробітництво
з метою залучення громадськості для
вирішення проблем профілактики
раку між Національним олімпійським
комітетом та НІР.

У 2013 р. на базі Національного
інституту раку створено
Інформаційно�аналітичний центр
онкологічної служби та сформовано
єдиний інформаційний простір
у галузі онкології. Також створена
і функціонує «Школа для пацієнтів
з онкологічними захворюваннями».
Інформація розміщена на сайті
http://www.medportal.tv.0

Довідка 
від Національного інституту раку
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Какое значение имеет проведение Всемирного дня борьбы
против рака?

– Ежегодно в этот день мы обсуждаем наиболее актуаль�

ные проблемы, которые связаны с онкологическими заболева�

ниями. В настоящее время в Украине состоят на учете около

1 млн пациентов со злокачественными новообразованиями.

В структуре заболеваемости достаточно значимую долю занима�

ет онкогематологическая патология. Еще в 2013 г. на учете со�

стояли около 29 тыс. больных лимфомами, количество таких

пациентов с каждым годом увеличивается. В целом тенденция

к увеличению онкологической заболеваемости наблюдается во

всех странах мира, и этот факт подчеркивает как чрезвычайную

актуальность проблемы, так и значимость ее широкого обсуж�

дения, поиска новых решений. Онкологические заболевания не

могут быть темой, обсуждаемой только специалистами, здесь

крайне велика роль общества. Всемирный день борьбы против

рака – это дополнительная возможность привлечь внимание

к этой проблеме не в локальном, а в глобальном масштабе, обес�

печить проведение регулярных мероприятий, призванных как

повысить качество онкологической помощи в целом, так и по�

мочь конкретным пациентам.

НИР является ведущим профильным учреждением Украины.
Какова на сегодняшний день общая стратегия деятельности
института?

– НИР определяет основные направления противораковой

борьбы, разрабатывает стратегию и тактику лечения конкрет�

ных онкологических заболеваний, участвует в подготовке зако�

нодательных актов, проводит большую работу по профилакти�

ке, диагностике, лечению и реабилитации больных. Кроме того,

НИР занимается разработкой методических документов в сфе�

ре профилактики и ранней диагностики онкологических забо�

леваний, участвует в создании и внедрении государственных

программ, в том числе скрининга рака грудной железы и онко�

гинекологических заболеваний в Украине.

В настоящее время НИР располагает клиникой в 600 коек,

начиная с 2012 г. здесь функционирует современный хирурги�

ческий корпус. Специалисты НИР занимаются диагностикой и

лечением рака практически всех локализаций (кроме опухолей

центральной нервной системы и ЛОР�органов). Здесь создают�

ся доктрины органосохраняющих и симультанных вмеша�

тельств (предполагающих одновременное проведение операций

на нескольких органах), а также концепция разработки новых

методов лечения в области онкологии. Институт принимает па�

циентов со всей Украины, особенно со сложными случаями,

здесь выполняются уникальные операции, в том числе такие,

опыт проведения которых в мире составляет единичные случаи.

В 2012 г. на базе НИР был запущен совместный с благотвори�

тельным фондом «Развитие Украины» проект, в рамках которо�

го сотрудники НИР обеспечивают работу мобильной женской

консультации, которая проводит скрининг злокачественных

новообразований органов женской репродуктивной системы.

За период 2013�2014 гг. с ее помощью были обследованы 5743

женщины, выявлены 303 случая предопухолевых заболеваний

тела и шейки матки, 58 – рака тела и шейки матки, 76 – опухо�

лей яичников, 326 – доброкачественных и 90 злокачественных

опухолей грудной железы. В конце 2014 г. мобильная женская

консультация работала в зоне АТО.

В течение многих лет на базе НИР функционирует Нацио�

нальный канцер�регистр Украины, который 2 года назад был

признан на международном уровне: представленные в нем по�

казатели Международным агентством по изучению рака ВОЗ

включены в международное издание Cancer Incidence in 5

Continents. Volume X, что является признанием качества этих

статистических данных на международном уровне.

Среди научных достижений нашего института следует упомя�

нуть разработку в области нанотехнологий, которая была удос�

тоена Государственной премии Украины в области науки и тех�

ники (за работу «Прилади та засоби для діагностики та магніт�

ної нанотерапії раку». – Прим. ред.). Еще одно важное иннова�

ционное направление исследований – дендритноклеточная

вакцина, продемонстрировавшая хорошие клинические резуль�

таты, особенно у больных раком легкого.

Институт обладает лицензией на проведение курсов усовер�

шенствования квалификации в области онкологии, принимает

специалистов со всей Украины. В свою очередь, сотрудники

НИР повышают квалификацию за рубежом, в том числе участ�

вуя в международных тренингах, исследовательских програм�

мах. Значимое место в жизни института занимает международ�

ное сотрудничество: под эгидой НИР проводятся конференции

и съезды с международным участием, многие из которых явля�

ются уже традиционными (например, конференция, посвящен�

ная диагностике и лечению лимфопролиферативных заболева�

ний, которая в этом году состоится уже в шестой раз). В данных

форумах принимают участие зарубежные эксперты с мировым

именем, которые делятся своими знаниями, способствуя даль�

нейшему развитию украинской науки и клинической практики.

Каковы нынешние возможности отделения химиотерапии
гемобластозов?

– Отделение химиотерапии гемобластозов рассчитано на

60 коек, принимаются пациенты со всей Украины. Особенность

нашего отделения состоит в том, что оно прицельно занимается

диагностикой и терапией больных лимфомами Ходжкина и не�

ходжкинскими лимфомами, такой акцент выбран в связи с тем,

что в нашей практике лимфомы – наиболее распространенная

группа заболеваний. Немаловажно, что большинство больных

молодого возраста, а это означает, что такие пациенты, пред�

ставляющие собой ценный трудовой потенциал нашей страны,

при условии достижения хороших результатов лечения могут

вернуться к нормальной жизни, родить детей и быть полноцен�

ными членами общества. Кроме того, лимфомы – крайне спе�

цифическая и обширная группа заболеваний (в настоящее

время выделяют более 60 видов лимфом). Для назначения адек�

ватной терапии очень важно установить точный диагноз, обеспе�

чить быструю и, по возможности, раннюю диагностику, по�

скольку это обеспечивает более высокие шансы на достижение

хороших результатов. Мы по праву гордимся высоким уровнем

диагностики и лечения лимфом, который соответствует совре�

менным мировым стандартам и является результатом многолет�

них усилий и тесного международного сотрудничества. Конеч�

но, сегодня мы сталкиваемся с острыми проблемами, связанны�

ми с ограниченным финансированием, и это отдельная широ�

кая тема для разговора. В то же время высокий уровень работы

отделения и развитие международного сотрудничества позволя�

ют нам участвовать в научных исследованиях, в том числе меж�

дународных протоколах, посвященных разработке новых под�

ходов к диагностике и лечению лимфом. Участие клиники в раз�

работке международных протоколов увеличивает возможности

пациентов для доступа к современному лечению, а это немало�

важно.

В 2012 г. в Украине утверждены унифицированные клиничес�

кие протоколы оказания медицинской помощи больным лим�

фомами, разработанные междисциплинарной группой, в кото�

рую вошли в том числе и сотрудники нашего отделения. В этих

протоколах пошагово излагаются вопросы диагностики и лече�

ния, начиная с первичного звена оказания медицинской помо�

щи и заканчивая учреждениями, в которых оказывается высо�

коспециализированная помощь. Протоколы основаны на

международных рекомендациях и опираются на мощную дока�

зательную базу, призваны повысить онкологическую насторо�

женность практикующих врачей всех специальностей.

Расскажите об основных направлениях научных исследова�
ний НИР, которые проводятся в сфере онкогематологии.

– В отделении мы разрабатываем несколько узких науч�

ных направлений, в частности, занимаемся ведением пациен�

ток с лимфомами в период беременности. Это направление яв�

ляется чрезвычайно актуальным. Еще 10 лет тому назад при вы�

явлении лимфомы у беременных обязательным требованием

было прерывание беременности, на сегодняшний день концеп�

ция ведения таких больных изменилась. Мы рассматриваем

каждый случай индивидуально, поскольку сейчас существуют

возможности для лечения таких больных с сохранением бере�

менности. У нас уже накоплен опыт успешного ведения таких

пациенток и последующего рождения здоровых детей.

Кроме того, мы занимаемся вопросами сохранения фертиль�

ности у больных лимфомами. Сегодня в мире существует кон�

цепция, которой мы придерживаемся, состоящая в том, чтобы

лечить пациента, а не заболевание. Мы понимаем, что больные

молодого возраста после завершения лечения возвращаются

в социум, создают семьи и хотят иметь детей. Сохранение фер�

тильности у таких пациентов – важный аспект лечения и стимул

к выздоровлению, и сегодня во многих случаях это становится

возможным. Планируя лечение, мы исходно решаем вопрос

о сохранении фертильности. Все пациенты, которым предпола�

гается проведение химиотерапии, отрицательно влияющей на

репродуктивную систему, вначале получают консультацию вра�

ча�репродуктолога. Существует несколько способов сохранения

фертильности. У женщин используются медикаментозное воз�

действие на организм с целью минимизировать активность ре�

продуктивной системы и тем самым свести к минимуму по�

вреждающее действие химиопрепаратов, либо криоконсервиро�

вание, соответственно, овариальной ткани, яйцеклеток, эмбри�

она, у мужчин – криоконсервирование спермы.

Одним из важных направлений наших исследований являет�

ся усовершенствование сопровождающего лечения при прове�

дении химиотерапии, которое позволяет минимизировать по�

бочные эффекты и осложнения. Качество жизни является не�

отъемлемой частью успешного лечения, мы заботимся о том,

чтобы после завершения терапии пациент оставался полноцен�

ным членом общества. Как известно, химиотерапия обладает

целым рядом побочных эффектов и осложнений – как острых

(нейтропения, тромбоцитопения, анемия, токсическое дейст�

вие на сердечно�сосудистую систему, желудочно�кишечный

тракт и др.), так и отсроченных (кардиотоксичность, пульмо�

токсичность и др.). Используя современные подходы к сопро�

вождающему лечению, мы стремимся обеспечить качество жиз�

ни пациентов во время лечения и по его завершении, разраба�

тываем подходы к профилактике отсроченных осложнений,

осуществляем мониторинг больных после окончания терапии.

Два года назад на наиболее авторитетном профильном кон�

грессе в г. Лугано (Швейцария) украинские специалисты впер�

вые представили результаты своих научных достижений. Наде�

емся, что наши разработки и в дальнейшем будут интересны

международному мировому сообществу.

В последние годы было приложено много усилий, чтобы вы�
вести диагностику лимфом в Украине на качественно новый
уровень, обеспечить возможность получения экспертных
мнений от зарубежных коллег. Пожалуйста, расскажите об
этом подробнее.

– С 2011 г. НИР является членом Международной группы по

изучению экстранодальных лимфом и членом Международной

организации European Leukemia Net. В настоящее время мы со�

трудничаем с крупными зарубежными научными центрами Гер�

мании, Великобритании, Италии, Франции, Швейцарии в раз�

ных аспектах научной деятельности, имеем возможность полу�

чения международной экспертизы в особенно сложных клини�

ческих и диагностических случаях. В этом контексте следует

отметить, что с 2012 г. в Украине внедрена инновационная

система программного обеспечения – платформа iPath, которая

предоставляет специалистам (гематологам и патогистологам)

свободный доступ к обширной базе данных, позволяет каждому

пользователю в кратчайшие сроки получать консультативную

помощь ведущих отечественных и зарубежных экспертов. Эта

современная система телемедицины позволяет в онлайн�режи�

ме получать профессиональную консультативную поддержку. За

несколько лет работы система была расширена, пополнилась

новыми экспертами. В условиях ограниченного финансирова�

ния платформа iPath является важным инструментом, не требу�

ющим особых материальных затрат и помогающим достичь ми�

рового уровня диагностики лимфом в Украине.

Говоря о проблеме лимфом в контексте Всемирного дня
борьбы против рака, на чем следует акцентировать внима�
ние?

– Когда мы сталкиваемся с проблемой любого злокачествен�

ного новообразования, мы всегда говорим о ее многогранности,

ведь ее решение требует объединения усилий самого пациента,

членов его семьи, благотворительных организаций, всего наше�

го общества. В связи с этим мы тесно сотрудничаем с Всеукра�

инской общественной организацией «Ассоциация помощи

инвалидам и пациентам с хроническими лимфопролифератив�

ными заболеваниями». Сотрудники этой общественной органи�

зации поддерживают пациентов и специалистов нашего инсти�

тута как методологически, разрабатывая программы психологи�

ческой и социальной реабилитации пациентов нашего отделе�

ния, так и организовывая благотворительные выставки,

концерты, акции, оказывая существенную помощь в приобре�

тении дорогостоящих лекарственных препаратов. Это пример

результативной кооперации, которая приносит большую пользу

пациентам, мотивирует их к лечению и дополняет работу вра�

чей. В последние годы благотворительные, общественные,

волонтерские организации вносят большой вклад в развитие уч�

реждений онкологического профиля, оказывают серьезную по�

мощь в лечении больных, их реабилитации. НИР сотрудничает

с благотворительными фондами «Запорука», «Краб», «Набат»,

«Развитие Украины», «Надеюсь и верю», общественными орга�

низациями «Амазонки», «Донна», волонтерами и др. В условиях

ограниченного финансирования данных учреждений это часто

становится спасением. Не случайно основная идея Всемирного

дня борьбы против рака – объединение усилий общественности

в борьбе со злокачественными новообразованиями.

Подготовила Катерина Котенко

Всемирный день борьбы против рака:
взгляд онкогематолога
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терапия. В то же время успешное лечение
способно помочь таким больным вернуться
к полноценной жизни. О научных исследованиях
в этой области, социальных аспектах
онкологической практики и многом другом
нашему корреспонденту рассказала заместитель
директора Национального института рака (НИР,
г. Киев), заведующая научно�исследовательским
отделением химиотерапии гемобластозов, доктор
медицинских наук Ирина Анатольевна Крячок.

Вконтексте Всемирного дня
борьбы против рака мы

решили акцентировать
внимание на проблеме
лимфом – самой
распространенной группы
лимфопролиферативных
заболеваний. Пациенты
с лимфомами не могут быть
излечены хирургическим
путем, им требуется
длительная дорогостоящая

ZU_2015_Onko_1.qxd  03.03.2015  11:36  Page 11



12 Тематичний номер • Лютий 2015 р. 

ОНКОЛОГІЯ • КОНФЕРЕНЦІЯ

Врач�патоморфолог клиники «Бо�
рис» Александр Викторович Григорук
рассмотрел преимущества автома�

тизированного подхода в молеку�

лярно�генетической диагностике

РГЖ. Современные методы диа�

гностики являются ключевыми при

выборе таргетной терапии, и обес�

печение высокого качества диа�

гностики является первостепенной

задачей. Статус онкогена HER2 оп�

ределяется у всех больных, для которых рассматривает�

ся вопрос о применении антагонистов этого рецептора,

наиболее распространенной категорией пациенток яв�

ляются женщины с РГЖ. В рутинной клинической

практике используются два основных метода диагнос�

тики статуса онкогена HER2: иммуногистохимия (ИГХ)

и различные виды гибридизации in situ (FISH, CISH,

SISH, DualCISH). Преимуществами автоматизирован�

ного подхода в молекулярно�генетической гистологии

является достоверная повторяемость результатов

(92 против 88% для ручных методов), высвобождение

времени персонала, исключение человеческого фактора

и минимизация артефактов, влияющих на оценку ре�

зультатов исследования. К преимуществам гибридиза�

ции in situ (ISH) по сравнению с иммуногистохимичес�

ким исследованием относятся более плотная корреля�

ция с терапевтическим эффектом и проявлением забо�

левания (генная амплификация, определяемая ISH,

клинически более значима, чем гиперэкспрессия белка,

определяемая с помощью ИГХ). Кроме того, метод ISH

менее требователен на преаналитическом этапе, чем

ИГХ. Один из основных аргументов против расширен�

ного использования ISH – несколько большая стои�

мость по сравнению с ИГХ – представляется абсолютно

несостоятельным, если принять во внимание стоимость

заведомо безрезультатного длительного лечения

HER2�ингибиторами. Докладчик также рассказал об

опыте использования и преимуществах метода

DualCISH по сравнению с FISH, к которым относятся

быстрота проведения, отсутствие флуоресцентного мик�

роскопа, стойкость окрашивания препаратов, простота

оценки любым патологом, сохранность и наглядность

структуры ткани. Автоматизированное проведение

DualCISH позволяет достичь 100% чувствительности

и специфичности при определении статуса HER2. Не�

маловажно, что эффективность данного метода не особо

зависит от качества парафинового блока.

У пациенток, у которых заболевание прогрессирует до

метастатической стадии, должно быть проведено опре�

деление HER2�статуса метастатического очага, если

есть возможность получить образец ткани. Особенно

это касается больных, у которых ранее, при определе�

нии HER2�статуса первичной опухоли были получены

отрицательные или сомнительные результаты и клини�

ческие проявления при рецидиве заболевания дают ос�

нования предполагать HER2�положительный РГЖ или

трижды негативный РГЖ.

Об этапах становления анти�HER2 терапии расска�

зал заведующий хирургическим отделением Киевского
городского клинического онкологического центра Николай
Федорович Аникусько. По его словам, в сентябре 2014

года на конгрессе ESMO (г. Мадрид, Испания) был

представлен окончательный анализ общей выживае�

мости исследования III фазы CLEOPATRA, в котором

достигнут беспрецедентный показатель общей выжи�

ваемости у больных HER2�положительным метастати�

ческим РГЖ, составивший 56,5 мес. В исследовании

CLEOPATRA оценивались эффективность и безопас�

ность пертузумаба в комбинации с трастузумабом

и доцетакселом по сравнению

с трастузумабом и доцетакселом

у пациенток с HER2�положитель�

ным метастатическим РГЖ. В это

исследование были включены 808

женщин из 19 стран мира, ранее

не получавших лечения. Доктор

S.M. Swain, представляя результа�

ты исследования, заявила, что

комбинация трастузумаба с перту�

зумабом должна стать стандартом

первой линии терапии HER2�положительного метас�

татического РГЖ. Как отметил Н.Ф. Аникусько, появ�

ление таргетной терапии, направленной на блокаду

HER2, стало одним из прорывов в онкологии, а этапы

становления анти�HER2 терапии отражают стадии

эволюции показаний к ее применению. Первый этап

развития таргетной терапии HER2�положительного

РГЖ предполагал применение трастузумаба при ме�

тастатическом заболевании. Было показано, что дан�

ный препарат безопасно комбинируется с химиотера�

пией, некоторые исследования продемонстрировали

преимущества от продолжения лечения трастузумабом

после прогрессирования на схемах первой линии,

включавших трастузумаб. Далее была показана клини�

ческая польза при применении трастузумаба в адъюва�

нтном режиме в комбинации с химиотерапией либо

в монорежиме. В 2013 г. трастузумаб являлся един�

ственным таргетным препаратом, разрешенным для

применения в адъювантной терапии РГЖ. Следую�

щим этапом эволюции таргетной терапии РГЖ стало

применение трастузумаба в неоадъювантном режиме,

что позволило достичь ответа (pCR) в 65,2% случаев.

Быстрое достижение pCR при неоадъювантном лече�

нии позволяет увеличить безрецидивную и общую вы�

живаемость. Это послужило основой для исследова�

ния возможностей двойной блокады рецептора эпи�

дермального фактора роста (EGF). Результаты послед�

них исследований позволяют говорить о том, что за

этим подходом – будущее. Несмотря на достижения

последних 15 лет, значительному числу пациенток все

еще угрожает риск развития рецидива, что стимулиру�

ет поиск новых решений. 

Обсуждая возможности двойной

блокады HER2, заведующий кафед�
рой онкологии Запорожской медици�
нской академии последипломного
образования МЗ Украины, доктор
медицинских наук, профессор Алексей
Алексеевич Ковалев отметил, что

при стандартной терапии трастузу�

мабом у 50% больных метастати�

ческим HER2�положительным

РГЖ наблюдается прогрессирова�

ние заболевания в течение первого года лечения. Это

связано как с гетерогенностью HER2�положительных

опухолей, так и с агрессивным течением заболевания. 

Новая парадигма в терапии HER2�положительного

РГЖ, предполагающая двойную блокаду рецептора

EGF, призвана повысить эффективность лечения и ос�

новывается на том факте, что прогрессирование после

приема таргетного препарата не всегда является призна�

ком развития резистентности. Повышение эффектив�

ности терапии в данном случае связывают с одновре�

менным воздействием на трансмембранный и внут�

риклеточный домены рецептора либо обеспечением по�

давления димеризации трансмембранного домена.

С этой целью применяются препараты моноклональных

антител либо моноклональное антитело в сочетании с ин�

гибитором тирозинкиназ. Основанием для проведения

исследования CLEOPATRA послужили данные докли�

нических исследований и исследований II фазы, показав�

шие, что комбинация трастузумаба и пертузумаба эф�

фективна, безопасна и обладает комплементарным ме�

ханизмом действия. В исследовании CLEOPATRA уро�

вень объективного ответа на терапию в группе двойной

блокады составил 80,2%, в группе, получавшей комби�

нацию доцетаксела и плацебо, – 69,3%. Двойная блока�

да не сопровождалась повышением кардиотоксичности

(фракция выброса левого желудочка не изменялась

в обеих группах), большинство случаев клинически зна�

чимой кардиотоксичности были связаны с применени�

ем доцетаксела. В данном исследовании показано

достоверное и клинически значимое улучшение показа�

телей общей выживаемости и выживаемости без прог�

рессирования. Продемонстрировано, что добавление

пертузумаба к стандартной терапии улучшает показатель

медианы общей выживаемости на 15,7 мес. Делая про�

гнозы в отношении эволюции таргетной терапии при

HER2�положительном РГЖ, докладчик отметил, что

в ближайшие несколько лет в качестве нового стандарта

адъювантной терапии первой линии будет применяться

двойная блокада (трастузумаб, пертузумаб, химиотера�

пия) либо комбинация пертузумаба с новым таргетным

препаратом трастузумаб эмтансин (Кадсила®).

Заведующий отделением химиоте�
рапии Львовского государственного
онкологического регионального ле�
чебно�диагностического центра, до�
цент Львовского национального ме�
дицинского университета им. Даниила
Галицкого, кандидат медицинских
наук Ярослав Васильевич Шпарик
обсудил с коллегами возможности

трастузумаба эмтансина. По его

словам, появление трастузумаба

эмтансина, представителя нового класса таргетных пре�

паратов – конъюгатов моноклонального антитела

и цитостатика – стало значимым этапом в эволюции

таргетной терапии в целом и лечении РГЖ в частности.

Трастузумаб эмтансин разработан как ингибитор

сигнального пути HER2, который обеспечивает достав�

ку химиотерапевтического средства эмтансина непосре�

дственно в клетки опухоли.

Результаты международного исследования III фазы

EMILIA показали, что трастузумаб эмтансин значитель�

но увеличивает продолжительность жизни целевой ка�

тегории пациентов. В этом исследовании участники

с HER2�положительным нерезектабельным местнора�

спространенным или метастатическим РГЖ, ранее по�

лучавшие лечение трастузумабом и таксаном, были ран�

домизированы в 2 группы. Пациентки получали трасту�

зумаб эмтансин в режиме монотерапии либо комбина�

цию лапатиниба и капецитабина. Терапия трастузумаб

эмтансином значительно улучшила выживаемость без

прогрессирования, оцененную независимым комитетом

(медиана выживаемости 9,6 против 6,4 мес в группе ла�

патиниб + капецитабин). Значимое преимущество

наблюдалось во всех подгруппах пациентов. Трастузу�

маб эмтансин значительно увеличивал медиану общей

выживаемости (30,9 против 5,1 мес в группе лапатиниб

+ капецитабин). Кроме того, в группе трастузумаб эм�

тансина медиана продолжительности ответа была боль�

ше, чем в контрольной группе (12,6 против 6,5 мес соот�

ветственно).

Предварительная экспертная оценка свидетельству�

ет о том, что хотя стандартное лечение метастатичес�

кого HER2�положительного РГЖ должно включать

трастузумаб, пертузумаб и доцетаксел (либо другой

препарат из группы таксанов), конъюгат трастузумаб

эмтансин может рассматриваться как перспективный

препарат для применения в первой линии терапии

у части пациентов. Перспективы его применения осо�

бенно велики у больных, имеющих противопоказания

к применению химиотерапии в целом или таксанов

в частности. 

Во второй линии терапии трастузумаб эмтансин се�

годня рассматривается как оптимальный препарат при

5 декабря 2014 года в г. Киеве состоялся совет экспертов, посвященный обсуждению места новых
таргетных препаратов в современных схемах лечения рака грудной железы (РГЖ). В его рамках ведущие
украинские специалисты обсудили современные возможности диагностики и терапии, которые появились
в арсенале украинских врачей в 2014 г. Модератором Совета экспертов выступил главный внештатный
специалист МЗ Украины по специальности «Онкохирургия»,  заведующий научно�исследовательским
отделением опухолей грудной железы и ее реконструктивной хирургии Национального института рака
(г. Киев), доктор медицинских наук, профессор Иван Иванович Смоланка.

Новые таргетные препараты в современных схемах
лечения рака грудной железы

Совет экспертов

ZU_2015_Onko_1.qxd  03.03.2015  11:36  Page 12



13

www.health�ua.com ОНКОЛОГІЯ • КОНФЕРЕНЦІЯ

Согласно последним прогнозам,
опубликованным в ведущем журнале Annals

of Oncology, в 2015 году впервые в истории
частота летальных исходов рака легкого
превысит частоту смертности от рака грудной
железы среди женского населения Европы.

Анализ данных, выполненный совместно итальянскими

и швейцарскими исследователями, показывает, что факти�

ческое количество летальных исходов всех онкологических

заболеваний в странах Европейского Союза продолжит уве�

личиваться ввиду роста популяции и увеличения числен�

ности людей пожилого возраста. Однако частота летальных

исходов в онкологии в целом будет продолжать снижаться,

с некоторыми заметными исключениями: рак легкого

у женщин и рак поджелудочной железы у обоих полов.

В женской популяции прогнозируемая, стандартизован�

ная по возрасту частота летальных исходов рака легкого с

2009 года увеличится на 9% и составит 14,24 случая на

100 тыс. человек, тогда как прогнозируемый показатель

смертности от рака грудной железы составит 14,22 случая

на 100 тыс. человек, что соответствует снижению этого по�

казателя на 10,2% с 2009 года. Тем не менее общее число ле�

тальных исходов по�прежнему будет несколько больше для

рака грудной железы (90 800), чем для рака легкого (87 500).

Общий показатель смертности от рака легкого у женщин

обусловлен высокой частотой летальных исходов среди

женщин Великобритании и Польши, где прогнозируемая

смертность составит 21 и 17 случаев на 100 тыс. человек со�

ответственно. Эти показатели более чем в два раза превы�

шают таковые в Испании, где смертность от рака легкого

у женщин чуть больше 8 случаев на 100 тыс. человек.

Показатели заболеваемости раком легкого среди жен�

ского населения Великобритании и Польши, особенно Ве�

ликобритании, уже давно превышают показатели заболева�

емости в других европейских странах. Это связано с тем

фактом, что женщины Великобритании начали курить во

время Второй мировой войны, тогда как женщины боль�

шинства других стран ЕС начали курить после 1968 года,

считает профессор Carlo La Vecchia. Вызывает обеспокоен�

ность тот факт, что в Великобритании заболеваемость ра�

ком легкого среди женщин не снижается, но это, вероятно,

связано с дополнительным ростом распространенности ку�

рения после 1968 года среди тех, кто родился в 1950�х годах.

Однако, несмотря на относительно низкий процент жен�

щин, умирающих от рака легкого в других странах ЕС, в не�

которых из них отмечаются менее благоприятные тенден�

ции, например, в Испании и Франции.

Результаты исследования позволяют сделать прогноз, со�

гласно которому в 28 государствах�членах ЕС в 2015 году

в общей сложности количество летальных исходов онколо�

гических заболеваний составит 1 359 100 (766 200 – среди

мужчин и 592 900 – среди женщин), что соответствует стан�

дартизованным по возрасту показателям смертности:

138,4 случая на 100 тыс. мужчин и 83,9 – на 100 тыс. женщин.

Эти показатели отражают снижение уровня онкологической

смертности с 2009 года на 7,5% и 6% среди мужчин и женщин

соответственно, а также общее снижение смертности на 26%

среди мужчин и на 21% среди женщин по сравнению с пи�

ком онкологической смертности, наблюдаемым в 1988 году.

По сравнению с пиковыми показателями 1988 года в 2015 го�

ду удастся избежать более 325 тыс. летальных исходов.

В исследовании рассматривались данные онкологичес�

кой смертности в 28 государствах�членах ЕС в целом, а так�

же в 6 крупнейших странах – Франции, Германии, Италии,

Польше, Испании и Великобритании – в отношении всех

онкологических заболеваний и отдельно для опухолей же�

лудка, кишечника, поджелудочной железы, легкого, пред�

стательной железы, грудной железы, матки (включая шейку

матки) и лейкозов.

Прогнозируемые показатели смертности для трех ведущих

онкологических патологий у мужчин (рак легкого, колорек�

тальный рак и рак предстательной железы) снизились на 9%,

5% и 12% соответственно по сравнению с 2009 годом. У жен�

щин показатели смертности для рака грудной железы и ко�

лоректального рака с 2009 года снизились на 10% и 9%.

По мнению профессора La Vecchia, благоприятные прогно�

зы для рака грудной железы и колоректального рака

в значительной степени обусловлены улучшением диагнос�

тики и лечения этих распространенных опухолей. Ключевой

особенностью показателей смертности при раке предста�

тельной железы является то, что в странах ЕС и дальше будет

отмечаться их снижение во всех возрастных группах, вклю�

чая пожилых пациентов. Поскольку наблюдаемое снижение

показателей смертности связано с улучшением лечебных ме�

тодов, в том числе хирургических подходов, лучевой и лекар�

ственной терапий, можно было бы ожидать, что благоприят�

ные тенденции будут чаще отмечаться у пациентов моложе

70�75 лет, но данные показывают, что улучшение выживае�

мости распространяется, в том числе, и на пожилых пациен�

тов. Также могут играть роль ранняя диагностика и скрининг

простатспецифического антигена.

Согласно прогнозам смертность от рака поджелудочной

железы возрастет на 4% у мужчин и на 5% у женщин по срав�

нению с показателями 2009 года. Табакокурение, ожирение,

сахарный диабет, высокое потребление алкоголя и рак под�

желудочной железы в семейном анамнезе являются при�

знанными факторами риска развития рака, но они объясня�

ют менее 40% случаев, несмотря на это должны быть опреде�

лены основные причины увеличения смертности.

Авторы исследования считают, что в то время когда мы

отмечаем благоприятные тенденции в снижении общих по�

казателей онкологической смертности, курение по�преж�

нему является главной причиной летального исхода рака

в странах ЕС. Курение, вероятно, обусловливает 15�25%

всех случаев рака поджелудочной железы, 85�90% всех слу�

чаев рака легкого, а также участвует в развитии всех других

онкологических заболеваний. Различия в показателях

смертности между европейскими странами вызывают обес�

покоенность: более высокие показатели отмечаются в госу�

дарствах, которые совсем недавно присоединились к ЕС,

таких как страны Центральной и Восточной Европы.

Источник: M. Malvezzi, P. Bertuccio, T. Rosso, M. Rota, F. Levi, 
C. La Vecchia, E. Negri. European cancer mortality predictions 

for the year 2015: does lung cancer have the highest death rate 
in EU women? Annals of Oncology, January 26, 2015.

Подготовила Катерина Котенко

Ожидаемое изменение структуры смертности от рака в Европе

прогрессировании заболевания после применения трас�

тузумаба. Данное лекарственное средство малотоксично

и эффективно при метастазах в головной мозг. 

В целом благодаря появлению эффективной таргет�

ной терапии (трастузумаб, пертузумаб, трастузумаб

эмтансин) одна из наиболее агрессивных форм РГЖ

стала хорошо контролируемым заболеванием. В резуль�

тате применения современных схем терапии, включаю�

щих таргетные препараты, медиана выживаемости при

метастатическом HER2�положительном РГЖ достигла

показателя 5 лет. 

Об опыте клинического приме�

нения пертузумаба рассказала стар�
ший научный сотрудник Института
экспериментальной патологии, онко�
логии и радиобиологии им. Р.Е. Ка�
вецкого НАН Украины, кандидат ме�
дицинских наук Ольга Владимировна
Пономарева. Она отметила, что

к настоящему времени не изуча�

лась безопасность пертузумаба

в составе антрациклин�содержа�

щих режимов терапии, а также использование данного

препарата в комбинации с более чем 6 курсами химиоте�

рапии при лечении раннего РГЖ. В остальном профиль

безопасности препарата и спектр побочных эффектов

достаточно хорошо изучены. 

По результатам исследования CLEOPATRA, сочета�

ние трастузумаба с пертузумабом имеет благоприятный

профиль безопасности. Побочные реакции в большин�

стве случаев имеют легкую или среднюю степень выра�

женности и легко купируются без необходимости пре�

рывания лечения. Наибольшего внимания при оценке

переносимости терапии пертузумабом требует сердеч�

но�сосудистая система.

Введение пертузумаба и трастузумаба должно быть

приостановлено как минимум на 3 нед в следующих слу�

чаях: при снижении фракции выброса левого желудочка

(ФВ ЛЖ) до уровня ниже 40%, либо в случае значений

ФВ ЛЖ 40�45% при снижении более чем на 10% по срав�

нению со значениями, наблюдавшимися до лечения.

Возобновить таргетную терапию можно в том случае, ес�

ли ФВ ЛЖ восстановится до уровня более 45% или

40�45% при снижении на менее чем на 10% по сравне�

нию с показателем до лечения. Если по данным повтор�

ной оценки через 3 нед ФВ ЛЖ не увеличится или про�

изойдет дальнейшее снижение, лечение пертузумабом

и трастузумабом следует отменить, если только польза

от их применения в каждом конкретном случае не пре�

восходит риск. В целом значительная часть побочных

эффектов любых комбинаций таргетной терапии и ци�

тостатиков обусловлена цитотоксическим компонентом

лечения.

В состав Совета экспертов также вошли главный

внештатный специалист МЗ Украины по специальности

«Онкология», профессор кафедры онкологии Нацио�

нального медицинского университета им. А.А. Бого�

мольца (г. Киев), доктор медицинских наук, профессор

Валерий Евгеньевич Чешук; главный врач клиники «Ин�

новация», заведующая отделением радиотерапии, врач�

онколог высшей категории Татьяна Владимировна
Рослякова; онколог�химиотерапевт клиники «Борис»

Татьяна Владимировна Дехтярь.

По результатам заседания Совет экспертов принял

решение рекомендовать лечебно�диагностическим

учреждениям, научно�исследовательским институтам

III�IV уровней аккредитации, лечебным учреждениям

Академии медицинских наук Украины и Националь�

ной академии наук Украины следующее:

– Следовать принципу мультидисциплинарного

подхода в ведении пациенток с РГЖ на этапах диа�

гностики, лечения и наблюдения после завершения

основного курса терапии; необходимости преем�

ственности на каждом этапе лечебно�диагностичес�

кого процесса. 

– Обязательно проводить определение HER2�статуса

у всех женщин, у которых диагностирован РГЖ, – на

этапе первичной диагностики и при прогрессировании

заболевания: 

• всем пациенткам с впервые диагностированным

РГЖ должно быть проведено определение рецепторного

статуса опухоли (HER2�статуса, а также ER и PgR);

• у пациенток, у которых заболевание прогрессиру�

ет до метастатической стадии, должно быть проведено

определение HER2�статуса метастатического очага,

если есть возможность получить образец ткани. Осо�

бенно это касается пациенток, у которых ранее,

при определении HER2�статуса первичной опухоли,

были получены отрицательные или сомнительные ре�

зультаты и клинические проявления при рецидиве за�

болевания дают основания предполагать HER2�поло�

жительный РГЖ или трижды негативный РГЖ;

• в случае двусмысленного результата диагностики

(HER2++) следует проводить FISH/CISH диагностику.

– В терапии HER2�положительного РГЖ следовать

международным рекомендациям по анти�HER2 тера�

пии, которые подразумевают применение таргетной те�

рапии на каждой из стадий течения заболевания:

• Герцептин® – в составе неоадъювантной, адъювант�

ной терапии и терапии местнораспространенного или

метастатического РГЖ;

• Перьета® – в комбинации с трастузумабом и доце�

такселом у взрослых пациенток с HER2�положитель�

ным метастатическим РГЖ, которые ранее не получали

анти�HER2 терапию или химиотерапию в связи с мета�

статической стадией заболевания. У предлеченных до�

цетакселом пациенток – рассмотреть варианты комби�

нации трастузумаба и пертузумаба с химиопрепаратом

согласно рекомендациям NCCN по РГЖ; 

• Кадсила® – монотерапия HER2�положительного

неоперабельного местнораспространенного или ме�

тастатического РГЖ у взрослых пациенток, которые

ранее получали лечение трастузумабом и таксаном

в режиме монотерапии или в комбинации в связи

с местнораспространенным или метастатическим РГЖ

или в случае, если рецидив заболевания у пациенток

возник в течение 6 месяцев после окончания адъюва�

нтной терапии.

– Информировать о новых препаратах для анти�HER2

терапии РГЖ:

• медицинскую общественность – в рамках проведе�

ния семинаров, конференций и съездов;

• пациентов и их родственников – специалистами во

время консультаций и планирования лечения. 

– Внести новые препараты для анти�HER2 терапии

РГЖ – пертузумаб (Перьета®), трастузумаб эмтансин

(Кадсила®) – в Национальные клинические протоколы

по диагностике и лечению РГЖ. 

Подготовила Катерина Котенко
Фото: Антон Пройдак
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Во вступительном слове с позиций

директора НИР доктор медицинских
наук, профессор Игорь Борисович
Щепотин отметил роль выдающегося

украинского ученого Р.Е. Кавецкого

как создателя мощной научной шко�

лы и учителя для нескольких поколе�

ний исследователей. Большую часть

своей жизни Ростислав Евгеньевич

посвятил институту, который сегодня

носит его имя и является крупней�

шим в Украине научно�исследовательским институтом

в сфере онкологии. Профессор И.Б. Щепотин также акцен�

тировал внимание на значимости введения специальности

«врач�цитолог», которая сегодня не входит в классификатор

медицинских профессий, несмотря на приложенные много�

численные усилия сотрудников института. Он пожелал кол�

легам плодотворной работы и подчеркнул центральную роль

цитологов в диагностике онкологических заболеваний, ведь

сегодня без соответствующего исследования невозможно

поставить диагноз и назначить адекватную терапию. Кроме

того, профессор обратился к присутствующим с предложе�

нием подготовить официальное обращение в Министерство

здравоохранения Украины от коллективов двух институтов

с просьбой ввести специальность «врач�цитолог».

С докладом «Р.Е. Кавецкий и логис�

тика цитологических исследований

в Украине» выступил директор
ИЭПОР, академик НАН Украины,
доктор медицинских наук, профессор
Василий Федорович Чехун. Докладчик

подчеркнул, что в современных усло�

виях приобретают особую значимость

укрепление научного сотрудничества

между украинскими профильными

учреждениями, поиск новых нестан�

дартных решений для развития науки и медицины. Это бу�

дет достойным продолжением традиций, заложенных пер�

вым директором института Р.Е. Кавецким, новаторство ко�

торого широко известно. Еще в 1960 г. под руководством

Ростислава Евгеньевича начал действовать НИИ экспери�

ментальной и клинической онкологии (нынешний

ИЭПОР), который в 1971 г. приобрел академический статус.

По словам академика В.Ф. Чехуна, работы Р.Е. Кавецкого и

сотрудников возглавляемого им института существенно по�

влияли на развитие цитологической диагностики злокачест�

венных новообразований. В 1977 г. по инициативе

Р.Е. Кавецкого в институте прошел международный симпо�

зиум, на котором рассматривалась роль стволовых клеток

кроветворения в канцерогенезе, а в 1978 г. – советско�фран�

цузский симпозиум, посвященный вопросам ультраструк�

туры и гистохимии нормальных и опухолевых клеток.

Еще молодым ученым под руководством академика

Александра Александровича Богомольца Р.Е. Кавецкий

изучал роль нервных и эндокринных факторов в патогенезе

злокачественных опухолей; благодаря плодотворному тан�

дему учителя и ученика было положено начало изучению

сложных механизмов взаимоотношения опухоли и организ�

ма. Р.Е. Кавецкий утверждал, что в основе канцерогенеза

лежат два взаимосвязанных процесса: возникновение мест�

ного опухолевого зачатка, а также целостные изменения

организма (опухолевая диспозиция).

Цитологические исследования опухолей в Украине начи�

нают проводиться с 1948 г. на базе Киевского рентген�радио�

логического и онкологического института (нынешний

НИР). История их развития связана с такими именами, как

А.В. Руденко, которая проводила цитологические исследова�

ния при диагностике патологии шейки матки; Л.К. Куница,

впервые в мировой практике определившая и описавшая

цитоморфологические признаки мелкоклеточного рака лег�

кого; А.Н. Мельник и В.И. Лобода, посвятившие свою де�

ятельность цитологической диагностике опухолей разного

генеза. Сегодня данное направление исследований в НИР

возглавляет профессор Л.С. Болгова. В ИЭПОР наиболее

весомый вклад в развитие клинической цитологии внесли

академик НАН Украины В.Г. Пинчук, основатель школы,

занимавшейся изучением ультраструктурных особенностей

опухолевых клеток; академик НАН Украины З.А. Бутенко,

посвятившая свои работы исследованию молекулярных ме�

ханизмов канцерогенеза, изучению опухолевых стволовых

клеток; профессор А.И. Быкорез, изучавший цитоморфо�

логию экспериментальных опухолей; профессор Д.Ф. Глуз�

ман, чьи работы имеют большое значение для развития ци�

тологических и иммуноцитологических исследований при

ранней и дифференциальной диагностике гемобластозов,

для классификации последних. Высоко отмечен вклад ос�

нователя научной школы «Генетика рака» профессора

К.П. Ганиной, ученики которой являются сотрудниками

ИЭПОР и занимаются изучением цитологии, цитохимии,

цитологической реактивности, цитогенетики опухолей ко�

жи и женской репродуктивной системы. Сегодня ученые

ИЭПОР уделяют большое внимание дальнейшему изуче�

нию цитологических маркеров злокачественности опухолей

и их молекулярного профиля. Эти исследования помогают

уточнить диагностику опухолей, а также ответить на ряд

важных вопросов, касающихся клинической практики,

включая определение чувствительности к неоадъювантной

химио� и гормональной терапии, а также прогноза течения

заболевания.

Заведующий отделом иммуноцито�
химии и онкогематологии ИЭПОР,
доктор медицинских наук, профессор
Даниил Фишелевич Глузман посвятил

выступление особенностям новой

классификации опухолей из зрелых

Т�, В� и ЕК�клеток. Докладчик на�

помнил, что неходжкинские лимфо�

мы (НХЛ) представляют собой гете�

рогенную группу опухолей, возника�

ющую из различных типов клеток

лимфоидной ткани. В структуре общей заболеваемости зло�

качественными новообразованиями НХЛ занимают

5�е место. Они диагностируются на основе цитологическо�

го и иммуногистохимического изучения материала, полу�

ченного путем эксцизионной биопсии лимфатического узла

или материала из экстранодальных очагов поражения (при

их наличии). Исследование окрашенных препаратов позво�

ляет определить характер роста, провести дифференциаль�

ную диагностику между воспалительными, диспластичес�

кими изменениями, метастазами низкодифференцирован�

ных опухолей и другими патологическими процессами. При

выделении отдельных форм и вариантов лимфом крайне

важным является цитологическое исследование отпечатков

и биоптатов удаленных лимфоузлов. Используется иммуно�

гистохимическое исследование с использованием широко�

го спектра антител, а также методов молекулярно�генети�

ческого анализа.

Докладчик рассмотрел ключевые этапы классификации

лимфоидных новообразований и отметил, что предпосылка�

ми для появления современной классификации НХЛ стало

открытие Т� и В�лимфоцитов, определение при помощи

гибридомных технологий большого спектра диагностических

антител, изучение новых данных об иммуноморфологии

опухолей лимфоидной ткани и др. Сегодня используется

классификация НХЛ Всемирной организации здравоохра�

нения 4�го пересмотра (2008); в настоящее время разраба�

тывается новая классификация лимфом.

Специалистами отдела иммуноцитохимии и онкогемато�

логии ИЭПОР разработаны оригинальные диагностические

тест�системы, в состав которых входят моноклональные

антитела, используемые в диагностике лимфопролифера�

тивных заболеваний. Докладчик рассмотрел особенности

классификации и диагностики ряда лимфом из В�, Т� и

ЕК�клеток, подчеркнул специфические особенности, кото�

рые необходимо учитывать в диагностическом процессе,

а также рассказал о результатах научно�исследовательской ра�

боты, посвященной усовершенствованию диагностики НХЛ.

Заведующая научно�исследовательской
лабораторией клинической цитологии
НИР, доктор медицинских наук, профес�
сор Людмила Севастьяновна Болгова
рассмотрела в докладе современные

возможности комплексного цито�

морфологического исследования

новообразований яичника. По

уточненным данным, показатель за�

болеваемости раком яичника в 2012 г.

в Украине составил 18,4 случая на

100 тыс. населения. Диагностика опухолей яичника остается

одним из наиболее сложных вопросов онкоморфологии, что

обусловлено чрезвычайной мозаичностью их гистологичес�

кой структуры. В международной классификации новообра�

зований яичника насчитывается 14 источников возникнове�

ния указанных опухолей, из которых развивается более 150

нозологических форм. Значение цитологического исследо�

вания при опухолях яичника трудно переоценить, так как

в большинстве случаев его результаты являются единствен�

ным обоснованием для начала лечения. По результатам мор�

фологических методов исследования определяют объем опе�

ративного вмешательства и необходимость дальнейшего

медикаментозного лечения. Данные цитологического иссле�

дования смывов с органов брюшной полости являются од�

ними из важных составляющих критериев при стадировании

опухолевого процесса во время операции.

В НИР изучалась частота встречаемости доброкачествен�

ных, злокачественных и пограничных новообразований

яичника в зависимости от гистогенеза и возраста по резуль�

татам гистологических исследований операционного мате�

риала больных (n=677) с новообразованиями яичника, про�

оперированных в 2008�2011 гг. В структуре заболеваемости

определили 55% случаев злокачественных опухолей, 42%

доброкачественных и 3% пограничных.

Проведенные под руководством профессора Л.С. Болговой

комплексные цитоморфологические исследования позво�

лили выявить ряд особенностей новообразований яични�

ков, дополнить известные морфологические данные, внес�

ти определенный вклад в развитие онкоморфологии. Осу�

ществлялся поиск объективизированных цитологических

признаков для дифференциальной диагностики доброка�

чественных и злокачественных форм новообразований яич�

ников. В частности, изучались цитогенетические парамет�

ры по наличию и морфофункциональным типам ядрышко�

вых организаторов в ядре опухолевых клеток. Установлено,

что со снижением степени дифференцировки опухоли яич�

ника в ядрах клеток увеличивается общее количество мор�

фофункциональных типов ядрышковых организаторов, что

на субклеточном уровне определяет пролиферативную ак�

тивность опухоли в целом. Изучены количественные

14 Тематичний номер • Лютий 2015 р. 

1декабря 2014 года в г. Киеве состоялся

научно�практический семинар

«Актуальные вопросы цитологической

диагностики опухолей». Для совместного

обсуждения результатов научных

исследований и актуальных вопросов,

касающихся деятельности цитологической

службы, собрались руководители

и сотрудники двух крупнейших учреждений

Украины, занимающихся проблемами

онкологии и цитологи из многих регионов

Украины. Объединенный форум

Национального института рака (НИР, г. Киев)

и Института экспериментальной патологии,

онкологии и радиобиологии

им. Р.Е. Кавецкого НАН Украины (ИЭПОР,

г. Киев) был посвящен 115�летию со дня

рождения выдающегося

украинского ученого, академика 

Ростислава Евгеньевича Кавецкого.

Актуальные вопросы цитологической
диагностики опухолей в Украине
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параметры по разработанной авторами схеме, которая

включает 60 признаков и их градаций. Полученные резуль�

таты исследователи рекомендуют для практического приме�

нения в цитологических лабораториях.

От имени коллектива авторов научно�
исследовательской лаборатории клини�
ческой цитологиии НИР выступила

Светлана Вячеславовна Мариненко
с докладом, посвященным диффе�

ренциальной цитологической диа�

гностике пролиферирующего мезоте�

лия, аденокарциномы и мезотелио�

мы. По ее словам, цитологическая

диагностика изменений мезотелия

позволяет установить характер про�

цесса, а также первичное или вторичное поражение сероз�

ных оболочек. Накопление жидкости в серозных областях

при неопухолевых и опухолевых процессах встречается, со�

ответственно, в 15 и 85% случаев. Неопластический процесс

может представлять собой первичное поражение серозных

оболочек (мезотелиома) и вторичное (метастатическое).

На базе лаборатории цитологической диагностики НИР

было проведено исследование, направленное на выявление

дополнительных признаков дифференциальной диагности�

ки злокачественной мезотелиомы, аденокарци�

номы и реактивного мезотелия при помощи им�

муноцитохимического и цитогенетического ме�

тодов исследования. В результате получен ряд

интересных данных. Так, при злокачественной

мезотелиоме в мазках отсутствуют клетки «чу�

жой» популяции, тогда как при аденокарциноме

подобные популяции присутствуют. При реактив�

ной пролиферации мезотелия группы обычно со�

стоят из небольшого количества мелких клеток,

в отличие от скоплений или комплексов из кле�

ток больших размеров при мезотелиоме или раке.

Цитоплазма клеток мезотелия за счет микро�

ворсинок на периферии имеет «кружевной» край,

что более выражено у мезотелиомы. Для реактив�

ного мезотелия характерно преобладание в цито�

грамме монослойно лежащих однотипных кле�

ток, в отличие от популяций мономорфно�ати�

пичных клеток при мезотелиоме. Границы скоп�

лений мономорфно�атипичных клеток при мезотелиоме

имеют неровный, бугристый край, в отличие от комплексов

клеток при аденокарциноме, для которых характерны ров�

ные контуры. При дифференциальной диагностике мезоте�

лиомы и аденокарциномы, а также реактивного мезотелия и

аденокарциномы более эффективно применение иммуно�

цитохимического метода. При дифференциальной диагнос�

тике реактивного мезотелия и мезотелиомы преимущест�

венно применяется подсчет основных типов ядрышек в ар�

гентумпозитивных опухолевых клетках. Для клеток мезоте�

лиомы характерны положительная иммуноцитохимическая

реакция на калретинин, виментин, цитокератин 5/6 и отри�

цательная реакция на Ber�EP4, CEA, Pan CK; для метаста�

зов аденокарциномы установлена противоположная зако�

номерность. При сравнительном исследовании показателей

основных морфофункциональных типов ядрышек в мате�

риале мезотелиомы выявлено более высокое абсолютное и

процентное содержание активных ядрышек по сравнению

с таковыми показателями реактивного мезотелия.

С докладом, в котором были рассмот�

рены ошибки в клинической цитоло�

гии, их причины и пути преодоления,

от имени коллектива авторов научно�
исследовательской лаборатории клини�
ческой цитологии НИР выступила

Татьяна Михайловна Ярощук. Она на�

помнила, что цитологическое иссле�

дование применяют:

– у всех больных при наличии опу�

холевидных образований, инфильт�

ратов, язв, эрозий, патологических выделений, выпотных

жидкостей, кист и т.д.;

– во время хирургического вмешательства по поводу зло�

качественных новообразований (срочная диагностика) для

установления степени распространенности процесса и

определения объема операции;

– при динамическом наблюдении за больными с выяв�

ленными предраковыми состояниями;

– при профилактических осмотрах с целью выявления

предопухолевых состояний и опухолей.

Роль и место цитологического метода определяются воз�

можностями клинической цитологии в установлении

морфологического характера патологического процесса.

Как известно, морфологическая верификация (цитологи�

ческая и/или гистологическая) диагноза злокачественного

новообразования до начала лечения является неотъемлемым

правилом онкологической диагностики. Уверенное цитоло�

гическое заключение о наличии злокачественного новооб�

разования, совпадающее с клиническими симптомами и

данными других диагностических исследований, следует

расценивать как морфологическое подтверждение диагноза

злокачественной опухоли. Отрицательный результат цито�

логического исследования при наличии убедительных кли�

нических данных не доказывает отсутствие опухоли. Крите�

риями достоверности цитологических заключений являют�

ся данные гистологического исследования операционного

или биопсийного материала, а также ближайшие и отдален�

ные результаты лечения. В зависимости от характера оши�

бок выделяют ложноположительные и ложноотрицатель�

ные заключения цитологического исследования (гипер� и

гиподиагностика), ошибочное цитологическое заключение

по генезу или гистологической форме опухоли. Среди оши�

бок диагностики выделяют объективные (при отсутствии

патогномонических критериев злокачественности клеток

или методов уточняющей диагностики), субъективные (при

игнорировании современных цитологических классифика�

ций, низкой квалификации цитолога и/или врача�клини�

циста), а также технические (при взятии образца, изготов�

лении препарата, обработке и покраске материала). Уста�

новлено, что в общей структуре ошибок цитологической

диагностики 17,2% занимают объективные ошибки,

20,3% – субъективные и 62,5% – технические. Таким обра�

зом, в фокусе внимания сегодня минимизация технических

ошибок. В качестве перспективного метода рассматривается

автоматизация изготовления цитологических препаратов

(например, метод жидкостной цитологии). Не случайно во

время конференции звучало также обсуждение современ�

ных возможностей и преимуществ жидкостной цитологии.

В докладе кандидата биологических
наук Анны Владимировны Зелинской
(лаборатория морфологии эндокринной
системы Института эндокринологии и
обмена веществ им. В.П. Комиссарен�
ко НАМН Украины, г. Киев) рассмот�

рены особенности иммуноцитохими�

ческих (ИЦХ) исследований в диа�

гностике папиллярного рака щито�

видной железы (ЩЖ). Как известно,

ИЦХ методы используются для выяв�

ления органоспецифических, тканеспецифических марке�

ров, а также маркеров малигнизации. Эти исследования не�

обходимы для иммунофенотипирования лимфом, прогно�

зирования опухолевой агрессии и определения чувствитель�

ности к терапии. В лаборатории морфологии эндокринной

системы разработаны методы окраски, которые позволяют

при помощи одного препарата провести цитоморфологи�

ческое и ИЦХ исследование, что избавляет пациента от осу�

ществления дополнительных пункций.

В ЩЖ выделяют три типа клеток: А�клетки, для которых

характерными маркерами являются тиреоглобулин и тирео�

пероксидаза; В�клетки (сукцинатдегидрогеназа), и С�клет�

ки (кальцитонин и раковый эмбриональный антиген).

Очень важно правильно определить, из каких клеток состо�

ит опухоль ЩЖ, так как в зависимости от этого осуществля�

ется выбор лечения. Из А�клеток развиваются папиллярные

и фолликулярные опухоли, которые в большинстве случаев

успешно поддаются радиойодтерапии. Наличие В�клеток

свидетельствует о формировании В�клеточной карциномы,

при которой эффективность радиойодтерапиии значитель�

но ниже. Из С�клеток развивается медуллярная карцинома

ЩЖ, для которой характерным маркером является кальци�

тонин, а проведение радиойодтерапии неэффективно.

Клетки папиллярного рака имеют разную морфологию,

поэтому при появлении метастазов цитоморфологические

исследования не могут дать ответ о происхождении метаста�

за. Необходимо провести ИЦХ исследование, выявление

тиреоглобулина свидетельствует о тиреоидной природе ме�

тастатического очага. Основная проблема состоит в том, что

большинство таких метастазов имеют кистозное строение,

их середина заполнена серозной жидкостью, а содержание

пристеночного компонента незначительно. В результате по�

лучение информативных биоптатов затруднительно (до 42%

случаев неинформативных пункций). Выходом из этой

ситуации является определение внеклеточного тиреоглобу�

лина в биоптате, что позволяет снизить количество не�

информативных биопсий до 8% случаев.

Медулярные карциномы – наиболее распространенная и

разнородная группа опухолей ЩЖ, достоверным маркером

для которых является кальцитонин. При отсутствии тирео�

глобулина в биоптате метастатического очага обязательно

исследуется кальцитонин, при отрицательной реакции

определяют наличие комбинации цитокератинов (ЦК) 7 и

20. В случае, если определяется ЦК 7, можно говорить

о первичном очаге в легком, яичнике или грудной железе,

если только ЦК 20 – о колоректальной карциноме, при

комбинации указанных цитокератинов – о раке яичника

или поджелудочной железы. При отсутствии указанных вы�

ше ЦК первичный очаг может быть в печени, почке, проста�

те, это может быть метастаз нейроэндокринной или плоско�

клеточной карциномы, что сужает круг поиска.

Произведен поиск иммуноцитохимических признаков

малигнизации. Показано, что активность тиреоидной пер�

оксидазы в доброкачественных опухолях ЩЖ значительно

превышает таковую у злокачественных. Если этот фермент

определяется в >80% клеток, можно предполагать добро�

качественный характер заболевания. Содержание ЦК 17 зна�

чительно ниже в клетках доброкачественных опухолей ЩЖ

(не превышает 0,25%). Маркер пролиферации Кi�67, по

данным лаборатории, не является признаком зло�

качественного роста и встречается при тиреоидите,

а также в 10% случаев доброкачественных опухолей.

Папиллярная карцинома хорошо лечится и имеет

благоприятный прогноз, но ее лечение основано на

радиойодтерапии, способности клеток захватывать и

удерживать йод. Однако метастазы могут терять спо�

собность захватывать и удерживать йод, что коррели�

рует с неэффективностью радиофармпрепарата. Осу�

ществление наиболее ранней диагностики и прогно�

зирование радиойодрезистентного метастаза явля�

ются крайне актуальными. За рубежом с этой целью

проводится исследование мутации гена BRAF – ме�

тод дорогостоящий и не всегда эффективный.

Украинскими учеными разработан собственный

метод дооперационного прогнозирования радио�

резистентности, основанный на определении ЦК 17

в первичной опухоли. Если уровень ЦК17 высок –

велика вероятность возникновения радиорезистент�

ных метастазов. Если в послеоперационном периоде обна�

руживаются метастазы, проводится определение тиреоид�

ной пероксидазы, наличие которой коррелирует с радио�

чувствительностью.

В рамках форума также выступили молодые специалис�

ты ИЭПОР. О цитологических и иммунофенотипических

особенностях опухолевых клеток, ассоциированных с чув�

ствительностью к лекарственным препаратам, рассказала

от имени коллектива авторов старший научный сотрудник
отдела экспериментальных клеточных систем ИЭПОР, кан�
дидат биологических наук Наталья Александровна Безденеж�
ных. Следует отметить, что в 2014 г. исследование,

в котором изучалось подавление злокачественности опухо�

левых клеток и повышение чувствительности к лекарствен�

ным препаратам, было удостоено премии Президента

Украины для молодых ученых. Отдел регуляторных меха�
низмов клетки ИЭПОР представила Ольга Бреева с докла�

дом «Использование технологии Comet assay для оценки ге�

нетической нестабильности лимфоцитов периферической

крови онкологических больных». Рассматривался новый

метод, основанный на регистрации особенностей подвиж�

ности фрагментов ДНК в постоянном электрическом поле.

При миграции ДНК образует электрофоретический след,

напоминающий хвост кометы, параметры которого зависят

от уровня повреждения ДНК. Национальный научный центр
радиационной медицины НАМН Украины представила

Оксана Михайловна Литвинец, посвятившая свое выступле�

ние обзору новых исследований в изучении гистогенеза ра�

ка легкого. 

Более подробно с материалами докладов можно ознакомиться
на официальном сайте ИЭПОР: www.iepor.org.ua.

Подготовила Катерина Котенко

Участники и организаторы научно�практического се�
минара солидарны в том, что развитие цитологичес�
кой диагностики, достижение мировых стандартов ее
проведения являются одними из ключевых аспек�
тов, определяющих успех лечения онкологических
больных. Объединенный форум стал примером вза�
имной поддержки и плодотворного сотрудничества
ученых двух институтов и цитологов из разных
регионов Украины, что особенно важно в непростых
реалиях сегодняшнего дня.
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Частота встречаемости тройного негативного им�

муногистохимического фенотипа среди всех опухо�

лей составляет 15�24%; среди HER2�негативных опу�

холей 56% имеют агрессивное течение, из них в более

чем 40% случаев речь идет ТНРГЖ. Молекулярно�ге�

нетический анализ свидетельствует о том, что 70%

опухолей с тройным негативным иммуногистохими�

ческим фенотипом являются базальноподобными,

остальные 30% представляют собой другие биологи�

чески различные молекулярные подтипы. Гистологи�

чески в большинстве случаев ТНРГЖ представлен

протоковым вариантом, реже – смешанным тубуляр�

ным, метапластическим или медуллярным.

ТНРГЖ чаще встречается у женщин молодого воз�

раста. Отличительными его особенностями являются

высокая пролиферативная активность, раннее разви�

тие метастазов в региональных лимфоузлах, агрес�

сивное течение и, как следствие, неблагоприятный

прогноз. Так, по данным R. Dent и соавт. (2007), ме�

диана времени от выявления прогрессирования про�

цесса до смерти при ТНРГЖ составляет 9 мес по

сравнению с 22 мес при люминальных типах.

Неблагоприятное течение ТНРГЖ подчеркивает

значимость поиска эффективных методов системной

терапии. При ограниченных возможностях терапев�

тического воздействия в качестве перспективной ми�

шени для таргетной терапии при ТНРГЖ был рас�

смотрен эндотелиальный фактор роста сосудов

(VEGF), играющий важную роль в процессах ангио�

генеза. Согласно современным представлениям

VEGF влияет на способность опухоли к росту и мета�

стазированию. Благодаря целенаправленному воз�

действию на VEGF с помощью моноклональных ан�

тител (бевацизумаба) удается контролировать рост

опухоли и процесс метастазирования, практически

не усугубляя побочное действие химиотерапии. Ре�

зультаты исследований подтвердили значимую роль

бевацизумаба в терапии HER2�негативного метаста�

тического рака грудной железы (мРГЖ), включая ме�

тастатический ТНРГЖ.

В исследовании III фазы Е2100 впервые изучалась

эффективность бевацизумаба в комбинации с пакли�

такселом в терапии первой линии у пациенток с

HER2�негативным мРГЖ, включая ТНРГЖ (R. Gray

et al., 2009). В многоцентровом рандомизированном

контролируемом исследовании приняли участие 722

ранее не получавшие лечение пациентки с местно�

распространенным и мРГЖ. Пациентки были разде�

лены на две группы: в первой применялась комбина�

ция паклитаксела и бевацизумаба, во второй – толь�

ко паклитаксел. Бевацизумаб назначался в дозе

10 мг/кг массы тела 1 раз в 2 нед до начала прогрес�

сирования заболевания. При приеме комбинации

паклитаксела и бевацизумаба медиана выживаемос�

ти без прогрессирования (ВБП) составила 13,3 мес,

в то время как аналогичный показатель в группе па�

циенток, получавших только паклитаксел, составил

6,7 мес. В исследовании Е2100 показано снижение

риска прогрессирования заболевания у больных, по�

лучавших комбинацию бевацизумаба и паклитаксе�

ла, на 52%. Клиническая эффективность данной

комбинации в первой линии терапии была доказана

как в общей популяции пациентов с РГЖ, так и в по�

пуляции больных ТНРГЖ. Благодаря проведению

комбинированной терапии бевацизумабом и пакли�

такселом достигнуто удвоение продолжительности

ВБП до 11,4 мес в общей популяции и до 10 мес при

ТНРГЖ. Немаловажно, что в популяции больных

ТНРГЖ под воздействием комбинированной тера�

пии частота общего ответа была удвоена. Также

достигнуто увеличение общей выживаемости (ОВ)

в течение года (рис.1).

Последующее исследование III фазы RIBBON�1
подтвердило преимущества применения бевацизума�

ба при HER2�негативном мРГЖ, включая ТНРГЖ

(N.J. Robert, et al., 2011). В этом исследовании впер�

вые было показано клиническое преимущество ис�

пользования комбинации бевацизумаба и капецита�

бина в терапии первой линии распространенного

мРГЖ. В исследовании приняли участие 1237 паци�

енток с HER2�негативным местнораспространен�

ным или мРГЖ, ранее не получавших химиотера�

пию. В когорту капецитабина включили 615 пациен�

тов. 

Показано, что бевацизумаб в комбинации с капе�

цитабином повышает ВБП и частоту ответа на лече�

ние в общей популяции пациенток с HER2�негатив�

ным мРГЖ. В группе, получавшей комбинирован�

ную терапию бевацизумабом и капецитабином, от�

мечено снижение риска прогрессирования на 31%

(рис. 2). Эти же преимущества наблюдали в субпопу�

ляции ТНРГЖ.

В целом данные, полученные в ходе исследования

RIBBON�1, подтвердили результаты E2100, а также

позволили утверждать, что терапия бевацизумабом

в сочетании с капецитабином является подходящим

режимом лечения для пациентов с HER2�негатив�

ным мРГЖ в тех случаях, когда терапия такса�

ном/антациклином является неуместной.

Новые ценные данные, способные пролить свет на

подходы к терапии ТНРГЖ, были получены в между�

народном исследовании IMELDA, результаты кото�

рого впервые были озвучены в 2014 г. на конгрессе

ESMO и впоследствии опубликованы в журнале

The Lancet (J. Gligorov, D. Doval, J. Bines et al., 2014).

В исследовании III фазы IMELDA изучалась эффек�

тивность поддерживающей терапии бевацизумабом и

капецитабином после первоначального лечения бева�

цизумабом и доцетакселом у пациентов с HER2�нега�

тивным мРГЖ. Оценивалась целесообразность

переключения больных, продолжающих терапию

ингибиторами VEGF, на менее токсичный режим хи�

миотерапии с другим механизмом действия с целью

обеспечения большей эффективности поддерживаю�

щего лечения. Предполагалось, что после исходного

режима, включавшего бевацизумаб и доцетаксел, до�

бавление капецитабина к поддерживающей терапии

бевацизумабом (продолжающейся до наступления

прогрессирования заболевания) поможет улучшить

ВБП.

Результаты исследования показали, что комбина�

ция бевацизумаба с химиотерапией первой линии

значительно улучшает ВБП у пациентов с HER2�не�

гативным мРГЖ. Преимущество бевацизумаба наи�

более выражено при комбинированной терапии так�

санами. В то же время кумулятивная токсичность не

позволяет продолжать лечение таксанами до наступ�

ления прогрессирования заболевания.

В исследовании приняли участие пациенты с под�

твержденным HER2�негативным мРГЖ, которые

получили от 3 до 6 циклов первой линии терапии бе�

вацизумабом (15 мг/кг) и доцетакселом

(75�100 мг/м2) каждые 3 нед. Больные без прогресси�

рования заболевания были рандомизированы (1:1)

в группы, получавшие только бевацизумаб или ком�

бинацию препаратов (бевацизумаб 15 мг/кг внутри�

венно в 1�й день; капецитабин 1000 мг/м2 дважды

в сутки по схеме с 1�го по 14�й день каждые 3 нед) до

прогрессирования заболевания. Первичной конеч�

ной точкой в данном исследовании являлась ВБП

с момента рандомизации.

В исследование были включены 287 пациентов

в период с 16 июля 2009 г. до 7 марта 2011 г. Набор

в группы был прекращен досрочно в связи тем, что

Европейским агентством по лекарственным средст�

вам (EMA) 28 февраля 2011 г. комбинация бевацизу�

маба с доцетакселом была отозвана для терапии

мРГЖ. Начальный этап лечения успешно завершили

185 (65%) пациентов, которые были рандомизирова�

ны для фазы поддерживающей терапии (2 больных

из этой группы не получили лечения). Медиана про�

должительности первоначальной терапии доцетаксе�

лом и бевацизумабом составила 6 циклов. Наиболее

распространенной причиной прекращения первона�

чального лечения было прогрессирование заболева�

ния.

В фазе поддерживающей терапии ее продолжи�

тельность была выше в группе комбинированной те�

рапии, чем в группе, получавшей только бевацизу�

маб. На момент завершения исследования (4 октября

2013 г.) медиана продолжительности наблюдения

в период поддерживающего лечения составила

30,4 мес в группе, получавшей только бевацизумаб,

и 31,6 мес в группе комбинированной терапии.

Показано, что увеличение продолжительности

первой линии химиотерапии у больных мРГЖ при�

водит к повышению ОВ и улучшению показателей

выживаемости без прогрессирования. ВБП достовер�

но увеличилась в группе бевацизумаба и капецитаби�

на (медиана 11,9 мес; 95% ДИ 9,8�15,4) по сравнению

с таковым показателем в группе монотерапии бева�

цизумабом (медиана 4,3 мес; 95% ДИ 3,9�6,8; ОР

0,38; 95% ДИ 0,27�0,55; p<0,0001; рис. 3). 

Медиана ОВ составила 23,7 мес (18,5�31,7) в груп�

пе монотерапии бевацизумабом и 39,0 мес (95% ДИ

32,3 – не достигнут) в группе бевацизумаба и капеци�

табина (ОР 0,43; 95% ДИ 0,26�0,69; p=0,0003; рис. 4).

Проблема трижды негативного
рака грудной железы:

возможные варианты решения

Среди гетерогенной группы
новообразований грудной железы

наиболее сложную терапевтическую проблему
представляют опухоли с тройным негативным
иммуногистохимическим фенотипом (тройной
негативный рак грудной железы – ТНРГЖ).
Этот подтип характеризуется отсутствием
классических терапевтических мишеней –
рецепторов эстрогенов (ER), прогестерона (PgR)
и HER�2, что существенно ограничивает
возможности терапии. Сегодня не существует
стандарта для лечения таких больных, однако
результаты последних исследований вселяют
надежду найти возможные подходы
к терапии ТНРГЖ.

Продолжение на стр. 18.

Рис. 1.  E2100: бевацизумаб в комбинации с паклитакселом
в первой линии терапии мРГЖ (независимая оценка)

Адаптировано из R. Gray et al., 2009

Рис. 2. RIBBON�1: бевацизумаб в комбинации с капецитабином
в первой линии терапии мРГЖ

Адаптировано из N.J. Robert et al., 2011
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Однолетняя ОВ составила 72% (95% ДИ 61�80)

в группе монотерапии бевацизумабом против 90%

(82�95) в группе комбинированной терапии; двухлет�

няя ОВ равнялась, соответственно, 49% (39�59) про�

тив 69% (58�78).

Объективного ответа на лечение достигли 72 (77%;

95% ДИ 66,7�84,7) из 94 пациентов в группе моноте�

рапии бевацизумабом по сравнению с 78 (86%; ДИ

76,8�92,2) из 91 больных в группе, получавшей бева�

цизумаб и капецитабин (разница 9,2%; 95% ДИ

2,1�20,3; p=0,11).

Клинические преимущества назначенного лече�

ния были засвидетельствованы у 92 (98%) пациентов

из группы бевацизумаба и у 90 (99%) из группы бева�

цизумаба и капецитабина. Во время первичного

лечения наиболее распространенными неблагопри�

ятными эффектами 3 и более степени тяжести были

гематологические осложнения. В фазе поддержива�

ющей терапии наиболее распространенными побоч�

ными эффектами 3 и более степени тяжести были

ладонно�подошвенный синдром (в группе комбини�

рованного лечения), артериальная гипертензия, про�

теинурия и гастроэнтерит (в группе монотерапии

бевацизумабом); никаких других неблагоприятных

событий 3�й и более степени тяжести не отмечено

более чем у 3% пациентов. Серьезные побочные эф�

фекты были зарегистрированы у 7 (8%) из 92 больных

в группе бевацизумаба и у 10 (11%) из 91 пациента

в группе комбинированной терапии. Не было отме�

чено неожиданных побочных эффектов, связанных

с длительной поддерживающей терапией, включаю�

щей бевацизумаб.

Таким образом, авторы пришли к выводу, что до�

бавление капецитабина к поддерживающей терапии

бевацизумабом после первичного лечения, основан�

ного на таксанах, у пациентов с HER2�негативным

мРГЖ обеспечивает существенное и клинически

значимое улучшение ВБП и ОВ. Стратегия переклю�

чения с инициирующей терапии, основанной на так�

санах, на химиотерапию (капецитабином) при про�

должении подавления сигнального пути VEGF обес�

печивала устойчивый контроль заболевания.

Преимущество комбинированной поддерживающей

терапии было установлено у большинства пациентов

анализируемых подгрупп, в том числе с ТНРГЖ.

Полученные в исследовании IMELDA результаты

свидетельствуют о важности выбора стратегии под�

держивающей терапии. Например, в рекомендациях

по лечению мРГЖ поддерживающая гормональная

терапия после химиотерапии рассматривалась как

рациональная опция для пациентов с эстрогенпози�

тивным заболеванием. Однако эти проспективные

данные в поддержку такой стратегии являются недо�

статочными. В исследовании AROBASE у пациентов

с эстрогенпозитивным заболеванием изучали

эффективность комбинаций таксанов, бевацизумаба

и экземестана и не было показано превосходство од�

ного режима над другим. Более того, не было пока�

зано достижения более высокой эффективности

в группе, у пациентов которой поддерживающая те�

рапия бевацизумабом комбинировалась с гормо�

нальной, по сравнению с группой больных, у кото�

рых продолжали терапию бевацизумабом и такса�

ном, хотя переносимость лечения в первом случае

улучшилась.

Использованная в исследовании IMELDA поддер�

живающая терапия комбинацией бевацизумаба с хи�

миопрепаратом отличалась от режима в индукцион�

ной фазе. Если результаты лечения вызваны комби�

нированным эффектом, это можно объяснить двумя

гипотезами. Во�первых, участники исследования

IMELDA представляли собой специально отобран�

ную группу пациентов, ответивших на комбиниро�

ванную терапию бевацизумабом и химиопрепаратом

в индукционной фазе. В настоящее время не сущест�

вует доказанных биомаркеров для определения чув�

ствительности к антиангиогенным препаратам.

Однако пациенты, у которых заболевание изначаль�

но прогрессирует при применении этой комбина�

ции, абсолютно точно не чувствительны к ней. Та�

ким образом, может быть увеличено количество

больных, чувствительных к антиангиогенным пре�

паратам в фазе поддерживающего лечения, как это

было продемонстрировано в исследовании

AVAPERL при лечении рака легкого. Кроме того, па�

циенты, у которых наблюдались токсические эф�

фекты при применении комбинации бевацизумаба

с доцетакселом в фазе индукции, не были рандоми�

зированы, таким образом, была отобрана популяция

больных, которые хорошо переносили бевацизумаб�

содержащий режим. 

Во�вторых, специфический режим химиотерапии,

который используется при поддерживающем лече�

нии, также может быть важен. Кроме того, сроки из�

менения химиотерапии и выбор препарата могут

быть столь же важными, как и отбор популяции па�

циентов, у которых заболевание не прогрессирует на

фоне терапии. Достигнутое в исследовании IMELDA

влияние на ОВ может быть объяснено использова�

нием капецитабина, который в целом хорошо пере�

носится и не имеет перекрестной резистентности

с таксанами. В рандомизированном исследовании

ІІІ фазы капецитабин в первой линии терапии по

сравнению с циклофосфамидом, метотрексатом и

фторурацилом достоверно улучшал ОВ, но не влиял

на критерий соотношения ВБП к качеству жизни.

Исследователи предполагают, что увеличение ОВ за�

висит от лучшей переносимости капецитабина, бла�

годаря которой пациенты продолжали лечение, что

обеспечивало контроль заболевания дольше, чем

при использовании циклофосфамида, метотрексата

и фторурацила. В группе комбинированной терапии

в исследовании IMELDA больные получили в сред�

нем 10 циклов капецитабина и 9,5 цикла бевацизу�

маба; 12% пациентов продолжали поддерживающую

комбинированную терапию в течение более 2 лет

после завершения инициирующей терапии беваци�

зумабом и доцетакселом.

Авторы исследования выдвинули также дополни�

тельную гипотезу, согласно которой чем более

эффективным является лечение, тем быстрее необ�

ходимо переключаться на другую терапию, не обла�

дающую перекрестной резистентностью. Таким

образом, поддерживающее лечение, при котором ис�

пользуется переключение между разными, не имею�

щими перекрестной резистентности, активными

режимами, способно сдерживать прогрессирование

заболевания. Этот эффект также косвенно показан

в исследованиях, посвященных неоадъювантной те�

рапии.

Выраженность клинического эффекта, которую

наблюдали в исследовании IMELDA, способна по�

влиять на клиническую практику в отношении

ТНРГЖ. Тем не менее исследование имеет некото�

рые ограничения, связанные с преждевременным

завершением набора пациентов, ограничением пе�

риода наблюдения, а также отсутствием в дизайне

исследования группы, получавшей монотерапию ка�

пецитабином (что исключает возможность оценки

специфической роли бевацизумаба в улучшении

ВБП и ОВ в группе комбинированного лечения).

Результаты, полученные в отношении иницииру�

ющей терапии бевацизумабом и доцетакселом, ме�

нее значимы в связи с тем, что эта схема не утверж�

дена регуляторными органами. Однако сама по себе

концепция переключения на поддерживающую те�

рапию, которая была использована в исследовании,

может быть применена к пациентам, получающим

любое комбинированное лечение бевацизумабом и

таксанами. В отношении выбора таксана предпочте�

ние доцетакселу объяснялось результатами предыду�

щих исследований. Хотя в целом считается, что еже�

недельное введение паклитаксела лучше переносит�

ся, чем доцетаксел, лечение паклитакселом часто

прекращают в связи с кумулятивными токсически�

ми эффектами. 

Результаты исследования IMELDA свидетельству�

ют, что у пациентов, имевших положительный эф�

фект в результате получения бевацизумабсодержа�

щего режима в первой линии терапии, улучшается

эффективность лечения при переключении на под�

держивающую терапию бевацизумабом и капецита�

бином.

Общая тенденция в развитии лекарственной
терапии мРГЖ на современном этапе
заключается в стремлении к максимально
возможной индивидуализации. В настоящее
время бевацизумаб – таргетный препарат, для
которого доказана эффективность в схемах
лечения HER2�негативного мРГЖ, в том числе
ТНРГЖ. Представленные результаты
клинических исследований, а также
продолжающийся активный научный поиск
позволяют надеяться на появление в обозримом
будущем рекомендаций, касающихся терапии
ТНРГЖ.

Подготовила Катерина Котенко

Бевацизумаб (Авастин®) представляет собой ре�

комбинантное гуманизированное моноклональное

антитело, получаемое с помощью ДНК�технологий.

Бевацизумаб связывается с фактором роста эндоте�

лия сосудов (VEGF), тем самым ингибирует его свя�

зывание с соответствующими рецепторами Flt�1 и

KDR на поверхности эндотелиальных клеток.

В Украине одобрены следующие показания к приме�
нению бевацизумаба при метастатическом раке груд�
ной железы:

– в качестве первой линии терапии в комбинации

с паклитакселом;

– в качестве первой линии терапии в комбинации

с капецитабином (когда лечение другими схема�

ми химиотерапии, включающими таксаны и

фторпиримидины, считается неуместным).

Пациентам, получавшим лечение на основе такса�

нов и антрациклинов в режиме адъювантной тера�

пии в течение последних 12 мес, не следует назна�

чать лечение препаратом Авастин® в комбинации

с капецитабином.
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Проблема трижды негативного рака грудной железы:
возможные варианты решенияПродолжение. Начало на стр. 17.
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p<0,001

Медиана ВБП, месяцы 4,3 11,9
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p=0,0003

Медиана, мес (95% ДИ) 23,7 39,0

Рис. 3. IMELDA: ВБП с момента рандомизации

Рис. 4. IMELDA: ОВ с момента рандомизации
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Влияние абляции радиоактивным йодом
на репродуктивное здоровье у пациенток
с высокодифференцированным раком
щитовидной железы
Абляция радиоактивным йодом часто проводится при
высокодифференцированном раке щитовидной желе�
зы (РЩЖ) после первичного хирургического вмеша�
тельства. В ретроспективном исследовании на популя�
ционном уровне оценивали частоту и сроки родоразре�
шений, а также неонкологические осложнения после
проведения абляции у пациентов с высокодифферен�
цированным РЩЖ.
В исследовании участвовали 25 333 больных(из них
18 850 женщин) с высокодифференцированным РЩЖ.
Первичная конечная точка включала частоту родораз�
решений и медиану времени до первого рождения со�
хранного ребенка у женщин детородного возраста.
Вторичные конечные точки – частоту неонкологических
заболеваний, возникающих вне острого периода
(>30 дней) после абляции.
Исследование показало, что абляция не оказывала
влияния на частоту родоразрешений у женщин данной
популяции. Однако подгрупповой анализ выявил, что
частота родоразрешений среди женщин в возрасте 35�
39 лет была значительно ниже в группе, получившей
абляцию, по сравнению с пациентками, ее не получив�
шими (11,5 против 16,3 родоразрешения на 1000 жен�
щин в год; р<0,001). Медиана времени до первого
рождения ребенка после постановки диагноза высоко�
дифференцированного РЩЖ была увеличена у жен�
щин, получивших абляцию, по сравнению с теми, кому
абляция не выполнялась (34,5 против 26,1 мес;
р<0,0001). Когда в индивидуальном порядке изучили
5�летние возрастные группы пациенток, наихудшие ре�
зультаты были отмечены у больных в возрасте
20�39 лет (р<0,05). Эти показатели оставались значи�
мыми даже после учета поправки на характеристики
опухоли, социально�экономический статус и семейное
положение участниц. Единственным неонкологическим
и нерепродуктивным нежелательным явлением, свя�
занным с абляцией, было увеличение частоты но�
сослезного стеноза (HR=3,44; р<0,0001).

Авторы делают вывод, что абляция радиоактивным
йодом может влиять на сроки родоразрешения у жен�
щин раннего и позднего репродуктивного возраста.
Основные методы профилактики репродуктивных
осложнений включают рекомендации врача по плани�
рованию беременности и ее отсрочке после проведен�
ной абляции, а также информирование пациентов
о воздействии абляции на репродуктивное здоровье.

Wu J.X. et al. Thyroid. 2015, 25 (1): 133�138.

Органосохраняющая операция или
облучение у больных в возрасте 65 лет
и старше с ранними стадиями рака грудной
железы: данные исследования III фазы
PRIME II
Для женщин пожилого возраста с ранними стадиями
рака грудной железы (РГЖ) после органосохраняющей
операции стандартом лечения является адъювантная
лучевая терапия на область всей железы и адъювантная
эндокринная терапия. В исследовании оценивался по�
тенциальный локальный контроль заболевания в тече�
ние 5 лет у женщин пожилого возраста с низким рис�
ком локального рецидива без проведения лучевой те�
рапии.
За период с 16 апреля 2003 г. по 22 декабря 2009 г.
в анализ были включены 1326 женщин в возрасте 65 лет
и старше с ранними стадиями РГЖ низкого риска: поло�
жительный статус по рецепторам гормонов, без при�
знаков поражения подмышечных лимфоузлов, T1�T2 до
3 см в наибольшем размере, отсутствие признаков опу�
холевой инвазии по краям резекции. Допускался один
из следующих критериев: третья степень злокачествен�
ности или инвазия в лимфатические сосуды. Больным
была выполнена органосохраняющая операция, далее
они получали адъювантную эндокринную терапию. Па�
циентки были разделены методом компьютерной
блочной рандомизации в две группы: группу, получав�
шую лучевую терапию на область всей грудной железы
(40�50 Гр, 15�25 фракций), и группу без лучевой тера�
пии. Первичной конечной точкой исследования
служила частота ипсилатеральных рецидивов РГЖ.

Наблюдение в настоя�
щее время продолжается и
будет завершено через 10 лет
с момента включения последне�
го пациента. Анализ данных прово�
дился во всей ITT�популяции.
В рамках исследования 658 женщин, ко�
торым была проведена органосохраняю�
щая операция и которые получали адъювант�
ную эндокринную терапию, были рандомизиро�
ваны в группу лучевой терапии, и 668 женщин не
получали лучевую терапию. После 5�летней медианы
наблюдения (IQR 3,84�6,05) частота ипсилатеральных
рецидивов РГЖ составила 1,3% (95% ДИ 0,2�2,3; n=5)
в группе пациенток, получавших лучевую терапию, и
4,1% (2,4�5,7; n=26) – в группе без лучевой терапии
(р=0,0002). По сравнению с группой лучевой терапии
одномерный относительный риск ипсилатерального
рецидива РГЖ в группе пациенток, не получавших это
лечение, составил 5,19 (95% ДИ 1,99�13,52; р=0,0007).
Между группами не отмечено никаких различий по
частоте регионального рецидива, возникновения отда�
ленных метастазов, опухолей контралатеральной груд�
ной железы или новых случаев РГЖ. Показатель 5�лет�
ней общей выживаемости в обеих группах составил
93,9% (95% ДИ 91,8�96,0, р=0,34). Летальный исход
наступил у 89 пациенток: РГЖ стал причиной смерти у 8
из 49 больных, не получавших лучевую терапию, и у 4
из 40 пациенток, получавших таковую.
Согласно выводу исследователей послеоперационная
лучевая терапия на область всей грудной железы в до�
полнение к органосохраняющей операции и адъювант�
ной эндокринной терапии приводит к достоверному,
но небольшому улучшению локального контроля над
заболеванием в течение 5 лет у женщин в возрасте
65 лет и старше с ранними стадиями РГЖ. Тем не менее
с учетом достаточно низкой 5�летней частоты ипсила�
тельных рецидивов РГЖ в ряде случаев можно отка�
заться от облучения.

Kunkler I.H. et al. The Lancet Oncology, 2015.

Подготовила Катерина Котенко
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Основными методами лечения колоректального рака

являются хирургическое вмешательство, биологическая

и химиотерапия. На ранних (локализованных) стадиях

заболевания возможно полное излечение, при условии,

что опухоль успешно удалена хирургически. Пациентам

с поздними стадиями КРР после операции, как прави�

ло, назначают химиотерапию (1�я линия лечения).

Многие больные первоначально отвечают на химио�

терапию, однако, к сожалению, в большинстве случаев

после 1�й линии лечения заболевание прогрессирует, и

может потребоваться назначение последующих линий.

Высокая частота прогрессирования мКРР обусловлива�

ет необходимость разработки эффективных и хорошо

переносимых методов долгосрочного контроля заболе�

вания.

Современные руководства рекомендуют назначать

5�фторурацил или капецитабин ± бевацизумаб в качест�

ве первой линии терапии пациентам с мКРР, которые не

могут переносить более интенсивные схемы лечения.

Капецитабин (Кселода®) представляет собой высокоэф�

фективный химиотерапевтический препарат для пер�

орального применения, увеличивающий выживаемость

пациентов как при монотерапии, так и в сочетании

с другими противоопухолевыми средствами. Эффектив�

ность капецитабина обусловлена его высокоселектив�

ным действием: препарат активируется и переходит

в действующее вещество 5�фторурацил под влиянием

фермента тимидинфосфорилазы, концентрация кото�

рого значительно выше в клетках опухоли, что позволя�

ет избежать поражения здоровых тканей организма.

Благодаря таблетированной форме пациенты могут при�

нимать капецитабин в домашних условиях, что умень�

шает количество их визитов в лечебные учреждения.

Образование новых кровеносных сосудов опухоли

(ангиогенез) происходит во многом за счет экспрессии

опухолевыми клетками фактора роста эндотелия сосу�

дов (vascular endothelium growth factor, VEGF), ключево�

го фактора роста опухоли. Бевацизумаб (Авастин®)

представляет собой антитело, обладающее специфичес�

кой способностью связывать и блокировать VEGF, что

обеспечивает постоянный контроль над ростом опухо�

ли. Бевацизумаб возможно успешно комбинировать

с широким спектром химиотерапевтических средств и

другими видами противоопухолевого лечения. Анализ

подгрупп больных, принимавших участие в рандомизи�

рованных и обсервационных когортных исследованиях,

показал, что улучшение выживаемости, достигаемое

при использовании бевацизумаба в первой линии тера�

пии мКРР, у пожилых пациентов такое же, как и в об�

щей популяции.

AVEX является первым клиническим исследованием
III фазы, специально спланированным для изучения эффек�
тивности и безопасности бевацизумаба у пожилых больных
мКРР. В это открытое рандомизированное исследование

включали пациентов из 40 клинических центров 10 стран

мира. Критериями включения в исследование были: воз�

раст 70 лет и старше; гистологически или цитологически

подтвержденная карцинома толстой кишки, прямой

кишки или обоих отделов кишечника; признаки метаста�

зов; диагноз колоректального рака, установленный не бо�

лее чем за 6 мес. до начала терапии исследуемыми препа�

ратами; функциональный статус по шкале ECOG 0�2;

клиренс креатинина ≥30 мл/мин; ожидаемая продолжи�

тельность жизни ≥3 мес. Пациенты, получавшие

адъювантную терапию (или неоадъювантную – при раке

прямой кишки), могли участвовать в исследовании при

условии, что после ее окончания прошло не менее 6 мес.

Кроме того, участники не являлись кандидатами на про�

ведение комбинированной химиотерапии иринотеканом

или оксалиплатином либо потенциально излечивающей

резекции метастатических очагов.

Критерии исключения: предшествующая химиотерапия

по поводу мКРР или адъювантная терапия анти�VEGF

препаратом; клиническое значимое сердечно�сосудис�

тое заболевание (например, инфаркт миокарда в по�

следние 6 мес, застойная сердечная недостаточность

≥2 класса по классификации NYHA; нестабильная сте�

нокардия; аритмия, требующая лекарственной терапии;

неконтролированная артериальная гипертензия); тром�

боэмболические события в последние 6 мес; протеин�

урия в анамнезе; клинические признаки метастазов в го�

ловном мозге; наличие в анамнезе других злокачествен�

ных новообразований в последние 5 лет.

Пациентов рандомизировали в соотношении 1:1 на

две группы терапии (рис. 1).

Терапию продолжали до прогрессирования заболева�

ния, развития непереносимой токсичности или отзыва

информированного согласия. При появлении и разре�

шении гематологических побочных эффектов 3�4 степе�

ни или негематологических побочных эффектов 2�4 сте�

пени разрешалась модификация дозы капецитабина, но

не бевацизумаба. Если проявления токсичности требо�

вали временного или окончательного прекращения

приема одного или другого препарата у пациентов груп�

пы комбинированной терапии, лечение продолжали

вторым препаратом в режиме монотерапии.

Первичной конечной точкой была выживаемость без

прогрессирования, определяемая как время от рандоми�

зации до прогрессирования заболевания или смерти от

любых причин. Вторичными конечными точками были:

безопасность; ответ на терапию; длительность ответа;

количество больных, у которых достигнут контроль за�

болевания; общая выживаемость (время от рандомиза�

ции до смерти от любых причин). В исследование вклю�

чили 280 пациентов (средний возраст составил 76 лет).

Было продемонстрировано, что Авастин® в комбинации
с Кселодой® снижает риск прогрессирования заболевания
на 47% по сравнению с монотерапией Кселодой® (OP –

относительный риск – 0,53; р<0,001) (рис. 2).

У пациентов, получавших комбинированную терапию
Авастин® + Кселода®, выживаемость без прогрессирования
увеличивалась на 4 мес. по сравнению с таковой у больных,
которым проводили только химиотерапию (9,1 и 5,1 мес
соответственно; р<0,001). Анализ отдельных подгрупп

пациентов представил такие же результаты по выживае�

мости без прогрессирования, как и в общей популяции

исследования (рис. 2).

При анализе вторичных конечных точек было установ�

лено, что у пациентов, получавших Авастин® в комбинации

с Кселодой®, медиана общей выживаемости составила
20,7 мес по сравнению с 16,8 мес в группе только химиоте�
рапии (ОР 0,79; р=0,182) (рис. 3, 4).

В группе комбинированной терапии больше пациентов

ответили на лечение (19% и 10% в группе монотерапии ка�

пецитабином; р=0,04) и у большего количества пациентов

был достигнут контроль заболевания (74 vs 58% соответст�

венно; р=0,01). По частоте побочных эффектов (в целом и

потенциально связанными с лечением) группы не отлича�

лись. Тяжелые проявления токсичности наблюдались у

30% пациентов, получавших комбинированную терапию, и

у 31% больных группы монотерапии капецитабином.

Авастин® хорошо переносился, и его профиль безопаснос�

ти не отличался от такового в других исследованиях при

мКРР.

Таким образом, в исследовании AVEX была достигну�

та первичная конечная точка: при комбинированном

назначении препаратов Авастин® и Кселода® выживае�

мость без прогрессирования была значительно выше по

сравнению с таковой при монотерапии капецитабином.

Полученные результаты являются клинически значи�

мыми, поскольку, с одной стороны, большинство паци�

ентов с мКРР – лица пожилого возраста, а с другой – на

сегодня практически отсутствуют доказательные дан�

ные, которые бы свидетельствовали об эффективности

стандартных методов лечения в этой возрастной попу�

ляции, так как в клинических исследованиях при мККР

количество пожилых больных было недостаточно.

AVEX – первое проспективное, рандомизированное ис�
следование 3 фазы, в котором изучали влияние бевацизу�
маба на пожилую популяцию.

По мнению экспертов, результаты исследования под�
тверждают, что комбинация бевацизумаба и капецитаби�
на – это эффективное и переносимое лечение пациентов
70 лет и старше, для которых применение режимов на ос�
нове иринотекана/оксалиплатина невозможно.

Также публикация сообщает о возможностях лечения
более молодых пациентов, не являющихся кандидатами на
терапию с иринотеканом/оксалиплатином, а также когда
пациент предпочитает избегать токсических эффектов
иринотекана/оксалиплатина.

Результаты исследования AVEX опубликованы в статье 
Cunningham D., Lang I., Marcuello E. et al. Bevacizumab plus capecitabine

versus capecitabine alone in elderly patients with previously untreated
metastatic colorectal cancer (AVEX): an open�label, randomised phase

3 trial. Lancet Oncol. 2013 Oct; 14(11): 1077�85

Подготовил Алексей Терещенко

Рис. 4

Рис. 2

Рис. 1

Рис. 3

Авастин® плюс Кселода®: 
новые возможности лечения

метастатического колоректального рака
у пожилых пациентов

Колоректальный рак является второй

ведущей причиной смерти

от злокачественных новообразований в целом

у мужчин и женщин. Несмотря на улучшение

скрининга с целью ранней диагностики,

ежегодно регистрируют более 600 тыс. случаев

смерти, обусловленных данной патологией.

Большинство (около 70%) пациентов

с метастатическим колоректальным раком

(мКРР) принадлежат к возрастной группе

65 лет и старше. В то же время на сегодня

практически отсутствуют клинические данные,

которые бы подтверждали эффективность

стандартных методов лечения в этой

популяции, поскольку в клинических

исследованиях количество таких больных

было недостаточно.
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ÇÅËÁÎÐÀÔ: èíôîðìàöèÿ î ïðåïàðàòå
Äåéñòâóþùåå âåùåñòâî. Âåìóðàôåíèá. Ëåêàðñòâåííàÿ ôîðìà. Òàáëåòêè, ïîêðûòûå ïëåíî÷íîé 
îáîëî÷êîé. 1 òàáëåòêà ñîäåðæèò âåìóðàôåíèáà 240 ìã (â ôîðìå ãèïðîìåëîçû àöåòàòà ñóêöèíàòà).  
Ìåõàíèçì äåéñòâèÿ. Âåìóðàôåíèá — íèçêîìîëåêóëÿðíûé èíãèáèòîð ôåðìåíòà ñåðèí-òðåîíèí 
êèíàçû, êîäèðóåìîé ãåíîìîì BRAF. Ìóòàöèÿ â ãåíå BRAF ìîæåò ñïîñîáñòâîâàòü ïðîëèôåðàöèè 
êëåòîê ïðè îòñóòñòâèè ôàêòîðîâ ðîñòà, êîòîðûå â íîðìå íåîáõîäèìû äëÿ ïðîëèôåðàöèè. Ïî-
êàçàíèÿ. Ìîíîòåðàïèÿ íåîïåðàáåëüíîé èëè ìåòàñòàòè÷åñêîé ìåëàíîìû, â êëåòêàõ êîòîðîé âû -
ÿâëåíà ìóòàöèÿ BRAF V600. Ïðîòèâîïîêàçàíèÿ. Ïîâûøåííàÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê âåìóðàôåíèáó 
èëè äðóãèì êîìïîíåíòàì ïðåïàðàòà. Ñïîñîá ïðèìåíåíèÿ è äîçû. Стандартная дозировка. Ïåðåä 
ïðèìåíåíèåì ïðåïàðàòà íåîáõîäèìî ïîäòâåðäèòü íàëè÷èå ìóòàöèè BRAF V600 â êëåòêàõ îïóõîëè 
ïóòåì ïðèìåíåíèÿ âàëèäèðîâàèíîãî ìåòîäà èññëåäîâàíèÿ. Ðåêîìåíäîâàííàÿ äîçà âåìóðàôåíèáà 
ñîñòàâëÿåò 960 ìã (4 òàáëåòêè ïî 240 ìã) 2 ðàçà â ñóòêè; ñóòî÷íàÿ äîçà — 1920 ìã/ñóòêè. Ïåðâóþ 
äîçó ñëåäóåò ïðèíèìàòü óòðîì, âòîðóþ — âå÷åðîì, ïðèáëèçèòåëüíî ÷åðåç 12 ÷àñîâ. Îáå äîçû ñëå -
äóåò ïðèíèìàòü çà 1 ÷àñ äî èëè ÷åðåç 2 ÷àñà ïîñëå ïðèåìà ïèùè. Òàáëåòêè ñëåäóåò ãëîòàòü öåëûìè, 
çàïèâàÿ ñòàêàíîì âîäû. Òàáëåòêè íå ñëåäóåò ðàçæåâûâàòü èëè ðàçëàìûâàòü. Продолжительность 
лечения. Äî íà÷àëà ïðîãðåññèè çàáîëåâàíèÿ èëè ïîÿâëåíèÿ íåäîïóñòèìûõ ïðèçíàêîâ òîêñè÷íîñòè. 
Пропущенная доза. Ïðîïóùåííóþ äîçó ìîæíî ïðèíÿòü ïîçæå, íî èíòåðâàë âðåìåíè ìåæäó ïðîïó -

ùåííîé äîçîé è ñëåäóþùåé äîçîé äîëæåí áûòü íå ìåíåå 4 ÷àñîâ. Íå ñëåäóåò ïðèíèìàòü îáå äîçû 
ïðåïàðàòà îäíîâðåìåííî. Рвота. Ïðè âîçíèêíîâåíèè ðâîòû ïîñëå ïðèåìà âåìóðàôåíèáà íå ñëåäó -
åò ïðèíèìàòü äîïîëíèòåëüíóþ äîçó. Ëå÷åíèå ïðîäîëæàòü ïî ñòàíäàðòíîé ñõåìå. Коррекция дозы. 
Íå ñëåäóåò ñíèæàòü äîçó íèæå 480 ìã 2 ðàçà â ñóòêè. Ïîáî÷íûå ðåàêöèè. Àðòðàëãèÿ, ñëàáîñòü, 
âûñûïàíèÿ, ðåàêöèè ôîòî÷óâñòâèòåëüíîñòè, òîøíîòà, àëîïåöèÿ, çóä, ïëîñêîêëåòî÷íàÿ êàðöèíîìà 
êîæè, óäëèíåíèå èíòåðâàëà QT, ïîâûøåíèå ÃÃÒÏ, ÀËÒ, ÙÔ, íîâàÿ ïåðâè÷íàÿ ìåëàíîìà, ãîëîâíàÿ 
áîëü, íàðóøåíèå âêóñà, äèàðåÿ, ðâîòà, ãèïåðêåðàòîç, ñóõîñòü êîæè. Ñðîê ãîäíîñòè: 2 ãîäà. Óñëîâèÿ 
õðàíåíèÿ. Õðàíèòü ïðè òåìïåðàòóðå íå âûøå 30 °Ñ â ñóõîì, çàùèùåííîì îò ñâåòà ìåñòå.
Èíôîðìàöèÿ ïðèâåäåíà â ñîêðàùåííîì âèäå. Áîëåå äåòàëüíàÿ èíôîðìàöèÿ êàñàòåëüíî ïðåïàðàòà 
Çåëáîðàô ïðèâåäåíà â èíñòðóêöèè äëÿ ìåäèöèíñêîãî ïðèìåíåíèÿ ïðåïàðàòà (óòâåðæäåíà ïðèêà -
çîì ÌÇ Óêðàèíû №254 îò 29.03.2013, ð. ñ. ÌÇ Óêðàèíû № UÀ/12699/01/01). Ïåðåä ïðèìåíåíèåì 
âíèìàòåëüíî îçíàêîìüòåñü ñ èíñòðóêöèåé äëÿ ìåäèöèíñêîãî ïðèìåíåíèÿ ïðåïàðàòà. Èíôîðìàöèÿ 
äëÿ ïðîôåññèîíàëüíîé äåÿòåëüíîñòè ìåäèöèíñêèõ è ôàðìàöåâòè÷åñêèõ ðàáîòíèêîâ. Äëÿ ðàçìå -
ùåíèÿ â ñïåöèàëèçèðîâàííûõ èçäàíèÿõ, ïðåäíàçíà÷åííûõ äëÿ ìåäèöèíñêèõ ó÷ðåæäåíèé è âðà÷åé.
0Â — îáùàÿ âûæèâàåìîñòü. ÂÁÏ — âûæèâàåìîñòü áåç ïðîãðåññèðîâàíèÿ. ÃÃÒÏ — ãàììà-ãëó -
òàìèëòðàíñïåïòèäàçà. ÀËÒ — àëàíèíàìèíîòðàíñôåðàçà. ÙÔ — ùåëî÷íàÿ ôîñôàòàçà.
* Çàðåãèñòðèðîâàííûé â Óêðàèíå.

Единственный* 
таблетированный препарат 

2

1. Èíñòðóêöèÿ ïî ìåäèöèíñêîìó ïðèìåíåíèþ ïðåïàðàòà Çåëáîðàô (Ïðèêàç ÌÇ Óêðàèíû №254 îò  29.03.2013, 
ð. ñ. ÌÇ Óêðàèíû №UA/12699/01/01). 2. http://www.drlz.kiev.ua. 3. Chapman PB, et al. Updated overall survival re-
sults for BRIM-3, a phase III randomized, open-label, multicenter trial comparing BRAF inhibitor vemurafenib with 
dacarbazine in previously untreated patients with BRAFV600E-mutated melanoma, 2012 ASCO Meeting, http://
meetinglibrary.asco.org/content/70533?media=vm

до 13,6 мес.

до 6,9 мес.Увеличение ВПБ

Увеличение ОВ по сравнению с дакарбазином у пациентов 
с неоперабельной или метастатической 
меланомой, не получавших лечение ранее3

Зелбораф — первый* зарегистрированный препарат 
 

 
в клетках которой выявлена мутация BRAF V6001, 2

:
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Mеланома кожи  – это опухоль нейроэктодермально�

го происхождения, возникающая в результате злокачест�

венной трансформации меланоцитов, расположенных

преимущественно в коже. За 10 лет (с 2002 по 2012 г.)

прирост заболеваемости составил 20,7%, что говорит о

росте заболеваемости и еще раз подчеркивает актуаль�

ность исследований в данной области. Помимо кожной

формы меланомы, на долю которой приходится бо�

лее 90%, существуют также внекожные формы опухоли,

к которым относят меланому слизистых, оболочек го�

ловного и спинного мозга, глазную меланому. Все эти

формы меланомы обладают различными молекулярны�

ми портретами и отличаются между собой как по прог�

нозу, так и по вариантам персонализированной терапии.

На сегодняшний день имеются данные о наличии акти�

вирующих мутаций при всех этих видах меланомы; так,

для МК любой локализации характерно наличие мута�

ций в генах: BRAF (50%), NRAS (20%); при акральной

локализации опухоли возможно также наличие мутации

в гене c�КIТ (15%); при меланоме слизистых оболочек –

c�КIТ (20%), NRAS (15%), BRAF (5%); при глазной

форме меланомы наиболее часто встречаются мутации

GNAQ и GNA11 (по данным разных авторов: ~45% в

первичной опухоли, �22% в метастазах, ~30% в первич�

ной опухоли, ~57% в метастазах соответственно). Мута�

ции GNAQ и GNA11 не встречаются при кожной форме

меланомы. Все эти активирующие мутации являются

потенциальными мишенями для создания новых препа�

ратов.

Метастатическая меланома кожи (мМК) характеризу�

ется неблагоприятным прогнозом заболевания. Так, ме�

диана общей выживаемости (ОВ) пациентов с мМК ва�

рьируется от 6 до 9 мес, по данным разных авторов. Если

при I стадии заболевания 5�летняя выживаемость

превышает 90%, то при II стадии составляет около 65%,

при локально�региональной (III стадии) снижается до

45%, а при метастатической (IV стадии) не превышает 10%.

До недавнего времени для лечения метастатических

форм МК, неоперабельной III и IV стадий заболевания,

использовалась химиотерапия. Спектр цитостатиков,

применяемых как в однокомпонентных, так и в много�

компонентных химиотерапевтических режимах, в ос�

новном представлен алкилирующими агентами: произ�

водными имидазолкарбоксамида (дакарбазин, темодал),

производными нитрозомочевины (ломустин, фотемус�

тин), препаратами платины (цисплатин и карбоплатин),

а также таксанами (паклитаксел) или их комбинациями.

Эффективность однокомпонентных режимов (монохи�

миотерапия) не превышает 10–15%. Некоторое улучше�

ние выживаемости без прогрессирования, наблюдаемое

при проведении химиотерапии, к сожалению, не оказы�

вало влияния на ОВ пациентов. Все это делало мМК

практически неизлечимой болезнью и побуждало к про�

ведению все новых и новых клинических исследований.

В период с 1970 по 2010 г. было проведено более 3000

клинических исследований при меланоме, и ни один из

исследуемых препаратов/режимов не продемонстриро�

вал увеличения ОВ пациентов вплоть до 2011 г., когда

благодаря исследованиям в области молекулярной био�

логии и иммунологии опухолей появилось два новых

класса лекарственных препаратов: ингибиторы регуля�

торных молекул ключевых этапов иммунного ответа

(CTLA4, PD1, PD�L1) и ингибиторы тирозинкиназных

рецепторов (BRAF, МЕК, NRAS).

Первые значительные уcпехи в лечении МК произо�

шли в 2011 г., когда FDA (Управление по контролю за ка�

чеством пищевых продуктов и лекарственных средств)

зарегистрировало в США ипилимумаб (anti�CTLA4 –

цитотоксический антиген Т�лимфоцита�4) и вемурафе�

ниб (BRAFi – ингибитор BRAF) для лечения диссеми�

нированной МК. Оба препарата впервые продемонст�

рировали достоверное увеличение общей выживаемости

пациентов с мМК по сравнению со стандартной химио�

терапией.

В 2002 г. исследователи института по изучению гено�

ма Sanger Institute (Великобритания) обнаружили, что

приблизительно в 40–60% образцов МК есть мутации

гена, кодирующего протеинкиназу BRAF. Самой частой

мутацией в гене BRAF при МК (около 90%) является му�

тация V600E – замена аминокислоты валин на глута�

мин, что приводит к увеличению киназной активности

фермента ВRAF по отношению к нижестоящей киназе

МЕК во внутриклеточном пути передачи сигнала. По�

мимо мутации V600E, в гене BRAF встречаются и другие

мутации (V600K, V600R, V600D и др.), также активиру�

ющие киназную активность этого фермента. Активация

МАРК�пути внутриклеточной передачи сигнала через

последовательную активацию киназ МЕК и ERK вызы�

вает неконтролируемую пролиферацию клетки и блока�

ду апоптоза.

Доклинические и клинические данные подтвержда�

ют, что эффект препарата, селективно ингибирующего

BRAF, направлен на опухоли, которые содержат мута�

цию в гене BRAF (рис.). Воздействие этих молекул на

опухолевые клетки с нормальным BRAF, напротив, мо�

жет сопровождаться патологической активацией каска�

да BRAF�MEK�ERK и провоцировать рост меланомы.

По этой причине перед началом терапии ингибиторами

BRAF необходимо обязательно проводить тестирование

образца опухоли пациента на BRAF�мутацию.

Как было отмечено выше, первым препаратом, про�

демонстрировавшим статистически значимое увеличе�

ние общей выживаемости пациентов и зарегистриро�

ванным по показаниям мМК группы таргетной терапии,

стал вемурафениб. Вемурафениб блокирует патологи�

ческий сигнальный каскад, который запускается мута�

цией BRAF V600. Препарат назначается в дозе 960 мг дваж�

ды в день per os (суточная доза – 1920 мг) для пациентов

с метастатической и неоперабельной меланомой кожи

при наличии мутации BRAFV600. Лечение проводят до

прогрессирования заболевания или развития неперено�

симости терапии. Данный препарат получил одобрение

для использования в США и странах Европы в 2011 г., на

территории РФ в декабре 2013 г. Одобрение вемурафе�

ниба получено на основании результатов исследования

III фазы, BRIM�3, где была оценена его эффективность

по сравнению со стандартной химиотерапией дакарба�

зином пациентов с мМК, ранее не получавших систем�

ного лечения. Основные цели данного исследования:

оценка общей выживаемости и выживаемости без про�

грессирования. В исследование вошло 675 пациентов с

мутацией BRAFV600, имеющих неоперабельную IIIC или

IV стадию МК. Пациентов случайным образом распре�

делили в отношении 1:1. В группу вемурафениба (960 мг

внутрь, два раза в сутки per os) были включены 337 паци�

ентов и в группу дакарбазина (1000 мг/м2 в/в каждые

3 недели) – 338 пациентов. Лечение продолжали до

прогрессирования заболевания, неприемлемой токсич�

ности или до отзыва согласия пациентом по любой при�

чине. Вемурафениб продемонстрировал статистически

значимое увеличение общей выживаемости у пациентов

с мМК при наличии мутации BRAFV600, ранее не полу�

чавших системной терапии. В данном исследовании бы�

ло показано, что по сравнению с химиотерапией вему�

рафениб на 30% снижает риск смерти (HR=0,70;

р=0,0008) и, кроме того, на 62% (HR=0,38; р<0,0001)

уменьшает риск прогрессирования заболевания (выжи�

ваемость без прогрессирования – вторая основная цель

исследования). В ходе исследования показано значи�

тельное увеличение частоты объективного ответа на ле�

чение в группе вемурафениба (57%, включая 5,6% пол�

ных ответов) по сравнению с группой дакарбазина, где

частота объективного ответа на лечение составила 8,6%

(1,2% полных ответов). Медиана общей выживаемости

при использовании вемурафениба составила 13,6 мес и

была значимо выше, чем в группе дакарбазина,– 9,7 мес

(р<0,001). Еще существенней оказалась разница медиа�

ны ВВП: 6,9 мес против 1,6 (р<0,001). Несмотря на раз�

решенный протоколом исследования переход больных

из группы дакарбазина в группу вемурафениба после

прогрессирования заболевания статистически достовер�

ные различия между группами сохранились. Из группы

вемурафениба 60 (18%) пациентов и 73 (22%) пациента

группы дакарбазина после прогрессирования болезни

получали ипилимумаб.

Нежелательные явления ингибиторов ВКАР обуслов�

лены их механизмом действия и включают развитие ке�

ратоакантом и плоскоклеточного рака, которые подвер�

гаются хирургическому иссечению и не требуют отмены

препарата/перерыва в лечении; также встречаются дер�

матиты, повышенная фоточувствительность кожи, артр�

алгии, слабость, выпадение волос, нарушение функции

печени. Разработаны критерии модификации дозы ве�

мурафениба в зависимости от развившихся нежелатель�

ных явлений, однако не рекомендуется уменьшать дозу

препарата ниже 480 мг два раза в день (табл. 1).

Дабрафениб, как и вемурафениб, блокирует патоло�

гический сигнальный каскад, запущенный мутацией

BRAFV600. Назначается препарат в дозе 150 мг дважды в

день per os (суточная доза – 300 мг) пациентам с диссе�

минированной меланомой кожи и мутацией BRAFV600.

Основанием регистрации дабрафениба в США и стра�

нах Европейского Союза в 2013 г. стали результаты ран�

домизированного исследования III фазы (BREAK�3).

Первичной целью данного исследования было оценить

ВБП, вторичной – оценка общей выживаемости. В ис�

следование были включены 225 пациентов, позитивных

по мутации BRAFV600, с неоперабельной IIIC и IV стадия�

ми МК. В данном исследовании сравнивались два режи�

ма терапии пациентов с мМК, ранее не получавших

Молекулярно&генетическая
гетерогенность меланомы кожи 
и ее значение для разработки

индивидуальных подходов к лечению

Метастатическая меланома кожи (МК)

характеризуется неблагоприятным

прогнозом заболевания. Химиотерапия

при метастатической и неоперабельной МК

до сих пор остается непростой задачей.

Эффективность монохимиотерапии

не превышает 10�15%. Некоторое улучшение

выживаемости без прогрессирования,

наблюдаемое при проведении

полихимиотерапии, к сожалению,

не оказывает влияния на общую

выживаемость пациентов. Перспективным

направлением увеличения эффективности

терапии и общей продолжительности жизни

больных метастатической МК является

индивидуализация лекарственного лечения,

включающая определение молекулярно�

генетических изменений в опухоли и

назначение терапии с учетом полученных

результатов. В данной статье рассматриваются

современные возможности лечения

с использованием новых перспективных

таргетных препаратов.

К.В. Орлова, Г.Ю. Харкевич, Л.В. Демидов, ФГБНУ «РОНЦ им. H.H. Блохина», г. Москва, РФ
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лекарственного лечения: монотерапия дабрафенибом

(n=187) vs монотерапии дакарбазином (n=63). Было

показано, что у пациентов, получавших дабрафениб,

медиана ВБП была статистически значимо выше по

сравнению с пациентами, получавшими дакарбазин

(5,1 мес против 2,7; р<0,0001). По данным, представ�

ленным на конгрессе Американского общества клини�

ческой онкологии в 2012 г., частота ответов на лечение

в группе дабрафениба составила 53% (включая 3%

полных ответов), а в группе дакарбазина – 19% (0%

полных ответов). Медиана общей выживаемости в

группе дабрафениба составила 18 мес и более 15 мес в

группе дакарбазина. Столь высокий показатель общей

выживаемости в группе дакарбазина связан с тем, что

пациенты при прогрессировании заболевания в соот�

ветствии с условиями протокола могли получать

дабрафениб. Нежелательные явления дабрафениба в

целом сопоставимы с нежелательными явлениями ве�

мурафениба.

Траметиниб является ингибитором киназы МЕК, ко�

торая активирует MAPK�(mitogen activated protein

kinase)�сигнальный путь. Траметиниб назначается в дозе

2 мг per os однократно, ежедневно. Препарат был одоб�

рен в США и странах Европы в 2013 г. для использова�

ния пациентами с мМК и наличием мутации BRAFV600 на

основании данных исследования III фазы METRIC.

В исследование METRIC были включены 322 пациен�

та с нерезектабельной или метастатической МК с нали�

чием мутации V600E или V600K; допускалось предшест�

вующее использование I и более линий лекарственного

лечения за исключением ингибиторов тирозинкиназ.

Пациенты были распределены в соотношении 2:1 в

группу терапии траметинибом в дозе 2 мг (n=214) и

группу химиотерапии (n=108). В данном исследовании

пациенты были стратифицированы по уровню лактатде�

гидрогеназы в сыворотке крови и предшествующему ле�

чению. Медиана выживаемости без прогрессирования в

группе траметиниба составила 4,8 мес по сравнению с

группой химиотерапии – 1,5 мес (р<0,0001). Частота

объективного ответа в группе с траметинибом составила

22 против 8% в группе химиотерапии.

Спектр нежелательных явлений ингибиторов МЕК

несколько отличается от ингибиторов ВRAF и включает

отеки, нарушение зрения (вплоть до отслойки сетчат�

ки), сыпь, повышение артериального давления, сухость

кожных покровов, зуд, боли в животе, диарею, наруше�

ние функции печени, анемию. Нежелательные явления

3�й степени выраженности включали повышение арте�

риального давления (12%) и сыпь (7%).

В январе 2014 г. FDA одобрило комбинацию трамети�

ниба и дабрафениба для лечения пациентов с мМК и му�

тациями BRAF V600E/K на основании результатов (час�

тота и продолжительность объективных ответов) лече�

ния пациентов в рамках клинического исследования

1/2 фазы. Так, при оценке исследователями частота

объективных ответов и продолжительность ответа соста�

вили 76% (95% ДИ – 62�87) и 10,5 мес (95% ДИ – 7�15)

для комбинации; и 54% (95% ДИ – 40�67) и 5,6 мес (95%

ДИ – 5�7) для монотерапии дабрафенибом соответствен�

но. При оценке независимым комитетом частота ответов

была несколько ниже, но также значимой – 57 и 46% со�

ответственно. Интересно отметить, что частота развития

злокачественных новообразований кожи (включая плос�

коклеточный рак и кератоакантомы) оказалась ниже в

группе комбинированной терапии (7% [95% ДИ, 2�18])

по сравнению с монотерапией дабрафенибом (19% [95%

ДИ – 9�32]). Наиболее частыми нежелательными явле�

ниями (>20%) при использовании комбинации были ли�

хорадка, озноб, утомляемость, сыпь, тошнота, рвота, диа�

рея, боли в животе, периферические отеки, кашель, го�

ловная боль, артралгии, снижение аппетита, миалгия.

Для подтверждения данных и получения окончатель�

ного одобрения на использование данной комбинации

препаратов было проведено исследование III фазы,

COMBI�d, где сравнивали комбинированную терапию

дабрафенибом и траметинибом против дабрафениба и

плацебо. В данном исследовании III фазы были получе�

ны следующие результаты: подтвержденная частота

объективного ответа составила 67% (полных ответов

[ПО 10%]) для комбинации препаратов и 51% (ПО 9%)

для дабрафениба и плацебо (р=0,0015). Медиана выжи�

ваемости без прогрессирования составила 9,3 мес про�

тив 8,8 соответственно (ОР – 0,75, 95% ДИ – 0,57�0,99;

р=0,035). На основании результатов исследования

COMBI�d комбинация дабрафениба и траметиниба по�

лучила подтверждение одобрения FDA и в настоящее

время доступна для использования лишь на территории

США. Европейское медицинское агентство не одобрило

данную комбинацию.

Еще одним препаратом данной группы является ко�

биметиниб (GDC�0973), который в настоящее время

проходит клинические исследования и пока не зарегис�

трирован. Кобиметиниб (GDC�0973) является высоко�

селективным ингибитором протеинкиназы МЕК – се�

рин/треонин киназа, представляющим собой компо�

нент RAS/RAF/MEK/ERK пути. В настоящее время

проводится исследование III фазы, coBRIM, первые ре�

зультаты которого стали доступны в сентябре 2014 г. на

конгрессе Европейского общества медицинской онко�

логии (ESMO). В рамках данного исследования III фазы

оценивается эффективность терапии вемурафенибом в

сочетании с кобиметинибом по сравнению с вемурафе�

нибом и плацебо у пациентов, ранее не получавших те�

рапии по поводу мМК с мутацией BRAFV600 (выявлен�

ной с помощью метода cobas® 4800). В исследование

были включены 495 пациентов, из них 247 получали

комбинацию вемурафениб/кобиметиниб и 248 – вему�

рафениб/плацебо. Продолжительность одного курса те�

рапии составила 28 дней: вемурафениб назначался в дозе

960 мг два раза в день с 1�го по 28�й день per os; кобиме�

тиниб или плацебо назначались в дозе 60 мг один раз в

день с 1�го по 21�й день per os с перерывом не менее

7 дней.

Лечение продолжали до наступления прогрессирова�

ния заболевания, неприемлемой токсичности или отка�

за пациента от дальнейшего участия в исследовании.

Первичной конечной точкой исследования была оценка

выживаемости без прогрессирования, по мнению иссле�

дователей. Вторичные конечные точки включали об�

щую выживаемость, частоту объективных ответов, про�

должительность ответа, выживаемость без прогрессиро�

вания по оценке независимого комитета по лучевой диа�

гностике, безопасность, фармакокинетику, а также ка�

чество жизни, оцениваемое с помощью опросников

QLQ�C30 и EQ�5. Медиана выживаемости без прогрес�

сирования по оценке исследователей составила 9,9 мес в

группе комбинированной терапии и 6,2 – в группе тера�

пии вемурафенибом/плацебо (ОР=0,51; р<0,0001). Час�

тота объективных ответов (полных и частичных) соста�

вила 68% (включая 10% полных ответов) в группе ком�

бинированной терапии и 45% (4% полных ответов)

в группе вемурафениб/плацебо (р<0,0001).

Девять месяцев пережили 81,1% больных группы

комбинированной терапии и 72,5% группы вемурафе�

ниба (ОР=0,65; р=0,046). Комбинация вемурафе�

ниб/кобиметиниб по сравнению с вемурафени�

бом/плацебо была связана с большей частотой развития

нежелательных явлений >3�й степени тяжести (65 vs

59%), однако не отмечено никаких различий по частоте

нежелательных явлений, приведших к прекращению

лечения исследуемым препаратом. Исследователи от�

метили также снижение частоты развития вторичных

злокачественных новообразований кожи в группе ком�

бинированной терапии.

Для пациентов с мутацией гена NRAS в настоящее

время проводятся клинические исследования препара�

тов: траметиниба в монорежиме и в сочетании с ингиби�

тором СDК4/6 (палбоциклиб), биниметиниб в сочета�

нии с ингибитором СDК4/6 (LEE011). Первые результа�

ты исследования I/II фаз изучения биниметиниба в со�

четании с ингибитором СDК4/6 были представлены в

2014 г. на конгрессе Американского общества клиничес�

кой онкологии (ASCO) (табл. 2). Как видно, общая час�

тота эффективности терапии, включающая как частоту

полных ответов, частичных ответов, так и частоту стаби�

лизаций болезни, составила 86% (18 пациентов). Но это

предварительные данные.

Таблица 2. Результаты исследования 1/11 фаз

Ответ на лечение, п (%) 1.ЕЕ011 + Биниметиниб

ПО 0

40
Подтвержденный 40
Неподтвержденный 40

7 (33)
3 (14)
4 (19)

СБ 11 (52)

20�30% уменьшение опухоли по
РЕС1ЭТ 1.1

7 (33)

Частота клинической эффектив�
ности (ПО+ЧО+СБ)

18 (86)

ПБ 3 (14)

Не оценено 1 (НП)

Примечание. ПО – полный ответ, ЧО – частичный ответ,
СБ – стабилизация болезни, ПБ – прогрессирование болезни.

Продолжение. Начало на стр. 23.

Молекулярно&генетическая гетерогенность меланомы кожи 
и ее значение для разработки индивидуальных подходов к лечению

К.В. Орлова, Г.Ю. Харкевич, Л.В. Демидов, ФГБНУ «РОНЦ им. H.H. Блохина», г. Москва, РФ

Таблица 1. Изменение дозы в зависимости от степени
тяжести нежелательных явлений

Степень тяжести нежелательных
явлений *

Рекомендуемая тактика
в отношении дозы препарата

вемурафениб

Степень 1 или степень 2
(переносимая)

Продолжить прием препарата
в дозе 960 мг два раза в день

Степень 2 (непереносимая) или степень 3

Первое проявление любых
нежелательных явлений
2�й или 3�й степени тяжести

Прервать прием препарата
до уменьшения степени тяжести
нежелательных явлений до 0�1.
Возобновить прием препарата
в дозе 720 мг два раза в день
(или в дозе 480 мг два раза в день,
если доза ранее была снижена)

Второе проявление любых
нежелательных явлений 2�й или
3�й степени тяжести или их
сохранение после
приостановления терапии

Прервать прием препарата до
уменьшения степени тяжести неже�
лательных явлений до степени 0�1.
Возобновить прием препарата
в дозе 480 мг два раза
в день (или прекратить прием пре�
парата, если доза ранее была сни�
жена до 480 мг два раза в день)

Третье проявление любых
нежелательных явлений 2�й или
3�й степени тяжести или их
сохранение после 2�го снижения
дозы 

Прекратить прием препарата

Степень 4

Первое проявление любых
нежелательных явлений
4�й степени тяжести

Прекратить прием препарата или
прервать до уменьшения степени
тяжести нежелательных явлений
до степени 0�1. Возобновить прием
препарата в дозе 480 мг два раза
в день (или прекратить, если доза
ранее была снижена до 480 мг два
раза в сутки)

Второе проявление любых
нежелательных явлений 
4�й степени тяжести после 1�го
снижения дозы 

Прекратить прием препарата

* Степень тяжести нежелательных явлений в соответствии
с Общими критериями токсичности нежелательных явлений
Национального института рака США, версия 4.0.

Таким образом, понимание причин, лежащих в основе молекулярно�генетической гетерогенности опухоли, при�
вело к разработке новых препаратов, которые коренным образом изменили представление о мМК как об опухоли,
рефрактерной к лекарственному лечению. Использование ингибиторов ВRAF в группе больных мМК, имеющих
специфический молекулярно�генетический «портрет» опухоли, а именно ВRAF�мутацию, значительно повышает
эффективность лечения по сравнению с традиционной химиотерапией. Это уже нашло свое отражение в современ�
ных международных рекомендациях, где ингибиторы ВRAF стали новым стандартом лечения метастатической
ВRAF�позитивной меланомы.

Применение иматиниба пациентами с мутацией гена С�КIТ продемонстрировало обнадеживающие результаты.
Эффективность таргетной терапии при NRAS�позитивной меланоме в настоящее время изучается, но те предва�
рительные данные, которые имеются уже сегодня, говорят о том, что, вероятнее всего, использование ингибито�
ров МЕК в сочетании с ингибиторами СDК4/6 станет новым вариантом лекарственного лечения NRAS�позитив�
ной меланомы. Хочется надеяться, что все эти препараты в скором времени будут доступны и российским пациен�
там в рамках не только клинических исследований и программ широкого доступа, но и стандартной практики.

Список литературы находится в редакции.
Статья печатается в сокращении.

Фарматека, № 17, 2014 г. З
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Психолог Ассоциации помощи инвалидам и пациен�

там с хроническими лимфопролиферативными заболе�

ваниями Марина Суркис, которая работает в отделении

онкогематологии НИР, рассмотрела психологические

аспекты лечения, возможности помощи и поддержки

больных и их родственников.

В мероприятии приняли участие специалисты Укра�

инского медицинского центра спортивной медицины

МЗ Украины, члены Ассоциации специалистов по спор�

тивной медицине и лечебной физкультуре Украины:

врач высшей категории, реабилитолог Елена Рыбьякова
и методист лечебной физкультуры высшей категории

Татьяна Клименко, которые осветили роль и значимость

ежедневной посильной физической нагрузки во время

лечения и в реабилитационный период, показали паци�

ентам несколько несложных, но очень полезных упраж�

нений для ежедневной физкультуры.

Врач�диетолог Светлана Фус подробно рассмотрела

принципы здорового питания. Она рассказала, какие

особенности питания позволяют уменьшить риск раз�

вития онкологических заболеваний и в целом сохранить

здоровье, какие продукты и в каком количестве должны

быть в ежедневном рационе человека.

Младший научный сотрудник отделения адъювант�

ных методов лечения НИР Екатерина Филоненко расска�

зала об особенностях питания во время химиотерапии,

акцентировала внимание на значимости правильного

питания при онкологических заболеваниях и комплекс�

ном подходе к лечению пациентов.

В ходе встречи специалисты подробно ответили на

многочисленные вопросы присутствующих. Кроме то�

го, все участники мероприятия получили в подарок

информационные брошюры: «Здорове харчування –

профілактика раку» и «Харчування під час хіміотера�

пії». По завершении встречи пациентов и их родствен�

ников ожидал ужин из полезных продуктов, который

прошел в теплой атмосфере взаимной поддержки и

принятия.

Конкретные рекомендации
В большинстве случаев у пациентов, проходящих хи�

миотерапию, встречаются расстройства аппетита, смена

вкусовых ощущений, анорексия, тошнота и рвота, диа�

рея или запоры.

При потере аппетита или анорексии рекомендуется уве�

личить количество приемов пищи в течение дня и

уменьшить количество порций, отдавая предпочтение

калорийным продуктам и блюдам, содержащим протеи�

ны. Рекомендуются незначительные физические на�

грузки перед принятием пищи (например, прогулка

в течение 10�20 мин). Нежелательно пить во время при�

ема пищи.

Тошнота и рвота являются распространенными побоч�

ными эффектами химиотерапии. Даже в случае наличия

легкой тошноты рекомендуется избегать приема пищи

перед проведением сеанса лечения – принимать пищу

необходимо как минимум за 6 ч до его начала, а в неко�

торых случаях рекомендуют воздержаться на 12 ч. В то

же время очень важно потреблять много жидкости до и

после сеанса химиотерапии. Во избежание обезвожива�

ния организма жидкость потребляется маленькими пор�

циями, но часто. В рационе питания следует избегать

жареной и жирной пищи, а также продуктов, обладаю�

щих сильным запахом. Больному рекомендуется избе�

гать самостоятельного приготовления пищи, принимать

ее медленно, в холодном или слегка теплом виде.

Прохладные безалкогольные напитки в некоторых слу�

чаях помогают уменьшить тошноту. При выраженной

тошноте и рвоте пациентам назначают противорвотные

препараты.

При диарее с целью профилактики обезвоживания не�

обходимо потреблять не менее 2 л жидкости (чай,

настои трав, вода, рисовый отвар, овощной бульон,

морковный сок) комнатной температуры. Потреблять

продукты с низким содержанием клетчатки. Избегать

молока, кофе, прохладных напитков, сырых и вареных

фруктов и овощей (кроме моркови), злаков и хлеба

с отрубями.

При запорах необходимо потреблять не менее 2 л жид�

кости, в том числе свежие фруктовые соки. Рекомендо�

вано увеличить потребление продуктов, богатых клет�

чаткой, таких как сырые фрукты и овощи, злаки с отру�

бями и т.д. (с учетом индивидуальной переносимости)

для улучшения проходимости кишечника. В случаях

длительных запоров пациентам назначают слабитель�

ные препараты. Для некоторых больных, принимающих

обезболивающее или препараты, влияющие на нервную

систему, может быть показан систематический прием

слабительных.

При выявлении онкологического заболевания запре�

щен прием параллельно с лечением пищевых добавок,

поскольку они становятся источником питательных ве�

ществ для быстро растущих клеток рака. По завершении

терапии прием биологически активных добавок может

быть назначен врачом для восполнения подтвержденно�

го аналитическими методами дефицита тех или иных ве�

ществ.

Регулярные посильные физические упражнения

(ходьба, езда на велосипеде, гимнастика) рекоменду�

ются онкологическим больным. Такие занятия позво�

ляют улучшить аппетит и циркуляцию крови, улуч�

шить пищеварение и общее самочувствие. Следует

учитывать, что быстрая утомляемость, сниженная ра�

ботоспособность, упадок сил – закономерные явления

у пациентов, проходящих химиотерапию, поэтому фи�

зические нагрузки должны быть щадящими и дозиро�

ванными.

Психологическая адаптация к заболеванию и тера�

пии, связанным с ними изменениям в образе жизни,

принятие ограниченных жизненных перспектив и пре�

одоление текущих сложностей – все это является се�

рьезным испытанием для самого пациента и его бли�

жайшего окружения. Консультация психолога может

быть особенно важна больному в следующих случаях:

– при желании поговорить с компетентным челове�

ком о своих чувствах и заболевании;

– при ощущении потери жизненных ориентиров,

смысла жизни;

– при наличии страха перед своей реакцией на забо�

левание и реакцией близких людей;

– при ощущении страха перед лечением, возможны�

ми побочными эффектами;

– при ощущении беспомощности, нарушении сна,

колебании настроения и эмоциональных расстройствах;

– при суицидальных настроениях;

– при наличии трудностей в общении с окружающи�

ми людьми;

– при нарушении семейных связей и социальных от�

ношений.

Кроме того, психологическая поддержка на разных

этапах лечения может потребоваться родственникам па�

циента.

Подготовила Катерина Котенко

Психологические аспекты лечения

Физические упражнения

Питание

Образ жизни во время лечения рака:
вопросы и ответы

18декабря 2014 г. в отделении онкогематологии Национального института рака
(НИР, г. Киев) для пациентов и их родственников состоялась встреча, посвященная

особенностям образа жизни при получении химиотерапии. Ее организаторами
выступили ВОО «Ассоциация помощи инвалидам и пациентам с хроническими
лимфопролиферативными заболеваниями» и врачи отделения онкогематологии НИР.
В рамках мероприятия об образе жизни при лечении рака рассказали врачи,
специалисты по питанию и лечебной физкультуре, а также медицинский психолог.
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Состав

Масло получают из свежих плодов облепихи кру�

шиновидной (Hippоphaе rhamnoides); содержание

масла в мякоти плодов достигает 8%, в семенах –

12%. В плодах облепихи содержится значительное ко�

личество пигментов и каротина (до 60 мг%), до 6% са�

харов (преимущественно глюкоза и фруктоза). Кроме

того, из плодов облепихи выделены аскорбиновая

кислота, витамин Е (токоферол), Bi, Br, Be, F, Р, а так�

же органические кислоты (до 2,5% яблочной, винная

и др.), дубильные вещества, кумарины, флавоноиды,

эфирные масла, микроэлементы. В плодах содержат�

ся макроэлементы (мг/г): К – 20,20; Ca – 0,90; Mn –

0,40; Fe – 0,04; микроэлементы (КБН): Мg – 0,05;

Cu – 0,26; Zn – 1,67; Cr – 0,09; Al �0,01; Se – 0,50;

Ni – 0,25; Pb – 0,01; I – 0,06; В – 2,00 мкг/г. Облепи�

ха концентрирует цинк, может накапливать магний и

медь. Плоды содержат также желтый красящий пиг�

мент кверцетин.

В состав масла из мякоти плодов входят: смесь ка�

ротина и каротиноидов (до 0,350%), тиамин и рибо�

флавин, в довольно большом количестве (0,165%) то�

коферол и значительное количество незаменимых

жирных кислот (глицериды олеиновой, линолевой,

пальмитиновой и стеариновой кислот), а также саха�

ра, органические кислоты и фитонциды. Масла, по�

лученные из семян и мякоти облепихи, несколько

различаются по составу. Концентрат облепихового

масла должен содержать не менее 300 мг% каротино�

идов.

Применение

Масло облепихи обладает ранозаживляющими и

болеутоляющими свойствами, а также питательным,

противовоспалительным, регенерирующим и био�

стимулирующим эффектами. Масло облепихи ис�

пользуют у онкологических пациентов при лечении

лучевых поражений организма, перорально – в ка�

честве профилактического средства для уменьшения

дегенеративных изменений слизистых оболочек пи�

щевода и желудка вследствие лучевой терапии опухо�

лей, а также для противоопухолевой профилактики.

При наружных лучевых повреждениях, термичес�

ких и химических ожогах, трофических язвах, про�

лежнях масло облепихи используют следующим об�

разом: очищают от некротических тканей раневую

поверхность, промывают раствором антибиотиков,

далее на поврежденную область обильно наносят об�

лепиховое масло, накладывают повязку. Повязку ме�

няют через день. Лечение продолжают до появления

грануляций, заполняющих раневую поверхность. По�

сле операций на пищеводе, при лучевой терапии, эзо�

фагитах облепиховое масло назначают перорально по

1 чайной ложке 2�3 раза в день.

Противопоказания

Не рекомендуется пероральное применение обле�

пихового масла при повышенной чувствительности и

индивидуальной непереносимости растения, острых

заболеваниях поджелудочной железы, желчного пу�

зыря, печени, а также при склонности к диарее.

Подготовила Катерина Котенко

Растительный экстракт
в онкологической

практике
Масло облепихи в терапии повреждений,

вызванных лучевой терапией
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Лирика (прегабалин) капсулы, по 75 и 150 мг, по 14 и 56 капсул в упаковке. 
Короткая инструкция для медицинского применения препарата. 
Показания для применения: Невропатическая боль у взрослых; эпилепсия (как способ дополнительной терапии парциальных (частичных) приступов со вторичной генерализацией и без 
нее); генерализованные тревожные расстройства у взрослых; фибромиалгия. Способ применения и дозы: Препарат Лирика принимают перорально независимо от приема пищи. 
Рекомендованная начальная доза препарата составляет 75 мг дважды в сутки. Лирика эффективна при применении в дозах от 150 до 600 мг/сутки. Для большинства пациентов оптималь-
ная доза препарата составляет 150 мг дважды в сутки. Противопоказания: Повышенная чувствительность к активной субстанции или какому-либо другому компоненту препарата. Побоч-
ное действие: Наиболее частыми проявлениями побочного действия были головокружение и сонливость. Побочные явления чаще были легко и умеренно выраженными. Наблюдались 
также увеличение аппетита, эйфорическое настроение, спутанность сознания, уменьшение либидо, раздражительность, атаксия, нарушения внимания, координации, ухудшение памяти, 
тремор, дизартрия, парестезия, нечеткость зрения, диплопия, сухость во рту, запор, рвота, метеоризм, эректильная дисфункция, утомляемость, периферические отеки, ощущение опьяне-
ния, отек, нарушения походки. Особенности применения: Данные о применении препарата Лирика для лечения беременных женщин в достаточном объеме отсутствуют. Препарат может 
вызывать головокружение и сонливость, потому пациентам следует рекомендовать воздерживаться от управления автомобилем и работать с техникой до тех пор, пока не станет известно, 
как именно препарат влияет на способность к такой деятельности. Взаимодействие с другими лекарственными средствами: Поскольку Лирика в основном экскретируется в неизменен-
ном виде с мочой, поддается незначительному метаболизму в организме человека, не ингибирует in vitro метаболизм других препаратов и не связывается с белками крови, то маловероят-
но, что прегабалин может вызывать фармакокинетическое медикаментозное взаимодействие или быть объектом подобного взаимодействия. Фармакологические свойства: Прегабалин 
связывается с вспомогательной субъединицей (α2-δ-белок) потенциал-зависимых кальциевых каналов в центральной нервной системе, вытесняя [3H]-габапентин во время эксперимента. 
Условия отпуска: По рецепту. 
Регистрационные свидетельства №. UA/3753/01/02, UA/3753/01/04 от 25.05.2010 г.
Перед применением препарата необходимо ознакомиться с инструкцией по применению 

Информация для врачей и фармацевтов. Предназначена для распространения на семинарах, конференциях, симпозиумах на медицинскую тематику.

Литература: 
1. M. Rowbotham, J. Young, U. Sharma et al. Pregabalin shows reduction in 
pain by day three of treatment: Analysis of daily pain scores. Poster 
presented at APS, 2003, March 20-23. 
2. M. Brasser, R. Mallison, C. Tilke at al. Efficacy and Tolerability of 
Pregabalin In Patients with Peripheral Neuropathic Pain in real-life Settings. 
Poster presented at EFNS-2006, September 2-5.
3. D'Urso De Cruz E., Dworkin R.H., Stacey B.et al. Long-term treatment of 
painful DPN and PHN with pregabalin in treatment-refractery patients. 
Poster presented at: American Diabetes Association; 2005, June 10-14; San 
Diego, Calif.
4. Инструкция по медицинскому применению препарата Лирика.
PC №UA/3753/01/02, №UA/3753/01/04 от 25.05.2010
5. XV ежегодный конкурс профессионалов фармацевтической отрасли
Украины «Панацея 2014», доступно по ссылке http://panaceja.ua/

За дополнительной информацией обращаться в Представительство 
«Файзер Эйч. Си. Пи. Корпорейшн» в Украине.
03680, г.Киев, ул.Амосова, 12. Бизнес –Центр «Horizon Park»12 этаж. Тел.(044) 291-60-50
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В последние два десятилетия предпринимались попытки

стандартизировать лечение нейропатической боли с целью

улучшения качества медицинской помощи таким пациен�

там. Основой терапии боли при онкологическом заболева�

нии являются опиоидные аналгетики. Однако в современ�

ной клинической практике используется также большая

группа других препаратов (коаналгетиков), которая вклю�

чает габапентиноиды (габапентин, прегабалин), антидеп�

рессанты (трициклические антидепрессанты, дулоксетин,

венлафаксин), кортикостероиды, бисфосфонаты, антаго�

нисты N�метил�D�аспартата и каннабиноиды.

Нейропатия является результатом патологических изме�

нений или функциональных нарушений в нервах. Пораже�

ние только одного нерва описывают как мононейропатию,

нескольких нервов – как множественную мононейропа�

тию; в тех случаях, когда нервы поражаются диффузно или

билатерально, определяют полинейропатию.

За последнее десятилетие патофизиологические меха�

низмы нейропатических синдромов и собственно нейропа�

тической боли стали предметом широких доклинических и

клинических исследований. Независимо от наличия очага

поражения, нейропатические синдромы являются следст�

вием нарушения функций центральной или периферичес�

кой нервной системы.

Значительная часть нейропатических синдромов в онко�

логии вызвана химиотерапией. Согласно последним евро�

пейским исследованиям доля нейропатических болевых

синдромов, индуцированных химиотерапией, в структуре

видов нейропатической боли составляет 32,6%. Существу�

ет ряд сообщений, свидетельствующих о недостаточном

уровне диагностики нейропатической боли и нейропати�

ческой боли в онкологии и неэффективности их лечения.

Хотя риск развития нейропатии зависит от использования

конкретного препарата, клинические симптомы и призна�

ки нейропатии и нейропатической боли очень похожи при

применении разных химиопрепаратов.

Достижение контроля нейропатической боли является

серьезной проблемой, обычно требует более высоких доз

опиоидов и добавления коаналгетиков. Термин «коаналге�

тик» означает, что препарат играет второстепенную роль

в терапии, но потенциально полезен при присоединении

к лечению опиоидами. Коаналгетики используют в случа�

ях, когда ответ на опиоды является неудовлетворительным

или дальнейшее титрование доз невозможно из�за неиз�

бежных побочных эффектов. Включение в схему второго

аналгетика облегчает контроль как над болью, так и побоч�

ным действием химиотерапии. Коаналгетики могут быть

использованы на каждом шагу лестницы обезболивания

Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ), но, как

правило, добавляются врачом в случаях, когда возникают

трудности при купировании боли одновременно с появле�

нием или усилением побочных эффектов.

В настоящее время в лечении боли делается акцент на

модифицирующей терапии, а не на простом устранении

болевых симптомов. Одним из основных патофизиологи�

ческих механизмов нейропатии является гипервозбуди�

мость нейронов в нервной системе, что обусловило вклю�

чение противоэпилептических препаратов в терапию ней�

ропатической боли у онкологических больных. Основны�

ми противоэпилептическими средствами, используемыми

в терапии нейропатической боли у онкологических паци�

ентов, являются габапентиноиды – габапентин и прегаба�

лин, которые действуют путем ингибирования кальциевых

каналов на терминалях афферентных ноцицепторов. Оба

препарата доказали свою эффективность, в основном, в те�

рапии диабетической нейропатии и постгерпетической

невралгии, но клинические исследования прегабалина

больше сфокусированы на центральных механизмах кор�

рекции боли.

Спинномозговые ганглии играют центральную роль

в развитии нейропатической боли, поскольку подавление

их активности приводит к ингибированию трансдукции

спонтанных периферических ноцицептивных сигналов. Гам�

ма�аминомасляная кислота является важным нейромедиато�

ром спинномозговых ганглиев. Габапентин действует путем

снижения высвобождения глутамата, норадреналина и суб�

станции Р с лигандом на a2δ субъединице потенциал�зависи�

мых кальциевых каналов. Он эффективен при нейропати�

ческой боли у онкологических больных, в частности при спе�

цифической нейропатии, вызванной химиотерапией.

Клинические исследования, в которых сравнивали габа�

пентин и трициклические антидепрессанты, показали неод�

нозначные результаты. Препарат уменьшает нейропатичес�

кие болевые синдромы, обусловленные как ростом опухоли,

так и химиотерапией; ятрогенные приливы и тошноту/рвоту;

болевые синдромы, связанные с мукозитом. Следует учиты�

вать тот факт, что препарат имеет отсроченное начало дейст�

вия, так как для достижения стабильной концентрации габа�

пентина в плазме крови требуется несколько недель.

Одним из главных преимуществ габапентина является

его эффективное сочетание с опиоидами в лечении нейро�

патической боли у онкологических больных, особенно при

аллодинии, которая менее чувствительна к другим комби�

нациям препаратов. Наиболее распространенные побоч�

ные эффекты включают головокружение и сонливость, пе�

риферические отеки, увеличение массы тела, астению, су�

хость во рту.

Прегабалин имеет такой же механизм действия, как и габа�

пентин, но отличается большим сродством к потенциалзави�

симым кальциевым каналам. Начало действия данного

препарата отмечается быстрее, чем у габапентина. Прегаба�

лин улучшает качество сна, качество жизни и влияет на по�

вседневную активность в такой же мере, как и габапентин.

Последние клинические исследования показали, что прега�

балин может эффективно использоваться в комбинации

с опиоидными аналгетиками, что позволяет снижать их дозы.

Прегабалин рекомендован в первой линии терапии ней�

ропатической боли у онкологических больных. Эффектив�

ная суточная доза – 150�300 мг, разделенная на три при�

ема, – достигается титрованием доз (2�3 шага/неделю).

К побочным эффектам, которые ограничивают увеличение

доз прегабалина, относятся сонливость и головокружение.

Терапия габапентином требует более высоких доз. На�

чальные дозы составляют 100�300 мг два раза в день. Обыч�

ная эффективная суточная доза – 300�1200 мг, разделенная

на три приема, – достигается титрованием доз (2�3 ша�

га/неделю).

ВОЗ рекомендует использовать поэтапный подход к те�

рапии боли для достижения лучшего обезболивания

с меньшим количеством побочных действий. Тем не менее

эффективность одного агента ограничена, что обусловлено

сложными механизмами боли и ограничением доз препа�

ратов, вызывающих побочные эффекты. На сегодняшний

день приложено много усилий, чтобы разработать более

эффективные лекарственные средства или определить бла�

гоприятные комбинации имеющихся препаратов. По дан�

ным A. Berger и соавт. (2012), почти половина пациентов

с нейропатией получает одновременно более двух аналге�

тиков.

Конечной целью сочетанной терапии является достиже�

ние максимальной эффективности при меньшей токсич�

ности, минимальном лекарственном взаимодействии и по�

лучение синергического эффекта препаратов с различны�

ми механизмами действия. В настоящее время, несмотря

на ограниченные данные, наиболее распространенными

обоснованными сочетаниями аналгетиков являются фик�

сированные комбинации НПВП + аналгетики, НПВП +

трамадол, антидепрессанты + противосудорожные препа�

раты и антидепрессанты + опиоиды.

L. Chaparro и соавт. (2012) проанализировали данные 21

рандомизированного контролируемого испытания (габа�

пентин + нортриптилин, опиоиды + трициклические ан�

тидепрессанты, флуфеназин + трициклические антидеп�

рессанты, опиоиды + габапентин/прегабалин) по базе дан�

ных Кокрановских обзоров. Исследователи пришли

к выводу, что многие исследования высокого научного

уровня показали превосходство комбинированного

лечения перед монотерапией, но конкретная комбинация

не была выделена. Они подчеркнули усиление побочных

эффектов комбинаций, особенно седации. После этого об�

зора были опубликованы еще несколько перспективных

исследований. В предыдущих испытаниях сочетание пре�

габалина и оксикодона было показано как быстродейству�

ющее и безопасное.

M. Garassino и соавт. (2013) изучали эскалации доз при

применении комбинации прегабалина и оксикодона. Ре�

зультаты исследования показали, что доза прегабалина мо�

жет безопасно пересматриваться. Показано, что если дозу

прегабалина увеличивать постепенно, можно достичь ис�

пользования более высоких доз. В 2013 г. M. Nishihara и

соавт. исследовали влияние на боль при резистентном ней�

ропатическом синдроме миртазапина в сочетании с прега�

балином. Ученые пришли к выводу, что хотя миртазапин не

облегчает боль при монотерапии, при использовании его

в комбинации проявлял аддитивный/синергетический эф�

фекты по сравнению с таковыми при применении удвоен�

ной дозы прегабалина. Один из интересных моментов это�

го исследования состоял в том, что действие комбинации

начиналось ранее 1 недели от начала применения. По дан�

ным еще одного исследования (М. Lazzari и соавт., 2013),

добавление низких доз оксикодона или налоксона к габа�

пентину или прегабалину в комбинированной терапии

приводило к успеху лечения при уменьшении частоты по�

бочных эффектов со стороны желудочно�кишечного

тракта.

Согласно новому определению Международной ассоци�

ации по изучению боли (IASP), нейропатическая боль –

это «боль, возникающая как прямое следствие поражения

или заболевания, влияющего на соматосенсорную систе�

му». Хотя это определение сужает и упрощает представле�

ние о нейропатической боли для врачей, диагностика ней�

ропатической онкологической боли занижена, а ее лечение

недостаточно эффективно. Поэтому существует острая не�

обходимость в появлении новых подходов к лечению.

В рамках рандомизированных контролируемых исследова�

ний были изучены несколько вариантов лечения, в резуль�

тате чего поменялась парадигма лечения нейропатической

боли в сторону более целенаправленных и мультимодаль�

ных агентов, что, в свою очередь, в будущем может повли�

ять на развитие терапии нейропатической боли у онколо�

гических больных.

Нейропатическая боль в онкологии трудно поддается ле�

чению и может сохраняться у пациентов даже после успеш�

ного завершения лечения онкозаболевания. В отношении

терапии боли у онкологических пациентов используется

руководство ВОЗ, кроме того, появляется все большее ко�

личество доказательств относительно целесообразности

применения коаналгетиков.

Сегодня нет достоверных диагностических инструмен�

тов, которые позволили бы легко провести дифференци�

альную диагностику нейропатической боли и могли бы ис�

пользоваться специалистами в повседневной клинической

практике. После постановки диагноза нейропатической

боли при злокачественных новообразованиях необходимо

назначение опиоидных аналгетиков, антидепрессантов,

антиконвульсантов. Клинические преимущества от ис�

пользования опиоидов и коаналгетиков преобладают над

побочными эффектами от их применения.

Арсенал препаратов, которые могут применяться в тера�

пии нейропатической боли, продолжает расширяться, что

связано с повышением интереса к изучению механизмов

боли. Согласно рекомендациям ВОЗ в терапии нейропати�

ческой боли должна применяться соответствующая индук�

ция коаналгетиками. Особое внимание следует уделить

комбинированной терапии препаратами, воздействующи�

ми на различные патофизиологические механизмы. Такая

сочетанная терапия, при допустимом уровне побочных эф�

фектов, позволяет эффективно купировать боль.

Neuropathic cancer pain: what we are dealing with? How to manage it?
OncoTargets and Therapy, № 17, April, 2014.

Сокращенный перевод с англ. Катерины Котенко

Выводы и перспективы

Комбинированная терапия

Противосудорожные препараты 
(габапентиноиды)

Нейропатическая боль в онкологии:
с чем мы имеем дело?

Как обеспечить контроль?

Нейропатическая боль в онкологии:
с чем мы имеем дело?

Как обеспечить контроль?

Болевые синдромы при онкологических
заболеваниях являются серьезной

проблемой здравоохранения.
Нейропатическая боль при злокачественных
новообразованиях относится к одним из самых
сложных болевых синдромов в онкологии.
Она может возникнуть на любом этапе
лечения вследствие роста опухоли, прямого
повреждения нервов при инвазивной
диагностике и хирургическом вмешательстве,
а также токсических эффектов химиотерапии.
В связи с этим практикующие онкологи
должны знать основы патофизиологии
нейропатической боли, уметь оценивать ее
интенсивность и обеспечивать надлежащий
контроль. Авторами проанализированы более
200 публикаций, посвященных терапии боли
у онкологических больных с использованием
баз данных (PubMed, Cochrane).

E. Esin, S.Yalcin, Турция
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Особливості формування ме;

дикаментозної резистентності

у хворих на множинну мієлому

з урахуванням їх молекуляр;

но;генетичних характеристик:

монографія / С.В. Видиборець,

Н.Г. Горовенко, Н.І. Костюкова,

З.І. Россоха. – К.: НМАПО ім. П.Л. Шу�

пика, 2014. – 162 с.: табл., іл.

У монографії висвітлено результа�

ти досліджень, присвячених визна�

ченню особливостей формування

медикаментозної резистентності на

першу лінію терапії у хворих на мно�

жинну мієлому шляхом оцінки генетичних маркерів – делеційних варі�

антів генів GSTT1, GSTM1, GSTP1(A313), MDR1(C3435T) – та клініко�

гематологічних, лабораторних характеристик.

Отримано дані, що характеризують частоту поліморфізму дослі�

джених генів у хворих на множинну мієлому. На основі отриманих ре�

зультатів встановлено достовірні маркери зниження 3�річної вижива�

ності та маркери збільшення загальної 5�річної виживаності хворих.

Створено достовірну прогностичну модель для оцінки ризику розвитку

рефрактерних форм захворювання.

Видання розраховане на науковців, викладачів вищих медичних на�

вчальних закладів, слухачів кафедр системи післядипломної підготовки

лікарів та лікарів усіх спеціальностей практичної ланки охорони здо�

ров’я, насамперед гематологів, онкологів, терапевтів, сімейних лікарів,

лікарів�лаборантів, біологів, а також студентів медичних університетів.

Шкірні ознаки внутрішніх та ін�

фекційних хвороб у практиці сімей�

ного лікаря: навчальний посібник /

Є.Х. Заремба, О.Є. Січкоріз,

А.Л. Циснецька [та ін.]. – Л., 2014. –

184 с.: іл.

Мета посібника – звернути увагу

лікарів на важливість ретельного

огляду шкірних покривів та слизових

оболонок при обстеженні хворого.

Велика кількість захворювань внут�

рішніх органів та інфекційних хвороб

супроводжується ураженнями шкіри

та слизових оболонок фізіологічних

отворів. При багатьох загальних захворюваннях перші зміни на шкірі

з’являються задовго до появи інших клінічних симптомів, тому важли�

во правильно та своєчасно діагностувати дерматологічні прояви, які

можуть бути єдиним симптомом при ураженні органів і систем організ�

му, що супроводжується різними змінами окремих ділянок шкіри або

волосся, нігтів і слизових оболонок. Окремий розділ присвячений змі�

нам шкіри при злоякісних пухлинах внутрішніх органів: легенів, сечо�

вого міхура, шийки матки, молочної залози, передміхурової залози.

Представлений матеріал призначений для лікарів загальної практи�

ки – сімейної медицини, терапевтів, онкологів, проктологів, акуше�

рів�гінекологів, дерматовенерологів, інфекціоністів та фтизіатрів, а та�

кож для слухачів вищих медичних навчальних закладів післядипломної

освіти.

Органосберегающее лечение

рака гортани, ротоглотки, их ре�

цидивов и осложнений (руководст�

во) / Р.А. Абизов, В.Г. Андреев,

А.А. Белоусова [и др.]; под ред.

Д.И. Заболотного [и др.]. – К.: ТОВ

«Бібліотека «Здоров’я України»,

2014. – 316 с.: табл., ил.

В монографии освещены основ�

ные направления, а также новые тен�

денции развития органосохраняю�

щего лечения злокачественных опу�

холей гортани и ротоглотки. Пред�

ставлены достижения мировой науки

и ряда ведущих научных коллективов Украины и России, работающих

в этой области. На большом клиническом материале показана важ�

нейшая роль лучевой, химиолучевой терапии, реконструктивной

хирургии и их комбинации в реализации органосохраняющего и функ�

ционально восстанавливающего принципа лечения и обеспечения ка�

чества жизни больных. С учетом увеличения продолжительности жиз�

ни леченных больных особое внимание уделено отдаленным осложне�

ниям лучевой терапии. Издания подобного рода становятся все более

необходимыми и актуальными.

Книга предназначена для онкологов, радиологов, оториноларинго�

логов, стоматологов, слушателей факультетов последипломного обра�

зования, а также врачей других специальностей, принимающих учас�

тие в лечении онкооториноларингологических больных.

Современные подходы к диа;

гностике и лечению перифери;

ческих нарушений обоняния /

В.В. Богданов, А.В. Завадский,

В.В. Богданов; Крым. гос. мед. ун�т

им. С.И. Георгиевского, Ассоц. ото�

ларингологов АР Крым. – Симф.:

Доля, 2014. – 112 с.: табл., ил.

Расстройства обоняния в настоя�

щее время широко распространены.

В разных странах мира частота рас�

пространенности дизосмий среди

населения по данным популяцион�

ных исследований с обширными вы�

борками составляет до 19,1%. В Украине отсутствуют сведения о рас�

пространенности дизосмий, равно как и современные алгоритмы их

диагностики и лечения. Даже крупные лечебные учреждения не всегда

имеют возможность осуществлять ольфактометрические исследования

или проводят их с помощью устаревших и нестандартизированных

методов.

В данном учебно�методическом пособии рассмотрены анатомо�фи�

зиологические особенности и методы исследования обонятельного

анализатора. Даны определение и классификация синуназальных диз�

осмий, дизосмий несинуназальной этиологии, в том числе рассмотре�

ны терапевтические, онкологические и инфекционные заболевания,

которые могут вызвать нарушения обоняния. Уделено внимание прак�

тическим рекомендациям по обследованию и лечению пациентов с на�

рушениями обоняния.

Пособие предназначено для врачей�интернов, клинических орди�

наторов, слушателей факультетов последипломного образования, су�

дебно�медицинских экспертов, семейных врачей и врачей других спе�

циальностей.

Радіоімунологічний аналіз в клі�

нічній практиці / Д.С. Мечев, О.І. Мос�

калець, О.С. Бондарук [та ін.]; Нац.

мед. акад. пісдядиплом. освіти

ім. П.Л. Шупика [та ін.]. – К., 2014. –

102 с.

Останніми десятиліттями в онкології

вивчаються так звані пухлинні марке�

ри – речовини, які утворюються при

зміні метаболізму в злоякісно транс�

формованій клітині. Їх дослідження

в клінічній практиці дає змогу диферен�

ціювати злоякісні та доброякісні пухли�

ни, визначити стадію захворювання та

вчасно діагностувати рецидив.

Широке використання радіоімунологічного та імуноферментного ана�

лізів у клінічній практиці потребує ґрунтовної теоретичної та практичної

підготовки лікарів та лаборантів. Навчальний посібник написаний з метою

висвітлення основ і принципових можливостей імунохімічних методів до�

слідження, їх значення в лікувально�діагностичному процесі та інтерпрета�

ції отриманих результатів. Також приділяється увага особливостям роботи

з діагностичними комплектами, розглянуті аспекти клінічного визначення

гормонів, пухлинних маркерів та інших біологічно активних речовин.

Навчальний посібник розрахований на лікарів�слухачів циклів підви�

щення кваліфікації закладів післядипломної освіти, а також на спеціалістів

з радіонуклідної діагностики, лікарів�лаборантів, ендокринологів, онколо�

гів та урологів.

Сучасні аспекти хірургічної ко�

рекції гострої кишкової непрохід�

ності та кишкової недостатності /

А.Г. Іфтодій, О.В. Білик, В.І. Гребенюк,

О.М. Коломоєць. – Чернівці: БДМУ,

2014. – 248 с.: іл.

Монографія присвячена актуальній

проблемі – хірургічній корекції гострої

кишкової непрохідності та кишкової

недостатності. Частота виникнення цієї

патології становить приблизно 5 осіб

на 100 тис. населення, а у випадку ур�

гентних хірургічних хворих – до 5%.

Причиною непрохідності на рівні тон�

кої кишки в 70�75% випадків є злуки черевної порожнини. Часто непро�

хідність трапляється на рівні товстої кишки, яку в 90% випадків викликають

її ракові пухлини, інвагінація та дивертикули. Обтурація непухлинного ґе�

незу тонкої кишки у 7�10% випадків зумовлена защемленими грижами.

На підставі власних експериментальних та клінічних досліджень авто�

рами розроблені та впроваджені в практику нові методи хірургічного ліку�

вання цієї складної патології.

Наукова праця буде корисною для вчених та практичних хірургів, які

займаються проблемами невідкладної хірургії.
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Открыта мутация, связанная
с развитием трижды негативного
рака грудной железы

По сообщению Медицинского центра при Юго�

Западном Техасском университете, обнаружена взаи�

мосвязь между геном (beclin1) и развитием одной из

наиболее агрессивных форм рака грудной железы

(РГЖ) – трижды негативного варианта заболевания,

который наиболее сложно поддается лечению.

Под руководством доктора Beth Levine, директора

Центра исследования аутофагии, изучалась связь

между агрессивным РГЖ и активностью генов, участ�

вующих в регуляции аутофагии – естественного ме�

ханизма утилизации ненужных внутренних компо�

нентов клетки.

В рамках эксперимента были проанализированы

3057 случаев РГЖ в отношении уровня экспрессии

beclin 1 и гена BRCA1, связанного с наследственным

развитием рака груди. Оба этих гена расположены

в локусе хромосомы 17q21, ассоциированном с раз�

витием РГЖ. Информация для анализа была получе�

на из проекта Cancer Genome Project в США (1067

случаев) и данных Molecular Taxonomy of Breast

Cancer International Consortium в Канаде и Велико�

британии (1992 случая).

Обнаружено, что при возникновении заболевания

нередко происходит делеция обоих генов. По резуль�

татам исследования оказалось, что при низком уров�

не экспрессии beclin1 риск развития трижды нега�

тивного РГЖ был выше в 35 раз.

Как утверждает доктор B. Levine, в исследовании

потенциально определен новый сигнальный путь,

связанный с развитием РГЖ. Он может быть пер�

спективным в качестве мишени для целенаправлен�

ной терапии трижды негативного РГЖ, представля�

ющего наибольшие трудности для лечения.

В настоящее время известны четыре класса препа�

ратов, способных увеличивать активность гена

beclin1, которые уже одобрены для лечения других ви�

дов рака. К ним относятся ингибиторы связывания

beclin1 или BCL�2, ингибиторы протеинкиназы В,

а также ингибиторы рецептора эпидермального фак�

тора роста (EGFR). Выявленная взаимосвязь между

мутацией в гене beclin1 и развитием трижды негатив�

ного РГЖ свидетельствует о целесообразности кли�

нических исследований по изучению эффектов этих

групп препаратов при тройном негативном РГЖ.
Источник: UT Southwestern Medical Center.

Расширилось понимание
молекулярных механизмов
развития рака поджелудочной
железы

Исследователи из клиники Mayo (Флорида, США)

и Университета г. Осло (Норвегия) выявили молеку�

лу, способствующую трансформации нормальных

клеток поджелудочной железы. Ученые предполага�

ют, что ингибирование гена протеинкиназы D1

(PKD1) и белка – продукта этого гена – способно

остановить прогрессирование и распространение ра�

ка поджелудочной железы и, возможно, даже способ�

ствовать обратному преобразованию трансформиро�

ванных клеток.

Эксперименты были проведены на модели пан�

креатических клеток, полученных от мыши. Иссле�

дователи воздействовали на PKD1, усиливая либо

блокируя его активность. Примерно через неделю

после стимулирования экспрессии PKD1 ученые на�

блюдали трансформацию секреторных клеток под�

желудочной железы, тогда как блокирование PKD1

привело к снижению формирования подобных кле�

ток.

Результаты серии экспериментов позволили ис�

следователям утверждать, что наличие PKD1 являет�

ся ключевым фактором в развитии и метастазирова�

нии рака поджелудочной железы. Учитывая эти дан�

ные, ученые в настоящее время заняты разработкой

препарата�ингибитора PKD1.

Сегодня рак поджелудочной железы практически

не поддается лечению. Необходима новая стратегия

терапии и, возможно, профилактики этого заболева�

ния. Как подчеркнули исследователи, понимание од�

ного из ключевых факторов в развитии этого агрес�

сивного заболевания – это важный шаг в правиль�

ном направлении.
Источник: www.news�medical.net
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Докладчик напомнил, что сбалансированная (мультимо�

дальная) аналгезия предусматривает одновременное ис�

пользование двух и более аналгетиков, обладающих различ�

ными механизмами действия и позволяющих достичь адек�

ватного обезболивания при минимальных побочных эф�

фектах, присущих назначению больших доз аналгетика

в режиме монотерапии. В современной онкологической

практике мультимодальная аналгезия является методом вы�

бора для обезболивания пациентов, которым проводится

хирургическое лечение. Составляющими такого подхода

является совместное применение препаратов разных групп:

парацетамола, НПВП в сочетании с внутривенным, под�

кожным, или внутримышечным введением опиоидных

аналгетиков и/или использованием методов регионарной

аналгезии (у пациентов с болью высокой интенсивности).

В качестве адъювантов в рамках сбалансированной аналге�

зии могут использоваться кетамин, габапентиноиды, декс�

медетомидин, лидокаин и кортикостероиды. Такой подход

позволяет существенно снизить потребность в применении

опиоидных аналгетиков, обладающих рядом побочных

эффектов, среди которых для онкологической практики

наиболее значимыми являются такие, как угнетение имму�

нитета и устойчивости к метастазированию, реактивация

герпетической инфекции, развитие острой толерантности.

Кроме того, опиоиды в высоких дозах могут вызвать гипе�

ралгезию. Одним из подходов к снижению количества по�

бочных эффектов (тошноты, рвоты, кожного зуда) является

комбинирование опиоидных аналгетиков с различными

механизмами действия. Комбинация опиатов с агонистами

опиоидных рецепторов также рассматривается как эффек�

тивная стратегия аналгезии.

Среди других групп препаратов в составе мультимодаль�

ного подхода особое место занимают НПВП. Основанием

для их применения являются высокая частота развития по�

слеоперационной гипералгезии и наличие закономерной

воспалительной реакции на травму. Ограничением тради�

ционных препаратов этой группы считается высокая часто�

та гастродуоденальных поражений. Побочные эффекты

НПВП являются клинически важными и могут ограничи�

вать их применение. Выходом из этой ситуации является

использование селективных ингибиторов циклооксигеназы

2 типа (ЦОГ�2): установлено, что риск развития желудочно�

кишечных кровотечений при кратковременном их приме�

нении соответствует таковому для плацебо.

Для применения ингибиторов ЦОГ�2 в составе мульти�

модальной аналгезии существует ряд предпосылок. Так,

ЦОГ�2 выделяется в тканях в ответ на травму, приводя

к продукции простагландинов и повышенной активации

ноцицепторов. В свою очередь, развитие периферического

воспаления приводит к продукции ЦОГ�2 в ЦНС и даль�

нейшей болевой сенсибилизации. Таким образом, ЦОГ�2

принимает непосредственное участие в процессах развития

периферической и центральной сенсибилизации (Woolf

et al., 2000; Samad T.A. et al., 2002). Кроме того, показано,

что ингибирование ЦОГ�2 в данном случае важнее, чем

ЦОГ�1, и оказывает более выраженный и продолжитель�

ный эффект (Lenz M. et al., 2011). Блокаторы ЦОГ�2 могут

уменьшать уже существующую центральную сенсибилиза�

цию, независимо от периферических механизмов, которые

привели к ее появлению (Koppert W. еt al., 2004). Раннее ле�

чение блокаторами ЦОГ�2 позволяет прервать прогресси�

рование острой и хронической боли (Gottschalk A.,

Smith D., 2001).

J. Dirks и соавт. (2002) выяснили, что препараты, блокиру�

ющие ЦОГ�2, за счет воздействия как на периферическом,

так и на центральном уровнях могут быть наиболее эффек�

тивными в устранении боли при состояниях, когда цен�

тральная сенсибилизация играет важную роль, в том числе

при устранении послеоперационной боли.

В последние годы все большее значение отводится

упреждающей аналгезии как подходу, позволяющему сни�

зить риск развития гипералгезии (избыточного болевого от�

вета), аллодинии (болевого ответа на безболезненный

в норме стимул) и хронизации послеоперационной боли.

Согласно S. Aida (2005) существует три критических прин�

ципа упреждающего обезболивания:

применение достаточно глубокой аналгезии во время

хирургического вмешательства с блокадой всех видов

ноцицептивных стимулов;

покрытие достаточно широкой области обезболивания,

чтобы полностью охватить зону операции;

обеспечение достаточной протяженности аналгезии, ко�

торая должна перекрывать не только интраоперацион�

ный период, но и захватывать некоторое время после

операции.

Первым специфическим ингибитором ЦОГ�2, который

доступен в инъекционной форме, является парекоксиб нат�

рия. Парекоксиб представляет собой пролекарство, которое

после введения в организм человека претерпевает фермен�

тативный гидролиз в печени с образованием активного ме�

таболита вальдекоксиба. Дальнейшим путем его метаболиз�

ма является глюкуронидация. Показано, что метаболизм

вальдекоксиба осуществляется преимущественно с участи�

ем изоформ цитохрома Р450 (CYP3А4 и 2С9), но также из�

вестен альтернативный путь его метаболизма (CYP�незави�

симое глюкуронирование), наличие которого рассматрива�

ется как дополнительное преимущество. Вальдекоксиб дей�

ствует как избирательный ингибитор ЦОГ�2 в отношении

простагландинов как периферического, так и центрального

действия.

По словам докладчика, к настоящему времени накопле�

ны доказательные данные, свидетельствующие о пользе

применения парекоксиба в составе мультимодальной анал�

гезии  при хирургическом вмешательстве у больных разно�

го профиля. В частности, однократное использование 40 мг

парекоксиба за 30�45 мин до начала операции может быть

полезно в абдоминальной хирургии (Bajai M. et al., 2004).

Показано, что парекоксиб повышает эффективность анал�

гезии морфином и позволяет снизить дозы опиоидов при

тотальном эндопротезировании тазобедренного сустава

(Philip T. et al., 2003).

По данным M. Khalil и соавт. (2004), однократное приме�

нение парекоксиба обеспечивает значительное снижение

потребности в опиоидных аналгетиках в первые 6 ч после

операции. Показано, что и пероральная, и инъекционная

лекарственные формы парекоксиба эффективны в лечении

послеоперационной боли (Barden J. et al., 2003). При этом

парекоксиб имеет более благоприятный профиль безопас�

ности по сравнению с опиатами и другими НПВП (Kranke P.

еt al., 2004).

Парекоксиб не проявляет антитромботического эффек�

та, что позволяет безопасно использовать данный препарат

во время операции, а наличие инъекционной формы позво�

ляет вводить его внутривенно и внутримышечно. Согласно

результатам ряда исследований введение парекоксиба до и

после хирургического вмешательства предпочтительнее,

чем однократное его применение. В то же время однократ�

ное введение до операции предпочтительнее, чем однократ�

ное использование в послеоперационном периоде (Riest

et al., 2007).

Немаловажно, что парекоксиб обеспечивает контроль

боли при движении, что создает предпосылки для ранней

мобилизации больного и быстрого восстановления физио�

логических функций в послеоперационном периоде. Меж�

ду тем опиоиды, в отличие от НПВП, обеспечивают обезбо�

ливание только в состоянии покоя. Это подтверждено ис�

следованиями, в которых изучалась динамика спонтанной

и индуцированной боли на фоне введения опиоидов и паре�

коксиба.

Активный метаболит данного препарата вальдекоксиб не

ингибирует ЦОГ�1 и практически не оказывает влияния на

зависящие от ЦОГ�1 физиологические процессы в тканях,

в том числе в слизистой оболочке желудка и кишечника.

Благодаря такому избирательному действию частота обра�

зования язв и эрозий желудка и двенадцатиперстной кишки

при применении данного препарата ниже, чем на фоне не�

селективных НПВП, что подтверждено соответствующими

исследованиями.

По словам профессора Ю.Ю. Кобеляцкого, безопасность

терапии ингибиторами ЦОГ�2 напрямую зависит от пра�

вильного их назначения с учетом перечня возможных про�

тивопоказаний. Следует также учитывать, что риск побоч�

ных эффектов при применении как традиционных НПВП,

так и ингибиторов ЦОГ�2 повышается при почечных нару�

шениях, гипокалиемии, гипотензии, одновременном ис�

пользовании нефротоксических препаратов и ИАПФ.

Согласно рекомендациям Европейского агентства по ле�

карственным препаратам (EMA) все препараты из группы

НПВП, в том числе ингибиторы ЦОГ�2, противопоказаны

не только при заболеваниях ЖКТ (активной пептической

язве, кровотечениях, воспалительных заболеваниях кишеч�

ника, тяжелой печеночной дисфункции). В перечень про�

тивопоказаний также входит застойная сердечная недоста�

точность (NYHA II�IV), установленная ишемическая бо�

лезнь сердца, цереброваскулярные заболевания и/или

патология периферических артерий. Кроме того, данные

препараты не применяются при наличии у пациента в анам�

незе тяжелых кожных реакций (синдрома Стивенса�Джон�

сона, токсического эпидермального некролиза, мультифор�

мной эритемы), любых аллергических реакций в анамнезе

на аспирин и другие НПВП, включая ингибиторы ЦОГ�2.

В последние годы получен ряд обнадеживающих данных,

свидетельствующих об антиканцерогенной активности се�

лективных ингибиторов ЦОГ�2 и парекоксиба в частности.

Так, установлено, что интрамуральное ингибирование

ЦОГ�2 потенцирует GM�CSF�иммунотерапию против опу�

холей головного мозга в более низких дозах, чем системное

введение. Эти данные предполагают центральную роль

ЦОГ�2 во время иммунотерапии и позволяют рассматри�

вать уровень интрамуральной ЦОГ�2 как первичную цель

лечения (Eberstal S. et al., 2014). Показано, что применение

ЦОГ�2 ингибитора в значительной мере потенцирует эф�

фект иммунотерапии экспериментальной мультиформной

глиобластомы (Eberstal S. et al., 2012). Как свидетельствуют

результаты этого исследования, при лечении опухолей моз�

га парекоксиб может дополнять иммунотерапию. В данном

случае исследование уровня плазменного α�интерферона

может быть использовано для определения силы иммунно�

го ответа. В экспериментальном исследовании S. Santander

и соавт. (2012) индометацин и парекоксиб подавляли рост

ксенотрансплантатов человеческой эзофагеальной адено�

карциномы. Эти данные демонстрируют потенциальную

роль НПВП или селективных ингибиторов ЦОГ�2 в химио�

терапии опухолей данного типа.

Введение парекоксиба после TSPP�опосредованной фо�

тодинамической терапии продемонстрировало обнадежива�

ющий противоопухолевый эффект, ведущий к увеличению

уровня некроза и апоптоза в опухолевых тканях в экспери�

менте. Авторы исследования делают вывод, что использова�

ние парекоксиба после облучения может улучшить результа�

ты фотодинамической терапии (Popescu T. et al., 2014).

A. Pandazi и соавт. (2010) указывают, что введение паре�

коксиба до хирургического разреза в сравнении с его ис�

пользованием после разреза не только снижало потребле�

ние морфина без влияния на побочные эффекты, но и

уменьшало продукцию интерлейкина�6 через 24 ч после

операции по поводу колоректального рака.

В настоящее время считается, что сниженная экспрессия

остеопонтина посредством блокады NR4A2 и сигнального

пути Wnt – важный компонент противоопухолевой актив�

ности ингибиторов ЦОГ�2. Эти факторы могут в перспек�

тиве рассматриваться как терапевтические мишени для ле�

чения рака кишечника (Zagani R. et al., 2009).

Подготовила Катерина Котенко

Решение проблемы адекватного обезболивания в онко�
логии заключается в комплексном понимании процес�
сов ноцицепции, антиноцицепции и канцерогенеза, что
позволяет благодаря использованию индивидуальных
схем сбалансированной аналгезии перейти от симпто�
матической терапии к обезболиванию, основанному на
механизме развития и поддержания боли, и что особен�
но важно – повлиять на онкологический исход. Значи�
мую роль в мультимодальном подходе к обезболиванию
играют ингибиторы ЦОГ�2.

Парекоксиб и противоопухолевое воздействие

Некоторые аспекты безопасности терапии
НПВП

Перспективы и преимущества применения
парекоксиба

Роль НПВП в сбалансированной аналгезии
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проблемных вопросов в онкологии.
Взгляд анестезиолога». В рамках форума
заведующий кафедрой анестезиологии
и интенсивной терапии ГУ «Днепропетровская
медицинская академия МЗ Украины», доктор
медицинских наук, профессор Юрий Юрьевич
Кобеляцкий рассказал о современных
возможностях сбалансированной аналгезии
в онкологии, акцентировав внимание
на значении и возможностях нестероидных
противовоспалительных препаратов (НПВП)
в целом и коксибов в частности.

15ноября 2014 г.
в г. Киеве при

поддержке Министерства
здравоохранения
Украины, Национального
института рака
и негосударственной
организации Open
Medical Club состоялся
научно�практический
семинар «Решение

Сбалансированная аналгезия в онкологии
Роль парекоксиба
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Установлено, что выживаемость паци�

ентов с КРРПЖ может варьировать в

широком диапазоне: от 9�12 мес при мас�

сивном метастатическом поражении и

повышении уровня ПСА (независимо от

наличия клинических симптомов заболе�

вания) до 24�27 мес в группе больных, у

которых диагностируется изолированное

увеличение сывороточной концентрации

ПСА на фоне отсутствия метастазов.

Причиной формирования КРРПЖ ста�

новится нарушение регуляции и функцио�

нирования андрогенных рецепторов (АР)

и связанного с ними сигнального пути.

АР относятся к семейству ядерных транс�

крипционных факторов, в которое также

входят рецепторы ретиноидных и тирео�

идных гормонов, рецептор для витамина

D3 и рецепторы�«сироты». После связы�

вания АР с дигидротестостероном ини�

циируется процесс трансформации ре�

цептора в транскрипционный фактор –

образование комплекса из двух лиганд�

связанных фосфорилированных молекул

АР с одновременным отщеплением белка

теплового шока. После этого транскрип�

ционный фактор транслоцируется в ядро,

где связывается со специфичным участ�

ком ДНК, что сопровождается активаци�

ей генов и интенсификацией процесса

синтеза белка.

В основе формирования резистентнос�

ти лежат мутации, амплификации и

эпигенетические модификации гена АР,

гиперэкспрессия, сращение АР, измене�

ние их активности под действием коакти�

ваторов и корепрессоров, а также лиганд�

независимая активация АР факторами

роста (эпидермальным, инсулиноподоб�

ным), HER2/neu (трансмембранным

гликопротеином, являющимся предста�

вителем семейства рецепторов эпидер�

мального фактора роста), интерлейки�

ном�6 и витамином D, реализуемая через

митоген�активируемую протеинкиназу

(MAPK) и фосфоинозитол�3�киназу

(PI3K), активирующую серин�треонин�

киназу (Akt). Доказано, что при КРРПЖ,

в отличие от локализованного рака прос�

таты, мутации регистрируются одновре�

менно в 9 различных генах и еще 3 допол�

нительных, роль которых в развитии это�

го заболевания в настоящее время не

уточнена.

Преобладание тех или иных генных

мутаций имеет ключевое значение для

выбора стратегии лечения пациентов с

КРРПЖ. В частности, S. Carreira и соавт.

(2014) показали, что при проведении био�

псии предстательной железы на началь�

ных стадиях развития рака простаты

обнаруживается только 1 вид опухоле�

вых клеток, тогда как при переходе забо�

левания в КРРПЖ в кровеносном русле

больных циркулирует гетерогенный по

структуре геномный материал, чувстви�

тельность отдельных клеточных клонов

которого к лекарственным препаратам

варьирует в широком диапазоне.

На сегодняшний день в лечении паци�

ентов с КРРПЖ используют несколько

групп препаратов: селективные ингиби�

торы фермента 17α�гидроксилазы/

С17,20�лиазы (CYP17), являющегося

изоформой цитохрома P450 и принимаю�

щего участие в биосинтезе андрогенов в

яичках, надпочечниках и клетках опухо�

ли предстательной железы (абиратерон);

противоопухолевые препараты расти�

тельного происхождения из группы так�

санов (доцетаксел, кабазитаксел);

ингибиторы АР (энзалутамид); иммуно�

препараты (активированная клеточная

вакцина, в состав которой входит ком�

плекс антигенов предстательной железы

и простатической кислой фосфатазы,

конъюгированных с гранулоцитарно�мак�

рофагальным колониестимулирующим

фактором [PAP�GM�CSF] – сипулейцел�Т)

и радиофармацевтические средства

(радиоизотоп радий�223 дихлорид). Ал�

горитм лечения пациентов, у которых оп�

ределяется повышение уровня ПСА пос�

ле проведения гормональной терапии,

рекомендованный EAU в 2014 г., пред�

ставлен на рисунке 1.

Важно отметить, что в настоящее вре�

мя онкоурологами из разных стран мира

ведется активное изучение эффективнос�

ти и безопасности современных химиоте�

рапевтических и таргетных препаратов,

которое играет важнейшую роль в разра�

ботке оптимальной стратегии ведения

пациентов с КРРПЖ. Так, P.F. Schelham�

mer и соавт. (2013), проанализировав по�

казатели общей выживаемости у пациен�

тов с метастатическим КРРПЖ, получав�

ших в ходе исследования IMPACT в ка�

честве первой линии терапии плацебо

или сипулейцел�Т (3 инфузии с интерва�

лом не менее 2 нед), показали, что к сере�

дине наблюдения (34 мес) общая выжива�

емость больных, принимавших сипулей�

цел�Т, достоверно превосходила таковую

в группе плацебо: 25,8 против 21,7 мес.

При этом лучшие показатели выживае�

мости на фоне приема сипулейцела�Т ре�

гистрировались у пациентов с низким

риском (уровень ПСА уменьшался на

13 нг/мл по отношению к исходному).

В другом исследовании (COU�AA�302)

сравнивалась эффективность первой ли�

нии лечения метастатического КРРПЖ

на основе абиратерона в комбинации с

преднизолоном и монотерапии предни�

золоном у пациентов со средней степе�

нью выраженности симптомов или бес�

симптомным течением заболевания

(D.E. Rathkopf et al., 2014). Оказалось, что

к моменту достижения медианы наблю�

дения (27,1 мес) улучшение показателей

выживаемости без признаков радиологи�

ческой прогрессии заболевания и общей

выживаемости было более значимым у

пациентов, получавших абиратерон

(медианы выживаемости: 16,5 против

8,2 мес и 35,3 против 30,1 мес соответ�

ственно). Интересные результаты были

получены в III фазе двойного слепого

многоцентрового рандомизированного

исследования PREVAIL, в котором

сравнивалась эффективность аналогов

гонадотропин�рилизинг�гормона (ГнРГ),

комбинируемых с энзалутамидом или

плацебо в лечении пациентов с метаста�

тическим КРРПЖ, не проходивших хи�

миотерапию. Использование энзалута�

мида в комбинации с ГнРГ сопровожда�

лось увеличением показателя медианы

выживаемости в сравнении с плацебо

(32,4 против 30,2 мес соответственно).

Отдельное внимание необходимо уде�

лить эффективности таксанов в лечении

пациентов с КРРПЖ, поскольку среди вы�

шеперечисленных препаратов только они

официально зарегистрированы в Украине.

В 2004 г. I.F. Tannock и соавт. провели

исследование (TAX 327), направленное на

изучение возможности использования

преднизолона в комбинации с доцетаксе�

лом (75 мг/м2 один раз в 3 нед и 30 мг/м2

еженедельно) или митоксантроном

(12 мг/м2 один раз в 3 нед) в качестве

средств первой линии терапии метастати�

ческого КРРПЖ. Анализ результатов это�

го наблюдения показал, что медиана об�

щей выживаемости была наибольшей в

группе больных, получавших преднизо�

лон (5 мг 2 раза в сутки) в сочетании с до�

цетакселом (75 мг/м2 один раз в 3 нед) и

составила 19,2 мес. При этом медиана вы�

живаемости у пациентов, у которых удво�

ение концентрации ПСА происходило в

более позднем периоде заболевания

(>6 мес), была большей (в течение 25 мес

против 13,3 мес) в сравнении с больными,

имеющими более агрессивный характер

Согласно рекомендациям рабочей группы по вопросам диагностики и лечения рака
предстательной железы Европейской ассоциации урологов (European Association of Urology –

EAU; 2008) кастрационно�резистентный рак предстательной железы (КРРПЖ) подразумевает
биохимическую и радиологическую прогрессию опухолевого процесса у пациентов, имеющих
кастрационные уровни тестостерона (<50 нг/мл или 1,7 нмоль/л). При этом биохимическая
прогрессия характеризуется тремя последовательными повышениями уровня
простатспецифического антигена (ПСА) в сыворотке крови с интервалом определения не менее
1 нед, два из которых на 50% превышают надир (минимальное значение ПСА, достигнутое
в результате гормональной терапии), при уровне ПСА >2 нг/мл. В свою очередь, радиологическая
прогрессия констатируется при появлении двух и более метастатических очагов в костях (по данным
остеосцинтиграфии), обнаружении новых очагов в мягких тканях или их увеличении в размерах
согласно Критериям оценки ответа солидной опухоли на лечение (RECIST). 
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Рис. 1. Алгоритм лечения пациентов, у которых определяется повышение уровня ПСА 
после проведения гормональной терапии
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прироста ПСА (удвоение в течение первого

месяца). Таким образом, снижение ПСА

≥30% на фоне проведенной химиотерапии

показало себя в качестве лучшего опосре�

дованного предиктора выживаемости па�

циентов. Фебрильная нейтропения регис�

трировалась всего у 3% больных, получав�

ших лечение доцетакселом, и у 2% пациен�

тов, принимавших митоксантрон, что ука�

зывало на эффективность и хорошую пере�

носимость исследуемых препаратов.

Учитывая то, что назначение доцетаксела

ассоциировалось со снижением риска

смерти больных на 21%, существенно уве�

личивало долю пациентов с КРРПЖ, про�

живших ≥3 лет, в сравнении с митоксантро�

ном (18,6 против 13,5%), а также улучшало

качество их жизни, авторы исследования

предложили рассматривать 3�недельный

режим терапии на основе доцетаксела в ка�

честве стандарта лечения КРРПЖ.

Принимая во внимание результаты

исследования TAX 327, а также ряда других

наблюдений, подтвердивших эффектив�

ность доцетаксела (75 мг/м2 один раз в

3 нед) в лечении пациентов с КРРПЖ,

этот препарат был признан экспертами

EAU, Европейского общества медицин�

ской онкологии (European Society for Me�

dical Oncology – ESMO) и Национальной

всеобщей онкологической сети (National

Comprehensive Cancer Network – NCCN,

США) стандартом первой линии терапии

метастатического КРРПЖ. При этом в хо�

де многочисленных исследований было

установлено, что добавление к доцетакселу

других противоопухолевых препаратов

(бевацизумаба, афлиберцепта, атрасента�

на, кальцитриола, дазатиниба и др.) не

приводило к повышению эффективности

терапии.

В то же время необходимо помнить, что,

несмотря на применение современных

противоопухолевых средств, количество

пациентов с КРРПЖ, не ответивших на

лечение препаратами первой линии тера�

пии, по�прежнему остается достаточно

большим, что диктует необходимость раз�

работки новых подходов к лечению дан�

ной категории больных. Так, анализ ре�

зультатов исследования COU�AA�301

(B. Montgomery, 2014), в котором изуча�

лась возможность использования предни�

золона и его комбинации с абиратероном в

качестве второй линии лечения метастати�

ческого КРРПЖ у пациентов, не ответив�

ших на химиотерапию доцетакселом, по�

казал, что добавление в схему лечения аби�

ратерона способствовало увеличению ме�

дианы общей выживаемости больных

в сравнении с монотерапией преднизоло�

ном (13,4 против 9,3 мес соответственно).

В другом исследовании (ALSYMPCA,

2013) C. Parker и соавт. анализировали эф�

фективность радия�223 дихлорида в лече�

нии пациентов с КРРПЖ, не ответивших

на химиотерапию. В ходе данного наблю�

дения было установлено, что добавление к

стандартной терапии радия�223 дихлорида

позволило уменьшить выраженность бо�

левого синдрома на 29�75%, а также ассо�

циировалось с лучшей выживаемостью па�

циентов, удлинением периода до появле�

ния первых симптомных метастазов в

костной ткани и нарастания уровня ПСА в

сравнении с плацебо. В частности, медиа�

на выживаемости больных на фоне приме�

нения радия�223 дихлорида в дозе 25, 50 и

80 кБк/кг (3 инъекции с интервалом в

6 нед) составила 548, 569 и 604 дня соот�

ветственно. Схожие результаты были по�

лучены F. Saad в исследовании AFFIRM в

отношении другого препарата: энзалута�

мид (160 мг два раза в сутки) в качестве

второй линии терапии КРРПЖ превосхо�

дил плацебо в отношении показателей вы�

живаемости пациентов (18,4 против

13,6 мес), а также достижения ими вторич�

ных конечных точек (снижения ПСА на

≥50%, улучшения качества жизни, време�

ни до прогрессии ПСА, выживаемости без

радиологической прогрессии заболевания

и формирования костных метастазов).

Значительный интерес представляют ре�

зультаты исследования TROPIC, в котором

755 пациентов с доцетакселрезистентным

метастатическим КРРПЖ были рандоми�

зированы на 2 группы: в первой больным

был назначен преднизолон (10 мг/сут)

в сочетании с кабазитакселом (25 мг/м2

каждые 3 нед), во второй – преднизолон в

аналогичной дозировке в комбинации

с митоксантроном (12 мг/м2 каждые 3 нед).

Анализ полученных данных показал, что

кабазитаксел был более эффективным

в сравнении с митоксантроном в отноше�

нии показателей общей выживаемости

пациентов (медиана общей выживаемости

15,1 против 12,7 мес), общей 2�годичной

выживаемости (28 против 17% выжив�

ших), а также медианы выживаемости без

прогрессии заболевания (2,8 против 1,4

мес соответственно). При этом побочные

явления ≥3 степени несколько чаще регис�

трировались в группе кабазитаксела и бы�

ли представлены нейтропенией (82 против

58%), фебрильной нейтропенией (8 про�

тив 1%) и диареей (6 против 1% соответс�

твенно). Кроме этого в начале лечения у

пациентов, получавших кабазитаксел, от�

мечалось повышение уровня ПСА, не

ухудшавшее показателей выживаемости.

Это говорит о том, что увеличение уровня

ПСА в первые 12 нед лечения таксанами

может быть проигнорировано при оценке

ответа больных на лечение. В свою оче�

редь, в настоящее время назначение аби�

ратерона после энзалутамида, а также эн�

залутамида после абиратерона считается

нецелесообразным ввиду плохого ответа

опухоли на лечение (K. Fizazi, 2012;

Y. Loriot, 2013; K.I. Noonan, 2013; A. Schra�

der, 2014; D. Bianchini, 2014; F.B. Thomsen,

2014; S. Badrising, 2014).

В 2014 г. Di Lorenzo и соавт. опубликова�

ли результаты ретроспективного анализа,

посвященного изучению возможности ис�

пользования кабазитаксела и абиратерона

у пациентов с метастатическим КРРПЖ,

не ответивших на терапию доцетакселом.

В проведенном исследовании у больных,

принимавших кабазитаксел в качестве

второй линии терапии после доцетаксела,

показатель общей выживаемости был

большим в сравнении с таковым на фоне

использования новых АР�таргетных пре�

паратов (абиратерона, энзалутамида). В то

же время назначение абиратерона в анало�

гичном режиме не приводило к снижению

уровня ПСА, радиологическому или кли�

ническому улучшению. Схожие результа�

ты ранее были получены S. Oudard и соавт.

(2013), пришедшими к выводу, что предва�

рительное применение доцетаксела ≥2 ли�

ний, абиратерона после кабазитаксела и

снижение уровня ПСА более чем на 30% в

течение терапии кабазитакселом могут

служить маркером лучшей выживаемости

пациентов. Schadia и соавт. (2013), рас�

смотрев различные варианты назначения

доцетаксела, кабазитаксела и абиратерона,

установили, что для повышения общей

выживаемости больных метастатическим

КРРПЖ, получающих указанные препа�

раты, кабазитаксел должен назначаться в

составе второй линии терапии.

Накопленные к настоящему времени

данные указывают на то, что резистент�

ность метастатического КРРПЖ к абира�

терону и энзалутамиду может быть связана

с избыточной экспрессией АР, CYP17, на�

личием AR�V7 (одного из вариантов мат�

ричной РНК, кодирующей структуру АР)

и ERG (онкогена, ответственного за син�

тез одноименного белка, выполняюще�

го функцию транскрипционного факто�

ра). При этом у 50% пациентов с раком

предстательной железы ERG соединяется

с геном TMPRSS2 (кодирует структуру

трансмембранной сериновой протеазы

2 типа), формируя слитый ген TMPRSS2�

ERG, оказывающий влияние на экспрес�

сию АР. В частности, Antonarakis (2014)

указывает на то, что медиана общей выжи�

ваемости у AR�V7�позитивных пациентов,

получающих лечение абиратероном или

энзалутамидом, меньше таковой в группе

AR�V7�негативных больных (9,9 против

16 мес соответственно).

Обобщенные результаты применения

рассмотренных препаратов в качестве пер�

вой и второй линий терапии метастатичес�

кого КРРПЖ представлены в таблице.

Говоря о возможностях лечения пациен�

тов с метастатическим гормоночувстви�

тельным РПЖ (ранее не получавших

гормональную терапию), отдельное вни�

мание необходимо уделить результатам

исследования CHAARTED (Chemohormo�

nal Therapy versus Androgen Ablation Rando�

mized Trial for Extensive Disease in Prostate

Cancer), посвященного сравнению эффек�

тивности двух схем лечения пациентов с

метастатическим РПЖ: стандартной ан�

дрогендепривационной терапии (АДТ) и

ее сочетания с доцетакселом. В ходе ана�

лиза полученных данных было установле�

но, что добавление к АДТ доцетаксела ас�

социировалось с улучшением общей вы�

живаемости пациентов на 13,6 мес (рис. 2),

выживаемости при различной интенсив�

ности метастазирования (рис. 3), а также

большей частотой достижения больными

вторичных конечных точек. В частности,

на фоне применения доцетаксела большее

количество пациентов достигли уровня

ПСА <0,2 нг/мл через 6 мес терапии в

сравнении с лицами, получавшими изоли�

рованную АДТ (27,5 против 14%), при

этом медиана до развития КРРПЖ в груп�

пе доцетаксела была большей (20,7 против

14,7 мес), как и медиана клинического и

радиологического прогрессирования забо�

левания (32,7 против 19,8 мес). Таким

образом, у мужчин с гормоно�чувстви�

тельным РПЖ при комбинированном

применении стандартной АДТ и 6 курсов

лечения доцетакселом отмечается досто�

верное улучшение общей выживаемости

в сравнении с проведением только АДТ.

Преимущества лечения у пациентов с вы�

сокой интенсивностью метастазирования

очевидны и оправдывают получаемую ме�

дикаментозную нагрузку.

Накопленные к настоящему времени
данные свидетельствуют о том, что
короткий ответ на первичную АДТ мо�
жет считаться предиктором низкой
эффективности предстоящей терапии
АР�таргетными препаратами. Лучших
показателей выживаемости в группе
больных раком предстательной железы
с высокой степенью метастазирования
можно добиться за счет применения до�
цетаксела, тогда как при метастатичес�
ком КРРПЖ перед проведением лече�
ния необходимо дообследовать пациен�
та на предмет выявления факторов ре�
зистентности к действию АР�таргетных
препаратов.

Таблица. Результаты применения рассмотренных препаратов 
в качестве первой и второй линий терапии метастатического КРРПЖ

Исследование Агенты
Количество
пациентов

Показание
Отношение

рисков

Медиана общей
выживаемости

(мес)

Первая линия терапии

IMPACT
Сипулейцел�Т

против плацебо
512

Метастатический КРРПЖ
(перед назначением

доцетаксела)
0,78 +4,1

COU�AA�302

Абиратерон +
преднизолон

против
преднизолона

1088
Метастатический КРРПЖ

(перед назначением
доцетаксела)

0,79 +5,2

PREVAIL
Энзалутамид

против плацебо
1717

Метастатический КРРПЖ
(перед назначением

доцетаксела)
0,71 +2,2

TAX�327

Доцетаксел +
преднизолон

против
митоксантрон +

преднизолон

1006 Метастатический КРРПЖ 0,76 + 2,9

Вторая линия терапии

COU�AA�301

Абиратерон +
преднизолон

против
преднизолона

1195
Метастатический КРРПЖ

(после терапии
доцетакселом)

0,74 +4,6

AFFIRM

Энзалутамид
против плацебо

(или
преднизолона)

1199
Метастатический КРРПЖ

(после терапии
доцетакселом)

0,63 +4,8

ALSYMPCA
Радия�223

дихлорид против
плацебо

921
Метастатический КРРПЖ

(после терапии
доцетакселом)

0,70 +2,8

TROPIC

Кабазитаксел +
преднизолон

против
митоксантрон +

преднизолон

755
Метастатический КРРПЖ

(после терапии
доцетакселом)

0,70 + 2,4

З
У

З
У

Рис. 3. Общая выживаемость пациентов с гормоночувствительным РПЖ
с разной степенью метастазирования
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Нирковоклітинні карциноми ста�

новлять 2�3% в загальній структурі

новоутворень у дорослих та близько

85�97% від усіх первинних злоякісних

пухлин нирок. У загальній структурі

онкологічних захворювань НКК є

сьомою за поширеністю формою раку

у чоловіків і дев’ятою – у жінок [1].

Захворюваність на НКК різних стадій

збільшилася за останні декілька ро�

ків, що зумовлює постійне зростання

смертності з розрахунку на одиницю

населення. Згідно зі статистичними

даними щорічний приріст захворюва�

ності на НКК сягає 2�2,5%. Приріст

цього показника принаймні частково

пов’язаний із широким впроваджен�

ням сучасних методів візуалізації

(ультразвукової діагностики,

комп’ютерної томографії, ядерно�

магнітного резонансу), що дозволя�

ють виявляти безсимптомні ново�

утворення. Проте поширеність запу�

щених форм НКК також продовжує

збільшуватися, що свідчить про існу�

вання «істинного» приросту захворю�

ваності.

Загалом у Європі до початку 90�х

років минулого століття спостерігало�

ся зростання загального рівня смерт�

ності від НКК, потім він стабілізував�

ся або почав знижуватися, що

пов’язують із появою нових методів

лікування [1].

За даними Національного канцер�

реєстру, за останні десятиріччя в Укра�

їні також спостерігалося зростання за�

хворюваності на нирковоклітинний

рак. Зокрема, за інформацією Націо�

нального інституту раку, в Україні по�

казник захворюваності серед чолові�

ків у 1997 р. становив 10,1 випадку на

100 тис. населення, а у 2009 р. – 13,6 ви�

падку на 100 тис. населення. Серед жі�

ночого населення в 1997 р. показник

захворюваності становив 6,2 випадку на

100 тис. населення, а у 2009 р. – 8,1 ви�

падку на 100 тис. населення. З�поміж

осіб, які вперше захворіли у 2009 р.,

І�ІІ стадію мали 45,7%, ІІІ – 28,3%,

IV – 21,6% пацієнтів [2].

Слід зазначити, що рівень виявлен�

ня пухлин нирок під час профілак�

тичних оглядів в Україні низький і

становить близько 13,7%. Приблизно

у 30% пацієнтів на момент діагности�

ки захворювання вже наявні віддалені

метастази, і навіть після радикально�

го хірургічного лікування у 20�30%

випадків захворювання прогресує.

Це підкреслює актуальність розвитку

підходів до медикаментозної терапії

мНКК, зокрема застосування таргет�

них препаратів.

Активне і пасивне куріння є вста�

новленим фактором ризику для НКК,

а також гіпертонії. Вірогідно, НКК

частіше зустрічається у пацієнтів

з ожирінням, термінальною стадією

ниркової недостатності, набутою кіс�

тозною хворобою нирок і туберозним

склерозом. Приблизно 2�3% НКК є

спадковими; описано декілька ауто�

сомно�домінантних синдромів, ко�

жен з яких має чітку генетичну осно�

ву і фенотип, найбільш поширеним

з яких є захворювання Хіппеля�Лін�

дау. Підраховано, що індивідуальний

ризик розвитку раку нирки колива�

ється в межах 0,8�1,4% залежно від

статі та наявності факторів ризику.

В останні роки відкрито багато нових

генів, пов’язаних із розвитком НКК

(наприклад, PBRM1, SETD2, BAP1).

Роль цих генів у патогенезі захворю�

вання, а також можливості викори�

стання в якості прогностичних біо�

маркерів сьогодні активно досліджу�

ються [1].

Ще 8 років тому існувала значна не�

задоволена потреба в лікуванні

мНКК – єдиним доступним методом

була імунотерапія, на тлі якої тільки

у невеликої частини хворих (близько

5%) спостерігався вплив на довго�

строковий результат лікування. Від�

тоді підходи до терапії мНКК стрімко

розвивалися; завдяки появі нових

можливостей для першої, другої і тре�

тьої лінії терапії довгострокова вижи�

ваність пацієнтів стала реальною ме�

тою. Як наслідок, фокус уваги вчених

і клініцистів змістився з пошуку но�

вих можливостей лікування на макси�

мальне покращення довготривалих

перспектив для кожного окремого па�

цієнта, чому сприяла поява можли�

вості вибору оптимальної терапії

з урахуванням результатів клінічних

досліджень і світового клінічного до�

свіду [3].

Істотне збільшення тривалості

життя хворих стало можливим завдя�

ки ретельному підбору препарату і

дозування для кожного окремого па�

цієнта у поєднанні з ефективним

обліком, профілактикою і корекцією

несприятливих подій. Як у сучасних

реаліях якнайкраще використати

останні результати клінічних дослі�

джень і власні клінічні спостережен�

ня, визначаючи найбільш оптималь�

ні терапевтичні послідовності для

хворих [4]?

Останнім часом дедалі більшого по�

ширення в практиці онкоуролога на�

бувають таргетні препарати, здатні

блокувати процес васкуляризації на

різних рівнях. Мішені дії таргетних

препаратів неспецифічні, вони визна�

чаються в нормальних клітинах і тка�

нинах організму, забезпечуючи їх фі�

зіологічні функції (ріст, диференціа�

цію, репарацію тощо). Таким чином,

токсичний спектр таргетної терапії

визначається механізмом дії і розпо�

ділом препарату в організмі, дозою і

тривалістю його застосування, а та�

кож періодом напіввиведення лі�

карського засобу. Сунітиніб – інгібі�

тор тирозинкіназ для перорального

застосування, який впливає на всі ві�

домі види рецепторів до PDGF і VEGF

(VEGFR, PDGFR�α, PDGFR�β,

c�KIT і FLT�3), що беруть участь

у процесі росту пухлини, патологіч�

ному ангіогенезі та утворенні мета�

стазів. Йому властива інгібуюча ак�

тивність відносно понад 80 кіназ,

причому активність основного мета�

боліту була схожою з такою сунітині�

бу. На експериментальних моделях

різних пухлин сунітиніб продемонст�

рував здатність пригнічувати ріст пух�

лини або її регресію та/або розвиток

метастазів. Сунітиніб забезпечує інгі�

бування росту пухлинних клітин, що

експресують дерегульовані цільові ти�

розинкінази (PDGFR, RET або KIT)

in vitro та PDGRFβ� і VEGRF2�залеж�

ний ангіогенез in vivo.

За результатами дослідження

III фази, у якому порівнювали суніти�

ніб з інтерфероном�α (ІФН�α), медіа�

на загальної виживаності виявилася

вищою в групі сунітинібу, ніж у групі,

що отримувала терапію ІФН�α (26,4

проти 21,8 міс відповідно; відношення

ризиків 0,821; 95% довірчий інтервал

0,673�1,001; р=0,051) згідно з первин�

ним нестратифікованим аналізом. За

даними стратифікованого аналізу, ВР

становило 0,818 (95% ДІ 0,669�0,999;

р=0,049). У групі інтерферону 33% па�

цієнтів отримували сунітиніб, а 32% –

інші препарати, що інгібували сиг�

нальний шлях ендотеліального факто�

ра росту після припинення досліджен�

ня. Медіана виживаності без прогре�

сування становила 11 міс для суніти�

нібу порівняно з 5 міс для інтерферону

(p<0,001). Частота об’єктивної відпо�

віді на лікування становила 47% для

групи сунітинібу порівняно з 12% для

групи ІФН�α (p<0,001). Серед не�

сприятливих лікарських подій 3 класу,

пов’язаних із терапією сунітинібом,

найчастіше повідомлялося про розви�

ток гіпертензії (12%), випадки астенії

(11%), діареї (9%) і долонно�підошов�

ного синдрому (9%) [5, 7].

На сьогодні для лікування пацієнтів

із метастатичною НКК існує декілька

таргетних препаратів, які схвалені

Управлінням з контролю якості про�

дуктів харчування і лікарських засобів

США (FDA). У зв’язку з цим вибір то�

го чи іншого препарату має ґрунтува�

тися на результатах прямого порів�

няння. Зважаючи на той факт, що су�

нітиніб традиційно розглядають як

стандарт першої лінії терапії, доціль�

но проводити порівняння між суніти�

нібом і пазопанібом. Обидва препара�

ти розглядаються як пероральні інгі�

бітори ендотеліального фактора росту

і мають схожі показники щодо вижи�

вання без прогресування (ВБП) [8].

Раніше були опубліковані дані ран�

домізованого дослідження III фази

COMPARZ, присвяченого порівнян�

ню сунітинібу і пазопанібу, за участю

1110 раніше не лікованих пацієнтів

з мНКК. У дослідженні не показано

статистично значущих відмінностей

щодо ВБП між пазопанібом і суніти�

нібом. Також у звіті наголошено на

більш сприятливих показниках щодо

безпеки лікування та якості життя на

тлі терапії пазопанібом порівняно із

застосуванням сунітинібу [8]. Ви�

сновки, зроблені в цьому досліджен�

ні, заслуговують на критичну оцінку

його дизайну.

Так, під час intention�to�treat (ITT)

аналізу медіана ВБП становила 8,4 міс

порівняно з 9,5 міс відповідно (спів�

відношення ризиків 1,05; 95% ДІ

0,90�1,22), тим самим задовольняючи

попередньо встановлений критерій

«не меншої ефективності» (верхня

межа 95% ДІ <1,25) [8, 9].

Водночас, згідно з даними Неза�

лежного спостережного комітету

(IRC), у per�protocol (PP) аналізі пазо�

паніб за показником ВБП не досягнув

значення «не меншої ефективності»

Починаючи з 2007 року сунітиніб
схвалений у країнах ЄС у якості першої
і другої ліній терапії поширеного раку
нирки і нині рекомендований
та активно застосовується
в повсякденній практиці при лікуванні
пацієнтів зі сприятливим і проміжним
прогнозом захворювання за критеріями
MSKCC (Меморіальний онкологічний
центр Слоана'Кетеринга, США) [5, 6].

У всьому світі щороку налічується
близько 209 тис. нових випадків НКК
і 102 тис. смертей. У 2012 р.
у Європейському Союзі зареєстровано
84 400 нових випадків НКК
і 34 700 смертей, пов’язаних
із цим захворюванням. 

Раціоналізація терапії нирковоклітинної
карциноми

Е.О. Стаховський, д.м.н., професор, ДУ «Національний інститут раку», м. Київ

Упродовж останніх 8 років спостерігається кардинальна зміна
підходів до лікування метастатичної нирковоклітинної

карциноми (мНКК), що пов’язано з поглибленням розуміння
молекулярних основ захворювання. Однак паралельно
з розширенням вибору варіантів лікування виникає питання:
яким чином можна максимально збільшити переваги для
пацієнта, ґрунтуючись на існуючих сьогодні можливостях?

Е.О. Стаховський

Медіана ВБП згідно з даними Незалежного 

спостережного комітету (IRC) у дослідженні COMPARZ

Пазопаніб
ITT аналіз

Сунітиніб 

ВР: 1,0466 
(0,8982�1,2195)

ВР: 1,069 
(0,910�1,255) 

ВР,
відношення

ризиків
(95% ДІ)

8,4
(n=557)

8,4
(n=501)

9,5
(n=553)

10,2
(n=494)

0 3 6 9 12
місяці

Пазопаніб
РР аналіз

Сунітиніб 
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порівняно із сунітинібом, що було ви�

значено як протоколом дослідження

(<1,25), так і EMA (<1,22). В аналізі

PP показник ВБП становив 8,4 і

10,2 міс для пазопанібу і сунітинібу

відповідно (відношення ризиків

1,069; 95% ДІ 0,910�1,255) [8, 9].

Передусім слід визнати, що ефек�

тивність лікування оцінювалася при

найгірших можливих термінах для па�

цієнтів, які отримували лікування су�

нітинібом, а саме після двотижневої

перерви у прийомі препарату, який

збігається з прогресією пухлини у 10%

хворих [10].

Натомість у вихідному дослідженні

III фази, у якому порівнювалися суні�

тиніб та інтерферон, оцінку ефектив�

ності було здійснено через 4 тижні від

початку лікування [7]. Різні терміни

оцінки ефективності лікування, мож�

ливо, зумовили передчасне визначен�

ня прогресування захворювання

(Response Evaluation Criteriain Solid

Tumors criteria), хоча пухлина, як і ра�

ніше, могла виявляти чутливість до

сунітинібу. Дійсно, пацієнти, рандо�

мізовані у групу сунітинібу в дослі�

дженні COMPARZ, продемонструва�

ли гіршу медіану ВБП (9,5 проти 11

міс) і гірший рівень відповіді на ліку�

вання (25 проти 47%), ніж пацієнти

в основному дослідженні III фази,

в якому вивчалася ефективність суні�

тинібу. Це спостереження, ймовірно,

також сприяло визначенню менш

сприятливого профілю якості життя

(HRQOL) в дослідженні [10].

Зокрема, як відомо, пік токсичнос�

ті спостерігається після 4�тижневої

терапії сунітинібом, при цьому змен�

шення кількості й ступеня вираження

несприятливих подій реєструють

упродовж 2�тижневої перерви в ліку�

ванні. Доцільність вибору часу для

оцінки безпеки й переносимості тера�

пії також може бути поставлена під

питання з огляду на інтермітуючий

режим прийому сунітинібу і безпере�

рвний режим для пазопанібу [10].

Таким чином, будь�яке клінічне до�

слідження має підлягати критичному

аналізу, а його результати – інтерпре�

туватися на підставі незалежної екс�

пертної оцінки. Зважаючи на це,

Французький комітет з відкритості

інформації (FTC) щодо дослідження

COMPARZ постановив: «У зв’язку зі

встановленим порогом на основі ана�

лізу неможливо зробити висновок

про те, що критерію «відсутність пе�

реваги» між двома препаратами було

досягнуто» [11]. Пан�Канадський

експертний комітет з онкологічних

препаратів (pERC) також зробив ви�

сновок щодо результатів досліджен�

ня: «pERC врахував можливі невідпо�

відності між ITT і PP аналізами і тому

не впевнений, що можна однозначно

зробити висновок про «відсутність

переваги «між двома препаратами»

[12]. Обидва комітети поставили під

сумнів інтерпретацію оцінок якості

життя без клінічно значущих відмін�

ностей, що спостерігалися у будь�якій

з використаних анкет.

Сунітиніб має добре вивчений

профіль безпеки; більшість побічних

реакцій можуть бути ефективно ке�

ровані за допомогою різних підходів,

а оптимізація дози і тривалості ліку�

вання – сприяти збільшенню вижи�

ваності пацієнтів і досягненню мак�

симальної якості життя. При цьому

накопичений досвід застосування

сунітинібу дозволяє говорити про

побічні реакції, такі як гіпертензія,

долонно�підошовний синдром,

тромбоцитопенія, як про можливі

предиктори ефективності препарату

в лікуванні мНКК [13]. Це дає змогу

і лікареві, і пацієнтові поглянути на

терапію сунітинібом під іншим ку�

том і тим самим досягти максималь�

ної ефективності лікування та висо�

кого рівня комплаєнсу.
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На сьогодні з метою діагностики пухлин ЗЖП застосо�

вують високоінформативні інструментальні методи

дослідження: ультразвукове дослідження (УЗД), ком�

п’ютерну томографію (КТ), магнітно�резонансну

панкреатикохолангіографію (МРПХГ), ендоскопічну

ретроградну панкреатикохолангіографію (ЕРПХГ), че�

резшкірну черезпечінкову холангіографію (ЧЧХГ), доп�

плерографію, ангіографію, лапароскопію [6, 7]. Проте,

за даними різних авторів, інформативність кожного з цих

методів або у поєднанні, як і оптимальна послідовність їх

застосування, є суперечливими. Спірними є питання що�

до доцільності доопераційної декомпресії позапечінкових

жовчних проток, а також вибору методу декомпресії за�

лежно від рівня ураження жовчної протоки, стану хворо�

го, рівня білірубіну та інших чинників. Анатомічні особ�

ливості гепатопанкреатодуоденальної зони; близькість

печінкової артерії, ворітної вени, підшлункової залози,

дванадцятипалої кишки обмежують можливості хірурга

щодо виконання радикального втручання. Досить висо�

кою є частота ускладнень після панкреатодуоденальної

резекції (ПДР) у вигляді гострого панкреатиту кукси

підшлункової залози; неспроможності швів панкреатоди�

гестивного анастомозу, особливо за наявності гіпербілі�

рубінемії, печінкової недостатності, яка становить 40�70%.

Ці ускладнення призводять до летальних наслідків у май�

же 50% випадків [2, 4]. Наведені дані свідчать про не�

обхідність усебічного вивчення проблеми, насамперед

пошуку шляхів раціонального розширення показань до

радикальних операцій із приводу пухлин ЗЖП, удоскона�

лення оперативної техніки, профілактики ускладнень,

поліпшення результатів лікування.

Удосконалення потребують техніка виконання

паліативних операцій із приводу пухлин позапечінкових

жовчних проток, а також вибір методу їх декомпресії, від

якого залежать тяжкість перебігу раннього післяопе�

раційного періоду, тривалість та якість життя хворих.

У пропонованій статті проаналізовано дані комплекс�

ного обстеження та хірургічного лікування 166 хворих із

пухлинами ЗЖП у клініці ДУ «Національний інститут

хірургії і трансплантології ім. О.О. Шалімова НАМН

України» за період з 2000 до 2012 р.

Матерiали та методи
У дослідженні взяли участь хворі віком від 27 до 82

років (у середньому 60±10,5 року), з них чоловіків 89

(53,6%), жінок 77 (46,4%). Для оцінювання розробленої

нами тактики хірургічного лікування пухлин ЗЖП

пацієнтів розподілили на 2 групи. Ретроспективно об�

роблено 81 історію хвороби осіб, яких лікували в період

із 2000 до 2005 р. (контрольна група); а також історії

хвороб 85 пацієнтів, яких було проспективно обстежено

в період із 2006 до 2012 р. (основна група). Групи за

віком, статтю, стадією захворювання, ступенем жовтя�

ниці є репрезентативними. У роботі використовували

Міжнародну класифікацію пухлин за системою TNM

7�го видання 2009 р. 

Найчастіше у хворих спостерігали IIB, III та IV стадію

(75,9%) пухлинного процесу, що зумовлено пізньою

діагностикою й несвоєчасним зверненням хворих за ме�

дичною допомогою.

Гістологічний тип пухлини визначено у 86 (58,8%) хво�

рих. Основним гістологічним типом злоякісних пухлин

була аденокарцинома, діагностована у 71 (82,6%)

пацієнта, у тому числі високодиференційована – у 9

(12,7%), помірно диференційована – у 31 (43,6%), низько�

диференційована – у 19 (26,8%) хворих; не вдалося визна�

чити ступінь диференціювання у 12 (16,9%) пацієнтів.

Частота муцинозної та папілярної аденокарциноми ста�

новила 4,7% (по 4 випадки кожної пухлини), цистадено�

карциноми і лейоміосаркоми – 1,2% (по 1 випадку).

Інструментальні методи, які були використані під

час обстеження хворих на рак ЗЖП, поділяли на неінва�

зивні та інвазивні. З неінвазивних застосовували

УЗД, КТ, МРПХГ, допплерографію, рентгенологічне

дослідження; з інвазивних – фіброезофагогастродуоде�

носкопію, ЕРПХГ, ЧЧХГ, ангіографію та лапароскопію.

Діагностичні можливості цих методів різні; у зв’язку з

чим практичне значення має вирішення питання щодо

доцільності вибору того чи іншого інструментального

методу й послідовності їх застосування на етапах вста�

новлення діагнозу.

На підставі аналізу результатів діагностики у конт�

рольній групі нами створений діагностичний алгоритм

виявлення пухлин ЗЖП: усім хворим потрібно проводи�

ти клініко�лабораторне обстеження та УЗД органів че�

ревної порожнини, що є першим етапом диференціаль�

ної діагностики обтураційної жовтяниці. Пацієнтам,

у яких виявлено пухлину ЗЖП або є підозра про її на�

явність, виконують КТ. За відсутності ознак неопера�

бельності та нерезектабельності здійснюють радикальну

операцію. Окрім того, на етапах клініко�лабораторного

обстеження та УЗД визначають хворих, яким показана

біліарна декомпресія з метою корекції порушень сома�

тичного статусу, купірування проявів печінкової недо�

статності та холангіту.

Після успішного усунення ускладнень повторно

оцінюють операбельність і резектабельність за допомо�

гою КТ. Хворим із наявністю ускладнень призначають

симптоматичне лікування. У разі виникнення діагнос�

тичних труднощів використовують додаткові неінва�

зивні й інвазивні методи дослідження. Так, рівень ура�

ження та причини обструкції жовчних проток уточню�

ють за допомогою МРПХГ, ЕРПХГ та ЧЧХГ.

У разі виявлення (за даними КТ) інвазії судин пухли�

ною хворому проводять допплерографію і за необхідно�

сті ангіографію. Пацієнтам із наявністю радіологічних

ознак метастазів у печінці та канцероматозом здійсню�

ють біопсію під контролем УЗД або лапароскопічно

асистовану. Якщо після оцінювання результатів усіх до�

даткових методів дослідження ознак неоперабельності

та нерезектабельності немає, виконують радикальне

втручання; якщо такі ознаки є, хворому призначають

симптоматичне лікування. Проведення комплексного

обстеження з використанням запропонованого алгорит�

му дало змогу встановити правильний діагноз у 83

(97,6%) із 85 хворих основної групи та у 71 (87,7%) із 81 –

контрольної групи.

Результати та обговорення
Оперативні втручання виконано у 166 хворих, 6 па�

цієнтів прооперовано повторно з приводу рецидиву

пухлини у строки від 12 до 18 міс. У 32 хворих за наяв�

ності високого рівня білірубіну, тривалої жовтяниці

та печінкової недостатності проведено двохетапне

лікування, яке включало біліарну декомпресію з вико�

ристанням мініінвазивного методу (перший етап) і ра�

дикальну чи паліативну операцію (другий етап). Ради�

кальні операції виконано у 73 (44%) хворих, паліатив�

ні – у 93 (56%).

Резекцію ЗЖП з пухлиною здійснено у 42 хворих. По�

казаннями до виконання резекції, на нашу думку, є на�

явність пухлини центральної частини ЗЖП без пророс�

тання головки підшлункової залози, дванадцятипалої

кишки та метастазів у лімфатичних вузлах 13�ї та 17�ї груп,

видалення яких можливе тільки під час виконання ПДР,

а також відсутність інвазії пухлиною артеріальних судин

або поєднання артеріальної та венозної інвазій.

Обов’язковим вважаємо дослідження дистального та

проксимального країв стінки ЗЖП для виявлення зло�

якісних клітин (так званої чистоти зрізу) та клітковини

Хірургічне лікування пухлин загальної жовчної протоки
Рак загальної жовчної протоки (ЗЖП) уперше описали німецькі дослідники Durand

і Fardel у 1840 р. Попри понад 170�річну історію діагностики та лікування раку
позапечінкових жовчних проток ці питання і зараз є актуальними та недостатньо
вивченими. Резектабельність пухлин ЗЖП становить 30�80% випадків, летальність
після радикальних операцій менша (1,6�7,4%), ніж після паліативних (3,8�18,4%) 
[1�3, 5]. Важливою проблемою є рання діагностика раку позапечінкових жовчних
проток, що значною мірою впливає на операбельність і показники виживаності хворих. 

В.М. Копчак, д.м.н., професор, О.В. Дувалко, к.м.н., І.В. Хомяк, д.м.н., професор, К.В. Копчак, к.м.н., О.О. Зубков,
відділ хірургії підшлункової залози та реконструктивної хірургії жовчовивідних проток «Національний інститут хірургії та трансплантології ім. О.О. Шалімова НАМН України», м. Київ

В.М. Копчак

Рис. 1. Схема обсягу лімфаденектомії під час резекції пухлин ЗЖП
Примітка: червоним кольором позначено групи лімфатичних вузлів,
які необхідно видаляти, зеленим – решту лімфатичних вузлів гепатопанкреато�
дуоденальної зони.

Рис. 2. Схема обсягу лімфаденектомії під час модифікованої радикальної ПДР
Примітки: червоним кольором позначено групи лімфатичних вузлів, які необхідно видаляти, зеленим – решту лімфатичних вузлів гепатопанкреатодуоденальної
зони: ВБА – верхня брижова артерія; ВБВ – верхня брижова вена; ВТКА – верхня тонкокишкова артерія; НБА – нижня брижова артерія; НПДА – нижня 
панкреатодуоденальна артерія; СОА – середня ободовокишкова артерія; ЧС – черевний стовбур.
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гепатодуоденальної зв’язки з лімфатичними вузлами під

час операції. За позитивного результату виконуємо ре�

зекцію проток до інтактних тканин.

Нами розроблено стандартний обсяг лімфаденектомії

під час резекції пухлини центральної частини ЗЖП,

зокрема, обов’язковим вважаємо видалення 8; 9�ї та 12�ї

груп лімфатичних вузлів (рис. 1).

Застосування розробленого підходу дало змогу підви�

щити частоту виконання резекції ЗЖП із пухлиною в ос�

новній групі за рахунок здійснення втручання на ІІВ та

ІІІ стадіях. Різні варіанти ПДР застосовано у 31 хворого.

Показаннями до виконання ПДР слугували наявність

пухлини центральної частини ЗЖП з проростанням

у головку підшлункової залози, дванадцятипалу кишку

та метастазами у лімфатичних вузлах 13�ї і 17�ї груп або

пухлини інтрапанкреатичної частини ЗЖП, а також

відсутність інвазії пухлиною артеріальних судин або

поєднання артеріальної та венозної інвазії. Інвазія пух�

линою ворітної вени не є протипоказанням до резекції

пухлини. Резекцію ворітної вени здійснено у 6 пацієнтів. 

Актуальним є питання обсягу лімфодисекції за наяв�

ності пухлини ЗЖП. Для підвищення радикалізму опе�

рації без збільшення частоти післяопераційних усклад�

нень застосовуємо модифіковану розширену ретропери�

тонеальну лімфаденектомію, основною відмінністю якої

у порівнянні з радикальною лімфаденектомією є збере�

ження нервових сплетінь за ходом лівого півкола верхньої

брижової артерії. За використання цієї методики стійкої

діареї після операції не спостерігалося (рис. 2, 3).

Під час виконання ретроперитонеальної лімфаденек�

томії використовуємо модифікований транслатераль�

ний підхід (translateral retroperitoneal approach), який за�

безпечує ідеальний доступ до заочеревинного простору,

значно полегшує диссекцію ділянки верхніх брижових

судин.

З метою зменшити тяжкість інтраопераційної крово�

втрати нами розроблено модифікований метод мобілі�

зації панкреатодуоденального комплексу: насамперед

ми перев’язували гастродуоденальну (шлунково�два�

надцятипалокишкову) і нижню панкреатодуоденальну

(підшлунково�дванадцятипалокишкову) артерії,

а потім виконували всі подальші етапи мобілізації

(рис. 4). 

У разі застосування цього методу об’єм інтраопера�

ційної крововтрати становив від 80 до 200 мл, що значно

менше, ніж під час виконання стандартної ПДР. Упро�

вадження нових технологій і розроблених підходів дало

змогу збільшити частоту виконання ПДР із приводу пух�

лин ЗЖП в основній групі за рахунок здійснення втру�

чань на ІІВ та ІІІ стадіях. Таким чином, використання

запропонованої нами хірургічної тактики уможливило

достовірно збільшити частоту радикальних оперативних

втручань на 23,2%. За наявності діагностованої нерезек�

табельної злоякісної пухлини ЗЖП лікувальна тактика

спрямована на усунення проявів патологічного процесу,

що, з одного боку, покращує якість життя пацієнтів зав�

дяки зникненню симптомів захворювання, а з іншого –

запобігає виникненню у хворих таких загрозливих жит�

тю станів, як печінкова недостатність, пізніше – поліор�

ганна недостатність, спричинена біліарним блоком.

Ми використовували два види паліативних маніпу�

ляцій – відкриті та мініінвазивні.

Окрему увагу слід приділити мініінвазивним оператив�

ним втручанням, які застосовувалися з паліативною ме�

тою. Основну частину мініінвазивних операцій, здійсне�

них із метою біліарної декомпресії, виконували як пер�

ший етап хірургічного лікування для підготовки хворого

до відкритого оперативного втручання за наявності

печінкової недостатності, холангіту і, як наслідок, висо�

кого ризику виникнення післяопераційних ускладнень.

Мініінвазивні паліативні втручання застосовували як

остаточні лише за умови виявлення задавненої форми

нерезектабельного раку з високою імовірністю леталь�

ного наслідку (наявність канцероматозу, значної кіль�

кості віддалених метастазів, пухлинної інтоксикації,

тяжкого стану хворого).

Нами проаналізовано вплив 13 факторів ризику на

частоту виникнення ранніх післяопераційних усклад�

нень. При цьому встановлено достовірний вплив су�

путніх серцево�судинних захворювань на розвиток

ранніх післяопераційних ускладнень; гнійного холангіту

та печінкової недостатності – на летальність. Аналіз ре�

зультатів дослідження дав нам можливість рекомендува�

ти проведення передопераційної біліарної декомпресії

у таких хворих (табл.). 

За даними статистичного дослідження, передопе�

раційна біліарна декомпресія не впливала на частоту

післяопераційних ускладнень у хворих із пухлинами

ЗЖП, проте дала змогу виконати радикальні операції

у 78% резектабельних, але неоперабельних хворих

(χ2 дорівнює 0,84; р<0,05). Попри те що нам не вдалося

достовірно знизити летальність і загальну частоту після�

операційних ускладнень, в основній групі ми досягли до�

стовірного зменшення частоти тяжких ускладнень, які

потребували виконання повторних оперативних втру�

чань (р<0,01). При порівнянні летальності в групах хво�

рих після радикальних і паліативних операцій достовір�

ного розходження показників не встановлено.

Аналізуючи результати паліативних втручань, слід

зазначити, що після застосування мініінвазивних ме�

тодів і накладення холедоходуоденоанастомозу всі

пацієнти залишилися живі. Віддалені результати оціню�

вали на основі відповідей на запити онкологічних дис�

пансерів, повторного звернення та анкетування хворих;

такі дані вивчено у 64 (39%) осіб.

Показники виживаності обчислювали за процедурою

Каплана�Майєра. За даними аналізу з використанням

порангового критерію встановлено достовірне розхо�

дження показників виживаності хворих після радикаль�

них і паліативних втручань (р<0,01). При порівнянні по�

казників виживаності пацієнтів після резекції ЗЖП та

ПДР достовірного розходження не було.

Встановлено достовірне розходження показників ви�

живаності хворих залежно від стадії пухлинного процесу

(р<0,01). Це дало змогу стверджувати, що основний вплив

на такі показники справляють стадія захворювання і тип

оперативного втручання (радикальне чи паліативне).

Після радикальних операцій показники виживаності

протягом 1; 3 і 5 років становили відповідно 95; 42 і 35%,

медіана виживаності – 26 міс. Після паліативних опе�

рацій протягом 1 року залишалися живими 41% оперо�

ваних, медіана виживаності – 11 міс.

Висновки
1. Застосування розробленого діагностично�лікуваль�

ного алгоритму у пацієнтів із пухлинами загальної жовч�

ної протоки допомогло встановити правильний діагноз,

а також стадію захворювання до операції у 97,6% із них.

2. Використання мініінвазивних технологій декомп�

ресії уможливило зменшення частоти післяопераційних

ускладнень на 7,6%, збільшення кількості радикальних

оперативних втручань на 14,7%.

3. Упровадження розробленого алгоритму лікування

пухлин загальної жовчної протоки дало змогу покращи�

ти його результати та підвищити частоту виконання ра�

дикальних оперативних втручань із 32,1 до 55,3%. Фак�

торами впливу на тривалість життя пацієнтів є стадія

захворювання і радикальність виконаного оперативного

втручання, що дає змогу збільшити медіану виживаності

хворих з 21 до 28 міс.
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Рис. 4. ПДР із селективним перев’язуванням нижньої панкреатодуо�
денальної артерії

Примітки: на синьому тримачі – верхня брижова вена, на білих тримачах: 
1 – верхня брижова артерія; 2 – панкреатодуоденоєюнальний стовбур; 
3 – нижня панкреатодуоденальна артерія; 4 – верхня тонкокишкова артерія.
На схемі: А – аорта; ВТКА – верхня тонкокишкова артерія; ВБА – верхня
брижова артерія; ПНПА – передня нижня панкреатодуоденальна артерія;
ЗНПА – задня нижня панкреатодуоденальна артерія.

Рис. 3. Завершена модифікована розширена ретроперитонеальна лімфаденектомія і нейродисекція
Примітки: 1 – загальна печінкова артерія; 2 – нижня порожниста вена; 3 – ліва ниркова вена; 4 – верхня брижова артерія; 5 – ворітна вена; 6 – аорта; 
7 – нижня брижова артерія; 8 – верхня брижова вена; 9 – інтераортокавальний простір.

Таблиця. Проаналiзованi фактори ризику виникнення ранніх
післяопераційних ускладнень

Фактор ризику Значення χχ2 р

Стать 3,14 НД

Вік 0,002 НД

Супутні захворювання 0,49 НД

Патологія серцево�судинної системи* 5,84 <0,05

Вид операції (радикальна, паліативна) 0,62 НД

Гіпербілірубінемія 0,38 НД

Рівень АЛТ 2,32 НД

Рівень АСТ 1,28 НД

Кількість лейкоцитів 0,001 НД

Декомпресія 0,26 НД

Тривалість жовтяниці 0,84 НД

Гнійний холангіт** 21,26 <0,001

Печінкова недостатність** 10,08 <0,01

Примітки: НД – розходження показників недостовірне.
* Підвищує ризик виникнення ускладнень (р<0,05).
** Підвищує ризик летального наслідку (р<0,01).
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Фенотипы T1N2М0, T1abN3аМ0, T2aN2M0,

T2N3аM0, T2bN2M0, T3N3аM0, T3N2M0 и

T4aN3аM0 существенно ничего не поменяют, так как

сравнениями выживаемости групп больных внутри

стадии обычно никто не занимается. Изменение бук�

венного индекса после числового индекса стадии

большой роли не сыграет. Так происходит для IIа, IIb,

IIIа, IIIb и IIIс стадий РЖ, но лишь для нижеприве�

денных случаев:

II стадия T1N2М0/VI изд.: Сл, ПСл + 7�15 мЛУ ≈
IIb стадия T1a, bN3аМ0/VII изд.: Сл, ПСл + 7�15 мЛУ

IIIа стадия T2aN2M0/VI изд.: М + 7�15 мЛУ ≈ IIIа ста�

дия T2N3аM0/VII изд.: М + 7�15 мЛУ

IIIа стадия T2bN2M0/VI изд.: ССр + 7�15 мЛУ ≈
IIIb стадия T3N3аM0/VII изд.: ССр + 7�15 мЛУ/

IIIb стадия T3N2M0/VI изд.: Ср + 7�15 мЛУ/ ≈
IIIс StT4aN3аM0/VII изд.: Ср + 7�15 мЛУ/.

Во всех остальных вариантах стадирования стадии

опять будут изменяться существенно. Для стадии IV

T1N3М0 VI издания вводится IIб стадия VII классифи�

кации: T1a, bN3bМ0. Просим обратить внимание, что

в обоих случаях это соответствует описанию опухоли:

«прорастает слизистую оболочку и подслизистый слой,

метастазировав более чем в 16 лимфатических узлов».

Теперь это IIб стадия.

IV стадия T4N2M0/VI изд.: ОС + 7�15 мЛУ/ ≈ IIIс ста�

дия T4bN3аM0/VII изд.: ОС + 7�15 мЛУ/

IV стадия T1N3М0/VI изд.: Сл, ПСл + 16 мЛУ/ =

IIб стадия T1a, bN3bМ0/VII изд.: Сл, ПСл + 16 мЛУ.

В остальных случаях стадия широко варьирует от 3а до

3с в зависимости от прорастания стенки и количества

метастазов в лимфатических узлах.

IV стадия T2aN3M0/VI изд.: М + 16 мЛУ = IIIа стадия

T2N3bM0/VII изд.: М + 16 мЛУ/

IV стадия T2bN3M0/VI изд.: ССр + 16 мЛУ/ ≈ IIIб ста�

дия T3N3bM0/VII изд.: ССр + 16 мЛУ/

IV стадия T3N3M0/VI изд.: Ср + 16 мЛУ/ ≈ IIIс стадия

T4aN3bM0/VII изд.: Ср + 16 мЛУ/

IV стадия T4N3M0 /VI изд.: ОС + 16 мЛУ/ = IIIс ста�

дия T4bN3bM0/VII изд.: ОС + 16 мЛУ.

Такое, казалось бы, подробное разделение IV стадии

с практической точки зрения может быть полезным, так

как большую часть больных можно отнести в IV стадию.

Ранее это были T2aN3M0, T2bN3M0, T3N3M0,

T4N3M0, T4N1M0, T4N2M0 и даже T1N3М0 стадии

опухолевого роста. В исследованной нами группе боль�

ных при классификации их по шестой TNM более 50%

находятся в IV стадии (табл. 4). Отдаленные метастазы

у них отсутствовали. Все эти больные в системе коорди�

нат VII классификации мигрируют в III стадию.

Разделение Т4 на Т4а и Т4b также находит свое отра�

жение в результатах, получаемых при стадировании

больных (табл. 5). Большая часть РЖ указанной выбор�

ки – целиком прорастающие стенку опухоли. РЖ имел

вертикальный рост, мы наблюдали опухоли размером

2 см, которые морфолог классифицировал как прорас�

тающие всю стенку и врастающие в парагастральную

жировую клетчатку. По этой же причине при РЖ

в отличие, скажем, от колоректального рака, широко

рекомендуется взятие смывов с брюшины для интраопе�

рационной диагностики М1.

Из приведенных таблиц видно, что для рака желудка

местная стадия рТ4 практически всегда соответствовала

IV стадии опухолевого роста, если стадировать больных,

используя шестую классификацию Международного

противоракового союза, потому что опухоли с феноти�

пом T4N0M0 достаточно редки.

Цель работы – сравнение влияния различных систем

классификации на продолжительность жизни больных

РЖ.

Материалы и методы
Всего в исследовании, проведенном на базе абдоми�

нального онкохирургического отделения КУ «Одесский

областной онкологический диспансер», приняли учас�

тие 188 больных, оперированных по поводу РЖ в пери�

од с 2007 по 2011 год. Исследование включало только ра�

дикально или условно�радикально прооперированных

больных. Средний возраст 60,6±10,5 лет, мужчин – 120,

женщин – 68.

Всего выполнено 126 гастрэктомий и 62 дистальных

субтотальных резекции. Гастрэктомии выполнялись по

методике Бондаря с формированием терминолатераль�

ного петлевого муфтообразного позадиободочного эзофа�

гоеюноанастомоза с межкишечным соустьем по Брауну.

Дистальные субтотальные резекции заканчивались

в большинстве случаев формированием впередиободоч�

ного гастроэнтероанастомоза по Бильрот�II в модифи�

кации Гофмейстера�Финстерера.

Изучалась продолжительность жизни больных РЖ,

вошедших в исследование. Информация о продолжи�

тельности жизни была получена из Областного канцер�

регистра, обновление данных осуществлялось 1 раз

в месяц. Далее строились таблицы дожития для каждой

группы, стадии и использованного метода лечения. Вы�

живаемость рассчитывалась при помощи построения

модели регрессии пропорциональных интенсивностей

(рисков) Д.Р. Кокса (1972) по формуле:

hi(t)=ho(t) × еb1X1+ b2X2+ b3X3+… + bnXр, где

– h0(t) – исходная вероятность (риск) наступления

события;

– b1...bn – коэффициенты регрессии;

– X1...Xр – прогностические факторы.

Когда b=0, соотношение рисков (HR, опасностей, ве�

роятностей наступления события) равно 1.

Наблюдения были цензурированы: для больных РЖ,

с которыми удавалось поддерживать контакт, цензор

равнялся 0, если же пациент умирал, цензор равнялся 1.

При анализе выживаемости изучалась частота события

во времени – медиана выживаемости больных, т.е. вре�

мя, за которое популяция больных РЖ сокращалась

вдвое. Точкой отсчета являлась дата операции, шкала

времени – месяцы жизни больных, событие – смерть

больного.

Стандартно учитывались правое цензурирование –

выбытие больного из�под наблюдения либо смерть от

других причин; и левое отсечение – неравномерность

включения больных в исследование (а именно – в 2007,

2008, 2009, 2010 и т.д. годах). При построении графиков

шкала ординат включала процент выживших больных S,

шкала абсцисс – месяцы наблюдения. Преимущество

модели Кокса заключается в возможности добавления

ковариант, отсутствии необходимости стратифицировать

группы, обосновывать правильность стратификации,

как в логранговой модели (метод логистической регрес�

сии) и модели Каплана�Майера. Кроме того, в других

моделях невозможен подсчет достоверности отличий

между группами р в том случае, если графики выживае�

мости пересекаются.

Как уже было сказано, для целого ряда TNM�стадий

изменение классификации не привело к изменению

стадии и группы TNM: TisN0М0, T1N0М0, T1N1М0,

T1N3М0, T2aN1M0, T2aN3M0, T4N1M0, T4N3M0. Дан�

ные группы больных в исследование не включались.

Часть групп были малочисленными и из исследования

выбыли: T1N1M0, T2aN1M0, T2bN1M0, T1N2М0,

T2aN2M0, T2bN2M0, T2bN3M0. В ряде случаев при

сравнении достоверности отличий кумулятивной выжи�

ваемости больных группы достоверно не отличались

друг от друга, р>0,05.

Сравнение продолжительности жизни больных РЖ во

II и IIIа стадии выявило отличия в выживаемости. Синим

цветом на рисунках 1�4 показаны графики выживаемости

больных, стадированных по классификации седьмого пе�

ресмотра, красным – шестого пересмотра. По оси абс�

цисс отмечена продолжительность жизни больных РЖ

после операции, измеренная в месяцах жизни. По оси ор�

динат отмечен процент больных. Вертикальная ось про�

нумерована в экспоненциальном исчислении.

Достоверность отличий, рассчитанная при помощи

программы Microsoft Office Excel 2007, составила для

II стадии р=0,0495, для IIIа – р=0,021, соотношения

рисков – 1,17 и 1,55 соответственно. Доверительные ин�

тервалы 95%: �0,6543–1,3755 и �0,0975–0,1153. Медианы

выживаемости также отличались: 35 и 60 месяцев – для

II стадии (хотя красный график и напоминает кривую

Каплана�Майера) и 39 и 46 месяцев – для III.

Сделан вывод, что миграция из одной стадии в другую

изменяла риск смерти на 17% для II стадии и на 55% –

для III.

Рис. 1. Различия продолжительности жизни в одной и той же группе

больных II стадии, простадированных по TNM различных пересмотров

Рис. 2. Различия продолжительности жизни в одной 

и той же группе больных IIIа стадии, простадированных по TNM

различных пересмотров

Рис. 3. Различия продолжительности жизни в одной и той же группе

больных (опухоль прорастает серозную оболочку стенки желудка

с метастатическим поражением 7�15 регионарных

лимфатических узлов)

Таблица 4. Распределение больных РЖ по стадиям
в процентах после классификации в соответствии

с VI пересмотром международной классификации

Стадия Количество больных, %

IА 1,7

IВ 9,4

II 6,8

IIIА 24,8

IIIВ 6,8

IV 50,5

Таблица 5. Характеристика больных по степени местной
распространенности РЖ

Критерий Т
Количество больных

в абсолютных цифрах
То же в процентах

рТ1 1 0,53

рТ2a 17 9,04

рТ2b 10 5,32

рТ3 61 32,45

рТ4 99 52,66

Влияет ли выбор системы классификации
на выживаемость больных раком желудка?
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Как уже было показано выше, понятие «стадия»

включает достаточное количество различных комбина�

ций TNM. Поэтому мы двигались в направлении поис�

ка таких комбинаций, при которых выживаемость ста�

тистически достоверно отличалась между разными ре�

дакциями.

Сравнение продолжительности жизни больных РЖ

в группах T4aN3aM0 (T3N2M0 по «старому стилю») и

T4bN3M0 (ранее писалось T4N2M0) стадий выявило

достоверность отличий в выживаемости. Достоверность

отличий составила р=0,00146 и р=0,0137, соотношение

рисков 1,12 и 1,11 соответственно. Доверительные ин�

тервалы 95%: �0,2711–0,4934 и �0,1357–0,2158. Отличие

медиан выживаемости было следующим: 22 и 44 меся�

ца – для T4aN3aM0 ≈ T3N2M0 связки и 28 и 23 месяца

для T4bN3M0 ≈ T4N2M0.

Сделан вывод, что перемещение больных РЖ из од�

ной TNM�группы в другую изменяло риск наступления

события, смерти от прогрессирования на 12 и 11% соот�

ветственно.

Рис. 4. Различия продолжительности жизни в одной и той же группе

больных (опухоль прорастает в соседние органы с метастатическим

поражением 7�15 регионарных лимфатических узлов)

В таблицах 6 и 7 приведены отличия в выживаемости

больных РЖ, стратифицированных по группам TNM и

виду лимфодиссекции (несколько большая точность

стадирования в случае D2 диссекции) и в соответствии

с требованиями различных систем TNM классифика�

ции. В соответствии с рекомендациями Cochran для

клинических исследований, учитывая небольшие раз�

меры выборок, использовался точный тест Фишера.

Таблица характеризует различия кумулятивной выжива�

емости между подгруппами TNM разных пересмотров,

сравнивая кривые выживаемости между стадиями TNM

различных изданий классификации. Лишь в трех случа�

ях, выделенных жирным шрифтом, можно говорить

о том, что целиком всю подгруппу больных TaNbMc

VI редакции можно чисто механически перевести в пол�

ностью соответствующую ей подгруппу TxNyMz VII ре�

дакции без неконтролируемого оттока больных РЖ.

Пациенты непрогнозируемо распределялись между

подгруппами по�разному, производя статистически

достоверно отличающиеся по выживаемости подгруп�

пы, поэтому отследить все эти миграции в исследовании

не удалось.

При сравнении выживаемости подгрупп больных, на�

ходящихся в различных стадиях, из 20 пунктов сравне�

ния только в трех случаях миграция в другую систему

классификации, так называемый сдвиг (shift), по выра�

жению Daniele Marrelli, не приводил к статистически

значимому изменению показателей продолжительности

жизни.

Таким образом, сделан вывод о влиянии изменения

системы классификации больных на выживаемость, что

могло не учитываться при формировании групп истори�

ческого контроля в клинических исследованиях, так как

переход от одной системы к другой был относительно

быстрым. Группа исторического контроля как минимум

должна содержать в себе ту же редакцию Международ�

ной классификации, что и основная группа.

Так как при изучении выживаемости больных часто

встречаются перекрещенные графики выживаемости

групп, модель Кокса представляется единственным су�

ществующим на сегодняшний день методом, позволяю�

щим получить объективные исследовательские резуль�

таты.

Указанные изменения риска смерти – 11; 12; 17 и

55% – очевидно, находятся вне пределов зоны ошибки

вычислений и могут ошибочно приписываться эффекту

какого�то нового лечебного воздействия, которого

в данном случае, конечно же, не было.

Остается надеяться, что грядущая седьмая классифи�

кация UICC TNM надолго останется тем инструментом,

с помощью которого будут проводиться как проспек�

тивные, так и ретроспективные клинические исследова�

ния.
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Таблица 6. Отличия в выживаемости больных РЖ,
стратифицированных по группам TNM и виду

лимфодиссекции

VI редакция
TNM

VII редакция
TNM

Диапазон отличий выживаемости
больных РЖ, F test, точный

критерий Фишера

D1 диссекции D2 диссекции

T2aN1M0
T2N1M0
T2N2M0

Группы оказались малочисленными

T2bN1M0
T3N1M0
T3N2M0

Группы оказались малочисленными

T3N1M0

T4aN1M0 (n=20) р=0,023<0,05 р=0,00029<0,05

T4aN2M0 (n=25) р=0,00239<0,05 р=0,072>0,05

T4N1M0

T4bN1M0 (n=22) р=0,00468<0,05 р=0,00326<0,05

T4bN2M0 (n=12) р=0,0164<0,05 р=0,0526>0,05

T2aN2M0 T2N3M0 Группы оказались малочисленными

T2bN2M0
T2bN3M0

T3N3M0 Группы оказались малочисленными

T3N2M0

T4aN3M0 (n=14)

р=0,0147 <0,05 р=0,00018<0,05

T3N3M0 р=0,0002<0,05 р=0,0002<0,05

T4N2M0

T4bN3M0 (n=24)

р=0,063>0,05 р=0,0137<0,05

T4N3M0 р=0,00056<0,05 р=0,0001<0,05

Таблица 7. Достоверность отличий выживаемости больных
РЖ, стратифицированных по стадиям и виду

лимфодиссекции в соответствии с требованиями различных
систем стадирования TNM 

VI редакция
TNM,

стадия

VII
редакция

TNM,
стадия

Диапазон отличий выживаемости больных
РЖ, F test, точный критерий Фишера

D1 диссекции D2 диссекции

I I Группы оказались малочисленными

II 

IIb р=0,14>0,05, n=21 р=0,037<0,05, n=20

IIa р=0,054>0,05, n=4 р=0,66>0,05, n=5

IIIa 

IIIa 

р=0,019<0,05, n=14 р=0,0071<0,05, n=12

IIIa р=0,002<0,05, n=14 р=0,0056<0,05, n=13

IIIa р=0,00025<0,05, n=6 р=0,0001<0,05, n=12

IIIb IIIb р=0,0001<0,05, n=6 р=0,0001<0,05, n=27

IV 

IIIc р=0,0001<0,05, n=21 р=0,0001<0,05, n=18

IIIc р=0,01<0,05, n=21 р=0,0002<0,05, n=18

IIIc р=0,04<0,05, n=21 р=0,0003<0,05, n=11

IIIc р=0,0001<0,05, n=10 р=0,0001<0,05, n=10

З
У

З
У

Проведено сравнение
эффективности лучевой
и химиолучевой терапии
в уменьшении симптомов
дисфагии и улучшении качества
жизни у больных
распространенным раком
пищевода

Лучевая терапия используется для облегчения

дисфагии при распространенном раке пищевода.

Однако до настоящего времени не проводились

рандомизированные исследования III фазы, в ко�

торых бы определялась частота ответов, токсич�

ность или роль паллиативной химиолучевой тера�

пии, и убедительные доказательные данные в от�

ношении этого метода лечения отсутствуют. По�

этому в рамках международного исследования III

фазы были поставлены следующие цели:

– разработать эффективное и наименее токсич�

ное лечение для облегчения симптомов дисфагии;

– определить влияние общих методов лечения

рака пищевода на качество жизни;

– разработать доказательную базу для решений,

принимаемых пациентами.

В рамках исследования 220 больных были рандо�

мизированы в группу паллиативной лучевой тера�

пии, пациенты которой получили облучение 35 Гр

в 15 фракциях (n=115) или 30 Гр в 10 фракциях

(n=105), а также в группу одновременной химиолу�

чевой терапии с цисплатином и 5�фторурацилом

(1�4�й день) (n=111). Степень дисфагии определя�

лась при помощи шкалы Mellow, оценка токсич�

ности проводилась согласно критериям CTCAE

v2[u1], качество жизни анализировали на основа�

нии данных опросника EORTC QLQ30[u2],

а именно модуля[u3] для пациентов с заболевания�

ми пищевода (OES�18). Первичной конечной точ�

кой исследования являлся процент пациентов

с уменьшением симптомов дисфагии к 9�й неделе

и поддержание этого улучшения до 13�й недели.

По результатам исследования разница между

частотой ответов в разрешении дисфагии в группах

лучевой (68%) и химиолучевой терапии (74%) не

достигла статистической значимости (р=0,343).

Первичная конечная точка исследования – под�

держание улучшения глотания – была достигнута у

41% пациентов в группе лучевой терапии и у 47%

в группе химиолучевой терапии, но разница также

не оказалась статистически значимой (р=0,4163).

Отмечалось увеличение токсичности у пациентов

в группе химиолучевой терапии: тошнота

(р=0,0019) и рвота (р=0,0072). Медиана выживае�

мости составила 210 дней в группе химиолучевой

терапии и 203 дня в группе лучевой терапии. Хотя

результаты исследования показали одинаково не�

благоприятный прогноз выживаемости в обеих

группах, некоторые пациенты (n=21) продолжают

жить спустя 2 года после лечения. Анализ качества

жизни не выявил статистических различий между

группами. 17 пациентов из группы лучевой тера�

пии в конечном итоге получали химиотерапию по

поводу определенных паллиативных конечных то�

чек, таким образом, химиотерапия не проводилась

92 пациентам.

Несмотря на то что в группе химиолучевой тера�

пии отмечались несколько лучший ответ в отноше�

нии дисфагии, а также лучшая медиана выживае�

мости, кишечная токсичность была заметно хуже.

Почти 10% пациентов продолжали жить спустя

2 года после лечения, и это указывает на то, что та�

кие группы пациентов не должны быть лишены ак�

тивного лечения, но это лечение должно быть ин�

дивидуально адаптировано для обеспечения мак�

симального облегчения симптомов токсичности.

Данное многоцентровое исследование проводи�

лось в Великобритании, Канаде, Австралии и Но�

вой Зеландии и отражает текущую клиническую

практику в некоторых странах.

Источник: M.G. Penniment, Journal of Clinical Oncology 33,
2015 (suppl 3; abstr 6).
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В Украине ежегодно регистрируют 36,5 случая рака

толстой кишки на 100 тыс. населения, то есть выявля�

ют 15�17 тыс. таких больных. Наибольшее количество

больных раком толстой кишки зарегистрировано

в Днепропетровской, Донецкой, Луганской, Одесской

областях [1]. У некоторых пациентов отмечается соче�

тание криптогенного абсцесса печени и рака толстой

кишки, формирование которого обусловлено трансло�

кацией бактерий толстой кишки через поврежденную

слизистую оболочку в систему воротной вены [7]. Ос�

новным методом лечения как колоректального рака,

так и абсцесса печени является хирургический. Ранние

послеоперационные осложнения отмечаются у 6�10%

больных, а при продолжительных и обширных вмеша�

тельствах – у 12�27,5%. Послеоперационная кишечная

непроходимость наблюдается у 0,09�1,6% пациентов

после операций на органах брюшной полости, а при

осложнениях, по поводу которых производится рела�

паротомия, ее частота составляет 11,3�14,3%. Леталь�

ность при непроходимости кишечника в раннем после�

операционном периоде колеблется от 16,2 до 52,1%,

а в позднем – от 6 до 18% [3]. Особого внимания заслу�

живает ранняя послеоперационная непроходимость,

развивающаяся в стационаре и являющаяся самостоя�

тельной проблемой в связи с трудностями распознава�

ния и выбора оптимальной лечебной тактики, что

принципиально важно у пациентов пожилого и стар�

ческого возраста. В последние годы многие хирурги

рассматривают возможность применения эндоскопи�

ческих методик в комбинации с назогастральной/назо�

интестинальной интубацией кишечника наряду

с комплексным медикаментозным лечением, паренте�

ральным и ранним энтеральным питанием при лече�

нии спаечной кишечной непроходимости и послеопе�

рационного пареза кишечника [5]. Уже в 30�х годах

прошлого века гастроинтестинальная декомпрессия

считалась эффективным методом лечения острой тон�

кокишечной непроходимости без признаков странгу�

ляции. Кроме того, было доказано, что возможности

назогастрального зонда недостаточны для декомпрес�

сии дистальных отделов тонкой кишки [4]. В связи

с этим были разработаны эндоскопические методики

установки назоинтестинального зонда с помощью

гастроскопа [4], а в последние годы – с помощью энте�

роскопа [6, 8]. Необходимо отметить, что развитие

современных методов диагностики и лечения позволя�

ет оказывать высококвалифицированную помощь

и своевременно распознавать и бороться с развивши�

мися послеоперационными осложнениями у пациен�

тов старших возрастных групп с сочетанными заболе�

ваниями брюшной полости.

Приводим клиническое наблюдение.
Пациент Б., 77 лет, поступил в клинику в ургентном

порядке 7.11.2014 г. с жалобами на периодические бо�
ли в животе, вздутие живота, чередование запоров и диа�
рей, повышение температуры тела до 39 °С, слабость,
незначительную потерю массы тела. Считает себя боль�
ным в течение 2 недель, когда впервые отметил появле�
ние перечисленных симптомов. Лечился самостоятельно,
однако к вышеуказанным жалобам присоединились но�
ющие боли за грудиной, сердцебиение, перебои в рабо�
те сердца, в связи с чем пациент был госпитализирован
в кардиологический стационар 3.11.2014 г. Больной
был обследован, установлен диагноз: ИБС: стенокардия
напряжения III ФК. Гипертоническая болезнь II стадии,
2 степени; суправентрикулярная и желудочковая экстра�
систолическая аритмия; СН IIА ст. с неуточненной систо�
лической функцией левого желудочка. Заподозрены:
патология толстой кишки, абсцесс печени. Больному
проводилось консервативное лечение, несмотря на кото�
рое сохранялась фебрильная температура тела.
Для дальнейшего лечения и обследования 7.11.2014 г.
больной был направлен в клинику Института общей и не�
отложной хирургии им. В.Т. Зайцева НАМН Украины.

Обследован при поступлении. 
Клинический анализ крови: гемоглобин –

114 г/л, эритроциты 3,8×1012/л, лейкоциты 9,3×1012/л
(палочкоядерные нейтрофилы – 5%, сегментоядерные
нейтрофилы – 62%, лимфоциты – 26%, моноциты – 7%,
эозинофилы – 0%). Биохимический анализ крови: глюко�
за 5 ммоль/л, амилаза 9,4 г×ч/л, общий билирубин
8 мкмоль/л, прямой – 1,5 мкмоль/л.

КТ органов брюшной полости: КТ�признаки нео�
пластического поражения поперечно�ободочной кишки.
Объемное образование V сегмента печени (вероятнее
всего, абсцесс). Киста V сегмента печени. Не исключено
наличие нерентгенконтрастного конкремента в интра�
панкреатической части холедоха. (рис. 1, 2).

УЗИ органов брюшной полости: абсцесс
V�VI сегментов печени, 72×27×39 мм. Доброкачествен�
ная гиперплазия предстательной железы. Желчный пу�
зырь спавшийся, 62×19 мм. Холедох – 7,2�9 мм, свобо�
ден от конкрементов.

Больному установлен диагноз: рак поперечно�ободоч�
ной кишки T3NxM0. Частичная толстокишечная непрохо�
димость. Абсцесс V сегмента печени. Киста V сегмента пе�
чени. В связи с явлениями эндогенной интоксикации,

гипогидратации, декомпенсации кардиальной патоло�

гии больному проводилась предоперационная подго�

товка в объеме инфузионно�детоксикационной, анти�

бактериальной, кардиотропной, противовоспалитель�

ной, спазмолитической терапии.

Больной прооперирован в ургентном порядке

10.11.2014 г.: лапаротомия, комбинированная резекция
поперечно�ободочной кишки с правосторонней гемикол�
эктомией. Резекция V сегмента печени с абсцессом. Фене�
страция кист V и VIII сегментов печени, дренирование
брюшной полости (проф. А.М. Тищенко). После верх�

несрединной лапаротомии в условиях общей анестезии

выполнена ревизия органов брюшной полости. В попе�

речно�ободочной кишке обнаружена плотная бугристая

опухоль до 12 см в диаметре, циркулярно суживающая

просвет кишки. Проксимальные отделы толстой кишки

расширены, атоничны, содержат небольшое количест�

во жидких каловых масс, газы. Петли тонкой кишки не

расширены, перистальтируют. Определено не менее 7

плотных, увеличенных лимфоузлов по ходу средней

ободочной артерии. Признаков отдаленного метастази�

рования не выявлено. В V сегменте печени обнаружен

участок инфильтрации с зоной флуктуации в центре.

Также в V сегменте печени выявлена простая киста ди�

аметром до 2 см и киста диаметром до 1 см в VIII сег�

менте. Желчный пузырь без признаков воспаления,

свободен от конкрементов. Холедох на всем протяже�

нии расширен до 10 мм, конкременты отсутствуют.

Произведена резекция поперечно�ободочной кишки

с опухолью. В связи с выраженным расширением пра�

вой половины толстой кишки принято решение о вы�

полнении правосторонней гемиколэктомии. Мобили�

зация толстой кишки осуществлена с отдельным про�

шиванием и перевязкой средней и правой ободочной,

подвздошно�ободочной артерии. Выполнена лимфаден�

эктомия вдоль средней ободочной артерии. Целост�

ность кишечной трубки восстановлена с помощью фор�

мирования механического илеодесцендоанастомоза

циркулярным степлером по типу «конец в бок».

Современные технологии в лечении случая
колоректального рака, осложненного

частичной кишечной непроходимостью,
абсцессом правой доли печени 

и ранним послеоперационным илеусом
Колоректальный рак остается одним из наиболее распространенных злокачественных

новообразований человека. Согласно результатам последнего эпидемиологического
анализа в мире он занимает третье место в структуре заболеваемости среди мужчин
и второе – среди женщин. Так, в 2008 г. было зарегистрировано более 1,2 млн новых
случаев злокачественных опухолей ободочной и прямой кишки и около 609 тыс.
обусловленных ими смертей [2]. Показатели заболеваемости колоректальным раком
сегодня достигают 85�90 случаев на 100 тыс. населения, увеличиваясь с 24,9 (в возрастной
группе до 50 лет) до 249,7 (среди пациентов старше 60 лет). 

А.М. Тищенко, д.м.н., профессор, Е.В. Мушенко, И.В. Сариан, к.м.н., Д.И. Скорый, д.м.н., Р.М. Смачило, к.м.н., 
ГУ «Институт общей и неотложной хирургии им. В.Т. Зайцева НАМН Украины», г. Харьков

Рис. 1. Абсцесс V сегмента печени с толстой капсулой, киста 
V сегмента печени

Рис. 2. Опухоль в поперечно�ободочной кишке

А.М. Тищенко

Е.В. Мушенко

Д.И. Скорый

Р.М. Смачило
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Дополнительно наложены серо�серозные швы. Меха�

нические швы инвагинированы двумя серо�серозными

полукисетными швами (рис. 3, 4). 

В связи с наличием толстой плотной капсулы произ�

ведена резекция V сегмента печени с абсцессом по мето�

дике clamp�crushing с использованием Pringle�маневра.

Пережатие гепатодуоденальной связки осуществлялось

по разработанной нами методике предотвращения ише�

мически�реперфузионных повреждений по схеме

5�10�15 мин с пятиминутными перерывами. Суммарное

время ишемии печени – 60 мин. Обработка трубчатых

структур печени выполнялась путем биполярной коагу�

ляции, клипирования, прошивания и лигирования. Ге�

мостаз резекционной поверхности достигнут с по�

мощью биполярной коагуляции (рис. 5, 6).

Выполнена фенестрация кист V и VIII сегментов пе�

чени, гемостаз. Произведено дренирование правого

поддиафрагмального, подпеченочного пространств

и полости малого таза трубочными дренажами, левого

поддиафрагмального пространства – перчаточно�тру�

бочным дренажом. Рана послойно ушита. Длительность

операции – 280 мин. Интраоперационная кровопотеря

составила 125 мл.

Макроскопически опухоль представлена плотной бе�

лесоватой тканью, которая на 2/3 суживает просвет

кишки. Стенка абсцесса – рубцовой тканью (рис. 7).

Гистологическое заключение № 7845�6 (от 10.11.2014 г.):

стенка хронического абсцесса.

Гистологическое заключение № 7847�52 (от 10.11.2014 г.):

высокодифференцированная аденокарцинома с обшир�

ными некрозами, прорастающая во все слои стенки киш�

ки, в лимфоузлах метастазов не обнаружено.

Первые трое суток послеоперационного периода

прошли без осложнений. Отмечена устойчивая тенден�

ция к артериальной гипертензии, признаки фибрилля�

ции предсердий, дефицит пульса составил 12�20 уд/мин.

По дренажам отмечалось выделение умеренного количе�

ства серозно�геморрагического отделяемого. На третьи

сутки послеоперационного периода зафиксировано уме�

ренное вздутие нижних отделов живота, аускультативно

выслушивались единичные кишечные шумы. 

Больной был переведен из ОРИТ в общую палату

13.11.2014. г. По дренажам – небольшое количество се�

розного отделяемого. Удален трубочный дренаж из по�

лости малого таза. В 22.40 13.11.2014 г. состояние паци�

ента ухудшилось, появились жалобы на затрудненное

дыхание, одышку в покое, дискомфорт за грудиной,

в связи с чем больной был переведен в ОРИТ.

При объективном осмотре выявлены вздутие живота, не�

отхождение газов, фибрилляция предсердий – дефицит

пульса составил 4�12 уд/мин, стойкая тенденция к арте�

риальной гипертензии – 160�180/100 – 120 мм рт. ст. Ла�

бораторно отмечались явления дисэлектролитных

расстройств: K – 3,47 ммоль/л, Na – 113 ммоль/л, Cl –

96,1 ммоль/л. Больному продолжена интенсивная тера�

пия, направленная на коррекцию водно�электролитных

расстройств, гемодинамических и дыхательных

расстройств, а также на стимуляцию кишечной пери�

стальтики. На фоне терапии отмечена отрицательная

динамика, сохранялись явления пареза кишечника, аус�

культативно – единичные кишечные шумы, в связи

с чем 15.11.2014 г. в перидуральное пространство был

установлен катетер и начато введение 0,25% раствора

бупивакаина. Продлена интенсивная терапия, в резуль�

тате которой практически регрессировали электролит�

ные нарушения: K – 4,58 ммоль/л, Na – 134,0 ммоль/л,

Cl – 105,0 ммоль/л. Лабораторно отмечался умеренно

выраженный лейкоцитоз (13,4×109/л) с нейтрофильным

сдвигом (п. – 18%, с – 70%). На фоне терапии отмечена

положительная динамика – отчетливая перистальтика,

отхождение газов, нормализация стула. Также наблюда�

лась стабилизация гемодинамических показателей, рес�

пираторной системы. По дренажам – скудное серозное

отделяемое, 15.11.2014 г. удалены трубочный,

а 16.11.2014 г. – перчаточный дренажи из левого под�

диафрагмального пространства.

Состояние пациента резко ухудшилось 18.11.2014 г.

Вновь отмечено выраженное вздутие живота, отсутствие

стула и неотхождение газов. Аускультативно – пери�

стальтика не выслушивается, отмечается «шум плеска».

По данным ЭКГ – синусовая тахикардия, артериальная

гипертензия. Кроме того, вновь отмечены явления дыха�

тельной недостаточности (больной обеспечен кислород�

ной поддержкой), снижение диуреза до 900 мл. По дре�

нажам – скудное серозное отделяемое. Лабораторно –

без существенной динамики. По данным цифровой

рентгенографии органов грудной клетки и брюшной по�

лости, в плевральных полостях с обеих сторон был выяв�

лен малый гидроторакс, а в брюшной полости – множе�

ственные тонкокишечные уровни и «арки» (рис. 8). 

В связи с наличием клинических и рентгенологичес�

ких признаков острой тонкокишечной непроходимости

принято решение о выполнении энтероскопии. 

Согласно данным энтероскопии в желудке, двенадца�

типерстной и тонкой кишке слизистая розовая, изъязв�

ления отсутствуют. Тонкая кишка вяло перистальтирует.

Из желудка эвакуировано до 2 л застойного желудочно�

го содержимого, из тонкой кишки – до 2,5 л застойного

тонкокишечного содержимого. В тонкую кишку для де�

компрессии и энтерального питания трансназально по

проводнику был введен зонд № 15. При рентгенографи�

ческом исследовании зонд находится в тонкой кишке,

сохраняются «арки», тонкокишечные уровни не опреде�

ляются (рис. 9).

На фоне продолженной интенсивной терапии, меди�

каментозной стимуляции кишечной перистальтики

состояние больного улучшилось, появилась перисталь�

тика, отхождение газов, возобновился стул. 19.11.2014 г.

с помощью правосторонней плевральной пункции эва�

куировано до 400 мл серозного выпота.

20.11.2014 г. вновь отмечено ухудшение состояния –

выраженное вздутие живота, отсутствие перистальтики,

«шум плеска». Сток по назоинтестинальному зонду –

2,3 л. Лабораторно – нарастание лейкоцитоза

(до 28,9×109/л) с выраженным нейтрофильным сдвигом

(п. – 17%, с. – 77%). По дренажам отделяемое отсутству�

ет. Заподозрено наличие у больного мезентериального

тромбоза. По результатам компьютерной томографии

установлено наличие остаточной полости в проекции

V сегмента печени, где определяются жидкость и пу�

зырьки воздуха. К полости подведена дренажная трубка.

Также у больного обнаружен выпот в воротах селезенки

без признаков абсцедирования (рис. 10).

Назоинтестинальный зонд удален. Согласно резуль�

татам повторных энтеро� и колоноскопии слизистая

оболочка пищевода, желудка, двенадцатиперстной,

тонкой и толстой кишки розовая, без изъязвлений.

Тонкая кишка вяло перистальтирует. Анастомоз нахо�

дится на 90 см от ануса, состоятелен, просвет умеренно

деформирован. Из желудка удалено до 1,5 л застойного

желудочного отделяемого, из тонкой кишки – до 2 л

застойного тонкокишечного отделяемого, из толстой

кишки – до 400 мл светлого отделяемого с примесью

каловых масс. Трансназально в тонкую кишку установ�

лен зонд № 15, аналогичный зонд трансректально заве�

ден за зону анастомоза.

Продолжение на стр. 40.

Рис. 3. Формирование илеодесцендоанастомоза

Рис. 4. Ушивание культи толстой кишки Рис. 5. Резекция V сегмента печени с абсцессом

Рис. 6. Резекционная поверхность

Рис. 7. Макропрепарат. Вскрыта полость абсцесса, содержавшего до
150 мл сливкообразного гноя без запаха. Стенка состоит из плотной

рубцовой ткани

Рис. 8. Рентгенография органов брюшной полости. Множественные
тонкокишечные уровни и «арки»

Рис. 9. Зонд в тонкой кишке, отмечаются тонкокишечные «арки»
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Реканализирована контрапертура в левом подреберье,

установлен трубочный дренаж, по которому выделилось

до 400 мл слизистого отделяемого зеленоватого цвета

(бакпосев – E. coli, P. aeruginosa). Изменен режим анти�

бактериальной терапии – назначен меропенем по 1 г

3 раза в сутки. Выполнена пункция обеих плевральных

полостей. Слева эвакуировано до 200 мл серозного вы�

пота, справа – 150 мл серозно�геморрагического.

На фоне продолженной интенсивной терапии, меди�

каментозной стимуляции кишечной перистальтики, эн�

терального питания через зонд с парентеральной нутри�

ционной поддержкой наблюдалась положительная

динамика. Восстановилась активная перистальтика, на�

чали обильно отходить газы, у больного отмечен неод�

нократный самостоятельный стул (зонд из прямой киш�

ки самопроизвольно выпал 22.11.2014 г.). Лабораторно –

незначительный лейкоцитоз (до 10,4×109/л) с умерен�

ным нейтрофильным сдвигом (п. – 13%, с. – 77%),

признаки электролитных нарушений отсутствуют.

25.11.2014 г. на 15�е послеоперационные сутки пациент

переведен в общую палату. Больному начато энтеральное

питание. Удален трубочный дренаж из правого поддиа�

фрагмального пространства – установлен резиновый

выпускник, сняты швы с послеоперационной раны.

26.11.2014 г. – состояние пациента с положительной дина�

микой, ближе к средней тяжести. Наблюдается незначи�

тельное вздутие живота, выслушивается активная пе�

ристальтика, отмечено отхождение газов, неоднократный

стул. Удален трубочный дренаж из подпеченочного

пространства, установлен резиновый выпускник. По дре�

нажу в левом поддиафрагмальном пространстве – до

400 мл асцитического выпота. Проводится энтеральное

питание через зонд, отменена терапия, стимулирующая

кишечную перистальтику. В дальнейшем отмечена норма�

лизация клинико�лабораторных показателей. Больной

полностью переведен на энтеральное питание 28.11.2014 г.

Назоинтестинальный зонд удален 30.11.2014 г. При конт�

рольной рентгенографии органов брюшной полости пато�

логия не выявлена. Пациент выписан в удовлетворитель�

ном состоянии 8.12.2014 г. под наблюдение хирурга по�

ликлиники по месту жительства.

Выводы
Таким образом, комплексное использование современ�

ных методов хирургического лечения, анестезиологии

и интенсивной терапии позволяет выполнять обширные

оперативные вмешательства даже у пациентов старших

возрастных групп с тяжелой сопутствующей патологией

за счет уменьшения травматизации тканей, минимизации

кровопотери и сокращения длительности операции. При�

менение механического шва при формировании межки�

шечных анастомозов не только позволяет ускорить прове�

дение операции, но и повышает анатомическую, биологи�

ческую и механическую прочность формируемых соустий.

Использование эндоскопических технологий в послеопе�

рационном периоде является информативным диагности�

ческим мероприятием, а в ряде случаев – альтернативой

повторным операциям, выполняемым по поводу после�

операционных осложнений, таких как ранняя послеопе�

рационная непроходимость. Мультидисциплинарный

подход в лечении подобных пациентов позволяет избе�

жать ненужных операций, уменьшить количество после�

операционных осложнений и снизить летальность.
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Рис. 10. Компьютерная томография. Выпот в воротах селезенки.
В проекции резекционной поверхности остаточная полость, в ней –

жидкость и пузырьки воздуха. К полости подведена дренажная
трубка (отмечено стрелками)

Энзалутамид одобрен FDA
для лечения больных
кастрационно�резистентным
РПЖ, не получавших ранее
химиотерапию
11 сентября Управление по контролю над ка�
чеством продуктов питания и лекарственных
средств США (FDA) одобрило ингибитор ре�
цепторов андрогенов второго поколения эн�
залутамид для лечения больных кастрацион�
но�резистентным раком простаты, не полу�
чавших ранее химиотерапию. Энзалутамид
является пероральным ингибитором рецеп�
торов андрогенов, который уже продемон�
стрировал улучшение общей выживаемости
у больных метастатическим раком предста�
тельной железы (мРПЖ), которые ранее по�
лучали доцетаксел.
Основанием для одобрения FDA стали ре�
зультаты рандомизированного исследова�
ния PREVAIL. В этом исследовании 1717 паци�
ентов с мРПЖ были рандомизированы
в группу, получавшую энзалутамид пер�
орально в дозе 160 мг/сут, а также в группу
плацебо. Общая выживаемость (ОВ) и вы�
живаемость без прогрессирования (ВБП)
были главными критериями эффективности.
Уже в промежуточном анализе были показа�
ны достоверные преимущества для энзалу�
тамида: риск смерти снижался на 30% (HR
0,70; 95% ДИ 0,59�0,83; p<0,0001), а риск
прогрессирования, доказанного при рентге�
нологическом обследовании, – на 81%
(HR 0,19; 95% ДИ 0,15�0,23; p<0,0001). На
момент проведения анализа 28% больных
в группе энзалутамида и 35% в группе пла�
цебо погибли. Оценочная медиана ОВ соста�
вила 32,5 мес для энзалутамида и 30,2 мес
для группы плацебо. Медиана ВБП состави�
ла 3,9 мес в группе плацебо и не была
достигнута в группе энзалутамида. Основы�
ваясь на достоверных отличиях в снижении
риска смерти и прогрессирования для
энзалутамида, независимый комитет,

занимавшийся мониторингом данного иссле�
дования, признал препарат эффективным.

Tomasz M. Beer et al. J Clin Oncol 32, 2014 
(suppl 4; abstr LBA1); www. fda.gov

Подготовила Катерина Котенко

Почечная недостаточность
связана с повышенным риском
формирования папиллярного
почечноклеточного рака
Терминальная стадия почечной недостаточ�
ности и приобретенная кистозная болезнь
почек, ассоциированная с диализом, явля�
ются известными факторами риска папил�
лярной почечноклеточной карциномы
(ППКК). Тем не менее достоверные данные
о корреляции между исключительно почеч�
ной недостаточностью и частотой ППКК от�
сутствуют.
Группа исследователей из США провели рет�
роспективный анализ базы данных пациен�
тов с целью выявления лиц, перенесших экс�
тирпацию почки в связи с почечноклеточной
карциномой (ПКК) за период с 1992 по
2012 год. Из анализа были исключены боль�
ные, находящиеся на момент предопераци�
онного периода в терминальной стадии по�
чечной недостаточности, с показателями
скорости клубочковой фильтрации (СКФ)
<15 мл/мин/1,73 м2.
В общей сложности 1226 пациентов соответст�
вовали критериям включения в наблюдение,
из которых у 15% отмечалась ППКК. Автора�
ми была выявлена взаимосвязь между гисто�
логически подтвержденным папиллярным
типом ПКК и увеличением частоты хроничес�
кой болезни почек (ХБП) в предоперацион�
ном периоде (р=0,021). Многофакторный
регрессионный анализ показал, что такие
факторы, как мужской пол, раса и снижение
функции почек, классифицируемое по СКФ, и
стадии ХБП, были независимо связаны с бо�
лее высокой вероятностью развития ППКК по

сравнению с другими гистологическими ва�
риантами ПКК.
На основании полученных данных исследо�
ватели пришли к заключению, что в большой
группе пациентов с ПКК снижение почечной
функции было независимо связано с увели�
чением вероятности такого гистологического
типа рака почки, как ППКК. Полученные ре�
зультаты в совокупности с имеющейся ин�
формацией, свидетельствующей в пользу
сходства процессов экспрессии белка в клет�
ках ППКК и резидентных стволовых клетках,
интенсифицирующихся при поражении по�
чек, вероятно, свидетельствуют о взаимо�
связи между повреждением почек и ППКК.

Woldu S.L., Weinberg A.C., RoyChoudhury A.,
Chase H., Kalloo S.D., McKiernan J.M., DeCastro

G.J. Renal insufficiency is associated with an
increased risk of papillary renal cell carcinoma 

histology. Int Urol Nephrol. 2014.

Комбинация лидокаиновых
суппозиториев
и перипростатической блокады
во время трансректальной
биопсии простаты: проспективное
рандомизированное
исследование
Целью исследования японских ученых стал
поиск наиболее эффективного местного
обезболивания для проведения процедуры
трансректальной биопсии простаты под кон�
тролем трансректальной ультрасонографии.
В наблюдение были включены 123 пациента,
перенесших трансректальную биопсию прос�
таты под ультразвуковым наведением в связи
с повышением уровня простатического спе�
цифического антигена и/или подозритель�
ными результатами пальцевого ректального
исследования, которые были рандомизиро�
ваны на три группы. В первой (n=41) больные
получали 60 мг лидокаина в виде суппозито�
риев, во второй (n=41) пациентам проводи�
лась перипростатическая нервная блокада

(инъекция
10 мл лидока�
ина гидрохлори�
да), в третьей груп�
пе (n=41) перед прове�
дением 10�точечной транс�
ректальной биопсии проста�
ты под ультразвуковым наведе�
нием использовалась комбинация
лидокаиновых суппозиториев с пе�
рипростатической блокадой. Болевые
ощущения оценивались на каждом этапе
процедуры по 10�балльной визуальной ана�
логовой шкале.
Уровень простатического специфического ан�
тигена варьировал в пределах от 0,39 до 90,1
(среднее значение 8,76 нг/мл; стандартное
отклонение 11,08 нг/мл). В ходе сравнения
средних показателей выраженности боли бы�
ли выявлены значительные различия между
первой и второй (p=0,004), первой и третьей
(р=0,001), а также второй и третьей
(p=0,001) группами пациентов. В целом по�
казатели представителей третьей группы в от�
ношении снижения интенсивности болевого
синдрома были лучше, что подтверждалось
наиболее низкими оценками его выражен�
ности по данным визуальной аналоговой
шкалы.
Таким образом, применение комбинации
суппозиториев с лидокаином и перипроста�
тической блокады с введением лидокаина
продемонстрировало более выраженный
аналгетический эффект при проведении
трансректальной биопсии простаты под ульт�
развуковым наведением по сравнению с та�
ковым каждой из этих методик в отдельности.

Lunacek A., Mrstik C., Simon J., Frauscher F.,
Schwentner C., Radmayr C., Horninger W., Plas E.
Combination of lidocaine suppository and peripro�

static nerve block during transrectal prostate 
biopsy: A prospective randomized trial. Int J Urol.

2014.
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КАДСИЛА®: информация о препарате
Действующее вещество: трастузумаб эмтансин. Форма выпуска. Порошок для концентрата для раствора для инфузий. 1 флакон 15 мл содержит 100 мг для дози-
рования препарата. 1 флакон 20 мл содержит 160 мг для дозирования препарата. Механизм действия. Кадсила® представляет собой конъюгат антитела с химиопре-
паратом, в котором антитело представлено трастузумабом — гуманизированным моноклональным антителом к рецепторам 2 типа эпидермального фактора роста 
человека (HER2) класса IgG1, ковалентно связанным с микротубулярным ингибитором DM1 (производным майтансина) посредством стабильного тиоэфирного связы-
вающего агента MCC (4 [N-малеимидометил] циклогексан-1-карбоксилат). Эмтансин относится к комплексу MCC-DM1. С каждой молекулой трастузумаба связано, в 
среднем, 3,5 молекулы DM1. Трастузумаб эмтансин специфически связывается с рецепторами HER2. Конъюгация DM1 с трастузумабом обеспечивает селективность 
цитотоксического агента, действие которого направлено на опухолевые клетки с гиперэкспрессией HER2, тем самым увеличивая внутриклеточную доставку DM1 непо-
средственно к злокачественным клеткам. После связывания с рецептором HER2 трастузумаб эмтансин подлежит рецептор-опосредованной интернализации и даль-
нейшей деградации лизосомами, что приводит к высвобождению DM1-содержащих цитотоксических катаболитов (прежде лизин-MCC-DM1). Показания. Препарат 
Кадсила® в качестве монотерапии показан для лечения HER2-положительного неоперабельного местнораспостраненного или метастатического рака грудной железы 
у взрослых пациентов, которые раньше получали лечение трастузумабом и таксанами в режиме монотерапии или в комбинации, а так же в случае, если: эти пациен-
ты ранее получали терапию в связи с местнораспостраненным или метастатическим раком молочной железы или рецидив заболевания у этих пациентов возник во 
время или в течение 6 месяцев после окончания адъювантной терапии. Противопоказания. Повышенная чувствительность к активному веществу или другому 
компоненту препарата. Способ применения и дозы. Пациенты, получающие препарат Кадсила®, должны иметь опухоль с HER2-положительным статусом, который 
оценивается с помощью иммуногистохимического анализа (IHC) на 3+ балла или имеет степень ≥ 2,0 при оценке с помощью валидированного метода гибридизации 
in situ (ISH). С целью предотвращения медицинских ошибок важно проверить этикетки флаконов, чтобы убедиться, что лекарственный препарат, который был подго-
товлен и вводится, — это Кадсила® (трастузумаб эмтансин), а не Герцептин® (трастузумаб). Рекомендуемая доза препарата Кадсила® составляет 3,6 мг/кг в виде 
внутривенной инфузии каждые 3 недели (21-дневный цикл) до прогрессирования заболевания или развития неприемлемой токсичности. Начальную дозу вводят в 
виде 90-минутной инфузии. Необходимо наблюдать за состоянием пациента во время проведения инфузии и, по крайней мере, в течение 90 минут после введения 
начальной дозы препарата на предмет появления лихорадки, озноба или других реакций, связанных с инфузией. Следует внимательно следить за возможным появ-
лением подкожной инфильтрации в месте введения препарата. Если предыдущие инфузии переносились хорошо, следующие дозы препарата Кадсила® можно вво-
дить в виде 30-минутной инфузии; необходимо наблюдать за состоянием пациента во время проведения инфузии и, по крайней мере, в течение 30 минут после ин-
фузии. При появлении опасных для жизни инфузионных реакций введение препарата Кадсила® необходимо прекратить. Отсроченная или пропущенная доза. Если 
запланированная доза пропущена, ее необходимо ввести как можно скорее; не следует ждать до следующего запланированного цикла. Схема введения препарата 
должна быть скорректирована для поддержки 3-недельного интервала между введениями доз препарата. Следующую дозу следует вводить в соответствии с реко-
мендациями по дозировке (3,6 мг/кг в виде внутривенной инфузии каждые 3 недели (21-дневный цикл) до прогрессирования заболевания или развития неприемле-
мой токсичности). Изменение дозы препарата. Устранение симптоматических побочных реакций может потребовать временного прекращения введения препарата 
или прекращения лечения препаратом Кадсила® в соответствии с рекомендациями: допускается первое снижение дозы до 3 мг/кг, второе снижение дозы до 2,4 мг/кг, 
дальнейшее снижение дозы неприемлемо (лечение следует прекратить). Дозу препарата Кадсила® не следует повторно повышать после того, как было проведено ее 
снижение. Специальные инструкции по применению. Восстановленный раствор препарата Кадсила® следует разводить в инфузионных пакетах из поливинилхлорида 
или полиолефина, не содержащего в своем составе латекса и поливинилхлорида. Если для инфузии применяется раствор 0,9% (9 мг/мл) натрия хлорида, необходимо 
использование полиефирсульфонного фильтра (PES) с диаметром пор 0,22 микрон. Инструкция по разведению. С помощью стерильного шприца медленно вводят 5 
мл стерильной воды для инъекций во флакон, содержащий 100 мг трастузумаба эмтансина. С помощью стерильного шприца медленно вводят 8 мл стерильной воды 
для инъекций во флакон, содержащий 160 мг трастузумаба эмтансина. Путем вращения осторожно перемешивают содержимое флакона до полного его растворения. 
Флакон трясти строго запрещается. Восстановленный раствор перед его применением необходимо проверить визуально на присутствие твердых частиц и возможное 
изменение цвета. Восстановленный раствор не должен содержать видимых частиц, должен быть прозрачным или слегка опалесцирующим. Цвет восстановленного 
раствора должен быть от бесцветного до светло-коричневого. Не использовать восстановленный раствор, если он содержит видимые частицы или мутный, или изме-
нил цвет. Определяют необходимый объем раствора на основе дозы 3,6 мг эмтансин трастузумаба/кг массы тела. Соответствующее количество раствора необходимо 
отобрать из флакона и добавить в инфузионный пакет, содержащий 250 мл раствора 0,45% (4,5 мг/мл) натрия хлорида или 0,9% (9 мг/мл) натрия хлорида. Раствор 
глюкозы (5%) использовать не следует. Раствор 0,45% натрия хлорида можно использовать без полиефирсульфонного фильтра (PES) с диаметром пор 0,22 микрон. 
Если для инфузии применяется раствор 0,9% натрия хлорида, необходимо использование полиефирсульфонного фильтра (PES) с диаметром пор 0,22 микрон. Раствор, 
подготовленный для проведения инфузии, необходимо немедленно использовать. При хранении раствор для инфузии не замораживают и не встряхивают. Восстанов-
ленный продукт предназначен только для однократного применения. Неиспользованный препарат или отходы следует утилизировать согласно локальным требова-

1. Verma S., Miles D., Gianni L. et al. Trastuzumab emtansine for HER2-positive advanced breast cancer. N Engl J Med 2012; 367(19): 1783–1791. 2. Verma S., Miles D., Giannie 
L. et al. Updated Overall Survival Results From EMILIA, a Phase 3 Study of Trastuzumab Emtansine (T-DM1) vs Capecitabine and Lapatinib in HER2-Positive Locally Advanced or 
Metastatic Breast Cancer. Poster presented at the European Society for Medical Oncology (ESMO), 28 September – 2 Oc tober 2012, Vienna, Austria. 3. Инструкция для медицин-
ского применения лекарственного препарата Кадсила®. 4. NCCN Guidelines® Breast Cancer V3.2014. 5. Hanf V. et al. AGO Recommendations for the Diagnosis and Treatment of 
Patients with Advanced and Metastatic Breast Cancer: Update 2014 / Breast Care 2014;9:202–209NCCN.
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ниями. Восстановленный раствор физически и химически стабилен в течение 24 часов при температуре от 2 до 8 ° С. С микробиологической точки зрения препарат 
должен быть использован немедленно. Если препарат не использован немедленно, флаконы с восстановленным раствором могут сохраняться в течение 24 часов при 
температуре от 2 до 8 °С при условии, что приготовление восстановленного раствора происходило в контролируемых и валидированных условиях. После 24 часов 
хранения неиспользованный трастузумаб эмтансин следует утилизировать. Готовый (разведенный) раствор препарата Кадсила® в 0,9% (9 мг/мл) растворе натрия 
хлорида или 0,45% (4,5 мг/мл) растворе натрия хлорида стабилен в течение 24 часов при температуре от 2 до 8 °С по условии, что приготовление восстановленного 
раствора происходило в контролируемых и валидированных условиях. Могут наблюдаться частицы при хранении при разведения в 0,9% растворе натрия хлорида. 
Несовместимость. Не следует использовать раствор глюкозы (5%), поскольку он приводит к агрегации белка. Передозировка. Антидот трастузумаба эмтансина 
неизвестен. Побочные реакции. Безопасность применения препарата Кадсила® оценивалась в ходе проведения клинических исследований с участием более 
880 пациентов с раком молочной железы, при этом: наиболее частыми серьезными побочными реакциями были гипертермия, тромбоцитопения, рвота, боль в жи-
воте, тошнота, запор, диарея, одышка и пульмонит; наиболее частыми побочными реакциями (≥ 25%) при применении трастузумаба эмтансина были кровотечения 
(включая носовые кровотечения), повышение уровня трансаминаз, слабость, костно-мышечная боль, головная боль; большинство побочных реакций были 1 или 
2 степени тяжести; наиболее частыми побочными реакциями 3 или 4 степени тяжести (> 2%) по критериям NCI-CTCAE были тромбоцитопения, слабость, повышение 
уровня трансаминаз, анемия, гипокалиемия, костно-мышечная боль, нейтропения. Срок годности: 3 года. Условия хранения. Хранить при температуре 2-8 ° С в 
недоступном для детей месте. Восстановленный раствор и раствор для инфузий не замораживать. Условия отпуска. По рецепту.

Информация приведена в сокращенном виде. Более детальная информация касательно препарата 
Кадсила® приведена в инструкции для медицинского применения лекарственного препарата (при-
каз МЗ Украины №545 от 07.08.2014). Перед применением внимательно ознакомьтесь с инструкци-
ей для медицинского применения лекарственного препарата. Р. с. МЗ Украины № UA/13770/01/01, 
UA/13770/01/02 от 07.08.2014. Информация для профессиональной деятельности медицинских и 
фармацевтических работников. Для размещения в специализированных изданиях, предназначен-
ных для медицинских учреждений и врачей.
0В — общая выживаемость. ВБП — выживаемость без прогрессирования.
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