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в первую неделю после операции не мог само-
стоятельно откашлять. Да и излишняя нагруз-
ка на бронхиальный анастомоз, вызываемая 
кашлем, в первые две недели после операции 
нежелательна (рис. 7).

Послеоперационный период протекал без 
осложнений. Гистологическое заключение: 
плоскоклеточная карцинома легкого G2, мета-
стазы в медиастинальных лимфоузлах и узлах 
корня легкого, а также в узлах, взятых из корня 
нижней доли, отсутствуют (pT2N1M0). Срезы 
бронхиального дерева и легочной артерии 
абластичны. На 22-е сутки после операции па-
циент в удовлетворительном состоянии выпи-
сан домой. Рентгено графия органов грудной 
клетки проведена перед выпиской (рис. 8).

Послеоперационная химиотерапия больно-
му не требовалась. Регулярно проходит обсле-
дование, данных о рецидиве заболевания нет.

2. Пациентка Т., 30 лет, обратилась в клини-
ку кафедры онкологии НМУ имени А.А. Бого-
мольца на базе Киевской клинической 

 больницы  железнодорожного транспорта № 3 
в сентябре 2016 г. Жалобы на кашель, периоди-
чески –  с гнойной мокротой, одышку при 
умеренной физической нагрузке. До обраще-
ния была обследована (КТ ОГП, ФБС; рис. 9 
и 10) в одном из лечебных учреждений г. Киева. 
У пациентки была диагностирована злокаче-
ственная опухоль (карциноид) правого главно-
го бронха. Ей предложили операцию –  пнев-
монэктомию справа. От этого варианта лече-
ния пациентка отказалась. Мы рекомендовали 
органосохраняющую операцию (рис. 11).

19.09.2016 из правостороннего бокового то-
ракотомного доступа мы выполнили циркуляр-
ную резекцию правого главного бронха, отсту-
пив одно полукольцо от киля (проксимальная 
граница), и в зоне деления правого главного 
бронха на верхнедолевой и промежуточный 
бронхи (дистальная граница) (рис. 12-14).

На этом этапе операции осуществлялась 
однолегочная (левое легкое) вентиляция. 
После циркулярной резекции правого глав-
ного бронха сформирован анастомоз между 
бифуркацией трахеи, верхнедолевым и про-
межуточным бронхами (рис. 15 и 16). Вен-
тиляция правого легкого восстановлена 
в полном объеме. Выполнен эндоскопичес-
кий контроль анастомоза (рис. 17).

Из особенностей: опухоль не выходила 
за пределы правого главного бронха, регио-
нарные лимфоузлы были не изменены, в пра-
вом легком скопилось значительное количе-
ство слизисто-гнойной мокроты (санация 
во время операции).

Послеоперационный период протекал без 
осложнений. 6.09.2017 была выполнена кон-
трольная рентгенография органов грудной 
клетки (рис. 19).

ПГЗ: атипичный карциноид правого главно-
го бронха, срезы бронха абластичны, метаста-
зов в регионарных лимфоузлах не выявлено.

Больная регулярно проходит контрольное 
обследование (рентгенография органов груд-
ной клетки, ФБС), данных о рецидиве заболе-
вания нет.

Обсуждение
Представленные клинические наблюдения 

наглядно демонстрируют необходимость пер-
сонифицированного подхода в хирургическом 
лечении онкологической патологии. Особен-
но это важно при операциях на легких, по-
скольку от этого зависит сохранение дыха-
тельной функции пациента, как это было в слу-
чае с молодой женщиной. Предложенная ей 
пневмонэктомия также была бы радикальной 
с онкологической точки зрения, но у 30-летней 
пациентки она привела бы к зна чительному 
снижению функции внешнего дыхания, огра-
ничению физической активности с ухудшени-
ем качества жизни, а в после дующем –  к раз-
витию сердечной недостаточности.

В случае с пациентом, описанном в первом 
клиническом наблюдении, выполненная опе-
рация была радикальной с онкологической 
точки зрения, позволила сохранить здоровую 
нижнюю долю левого легкого и не допустить 
снижения качества жизни пациента. При этом 
удалось избежать химиолучевого лечения 
по паллиативной программе с пессимистичес-
ким прогнозом.

Выводы
1. Персонифицированный подход к прове-

дению сложных реконструктивных операций 
в торакальной онкохирургии, как и в медика-
ментозном лечении опухолей, позволяет 
у определенной группы больных достичь 
 онкологической радикальности и при этом 
сохранить высокое качество их жизни.

2. Проведение таких операций возможно 
только в подразделениях, медицинский пер-
сонал которых имеет высокую квалификацию 
и достаточный опыт их выполнения.

Литература
1. Berthet J.P., Paradela M., Jimenez M.J., Molins L., 

Gomez-Caro A. Extended sleeve lobectomy: one more 
step toward avoiding pneumonectomy in centrally locat-
ed lung cancer // Ann Thorac Surg, 2013. –  Vol. 96. – 
№ 6. –  P. 1988-97.

2. Eichhorn F., Storz K., Hoffmann H., Muley T., 
Dienemann H. Sleeve pneumonectomy for central non-
small cell lung cancer: indications, complications, and 
survival // Ann Thorac Surg, 2013. –  Vol. 96. – № 1. –  
P. 253-258.

3. Gomez-Caro A., Garcia S., Jimenez M.J., Matute P. 
et al. Lung sparing surgery by means of extended bron-
cho-angioplastic (sleeve) lobectomies // Arch 
Broncopneumol, 2011. –  Vol. 47. – № 2. –  P. 66-72.

4. Ibrahim M., Maurizi G., Venuta F., Rendina E.A. 
Reconstruction of the bronchus and pulmonary atery // 
Thorac Surg Clin, 2013. –  Vol. 23. – № 3. –  P. 337-347.

5. Kaya S.O., Sevinc S., Ceylan K.C., Usluer O., Unsal S. 
One-stoma carinoplasty: right upper sleeve lobectomy 
with hemicarinectomy for resection of right-tracheo-
bronchial-angle tumors // Tex Heart Inst J, 2013. –  
Vol. 40. – № 4. –  P. 435-438.

6. Schirren J., Schirren M., Passalacqua V., Bolukbas S. 
Pneumonectomy: an alternative to sleeve resection in 
lung cancer patients? // Chirurg, 2013. –  Vol. 84. – 
№ 6. –  P. 474-478.

7. Sun Y., Zheng H., Chen Q. et al. Triple plasty of bron-
chus, pulmonary artery, and superior vena cava for non-
small cell lung cancer // Ann Thorac Surg, 2013. –  
Vol. 95. – № 2. –  P. 420-424.

8. Yang H., Ma S., Shen L., Chen K. The evaluation of 
pneumonectomy and bronchoplasty lobectomy in the 
treatment of non-small cell lung cancer: a report of 64 
cases // Zhongguo Fei Ai Za Zhi, 2012. –  Vol. 15. – 
№ 4. –  P. 218-222.

Рис. 7. Эндофото анастомоза левого главного 
бронха и сегментарных бронхов нижней доли 

легкого через 3 недели после операции. Стрелка 
указывает на налет фибрина по линии шва

Рис. 8. Рентгенограмма органов грудной клетки 
пациента П. в прямой проекции. С обеих сторон 

отсутствуют верхние доли легкого 
(интервал удаления –  20 лет)

Рис. 9. КТ ОГП пациентки Т. Стрелка указывает 
на опухоль правого главного бронха

Рис. 12. Интраоперационное фото: стрелка 
указывает на опухоль правого главного бронха

Рис. 13. Интраоперационное фото: белая стрелка 
указывает на пересеченный у киля правый 

главный бронх, желтая –  на опухоль в просвете 
отсеченного правого главного бронха

Рис. 11. Схема органосохраняющей операции, 
предложенной пациентке Т. 

Рис. 14. Интраоперационное фото: правый главный 
бронх с опухолью удален, стрелка указывает 
на устья верхнедолевого и промежуточного 

бронхов, шпора между ними сохранена

Рис. 17. Эндофото вновь созданной бифуркации 
трахеи. Стрелка указывает на анастомоз киля 

трахеи с верхнедолевым и промежуточным 
бронхами

Рис. 18. Макропрепарат удаленной опухоли 
правого главного бронха

Рис. 19. Рентгенограмма органов грудной клетки 
пациентки Т. в прямой проекции на 7-е сутки 

после операции

Рис. 15. Интраоперационное фото: этап наложения 
анастомоза между бифуркацией трахеи 

и верхнедолевым и промежуточным бронхами

Рис. 16. Восстановлена вентиляция
 правого легкого

Рис. 10. Эндофото, выполненное во время 
фибробронхоскопии пациентки Т. 

Просвет правого главного бронха обтурирован 
опухолью, исходящей из мембранозной 

части бронха
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АКТУАЛЬНЕ ІНТЕРВ’Ю

Партнерство во имя жизни пациентов:  
иммуноонкология и компания MSD уверенным шагом 

вошли в практику врачей-онкологов
Даже сегодня, в XXI веке, несмотря на высокий уровень развития медицинской науки и использование в лечении новейших технологий, 
существуют заболевания, диагностирование которых воспринимается пациентом как приговор. Онкология (а именно о ней пойдет речь) 
становится источником страданий и боли для все большего числа людей во всем мире. Глубокое изучение данной проблемы и поиск 
принципиально новых подходов в лечении рака остаются наиболее актуальными задачами для медицины и других отраслей науки.
Несколько лет назад труд большого количества ученых и многомиллиардные инвестиции в разработку новых лекарственных средств 
позволили совершить настоящую революцию в лечении рака. Сегодня мы хотим рассказать о пути компании MSD, которая в 2014 г. 
зарегистрировала первый в мире анти-PD-1 ингибитор –  пембролизумаб (Китруда®). С апреля 2017 г. иммуноонкологический препарат 
Китруда® стал доступен и в Украине. «Ключ силы духа» –  именно так говорят сегодня о пембролизумабе.

Об особенностях выве­
дения на рынок Укра и­
ны инновационных 
препаратов, в частности 
для лечения онкологи­
ческих пациентов, рас­
сказала руководитель 
департамента иннова­
ционных лекарственных 
средств компании MSD 
Маргарита Огнивенко.

  Каковы основные приоритеты в работе 
компании MSD –  одного из мировых ли­
деров в области здравоохранения?

– Наша миссия заключается в иссле­
довании, разработке и развитии новых под­
ходов к лечению, предоставлении иннова­
ционных лекарственных средств и услуг, 
которые предназначены для спасения 
 жизней и лечения людей. Независимо 
от того как мы изменяемся и развиваемся, 
наши ценности и политика остаются неиз­
менными.

Работа «MSD Украина» направлена 
на расширение доступа пациентов к инно­
вационным продуктам в сфере онко логи­
чес ких заболеваний, лечение вирусных ге­
патитов и ВИЧ/СПИДа, борьбу с антибио­
тикорезистентностью, а также внедрение 
современных технологий в области репро­
дуктологии.

В последние годы основные усилия ком­
пании направлены на разработку лекар­
ственных средств, позволяющих бороться 
с заболеваниями в тяжелых стадиях, когда 
бессильны традиционные методы лечения. 
Одно из последних достижений нашей 
компании –  Китруда®. Сегодня этот 
 революционный препарат участвует более 
чем в 600 клинических исследованиях, 
как в виде монотерапии, так и в сочетании 
с другими лекарственными средствами, 
и применяется для лечения более 30 видов 
рака. Это самая масштабная в мире иссле­
довательская кампания в иммуноонколо­
гии, которая продолжает расширяться. 
Динамику оцените сами: всего лишь не­
сколько месяцев назад это было 500 иссле­
дований, сегодня уже более 600. Компания 
MSD видит в иммуноонкологии большой 
потенциал, способный изменить жизнь 
многих пациентов с онкологическими за­
болеваниями.

  600 исследований –  это ведь колоссаль­
ный объем информации! Как во всем этом 
разобраться практикующему врачу?

– Все верно, это не просто информация, 
это огромный объем специфических дан­
ных, в которых разобраться иногда сложно 
даже специалистам очень высокого уровня. 
Тем более что информация по исследова­
ниям постоянно обновляется. Недавно 
на Мировом конгрессе по раку легкого 
в Йокогаме (IASLC 2017) были обнародо­
ваны данные по эффективности препарата 
Китруда® в первой линии терапии пациен­
тов с немелкоклеточным раком легкого 
(НМРЛ) с высокой экспрессией PD­L1 
>50% (KEYNOTE­024) в сравнении 
со стандартной химиотерапией. Выжива е­
мость пациентов на фоне лечения препара­
том Китруда® более чем в 2 раза выше, чем 
на фоне химиотерапии: медиана общей вы­
живаемости составила 30 и 14,2 мес соот­
ветственно, а 2­летняя общая выживае­
мость больных, получавших препарат 
Китруда®, достигла 51,5%.

Значимыми являются данные длитель­
ного наблюдения пациентов с нерезекта­
бельной и метастатической меланомой, где 
4­летняя общая выживаемость пациентов, 
принимавших препарат Китруда®, состави­
ла 37%, а тех, кто получал ее в первой ли­
нии терапии, – 48%.

Иммуноонкология –  наука очень моло­
дая, практикующим врачам­онкологам не­
обходимы неоспоримые данные, подтверж­
денные многочисленными клиническими 
исследованиями, а также данные по без­
опасности и эффективности новой терапии 
в сравнении с уже имеющимися видами ле­
чения. Именно для того чтобы точно опре­
делить, какие пациенты получат наиболь­
шую пользу от применения пембролизума­
ба, наша компания ежегодно вкладывает 
около 3 млрд долларов в клиничес кие ис­
следования. Наша миссия в Украи не –  
не просто передать эти данные врачу ­
онкологу, а стать надежным партнером, тем 
проводником, который сориентирует врача 
в лабиринте знаний и укажет верное реше­
ние для каждого конкретного пациента. 
Именно поэтому мы разрабатываем специ­
альные образовательные программы для 
врачей­онкологов, благодаря которым каж­
дый доктор сможет не только получить по­
нимание данных клинических исследова­
ний, но и обсудить возникающие в практи­
ке вопросы с ведущими специалистами.

  Вы говорите о специальных критериях 
при назначении препарата Китруда®?

– Верно, все эти критерии сформирова­
ны на основе результатов клинических ис­
следований.

Мы понимаем всю важность инноваци­
онного лечения и связанную с ним ответ­
ственность.

На сегодня в Украине Китруда® показана 
в первой линии терапии пациентов с нере­
зектабельной и/или метастатической мела­
номой, а также с метастатическим НМРЛ, 
если экспрессия опухолевых клеток PD­L1 
>50%.

Именно экспрессия PD­L1 –  этот тот 
диагностический инструмент, который по­
зволяет предварительно оценить возмож­
ный положительный эффект от назначения 
препарата Китруда® пациентам с НМРЛ. 
Это, в свою очередь, дает врачу и пациенту 
более полную картину для определения 
дальнейшего лечения. Именно поэтому мы 
решили развернуть всеукраинскую про­
грамму бесплатного PD­L1 тестирования.

  Помимо вывода инновационных препара­
тов на рынок, какие еще задачи решает 
сегодня компания MSD?

– Мы стараемся максимально облегчить 
доступ к препаратам нашей компа­
нии. К сожалению, сложившаяся в стране 
 социально­экономическая ситуация нала­
гает существенные ограничения на доступ 
пациентов к лечению современными инно­
вационными препаратами. Большая часть 
лекарственных средств покупаются за счет 
больных, и основная задача –  привлечь 
к этой проблеме внимание государства, 
которое должно обеспечивать доступ к ин­
новационному лечению, как это происхо­
дит в странах Евросоюза и в США.

Внедрение страховой медицины и систе­
мы реимбурcации в Украине поможет в ре­
шении данного вопроса и, на наш взгляд, 
позволит значительно расширить доступ 
к инновационному лечению.

Многие пациенты, до того как пембро­
лизумаб компании MSD был зарегистриро­
ван в Украине, покупали его в других стра­
нах или выезжали на лечение в Германию 
или Израиль. После регистрации препарата 
возможность лечиться появилась у пациен­
тов и в Украине. Основная инвестиция –  
это инвестиция в жизнь. Мы постоянно 
ищем возможность помочь пациентам по­
лучать инновационное лечение. Первым 
шагом является проведение клиничес­
ких исследований, вторым –  обеспечение 
наличия препарата в аптеках страны, 
и,  конечно же, важным остается доступ 
к таким препаратам через государственное 
обеспечение. В настоящее время мы гото­
вим пакет документов для включения пем­
бролизумаба в Национальный перечень 
лекарственных средств, понимая, что для 
данной группы пациентов нет альтернатив­
ного пути получить лечение. Диалог с госу­
дарством, направленный на обеспечение 
пациентов современными методами лече­
ния, – нормальная практика в цивилизо­
ванном обществе.

 И все же, почему «ключ силы духа»?
– Ключ –  потому что пембролизумаб 

открывает дверь в новую реальность, где 
онкология –  не приговор, и это дает силы 
бороться за жизнь каждого пациента.

Дискуссию о возмож­
ностях, которые от­
крываются благодаря 
применению иммуно­
терапии, продолжил 
заведующий кафедрой 
онкологии Запо рож­
ской медицинской ака­
демии последипломно­
го образования, док­
тор медицинских наук, 

профессор Алексей Алексеевич Ковалев.

  Почему мы говорим об иммуноонкологии 
как о принципиально новом подходе к 
лечению рака?

– Сегодня мы действительно «не от­
крываем новую главу, а начинаем новую 
книгу» клинической онкологии. Ранее 
полученный опыт терапии злокачествен­
ных опухолей с помощью цитостатиков и 
таргетных  препаратов выявил масштаб­
ную проблему, которая до сих пор не раз­
решена: это феномен первичной и приоб­
ретенной химиорезистентности опухоле­
вых клеток. 

Целью нового терапевтического направ­
ления являются не клетки самой опухоли, а 
клетки ее микроокружения, клетки иммун­
ной системы. Элиминация опухолевых кле­
ток осуществляется активированными 
Т­лимфоцитами, однако опухоль имеет 
множество механизмов, которые позволяют 
ей не только сосуществовать с иммунной 
системой, но и вообще избегать иммунного 
контроля на стадии прогрессирования за­
болевания. 

Благодаря терапевтическим анти­
CTL­A4, анти­PD­1 и анти­PD­L1 анти­
телам,  действующим в условных иммун­
ных контрольных точках, активированные 
Т­лимфоциты не только распознают анти­
генпрезентирующие мутированные клет­
ки рака, но и избегают подавляющего вли­
яния опухоли на клетки иммунной систе­
мы. В результате клеточное звено иммуни­
тета эффективно борется с опухолью. 

В этом и заключается новая иммунотера­
пия рака, механизмы которой отличаются 
от  дей ст  вия иммунных препаратов про­
шлого поколения.

Эффективность ингибиторов иммунных 
контрольных точек была подтверждена ре­
зультатами множества нашумевших клини­
ческих исследований, в частности в про­
грамме клинических испытаний пемброли­
зумаба KEYNOTE. Эти препараты, ворвав­
шись в современную клиническую 
онкологию, изменяют ее просто на глазах.

  При каких злокачественных опухолях 
иммунотерапия имеет доказанную эф­
фективность?

– В настоящее время достижения видны 
на примере так называемых иммуногенных 
опухолей. К таковым относят кожную ме­
ланому, немелкоклеточный рак легкого, 
а также различные виды уротелиального 
рака. В современные стандарты уже вклю­
чены методы иммунотерапии пациентов 
с опухолями таких локализаций. 

В мае 2017 г., проанализировав результаты 
нескольких исследований, FDA причислило 
к иммуногенным все опухоли с микросател­
литной нестабильностью и рекомендовало 
для них иммунотерапию ингибитором им­
мунных контрольных точек – пембролизу­
мабом. Теперь этот уникальный препарат 
входит в стандарты лечения пациентов 
с опухолями разных локализаций. 

Согласитесь, рекомендации лечить опу­
холь не по принципу принадлежности к ка­
кому­либо органу, как это было всегда, а по 
набору ее молекулярных характеристик яв­
ляются действительно революционными. 

  В этом году в Украине стартовала про­
грамма бесплатного PD­L1 тестирования 
для пациентов с немелкоклеточным мета­
статическим раком легкого. Какие пер­
спективы это открывает?

– Я вижу в этом как минимум два поло­
жительных момента. Прежде всего, бес­
платный тест на наличие экспрессии белка 
PD­L1 снизит экономическую нагрузку 
на больных во время лечения. Но есть еще 
и другая польза. К сожалению, в некоторых 
украинских онкологических клиниках те­
рапию пациентов с раком легкого начина­
ют без всестороннего морфологического 
и молекулярного изучения тканей опухо­
ли – только по так называемой цитологи­
ческой верификации. 

Выявление экспрессии PD­L1 поможет по­
новому взглянуть на проблему в целом и мо­
тивирует наших онкологов следовать с овре­
менным протоколам диагностики и лечения, а 
именно проводить полноценные гистогенети­
ческие исследования и использовать персо­
нифицированный подход к пациенту.

  Что бы Вы хотели пожелать нашим чита­
телям в наступающем новом году?

– Во время Второй мировой войны ули­
цы Лондона пестрели плакатами «Со­
храняйте спокойствие и продолжайте де­
лать свое дело». Сохранять спокойствие 
и продолжать работу я пожелал всем колле­
гам, которые собрались на конференцию 
по персонифицированному лечению рака 
в Запорожье в октябре текущего года. Этого 
же я желаю и всем читателям журнала. Ну 
и, конечно, здоровья. 

Подготовила Екатерина Марушко ЗУ
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Исследование III фазы IMpower150 показало, 
что Тецентрик® в комбинации с препаратом Авастин® 

и химиотерапией в первой линии лечения больных 
с распространенным раком легкого значительно 

снижает риск прогрессирования или смерти 
Исследование III фазы IMpower150 до­

стигло одной из своих первичных конечных 
точек –  выживаемости без прогрессирова­
ния (ВБП) и показало статистически и кли­
нически значимое снижение риска про­
грессирования или смерти на фоне терапии 
атезолизумабом в комбинации с бевацизу­
мабом и химиотерапией –  ХТ (паклитаксел 
и карбоплатин) по сравнению с использо­
ванием только лишь бевацизумаба в комби­
нации с ХТ в первой линии терапии рас­
пространенного неплоскоклеточного не­
мелкоклеточного рака легкого (НМРЛ). 
Предва рительные результаты по другой 
первичной конечной точке –  общей выжи­
ваемости (ОВ) –  также обнадеживают.

Об исследовании IMpower150
IMpower150 представляет собой много­

центровое рандомизированное исследова­
ние III фазы, в котором оценивается эффек­
тивность и безопасность атезолизумаба 
в сочетании с ХТ (карбоплатин и паклитак­
сел) с бевацизумабом или без такового у па­
циентов с неплоскоклеточным НМРЛ IV 
стадии, которые ранее не получали ХТ. 
Исследование включало 1202 человека, па­
циенты с мутацией ALK и EGFR были ис­
ключены из первичного анализа. Участники 
были рандомизированы на три группы в со­
отношении 1:1:1, как получавшие:

• атезолизумаб в комбинации с карбо­
платином и паклитакселом (группа A);

• атезолизумаб в комбинации с бева­
цизумабом, карбоплатином и паклитак­
селом (группа B);

• бевацизумаб в комбинации с карбо­
платином и паклитакселом (группа C, 
контрольная).

Пациенты группы A в фазе индукции 
получали атезолизумаб (внутривенно в дозе 
1200 мг) в 1­й день трехнедельного цикла 
в сочетании с внутривенной инфузией кар­
боплатина и паклитаксела в течение 4 или 
6 циклов. После фазы индукции пациентам 
проводилась поддерживающая терапия ате­
золизумабом (1200 мг каждые 3 недели) 
до прекращения клинического ответа или 
прогрессирования заболевания.

Пациенты группы В в фазе индукции 
В получали атезолизумаб (1200 мг) и бева­
цизумаб (внутривенно в дозе 15 мг/кг) 
в 1­й день трехнедельного цикла в сочета­
нии с внутри венной инфузией карбопла­
тина и паклитак села в течение 4 или 6 ци­
клов. Затем проводилась  поддерживающая 
терапия атезолизумабом в комбинации 
с бевацизумабом до прогрессирования за­
болевания (бевацизумаб) или потери кли­
нического ответа или прогрессирования 
заболевания (атезолизумаб).

Пациенты группы С в фазе индукции 
получали бевацизумаб (внутривенно 
15 мг/кг) в 1­й день трехнедельного цикла 
в комбинации с внутривенной инфузией 
карбоплатина и паклитаксела в течение 4 
или 6 циклов. За этим следовала поддер­
живающая монотерапия бевацизумбом 
до прогрессирования заболевания.

Первичными конечными точками были 
ВБП, определяемая исследователем с ис­
пользованием критериев оценки ответа со­
лидных опухолей (RECIST v1.1), и ОВ. 
Первичный анализ ВБП в исследовании 
IMpower150 проводился в двух популяциях 
пациентов: все рандомизированные паци­
енты без мутации ALK или EGFR (intention­
to­treat анализ) и подгруппа пациен­
тов со специфическим биомаркером (экс­
прессия эффекторных T­лимфоцитов, 
Teff). В исследовании IMpower150 ВБП была 
достигнута в обеих популяциях.

О немелкоклеточном раке легкого
Несмотря на значительный прогресс 

в лечении НМРЛ, по­прежнему существует 
потребность в новых вариантах терапии. 
Рак легких является основной причиной 
смерти от онкологических заболеваний 
во всем мире. Ежегодно от рака легкого 
умирает 1,59 млн человек, что соответству­
ет более чем 4350 смертей каждый день. Рак 
легкого подразделяется на два основных 
типа: НМРЛ и мелкоклеточный рак легко­
го. Более распространенным является 
НМРЛ, на него приходится около 85% всех 
случаев заболевания.

О препарате Тецентрик®

Атезолизумаб представляет собой мо­
ноклональное антитело, направленное 
на взаимодействие с белком под названи­
ем PD­L1. Связываясь с PD­L1, который 
экспрессируется на клетках опухоли, опу­
холь­инфильтрирующих и иммунных 
клетках, атезолизумаб предотвращает вза­
имодействие PD­L1 с рецепторами PD­1 
и B7.1. Тем самым атезолизумаб может 
активировать Т­клетки.

В настоящее время проводится восемь 
исследований III фазы, оценивающих 
применение атезолизумаба в монорежиме 
или в сочетании с другими лекарствен­
ными средствами в лечении рака легкого. 
Атезолизумаб уже одобрен в Европейском 
Союзе, США и более чем 50 других стра­
нах для лечения метастатического НМРЛ 
у ранее леченных пациентов и пациентов 
с местно распространенным или метаста­
тическим уротели альным раком, которые 
не являются кандидатами для  проведения 
ХТ цисплатином или у которых заболева­
ние прогрессировало во время или после 
платиносодержащей ХТ.

О препарате Авастин®

Бевацизумаб представляет собой биоло­
гический лекарственный препарат для ле­
чения онкологических заболеваний, при­
менение которого одобрено в сочетании 
с химиотерапией в первой линии терапии 
распространенного НМРЛ. К настоящему 
времени терапия бевацизумабом позволила 
продлить жизнь более чем 500 000 пациен­
тов. Бевацизумаб считается стандартом 
первой линии терапии распространенного 
НМРЛ и, как было доказано, значительно 
увеличивает ОВ. На основании результатов 
исследования III фазы E4599 бевацизумаб 
в настоящее время одобрен в первой линии 
терапии неплоскоклеточного НМРЛ –  
в сочетании с любой ХТ на основе платины 
в Европе и в комбинации с паклитакселом/
карбоплатином в США.

О комбинации атезолизумаба 
и бевацизумаба

Комбинированное применение атезо­
лизумаба и бевацизумаба может усилить 
потенциал иммунной системы для борь­
бы с широким спектром онкологических 
заболеваний, включая распространен­
ный НМРЛ, в первой линии терапии. 
Бевацизумаб в дополнение к известным 
антиангиогенным эффектам может также 
потенцировать способность атезолизума­
ба восстанавливать противораковый им­
мунитет, ингибируя VEGF­зависимую 
иммуносупрессию, способствуя инфильт­
рации опухоли Т­лимфоцитами и обе­
спечивая первичную сенсибилизацию 
и активацию T­клеточного ответа, на­
правленного против опухолевых клеток.

www.roсhе.com

Перевела с англ. Екатерина Марушко
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ОНКОЛОГІЯ
АКТУАЛЬНЕ ІНТЕРВ’Ю

2017 год: подводя итоги
Об итогах 2017 г. и планах на будущее в интервью Медицинской газете «Здоровье Украины» рассказала 
директор Национального института рака (НИР), доктор медицинских наук Елена Александровна Колесник.

  2017 г. подходит к концу. Он ознаменовался рядом со­
бытий, знаковых как для НИР, так и для Украины 
в целом. Расскажите, пожалуйста, о наиболее важных 
вехах этого года.

– В наше время каждый год насыщен знаковыми 
событиями, поскольку все направления медицины 
развиваются очень динамично. Наша основная цель –  
максимально повысить качество оказания медицин­
ской помощи. Концепция развития НИР в этом году 
звучит так: «Возрождение национальной медицины». 
Этот девиз был выбран неслучайно. Многие критику­
ют отечественную медицину, упрекая ее в неспособ­
ности конкурировать с западными странами. Это 
не совсем так. Наши ученые –  основоположники оте­
чественной медицины – почитаемы во всем мире 
и цитируются в зарубежных публикациях. К примеру, 
в таком направлении, как онкологическая проктоло­
гия, одни из первых сфинктеросохраняющих опера­
ций, а также разработки комбинированных методов 
лечения проводились на базе НИР. Мы должны про­
должать начатое, чтобы имидж не только нашего уч­
реждения, но и всей медицины в целом был так же 
высок, как много лет назад.

Так, выдающимся событием текущего года в науч­
ном плане стало вручение Государственной премии 
коллективу НИР совместно с Институтом экспери­
ментальной патологии, онкологии и радиобиологии 
им. Р.Е. Ка вец кого НАН Украины за разработки в об­
ласти вакцинотерапии рака. Первые шаги в этом на­
правлении были сделаны более 20 лет назад, и уже 
получены обнадеживающие результаты. В частности, 
у пациентов с раком желудка спустя многие годы это 
направление получило заслуженное признание. 
Стоит отметить разработку вакцины на основе 
 дендритных клеток, введение которой способствует 
достижению стойкой ремиссии, увеличению про­
должительности и качества жизни больных раком 
легкого.

  В НИР значительное внимание уделяется разработке 
и внедрению инновационных методов лечения. В каких 
направлениях достигнуты наибольшие успехи?

– НИР, возглавляя процесс возрождения нацио­
нальной медицины, внедряет новые методы лечения 
онкологических заболеваний, которые были ранее не­
доступны в Украине. В 2017 г. в НИР при поддержке 
благотворительных фондов стартовала программа ле­
чения больных карциноматозом с применением гипер­
термической  химиоперфузии, которая существенно 
увеличивает продолжительность жизни. Методика 
подразумевает введение в брюшную полость пациента 
подогретого химиопрепарата, который, в отличие 
от традиционной химиоте рапии, воздействует на опу­
холевые клетки непосредственно в брюшной полости. 
В настоя щее время оборудование для гипертермичес­
кой химиоперфузии установлено и запущено, мы 
успешно пролечили первых 10 пациентов. В перспек­
тиве планируется выполнение химиоперфузии конеч­
ностей, что позволит помочь пациентам с саркомой 
мягких тканей. Для успешного внедрения этой мето­
дики в Украине была достигнута договоренность с ино­
странными специалистами о прохождении нашими 
сотрудниками стажировки за рубежом.

В основе терапии онкологических пациентов лежит 
мультимодальный подход, когда для достижения мак­
симального результата применяются все возможные 
варианты лечения, такие как лучевая терапия, химио­
терапия, хирургическое вмешательство, иммуно­ 
и таргетная терапия. В НИР при хирургическом лече­
нии приоритет отдается выполнению органосохраняю­
щих операций во всех направлениях –  в урологии, 
хирургии печени, молочной железы и т.д. Активно 
ведется работа по внедрению малоинвазивной хирур­
гии –  области, которая стремительно развивается. 
Что касается медикаментозного лечения, то наши 
методики борьбы с онкогематологическими заболева­
ниями признаны в мире и мы стараемся не снижать 
планку.

  В последние годы усовершенствование онкологической 
службы сопровождается развитием информационных 
 технологий. В частности, был разработан проект всеоб­
щей компьютеризации и автоматизации систем в НИР, 
внедряются технологии телемедицины. Что бы Вы могли 
сказать по этому поводу?

– В этом году планировались к реализации 3 инвести­
ционных проекта, один из которых касается реконструк­
ции и развития института. На сегодняшний день проведе­
на аудиторская проверка всех строений и определен даль­
нейший план. Можно утверждать, что при помощи 
Министерства здравоохранения (МЗ) Украины и должной 
финансовой поддержке в следующем году будет реализо­
вана большая часть этого проекта. Проект по компьюте­
ризации и автоматизации, цель которого –  создать еди­
ную электронную базу пациентов и значительно ускорить 
обработку информации, стартовал в этом году. В настоя­
щее время закуплено оборудование, ведутся работы 
по прокладке оптического кабеля. Проект установки ли­
нейного ускорителя уже подготовлен, и начинается его 
реализация.

  НИР активно развивается в плане международного со­
трудничества. Расскажите об этом подробнее.

– Можно отметить высокий уровень проведенных 
нами международных конференций с участием специа­
листов­экспертов из самых крупных клиник. В рамках 
научно­практической конференции «Современные до­
стижения в лечении опухолей желудочно­кишечного 
тракта» Украину посетил директор Института рака 
г. Питтсбурга (США) профессор David S. Parda. В ходе 
диалога была достигнута договоренность о сотрудниче­
стве в разных направлениях, в том числе в области алло­
генной трансплантации костного мозга. В ближайшем 
будущем начнутся стажировки наших специалистов –  
причем не только врачей, но и медицинских сестер.

Поскольку подготовка наших специалистов должна 
соответствовать уровню мировых стандартов, многие 
из них уже прошли стажировки за рубежом.

В этом году сотрудниками института подана заявка 
на грантовую поддержку научных разработок по про­
грамме HORIZON2020.

  Вы упоминали о возможности создания в Киеве между­
народного обучающего центра.

– Да, это так. Уже начаты работы по созданию и за­
пуску «Центра хирургического мастерства», основной 
задачей которого будет обучение малоинвазивным ме­
тодикам. Второй проект –  «Школа медсестринского 
мастерства» –  позволит кардинально изменить подход 
к подготовке медицинских сестер в Украине. 
Необходимость в высокой квалификации медицинских 
сестер стала очевидной, когда врачи взялись за освое­
ние аутотрансплантаций.

  Ранее Вы инициировали создание единой структуры –  
Ассоциации онкологов Украины. Какие успехи в этом 
направлении достигнуты на сегодняшний день?

– Ассоциация онкологов Украины уже функциониру­
ет и активно участвует в организации и проведении кон­
ференций, дискуссий, круглых столов, семинаров. 
Основной целью деятельности Ассоциации является объ­
единение усилий с целью создания оптимальных условий 
для всестороннего развития, максимальной реализации 
социально­правовой защиты специалистов, занятых в об­
ласти клинической и экспериментальной онкологии.

  В 2016 г. завершила свою работу программа 
«Онкология», в начале 2017 г. разрабатывался проект 
Концепции развития украинской онкологии. 
Расскажите об этом подробнее.

– Действительно, выполнение мероприятий Госу­
дарственной программы «Онкология» 2008­2016 гг. 
 позволило повысить уровень лечения онкологических 
больных и улучшить качество их жизни. Однако для 

 решения фундаментальных проблем и радикального 
 изменения ситуации в сфере оказания медицинской 
 помощи онкологическим больным в Украине необходи­
мы иные меры.

Новая концепция борьбы с онкологическими забо­
леваниями на 2017­2020 гг. включает ряд мероприятий 
по их профилактике и раннему выявлению, а также 
комплексному лечению и реабилитации онкологи­
ческих больных. Это осуществимо путем совершен­
ство вания республиканского и региональных канцер­ 
регистров, создания в специализированных учрежде­
ниях здравоохранения единой базы данных по диагно­
стике, лечению и реабилитации онкологических 
больных. Переход к единой автоматизированной тех­
нологии позволит оценивать эффективность меропри­
ятий на принципах доказательной медицины.

Улучшение материально­технической базы специа­
лизированных учреждений здравоохранения обеспечит 
высокий уровень диагностики, лечения и реабилитации 
онкологических больных в соответствии с европейски­
ми стандартами. В перспективе также разработка про­
граммы по созданию межрегиональных специализиро­
ванных радиологических центров на базе ряда ведущих 
учреждений здравоохранения.

Несомненно, важной является подготовка специа­
листов по вопросам онкологии, поэтому следует усо­
вершенствовать программу до­ и последипломного об­
разования не только онкологов, но и врачей общего 
профиля. Привлечение средств массовой информации 
позволит повысить уровень осведомленности населе­
ния в области онкологии, индивидуальной профилак­
тики рака и современных методов лечения, пропаган­
ды здорового образа жизни. Кроме того, возобновле­
ние профилактических осмотров населения и диспан­
серного наблюдения за больными с предопухолевой 
патологией даст возможность повысить уровень ран­
него выявления злокачественных новообразований 
в амбулаторно­ поликлинических уч реждениях.

Все это в перспективе приведет к снижению онколо­
гической заболеваемости и смертности в Украине, 
а также уменьшит затраты на лечение онкологических 
пациентов.

  Какие у Вас дальнейшие планы?

– Мы хотим, чтобы все наши инвестиционные про­
екты были реализованы. Также в планах на следующий 
год –  усовершенствование лаборатории генетики и экс­
периментальной онкологии до уровня мировых стандар­
тов: проект одобрен представителями Всемирного банка 
и МЗ Украины. Это позволит нам работать не только 
в направлении вакцинотерапии, но и типировать паци­
ентов для аллогенной трансплантации костного мозга. 
Данная процедура требует современного оборудования, 
которым мы в настоящее время не располагаем.

С 1 января планируется запустить установленную 
на территории НИР котельную на альтернативных ви­
дах топлива, что позволит существенно сэкономить 
средства.

  Что бы Вы хотели сказать коллегам и нашим читате­
лям в преддверии Нового года?

– Следует уделять как можно больше внимания себе 
и своему здоровью –  это очень важно! Я желаю каждому 
здоровья, благополучия и реализации всех намеченных 
планов. Надеюсь, что принятая в этом году медицин­
ская реформа вскоре приведет к возрождению нацио­
нальной медицины.

Подготовила Екатерина Марушко

Е.А. Колесник

ЗУ
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+ Спеціальний випуск «Сучасна онкологія»*
Засновник – Іванченко Ігор дмитрович

Лечение детей с онкологическими 
и гематологическими заболеваниями

24 ноября в г. Киеве 
состоялся первый 
семинар по обмену 
опытом в лечении 
детских 
онкологических 
и гематологических 
заболеваний при 
поддержке сети 
клиник ACIBADEM. 
Украину посетили 
ведущие специалисты 
из Турции.

Детский онкогематолог, профессор 
Guliz Ozturk посвятила свое выступле­
ние трансплантации костного мозга. 
Как отметила докладчица, в последние 
годы с развитием современных техно­
логий процент успешных гаплоиден­
тичных трансплантаций существенно 
увеличился, восстановление происхо­
дит быстрее и связано с меньшим чис­
лом осложнений. Гаплоидентичная 
трансплантация – это разновидность 
трансплантации, при которой после 
предварительной подготовки можно 
использовать материал от не полно­
стью совестимого донора. Это дает 
возможность стать донором одному из 
родителей. Несомненно, данная про­
цедура связана с определенными ри­
сками, такими как отторжение транс­
плантата или инфицирование, но она 
является жизненно необходимой в ус­
ловиях ограниченного времени на по­
иски аллогенного донора. 

Посвятив свой доклад новым воз­
можностям терапии детских онкологи­
ческих заболеваний, детский онколог, 
профессор Inji Ayan отметила, что при­
менение молекулярно нацеленных 
агентов при миелобластном лейкозе 
и других заболеваниях значительно 

улучшает исходы у таких пациентов. 
Продолжаются клинические исследо­
вания по внедрению таргетных агентов 
в протоколы стандартной химиотера­
пии. Успехи в по вышении эффектив­
ности и снижени риска развития выра­
женных побочных эффектов будут вид­
ны только в следующем десятилетии.

Радиолог, профессор Fulia Aoglu поде­
лилась опытом в сфере применения 
лучевой терапии при педиатрической 
онкологии, отметив, что для диагно­
стики в детской онкологии в настоящее 
время доступен большой спектр совре­
менных методов исследования. F. Aoglu 
также представила ряд клинических 
случаев, подчеркнув, что лучевая тера­
пия является одним из ключевых аспек­
тов мультидисциплинарной концепции 
терапии онкологических пациентов 
детского возраста. 

Многие участники семинара выразили 
желание проводить такие встречи регу­
лярно, так как они дают возможность 
узнавать и в дальнейшем использовать 
позитивный опыт в лечении онкологи­
ческих заболеваний у  детей.

Подготовила Екатерина Марушко

ПОСТРЕЛІЗ
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Лечение распространенной метастатической саркомы мягких 
тканей: обсуждение и обзор последних клинических данных

Саркома мягких тканей (СМТ) представляет собой гетерогенную группу злокачественных новообразований, 
в которую входят около 50 гистологических подтипов. Исторически сложилось, что существует небольшое 
количество вариантов системной терапии этого относительно редкого заболевания. Вне первой линии терапии 
эффективность традиционных цитотоксических препаратов, таких как антрациклины, алкилирующие агенты 
и таксаны, ограниченна: медиана общей выживаемости (ОВ) при всех подтипах распространенной метастатической 
СМТ высокой степени злокачественности по-прежнему составляет около 12-18 мес. Развитие таргетной терапии 
привело к одобрению Управлением по контролю качества пищевых продуктов и лекарственных препаратов США 
(FDA) четырех новых препаратов для лечения высокозлокачественной метастатической СМТ.

Лечение СМТ остается одной из наиболее сложных про­
блем в клинической онкологии. Саркома –  это мезенхи­
мальное новообразование, которое может возникать в лю­
бой части тела, включая конечности, туловище, забрюшин­
ное пространство, голову и шею. СМТ представляют собой 
гетерогенную группу новообразований, которая включает 
около 50 подтипов с различными молекулярными, гистоло­
гическими и клиническими характеристиками. Среди высо­
козлокачественных СМТ преобладают недифференциро­
ванная плеоморфная саркома, липосаркома (ЛПС), лейо­
миосаркома (ЛМС), синовиальная саркома (СС) и злокаче­
ственные опухоли периферических нервных оболочек.

В целом СМТ довольно редкая патология, ее доля среди 
всех злокачественных заболеваний взрослого населения со­
ставляет всего 1%. У пациентов с высоким риском и СМТ 
высокой степени злокачественности в 50% случаев проис­
ходит метастазирование. У людей молодого возраста и детей 
СМТ является одной из 5 наиболее частых причин смерти 
от онкологических заболеваний. Медиана ОВ больных рас­
пространенной метастатической СМТ составляет около 
12 мес, в более ранних исследованиях отмечено, что вы­
живаемость достигает 18­19 мес. Тем не менее необходимо 
совершенствование терапевтических опций в отношении 
высокозлокачественной СМТ.

В связи с относительно низкими показателями заболева­
емости и гетерогенностью новообразований количество ис­
следований по применению новых активных системных 
агентов по­прежнему остается небольшим. Благодаря раз­
работке молекулярных и гистологических классификаций, 
а также созданию новых лекарственных средств для опреде­
ленных подтипов, удалось достичь лучшего понимания как 
самой патологии, так и тактики лечения СМТ.

Антрациклинсодержащая терапия: первая линия 
терапии при всех подтипах СМТ

По состоянию на 2016 год антрациклины (например, док­
сорубицин) остаются стандартом первой линии терапии 
при высокозлокачественных СМТ вне зависимости от под­
типа опухоли, клинической картины и характеристик само­
го пациента. Антрациклины встраиваются в ДНК, тем са­
мым блокируя синтез ДНК и РНК, а также интерферируют 
с топоизомеразой II, что приводит к разрыву ДНК. 
Доксорубицин обладает активностью в качестве единст­
венного агента при высокозлокачественных СМТ и демон­
стрирует дозозависимый эффект; при дозе <60 мг/м2 он ма­
лоэффективен. Вследствие токсичности даже самые ин­
тенсивные схемы лечения содержат доксорубицин в дози­
ровке 75 мг/м2.

Алкилирующие агенты (например, ифосфамид) оказыва­
ют противоопухолевое действие за счет перекрестного сши­
вания нитей ДНК. Ифосфамид также характеризуется ак­
тивностью в качестве единственного агента при СМТ, и хотя 
он не обладает синергизмом действия с антрациклинами, 
применение этих двух препаратов увеличивает показатели 
частоты ответа (ЧО), выживаемости без прогрессирования 
(ВБП) и возможности паллиативной помощи.

В ходе ретроспективных исследований было выяснено, 
что молодой возраст и хорошие показатели эффективности 
лечения являются прогностическими факторами более 
 высокой выживаемости, тогда как Van Glabbeke в своем 

 исследовании отметил, что молодой возраст также может 
быть прогностическим фактором ответа на антрациклинсо­
держащую терапию. Между тем более высокая степень зло­
качественности ассоциирована с лучшей ЧО на химиотера­
пию (ХТ), но худшим показателем ОВ. Это, вероятно, сви­
детельствует о том, что такие опухоли более чувствительны 
к ХТ, но также склонны к более быстрому рецидивированию 
и прогрессированию. Другие характеристики, такие как 
пол, локализация первичной опухоли, расположение мета­
стазов и гистологический подтип, также были изучены как 
дополнительные прогностические факторы.

Следует отметить, что, помимо упомянутых выше 5 ос­
новных подтипов СМТ, существует ряд других, менее рас­
пространенных подтипов, устойчивых к антрациклину, для 
которых терапия доксорубицином в сочетании с ифосфами­
дом не рекомендуется в первой линии.

Вторая и последующие линии терапии: выбор 
терапевтической тактики в зависимости 
от гистологического подтипа

В случае неудачи первой линии терапии при выборе лече­
ния рекомендовано учитывать данные гистологического 
исследования, молекулярный подтип опухоли, а также ха­
рактеристики самого пациента (таблица). В то время как 
число режимов во второй линии терапии растет, ни один 
препарат не продемонстрировал улучшения результатов од­
новременно для всех подтипов СМТ.

Высокодозная терапия ифосфамидом
Для соответствующих пациентов с хорошим функцио­

нальным статусом в случае СС (то есть с транслокацией 
хромосом Т (Х, 18) или SYT/SSX) во второй линии терапии 
рекомендован повторный курс высокодозной ХТ ифосфа­
мидом. Как упоминалось ранее, ифосфамид обладает актив­
ностью в монотерапии как первичной, так и рецидивирую­
щей СМТ, при этом ЧО находится в пределах 25­50%. 
Ифосфамид обладает дозозависимым эффектом, в особен­
ности в дозе 5­12 г/м2, доза >16 г/м2 не повышает эффектив­
ность, и в то же время препарат демонстрирует увеличение 
токсичности и ухудшение фармакокинетики. Первичная 
токсичность, связанная с его приемом, может вызывать 
тошноту, рвоту, миелосупрессию, геморрагический цистит, 
нефротоксичность (тубулярный ацидоз, солетеряющую не­
фропатию), астению и энцефалопатию. Ифосфамид можно 
вводить в виде продолжительной инфузии в комбинации 
с препаратом месна через портативные насосы с хорошей 
физико­химической стабильностью.

В ряде исследований был изучен потенциал высокодо­
зной ХТ ифосфамидом у пациентов с рефрактерной СМТ, 
особенно тех, у кого отмечено прогрессирование на фоне 
предшествующей ХТ, включавшей антрациклины, в том 
числе на комбинированной терапии доксорубицином 
и ифосфамидом. Ретроспективный анализ данных 67 паци­
ентов с СМТ, получавших высокодозную ХТ ифосфамидом 
после предшествующей адъювантной терапии доксоруби­
цином в сочетании с ифосфамидом либо паллиативной те­
рапии на основе ифосфамида, который проводился 
в Королевской больнице Marsden, показал, что этот режим 
обладает значительной активностью, включая ответ во вто­
рой, третьей и четвертой линии терапии. Хотя клиническое 

преимущество было выше для СС, ответ на терапию также 
наблюдался при ЛПС и ЛМС.

Несмотря на свою токсичность, а также дорогостоящее 
и трудоемкое планирование, высокодозная терапия ифос­
фамидом показана в качестве второй линии терапии при СС 
в случае прогрессирования заболевания на фоне антраци­
клинсодержащей терапии. Так, рекомендован 14­дневный 
курс непрерывной инфузии ифосфамида в дозе 1 г/м2 в сут­
ки каждые 4 недели в комбинации с гранулоцитарным коло­
ниестимулирующим фактором, поскольку этот режим хоро­
шо переносится и обладает высокой эффективностью в ка­
честве «терапии спасения». Тем не менее оговаривается, что 
подобное лечение необходимо проходить в академических 
центрах, располагающих достаточным опытом и возможно­
стью проведения соответствующей поддерживающей тера­
пии, включая адекватное введение месны. Следует принять 
дополнительные меры предосторожности у пациентов с ри­
ском развития нефротоксичности (перенесенная почечная 
недостаточность или нефрэктомия в анамнезе). Для паци­
ентов, которым подходит данная терапия, особенно для тех, 
кто продемонстрировал ранее чувствительность к ифосфа­
миду, этот режим является вариантом «терапии спасения».

Гемцитабин и доцетаксел
Во второй линии терапии пациентов с плеоморфной сар­

комой или ЛМС гемцитабин в комбинации с доцетакселом 
(GD) рекомендован в рамках «терапии спасения». 
Гемцитабин представляет собой нуклеозидный аналог, кото­
рый ингибирует синтез ДНК и продемонстрировал актив­
ность в монорежиме в исследованиях II фазы у пациентов 
с СМТ, прогрессировавшей после введения антрациклина 
и алкилирующих препаратов. Среди прочего отмечен ответ 
на терапию при плеоморфной и ангиосаркоме.

Результаты исследования II фазы показали ограниченную 
эффективность гемцитабина в комбинации с винорелбином 
или дакарбазином при СМТ. Между тем доцетаксел является 
таксаном, ингибирующим микротрубочковую активность, 
а также обладает активностью в качестве единственного аген­
та во второй линии терапии. Учитывая, что гемцитабин и до­
цетаксел имеют отличающийся от антрациклинов и алкили­
рующих агентов механизм действия, а также подтвержденный 
в доклинических исследованиях синергизм действия, было 
целесообразно объединить эти препараты для лечения СМТ.

Как и в случае высокодозной ХТ ифосфамидом, ответ 
на GD, по­видимому, сильно зависит от гистологического 
подтипа СМТ. В частности, в нескольких исследованиях по­
казана эффективность GD при ЛМС, при этом ЧО состав­
ляла 36­53% в первой линии и 24­27% –  во второй линии 
терапии. Кроме того, похоже, что ЛМС матки более чув­
ствительна к GD по сравнению с внематочной локализаци­
ей ЛМС. Небольшие исследования показывают, что режим 
GD активен и при других, менее распространенных подти­
пах СМТ, включая эпителиоидную и ангиосаркому.

Учитывая умеренную эффективность GD во второй ли­
нии терапии, практическое применение этого режима за­
ключается в использовании гемцитабина в дозе 900 мг/м2 
(в 1­й и 8­й день) и доцетаксела 100 мг/м2 (на 8­й день) 
в комбинации с гранулоцитарным колониестимулирующим 
фактором каждые 3 недели во второй линии терапии реф­
рактерных ЛМС и плеоморфных сарком. Этот режим может 
быть особо эффективен для ЛМС матки, в отличие от ЛМС 
внематочной локализации. Хотя практическое применение 
варьируется в зависимости от учреждения, многие онкологи 
предпочитают назначать более низкую дозу доцетаксела –  
75 мг/м2, –  учитывая данные о токсичности, полученные 
в исследовании SARC002. В качестве единственного агента 
гемцитабин также может рассматриваться как вариант тера­
пии ослабленных пациентов.

Трабектедин
Трабектедин одобрен FDA во второй и последующей ли­

ниях терапии при СМТ для таких подтипов, как ЛПС 
и ЛМС. Он представляет собой синтетическое соединение, 
выделенное из карибского оболочника Ecteinascidia turbinata. 
В отличие от других алкилирующих агентов, которые наце­
лены на большую бороздку ДНК, трабектедин связывает 
и алкилирует малую бороздку ДНК, в результате чего спи­
раль ДНК изгибается в сторону большой бороздки, что при­
водит к сбою в позднюю S­ и G2­фазу, тем самым индуцируя 
p­53­независимый апоптоз. Другие эффекты включают мо­
дуляцию воспаления в микроокружении опухоли и индуци­
рование апоптоза, опосредованного каспазой­8, макрофа­
гов, ассоциированных с опухолью, и уменьшение ангиоге­
неза. Доклинические исследования показывают, что трабек­
тедин также эффективен в модулировании транскрипции 
онкогенных сливных белков и, таким образом, может быть 
особенно эффективен при лечении саркомы, сопряженной 
с транслокацией.

Таблица. Предложенная последовательность терапии пациентов с распространенной СМТ  
или распространенной высокозлокачественной СМТ

Подтип СМТ Первая линия Вторая линия Третья 
линия

Четвертая 
линия1

Недифференцированная 
 плеоморфная саркома Антрациклинсодержащая терапия2 Гемцитабин в комбинации с доцетакселом Пазопаниб

Липосаркома Антрациклинсодержащая терапия Трабектедин3 Эрибулин

Лейомиосаркома Антрациклинсодержащая терапия Гемцитабин в комбинации с доцетакселом4 Трабектедин Пазопаниб

Синовиальная саркома Антрациклинсодержащая терапия Высокодозная химиотерапия ифосфамидом5 Пазопаниб

Злокачественные опухоли 
 периферических нервных оболочек Антрациклинсодержащая терапия Пазопаниб

1 Рекомендовано участие в клинических исследованиях.
2 Антрациклинсодержащая терапия включает: доксорубицин в качестве единственного агента, доксорубицин в комбинации с ифосфамидом, доксорубицин в комбинации с оларатумабом или липо-
сомальный доксорубицин.
3 Трабектедин особенно эффективен в отношении миксоидной (круглоклеточной) ЛПС.
4 Гемцитабин в комбинации с доцетакселом особенно эффективен при ЛМС матки.
5 Высокодозная химиотерапия с применением ифосфамида рекомендуется только для пациентов с хорошим функциональным статусом и сохраненной функцией почек. Продолжение на стр. 10.
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В отличие от высокодозной ХТ ифосфамидом и GD, от­
вет на трабектедин был специфичным не только в отноше­
нии гистологических подтипов L­саркомы, но также и для 
молекулярного подтипа СМТ. Миксоидная (круглоклеточ­
ная) ЛПС оказалась особенно чувствительной к трабектеди­
ну, в ретроспективных исследованиях частота объективного 
ответа достигала 50%, медиана ВБП –  14­17 мес, а 6­месяч­
ная ВБП –  88%. Кроме того, пациенты с рецидивом миксо­
идной ЛПС были чувствительны к пробному возобновле­
нию терапии трабектедином. Неожиданно высокая проти­
воопухолевая активность объясняется способностью пре­
парата модулировать транскрипцию онкогенных слитых 
белков, таких как FUS­DDIT3, и тем самым приводить 
к дифференциации липобластов. Эти результаты обуслови­
ли дальнейшее изучение трабектедина в качестве варианта 
лечения для других связанных с транслокацией СМТ, 
но в последующих исследованиях получено недостаточно 
доказательств в пользу активности трабектедина при СС, 
альвеолярной мягкотканной саркоме или рабдомиосаркоме.

Помимо L­саркомы, он может быть активным в отноше­
нии других сарком, что потребует дальнейшего изучения. 
Ряд текущих исследований оценивают потенциальную эф­
фективность трабектедина в комбинации с другими агента­
ми, а также применение биомаркеров, основанных на репа­
рации ДНК, для прогнозирования ответа на трабектедин.

Пазопаниб
Пазопаниб –  единственное одобренное FDA пероральное 

лекарственное средство, применяемое при высокозлокаче­
ственной СМТ. Этот препарат является приемлемым вари­
антом при всех подтипах СМТ, за исключением ЛПС, у паци­
ентов после прогрессирования на фоне антрациклинсодер­
жащей терапии. Пазопаниб представляет собой мультитар­
гетный ингибитор тирозинкиназы, который обладает 
ак тив ностью в отношении различных рецепторов, включая 
рецептор фактора роста эндотелия сосудов (VEGFR), 
 рецептор тромбоцитарного фактора роста и с­КIТ. Чрезмерная 
экспрессия VEGFR в мягких тканях, а также серологических 
образах наблюдается при различных типах СМТ, в том числе 
при недифференцированной плеоморфной саркоме и ЛМС. 
Более того, повышенная экспрессия VEGFR коррелирует 
с более выраженной степенью злокачественности, большим 
размером опухоли и худшим прогнозом, что обусловливает 
роль VEGFR в качестве терапевтической мишени при СМТ.

Изучение эффективности приема пазопаниба в дозе 
800 мг в сутки при распространенной СМТ проводилось 
в исследовании II фазы EORTC62043 с участием 142 боль­
ных, которые не могли получать ХТ или получали <2 линий 
ХТ. Пациенты были разделены на 4 подгруппы, в 3 из кото­
рых (больные с ЛМС, СС и другими видами сарком) была 
достигнута первичная конечная точка –  12­недельная ВБП, 
тогда как пациенты 4­й подгруппы были исключены из даль­
нейшего исследования, так как не достигли первичной ко­
нечной точки в промежуточном анализе. Так, в группах па­
циентов с ЛМС, СС и другими опухолями 12­недельная 
ВБП составила 44, 49 и 30% соответственно. У 9 пациентов 
наблюдался частичный ответ (у 5 больных с СС, у 1 с ЛМС 
и у 3 с другими видами сарком), но полный ответ не был до­
стигнут ни у одного пациента.

В исследовании III фазы PALETTE приняли участие 
369 пациентов, которые были рандомизированы в соотно­
шении 2:1 в группы пазопаниба и плацебо соответственно. 
В исследование были включены пациенты, ранее получав­
шие до 4 курсов ХТ, в 99% –  антрациклинсодержащую тера­
пию, 56% прошли по меньшей мере 2 курса ХТ. 
Гистологические подтипы включали СС, ЛМС и другие 
саркомы; пациенты с ЛПС не были включены в исследова­
ние. Пазопаниб увеличил медиану ВБП –  4,6 против 1,6 мес 
в сравнении с плацебо. Так же, как и в исследовании ІІ фазы, 
уровень частичного ответа оставался низким (6 против 0%), 
но стабилизация заболевания была значительно выше 
в группе пазопаниба –  67 и 38% соответственно. Не было 
отмечено значительной разницы в медиане ОВ: 12,5 мес 
в группе пазопаниба и 10,7 мес в группе плацебо. Наиболее 
частыми побочными эффектами были гипертензия, уста­
лость, диарея, тошнота, снижение массы тела.

В ретроспективном анализе исследований EORTC62043 
и PALETTE в целом у 77 пациентов отмечен длительный 
 ответ с ВБП >6 мес и ОВ >18 мес, включая 12 пациентов, 
у которых лечение продолжалось более 2 лет. Исследователи 
выявили, что хороший функциональный статус, низкая 
или средняя степень злокачественности и нормальный уро­
вень гемоглобина являются хорошими прогностическими 

факторами. Мутации TP53 могут служить прогностическим 
маркером ответа на пазопаниб, что требует дальнейших ис­
следований. Гипертензия не показала себя в качестве надеж­
ного предиктивного биомаркера ответа на пазопаниб.

В 2012 г. пазопаниб был одобрен FDA для лечения про­
грессирующей СМТ, за исключением ЛПС, у пациентов 
после антрациклинсодержащей ХТ. Дополнительные ис­
следования подтвердили, что пазопаниб обладает противо­
опухолевой эффективностью в отношении нескольких 
подтипов, включая ЛМС, СС, недифференцированную 
плеоморфную саркому и злокачественные опухоли пери­
ферических нервных оболочек, но характеризуется мини­
мальной активностью при ЛПС. Данные, позволяющие 
предположить, что пазопаниб проявляет активность в ка­
честве единственного агента при других, менее распро­
страненных подтипах, таких как светлоклеточная саркома, 
одиночная фиброзная опухоль и гемангиоэндотелиома, 
также ограниченны.

Пазопаниб рассматривается в качестве терапевтической 
опции во второй и третьей линиях терапии у пациентов 
с СС, недифференцированной плеоморфной саркомой 
и злокачественными опухолями периферических нервных 
оболочек. Пациенты с ЛМС могут принимать пазопаниб 
во второй, третьей или даже четвертой линиях в зависимо­
сти от соматического статуса и наличия сопутствующих за­
болеваний. Поскольку пазопаниб является единственным 
пероральным средством, одобренным для применения при 
высокозлокачественной СМТ, и обладает относительно хо­
рошей переносимостью, он представляет собой отличную 
альтернативу другим вариантам «терапии спасения» для ос­
лабленных пациентов. В ходе продолжающегося исследова­
ния II фазы будет рассмотрена роль пазопаниба в первой 
линии терапии в качестве альтернативы доксорубицину 
у пожилых пациентов. Дополнительные исследования так­
же ведутся для изучения потенциальной комбинации пазо­
паниба с ингибиторами PIK3/mTOR и эпигенетически мо­
дифицированными агентами.

Эрибулин
Эрибулин одобрен FDA для применения у пациентов 

с прогрессирующей ЛПС, ранее получавших лечение ан­
трациклинами. Эрибулин –  синтетический аналог гали­
хондрина В, который был выделен из морской губки 
Halichondria okadai. В отличие от других ингибиторов ми­
кротрубочек (например, таксанов, алкалоидов барвинка), 
эрибулин обладает уникальным механизмом действия, ко­
торый связывает тубулин с нефункционирующими агрега­
тами. Эрибулин также приводит к ремодуляции сосудов 
опухоли и инверсии эпителиально­мезенхимального пере­
хода. Эрибулин обладает активностью в отношении не­
скольких видов солидных опухолей и одобрен FDA для ле­
чения рака молочной железы, а также ЛПС, у пациентов, 
ранее получавших антрациклины.

В рандомизированном исследовании III фазы, охватив­
шем 22 страны, 452 пациента с ЛПС и ЛМС средней и высо­
кой степени злокачественности, которым проводилось 
<2 линий предшествующей терапии, были рандомизирова­
ны в группы эрибулина и дакарбазина. Эрибулин значитель­
но улучшил медиану ОВ –  13,5 против 11,5 мес, по сравне­
нию с дакарбазином. Преимущество медианы ОВ в группе 
эрибулина выше для ЛПС (15,6 против 8,4 мес) по сравне­
нию с ЛМС (12,7 против 13,0 мес). Поразительно, что меди­
ана ВБП была одинаковой в обеих группах –  2,6 мес.

Остается неясным, почему эрибулин в исследованиях 
улучшил ОВ, но не влиял на вторичные конечные точки 
этого исследования, включая ВБП, ЧО и уровень контро­
ля заболевания. Исследователи объясняют это воздей­
ствием эрибулина на микроокружение опухоли и индуци­
рованием ремоделирования сосудов. Тем не менее эрибу­
лин является важным агентом, который увеличивает вы­
живаемость при ЛПС.

Оларатумаб: новый агент в первой линии терапии
В ноябре 2016 г. FDA предоставило ускоренное одобрение 

оларатумаба в сочетании с доксорубицином на основании 
результатов исследования Ib/II фазы для лечения СМТ у па­
циентов, ранее не получавших антрациклинсодержащую 
терапию. Было показано, что, в отличие от других вышеупо­
мянутых агентов, оларатумаб в сочетании с доксорубици­
ном улучшает ОВ таких пациентов и как таковой может из­
менить парадигму лечения распространенной высокозлока­
чественной СМТ. Подтверждающие результаты исследова­
ния III фазы будут важны для получения одобрения FDA.

Оларатумаб является полностью человеческим рекомби­
нантным моноклональным антителом IgG1, блокирующим 

связывание PDGF­AA и PDGF­BB с PDGFR. Повышенная 
экспрессия PDGFR была обнаружена во многих злокаче­
ственных новообразованиях, включая СМТ, связывание 
PDGFR­лиганда играет важную роль в клеточных процессах 
(деление, старение и апоптоз) при саркоме, а также ассоци­
ировано с метастатическим прогрессированием. В моделях 
ксенотрансплантатов ЛМС и глиобластомы оларатумаб 
продемонстрировал противоопухолевую активность посред­
ством модуляции пути PDGFR и дальнейшего ингибирова­
ния Akt и MAPK.

Потенциальная роль иммунотерапии при СМТ
Несмотря на то что нет утвержденных препаратов для ис­

пользования в иммунотерапии при саркоме, она остается 
областью активного исследования и требует упоминания. 
Первое упоминание о роли иммунотерапии при саркоме 
датируется XIX веком, когда William Coley описал пациента 
с регрессией саркомы после бактериальной инфекции. 
Совсем недавно успех ингибиторов контрольных точек им­
мунного ответа в лечении солидных опухолей вызвал инте­
рес к их применению в терапии пациентов с саркомой. Хотя 
общепризнано, что иммунное распознавание имеет решаю­
щее значение для применения иммунотерапии при онколо­
гических заболеваниях, оптимальная стратегия иммуноте­
рапии в случае СМТ еще не разработана.

Общая мутационная нагрузка опухоли была определена 
как предиктор реакции на блокирование контрольных точек 
при различных злокачественных новообразованиях. В то же 
время существует мнение, что саркома в целом имеет низ­
кую мутационную нагрузку, что, вероятно, обусловлено 
особенностями каждого подтипа. Другая стратегия заключа­
лась в идентификации иммуногенных антигенов с экспрес­
сией, характерной для саркомы. Характерные транслокации 
или слияние белков, определяемые при СС и MRC­LPS, 
могут представлять собой один из антигенов для иммунного 
распознавания. Другим антигеном является антиген рака 
яичника, NY­ESO­1, который экспрессируется до 100% при 
MRC­LPS и 80% при СС, а также в других подтипах, вклю­
чая ЛМС матки и остеосаркому. Это привело к началу пи­
лотного исследования ингибирования контрольных точек 
с использованием анти­CTLA­4 антитела при СС с экспрес­
сией NY­ESO­1. Хотя у 6 пациентов не было объективного 
ответа, ипилимумаб хорошо переносился и не вызывал се­
рьезных побочных эффектов. Однако в другом исследова­
нии с использованием Т­клеток, обработанных NY­ESO­1, 
4 из 6 ответов были отмечены у пациентов с СС с экспресси­
ей NY­ESO­1.

Инфильтрирующие опухоль лимфоциты играют важную 
роль в иммунном ответе и выявлены при нескольких под­
типах СМТ, включая ЛПС, ЛМС, СС и MPNST, хотя одно 
лишь их наличие не приводит к регрессии опухоли. 
Экспрессия PD­L1 составляет 12­58% в зависимости от под­
типа саркомы. В ретроспективном исследовании с участием 
82 пациентов с СМТ экспрессия PD­L1 наблюдалась в 100% 
случаев (7/7 пациентов) при эпителиоидной саркоме, 53% 
(10/19) –  СС, 38% (12/32) –  рабдомиосаркоме, 33% (6/18) –  
саркоме Юинга и 0% (0/6) –  мезенхимальной хондросарко­
ме. Позитивный PD­1 статус и экспрессия PD­L1 при СМТ 
коррелировали с плохим прогнозом, продвинутой стадией, 
высшей степенью злокачественности, развитием отдален­
ных метастазов и степенью дифференциации опухоли и не­
кроза. В исследовании II фазы предварительно был получен 
частичный ответ на анти­PD­1 терапию при недифферен­
цированных ЛПС и плеоморфных саркомах, активно пла­
нируется расширение исследования. Необходимы дальней­
шие исследования для определения роли конкретных под­
множеств инфильтрирующих опухоль лимфоцитов в микро­
окружении СМТ и поиска наилучших способов 
использования биомаркеров, таких как NY­ESO­1 и PD­1/
PD­L1, поз воляющих правильно отобрать пациентов для 
назначения терапии.

Несмотря на появление современных стратегий лечения, 
включая иммуно­ и таргетную терапию, СМТ остается се­
рьезной проблемой в практической онкологии. Поскольку 
СМТ является относительно редкой патологией, возмож­
ности проведения традиционных клинических исследований 
и разработки новых лекарств ограниченны. С 2007 г. для 
лечения высокозлокачественной СМТ во второй линии при 
прогрессировании после введения антрациклинов было одо­
брено 3 новых препарата: трабектедин, пазопаниб и эрибу­
лин. Пазопаниб является пероральным таргетным агентом, 
дейст вие которого направлено на VEGFR. Дальнейшие до­
стижения в терапии потребуют лучшего понимания био­
логических различий между подтипами СМТ, а также вы­
явления специфичных биомаркеров, которые позволят опре­
делить ответ на лечение и механизмы резистентности.

Статья печатается в сокращении.
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ІНФОРМАЦІЯ

Компания Novartis сообщает о положительных результатах исследования III фазы 
по применению рибоциклиба (Kisqali®) в комбинированной терапии у женщин в пременопаузе 

с распространенным или метастатическим HR+/HER2- раком молочной железы
 В клиническом исследовании MONALEESA-7 достигнута первичная конечная точка –  выживаемость 
без прогрессирования (ВБП); комбинированное применение рибоциклиба и гормональной терапии (ГТ) 
показало более высокую эффективность по сравнению с одной лишь ГТ у женщин в период пременопаузы 
с распространенным HR-позитивным (HR+)/HER2-негативным (HER2-) раком молочной железы (РМЖ).
 Рибоциклиб является первым ингибитором цик линзависимой киназы 4 и 6 (CDK4/6), изучение которого 
в клиническом исследовании III фазы фокусировалось на женщинах в период пременопаузы 
с распространенным HR+/HER2- РМЖ.
 В пременопаузе РМЖ имеет более агрессивное течение по сравнению с таковым в постменопаузе, 
он является основной причиной смертности от онкологических заболеваний женщин в возрасте 20-59 лет.

8 ноября 2017 г. компания Novartis объявила о достижении 
положительных результатов во втором исследовании III фазы 
MONALEESA­7 по изучению применения рибоциклиба у жен­
щин в период пременопаузы с распространенным или метаста­
тическим РМЖ. В исследовании MONALEESA­7 была достиг­
нута первичная конечная точка –  ВБП –  у женщин в премено­
паузе с распространенным HR+/HER2­ РМЖ.

Об исследовании MONALEESA-7
Исследование MONALEESA­7 –  это первое более чем 

за 20 лет глобальное проспективное исследование, III фазы, раз­
работанное специально для женщин в периоде пременопаузы 
с распространенным РМЖ. Его целью было показать преиму­
щество комбинированного применения ингибиторов CDK4/6, 
пероральной ГТ и гозерелина над пероральной ГТ в комбина­
ции с гозерелином в этой популяции пациенток. В исследова­
нии приняли участие женщины в пре­ или перименопаузе с рас­
пространенным HR+/HER2­ РМЖ, которые ранее не получали 
ГТ. В исследовании MONALEESA­7 были рандомизированы 
более 670 женщин в возрасте от 25 до 58 лет.

«Поскольку РМЖ в пременопаузе имеет более агрессивное 
течение и характеризуется худшим прогнозом, потребность 
в терапевтических опциях у молодых женщин с РМЖ в пре­
менопаузе сохраняется, –  отметил Samit Hirawat, исполни­
тельный вице­президент и руководитель отдела глобального 
развития лекарств онкологического направления Novartis. –  
Исследо вание MONALEESA­7 является первым исследова­
нием III фазы по изучению эффективности ингибиторов 
CDK4/6, разработанным специально для этой популяции 

 пациенток, и мы рады, что исследование достигло первичной 
конечной точки. Это позволит нам увеличить количество па­
циенток, для которых терапия рибоциклибом будет особенно 
эффективной».

Рибоциклиб –  единственный ингибитор CDK4/6, применение 
которого одобрено на основании результатов клинического иссле­
дования III фазы: в нем была преждевременно достигнута первич­
ная конечная точка. Рибоциклиб является селективным ингибито­
ром циклинзависимой киназы, представителем класса препаратов, 
которые помогают замедлить прогрессирование онкологических 
заболеваний путем ингибирования двух белков, называемых ци­
клинзависимыми киназами 4 и 6. Эти белки при чрезмерной акти­
вации могут вызвать ускоренный рост и деление опухолевых кле­
ток. Высокая специфичность к CDK4/6 может способствовать 
прекращению неконтролируемого деления опухолевых клеток.

Программа клинических исследований Kisqali®
MONALEESA является крупнейшей программой клини­

ческих исследований III фазы по изучению ингибиторов 
CDK4/6 при распространенном РМЖ, в нее включены более 
2000 пациенток.

Результаты исследования MONALEESA­7 дополняют ре­
зультаты, полученные в исследовании MONALEESA­2, под­
тверждая эффективность рибоциклиба в комбинации с ГТ 
в качестве первой линии терапии у женщин с HR+/HER2­ рас­
пространенным или метастатическим РМЖ. В клиническом 
исследовании III фазы MONALEESA­3 проводилась оценка 
эффективности использования рибоциклиба в комбинации 
с фулвестрантом в сравнении с монотерапией фулвестрантом 

у женщин в постменопаузе с распространенным HR+/HER2­ 
РМЖ, которые ранее не проходили или прошли не более одно­
го курса ГТ.

В открытом исследовании IIIb фазы CompLEEment про­
водится оценка безопасности и эффективности примене­
ния рибоциклиба в комбинации с летрозолом у мужчин 
и у женщин в пре­ и постменопаузе с распространенным 
HR+/HER2­ раком грудной железы, которые ранее не по­
лучали ГТ.

EarLEE­1 и EarLEE­2 –  это рандомизированные исследова­
ния III фазы, в которых оценивается безопасность и эффек­
тивность терапии рибоциклибом в сочетании с ГТ в адъювант­
ном режиме у женщин в постменопаузе, которые ранее не по­
лучали ингибиторов CDK4/6. В исследовании EarLEE­1 оце­
нивается применение рибоциклиба в комбинации с ГТ 
в сравнении с одной ГТ в адъювантном режиме у женщин 
с HR+/HER2­ РМЖ высокого риска на ранних стадиях, а в ис­
следовании EarLEE­2 –  у женщин с HR+/HER2­ РМЖ сред­
него риска на ранних стадиях.

Профиль безопасности
Наиболее распространенными (≥20%) побочными эффекта­

ми, частота которых была выше в группе рибоциклиба в комби­
нации с летрозолом, чем в группе терапии летрозолом в ком­
бинации с плацебо, являлись гематологические расстройства, 
нарушения со стороны лимфатической системы (в том числе 
нейтропения и лейкопения), головная боль, боль в спине, уста­
лость, диарея, рвота, запоры, выпадение волос, сыпь. Наиболее 
частые (≥2%) побочные эффекты 3­4 степени, частота которых 
в группе рибоциклиба в комбинации с летрозолом была выше, 
чем в группе терапии летрозолом в комбинации с плацебо, 
включали снижение уровня нейтрофилов и лейкоцитов, повы­
шение уровня аланин­ и аспартатаминотрансферазы, низкий 
уровень лимфоцитов, низкий уровень фосфатов, рвоту, тошно­
ту, усталость, боль в спине. Наиболее частым тяжелым побоч­
ным эффектом была нейтропения, в 1,5% отмечалась нейтро­
пеническая лихорадка.

http://www.novartis.com
Перевела с англ. Екатерина Марушко

ПРЕС-РЕЛІЗ

Інвазивні клітини пухлин голови та шиї дають змогу передбачити 
поширення пухлинного процесу

Згідно з даними дослідження, проведеного під керівництвом фахівців з лікарні за­
гального профілю (штат Мас са чу сетс, США), Массачусетського технологічного ін­
ституту і Гарвардського університету, клітини пухлин голови і шиї, що зазнають част­
кового епітеліально­ мезенхімального переходу, більш схильні до інвазії та поширення 
на інші ділянки тіла.

Дослідники створили перший атлас раку голови та шиї, що описує різні види клітин 
(злоякісні та незлоякісні) у тканині первинних пухлин голови й шиї та їх метастазів. 
Висновки дають важливу інформацію про метастазування онкологічних захворювань 
голови та шиї і можуть бути корисними при лікуванні інших поширених онкологічних 
 захворювань.

Використовуючи одноклітинне секвенування РНК, дослідники проаналізували 
більше 6000 окремих клітин з тканини плоскоклітинної карциноми –  найбільш по­
ширеної пухлини голови та шиї. За результатами проведеного аналізу дослідницька 
група створила атлас усіх можливих клітин, наявних при онкологічних захворюваннях 
голови та шиї. Вони також охарактеризували унікальний структурний  перехід, що 
включає злоякісні та здорові клітини в їх мікро оточенні і дозволяє пухлині поширю­
ватися.

Частковий епітеліально­мезенхімальний перехід –  це процес, при якому зазвичай ста­
тичні клітини набувають властивостей мезенхімальних і стають мобільними. Отримані 
висновки вказують на те, що пухлини голови та шиї тимчасово «запозичують» цей процес, 
властивий нормальному ембріональному розвитку. Це сприяє інвазії в сусідні тканини 
та поширенню в інші ділянки тіла. Ці висновки також є застосовними для аналогічних он­
кологічних захворювань, таких як рак молочної залози, передміхурової залози та легені.

Пухлини голови та шиї є поширеним захворюванням у всьому світі й посідають 6­те 
місце серед провідних причин захворюваності та смерті, пов’язаних з онкологією. 
Хоча ці пухлини часто формуються на язику, щоці або горлі, що робить їх доступними 
для оперування, вони можуть поширюватися далі через лімфатичні вузли. А метаста­
зування погіршує прогноз для пацієнтів.

Повсякчас для хірургів складну проблему становить виявлення метастазів і визна­
чення об’єму оперативного втручання з приводу видалення лімфатичних вузлів у шиї. 
Розуміння процесу епітеліально­ мезенхімального переходу допоможе уникнути непо­
трібної операції, яка несе ризик пошкодження нервів голови та шиї, а також сплану­
вати хіміо­ та променеву терапію.

Завдяки можливості визначити пацієнтів, в яких найімовірніше відбудеться ме­
тастазування в лімфатичні вузли, можна буде обрати найбільш ефективну стратегію 
лікування. Розуміння цих процесів  також може привести до розробки нових методів 
лікування, спрямованих саме на процес епітеліально­ мезенхімального переходу, 
і дасть змогу запобігти метастазуванню. Усе це відкриває абсолютно нові горизонти 
в дослідженні й лікуванні пухлин голови та шиї.

Puram S.V. et al. Single-Cell Transcriptomic Analysis of Primary and Metastatic Tumor Ecosystems in Head 
and Neck Cancer. Cell, 2017.

Переклала з англ. Катерина Марушко

Національний інститут раку

Науково-практична конференція  
з міжнародною участю

«Гепатопанкреатобіліарна хірургія»
24-25 травня 2018 р., м. Київ

Наукова тематика конференції: хірургічне лікування пацієнтів із захво рю­
ваннями печінки та підшлункової залози, з місцевими та місцевопоширеними 
пухлинами гепатопанкреатобіліарної зони і заочеревинного простору, а також 
з карциноматозом очеревини.

Конференція відбудеться у конгрес­холі «Довженко» готелю Mercure Kyiv 
Congress за адресою вул. Вадима Гетьмана, 6, м. Київ, 03057.
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Тецентрик: инновации в лечении  
онкологических заболеваний

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

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

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

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

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

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

За последние 5­6 лет наблюдается 
развитие совершенно нового направле­
ния –  иммунотерапии онкологических 
заболеваний. Стало понятно, что мише­
нью терапии может быть не столько 
сама опухолевая клетка, сколько здоро­
вые клетки нашего организма, которые 
участвуют в процессе канцерогенеза. 
Иммунная система призвана обеспе­
чить генетический гомеостаз организма 
на протяжении всей жизни. Если опу­
холевая клетка мутирует, она становит­
ся в какой­то мере чужеродной, в то же 
время она может ускользать от воздей­
ствия иммунной системы. В связи 
с этим основная задача на сегодняшний 
день –  заставить иммунную систему 
распознавать и элиминировать опухо­
левые клетки. Ингибиторы иммунных 
контрольных точек позволяют активи­
ровать Т­лимфоциты, которые будут 
выявлять злокачественные клетки 
и уничтожать их. Это продемонстри­
ровано на примере рака легкого, рака 
мочевого пузыря, меланомы. Речь идет 
об иммуногенных опухолях. Это 
не  может решить всех проблем, 

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

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

Так, на территории Украины в рамках 
клинических исследований лечение ате­
золизумабом прошли несколько сотен 
пациентов, у многих из них отмечены 
хорошие результаты. При метастатиче­
ском раке легкого средняя продолжи­
тельность жизни после постановки диа­
гноза состав ляет 3­4 мес, то гда как 
на фоне иммунотерапии выживаемость 
таких пациентов достигает 1,5­2 лет. 
Иммуно  терапия показывает прекрасные 

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

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

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

Подготовила Екатерина Марушко ЗУ

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

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

всего 2­4 мес после  постановки диагноза. В Украине 
 ежегодно диагностируется около 13 000 новых случаев, 
и 10 000 ежегодно умирают от этого недуга. Ле таль­
ность до 1 года, по данным На цио  нального канцер­ 
регистра Украи ны, составляет 61%. Это очень высокие 
показатели с учетом того, что на 1 и 2 стадии рак легко­
го диагнос тируется всего в 24­25% случаев. В то время 

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

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

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

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

Рецептор PD­1 экспрессируется на активированных 
Т­лимфоцитах, В­лимфо цитах и натуральных киллерах 
и имеет 2 лиганда –  PD­L1 и PD­L2. PD­L1 чаще обна­
руживают при меланоме, немелкоклеточном раке легко­
го (НМРЛ), раке молочной железы (РМЖ) и опухолях 

Тематичний номер • Грудень 2017 р.
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головы и шеи. На Т­лимфоците находится множество 
других  рецепторов, которые выполняют функцию коре­
гуляторных сигналов иммунных точек.

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

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

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

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

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

против медицины».
Важным является место контакта рецепторов PD­1 

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

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

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

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

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

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

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

При выборе тактики лечения следует учитывать му­
тационную нагрузку и молекулярный подтип опухоли. 
При раке легкого в каждой клетке содержится в сред­
нем 150­200 мутаций, при этом существует прямая 
корреляция между мутагенностью опухоли и эффек­
тивностью анти­PD­1/PD­L1 терапии. Увеличение му­
тационной нагрузки приводит к образованию большо­
го количества неоантигенов на ОК, что в свою очередь 
ассоциировано с выраженной воспалительной реакци­
ей, высокой экспрессией PD­L1 на ОК, а также высо­
кой экспрессией PD­1/PD­L1 на инфильтрирующих 
опухоль ИК (D.T. Le et al., 2015).

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

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

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

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

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

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

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

Говоря о клиническом опыте применения атезолизу­
маба, докладчик отметил простой и удобный режим вве­
дения –  1 раз в 3 недели, при этом, как правило, преме­
дикация не требуется. При лечении НМРЛ иммунотера­
пия атезолизумабом более безопасна в сравнении с ХТ 
доцетакселом. Пациенты, получавшие атезолизумаб, 
реже испытывали связанные с лечением нежелательные 
явления 3­4 степени тяжести по сравнению с теми, кто 
получал ХТ (15 и 43% соответственно).

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

Как известно, применение иммунотерапии связано 
с развитием побочных явлений. Примерно к 4­й неделе 
может развиться сыпь, печеночная токсичность, диа­
рея, колиты, гипофизиты, риск развития которых повы­
шен в течение первых трех месяцев от начала лечения. 
Следует обучать пациента и информировать его о воз­
можном развитии  побочных явлений. В тяжелых случа­
ях раннее назначение системной гормональной терапии 
кортикостероидами (в дозе от 1­2 до 4 мг/кг) способ­
ствует быстрому купированию  побочных явлений. 
Редукция дозы иммуноактивных препаратов не реко­
мендуется, при развитии осложнений 2 степени лечение 
приостанавливается. Идеальным вариантом является 
создание междисциплинарной команды, включая ане­
стезиологов, эндокринологов и других специалистов.

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

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

Подготовила Екатерина Марушко
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ОНКОЛОГІЯ
 КОНФЕРЕНЦІЯ

Диагностика, скрининг, профилактика 
и персонифицированная терапия рака молочной железы

12-13 октября г. Запорожье объединил онкологов со всей Украины и других стран для всестороннего 
обсуждения проблемы рака молочной железы (РМЖ).  
В здании Концертного зала им. Глинки впервые прошла научно-практическая конференция 
с международным участием «Диагностика, скрининг, профилактика и персонифицированное лечение 
рака молочной железы», организованная Запорожской медицинской академией последипломного 
образования при поддержке Министерства здравоохранения Украины и Национального института рака. 

На правах организатора конференции 
участников приветствовал заведую­
щий кафедрой онкологии Запорожской 
медицинской академии последипломно­
го образования, доктор медицинских 
наук, профессор Алексей Ковалев. Он 
подчеркнул, что время и место прове­
дения конференции выбрано не слу­
чайно, ведь 2017 г. – юбилейный для 
онкологической службы Запорожья 
и всей Запорожской области. Ровно 
80 лет назад, в далеком 1937 г., здесь 

открылся первый в городе онкологический пункт. Это по­
зволило в том же году выявить 200 онкологических больных. 
Примечательно, что лишь 70 из них перенесли хирургичес­
кое вмешательство – остальных лечили радием. 

В 1944 г., сразу после освобождения города от фашистских 
захватчиков, в полуразрушенном Запорожье, в период 
 военных действий, начальником отдела здравоохранения 
Запорожской области был издан приказ о создании онколо­
гического диспансера. И сегодня история в чем­то повторя­
ется – в сложное для Украины время прилагаются значимые 
усилия для развития онкологической науки и практики, для 
продуктивного диалога между государственной властью и 
практическим здравоохранением. Профессор А. Ковалев 
выразил убеждение, что провинция определяется не геогра­
фическим положением, а состоянием сознания, поэтому 
Запорожье во многом – один из центров развития украин­
ской медицины, территория новаторства и значимых дости­
жений. Именно здесь впервые выполнены трансплантация 
печени и первая успешная трансплантация сердца, которые 
осуществил талантливый хирург и учитель Александр Нико­
ненко, в настоящее время академик Национальной акаде­
мии медицинских наук (НАМН) Украины, директор Центра 
трансплантации и ректор Запорожской медицинской акаде­
мии последипломного образования. 

Профессор А. Ковалев отметил, что место проведения кон­
ференции также символично: слово «филармония» перево­
дится как «любовь к гармонии», только достижение гармо­
ничного взаимодействия между специалистами самых разных 
отраслей обеспечит эффективный терапевтический процесс. 
Персонификация лечения – основной тезис онкологии 
в постгеномной эре, но вместе с тем лечение рака требует ко­
мандного, междисциплинарного подхода. Эффективная орга­
низация здравоохранения невозможна без активного участия 
государственной власти, которая выступает своеобразным 
«дирижером» в этом процессе, а присутствие и активное уча­
стие в конференции представителей Министерства здравоох­
ранения Украины свидетельствует о наличии диалога между 
государственной властью и практическим здравоохранением. 
С этими словами профессор А. Ковалев торжественно передал 
дирижерскую палочку следующему докладчику.

Участие в конференции исполняющей обязанности мини­
стра здравоохранения Украины Ульяны Супрун вызвало зна­
чительный резонанс. Своим эмоциональным выступлением 
она открыла программу конференции, призвала участников 
к активному диалогу, выразила готовность консультировать­
ся с ними, чтобы углублять понимание потребностей укра­
инской онкологической службы и совместно искать реше­
ние конкретных проблем. Это очень важно, ведь сегодня 

украинское здравоохранение проходит период больших пе­
ремен. «Название конференции для меня глубоко симво­
лично и само по себе отражает ключевые составляю щие 
онкологической помощи – профилактику, диагностику, 
скрининг и персонификацию лечения. Это именно те осно­
вы, на которых строится новая система финансирования 
украинского здравоохранения, которая сосредоточит все 
усилия и средства вокруг пациента. Назначенное врачом 
индивидуализированное лечение будет покрываться госу­
дарственной страховкой, исходя из потребностей конкрет­
ного пациента», – отметила У. Супрун. Она также акценти­
ровала внимание на актуальности организации паллиатив­
ной помощи, значимость которой в Украине недооценена. 
В случаях, когда медицина бессильна, каждый пациент 
должен завершить свою жизнь в достойных условиях. 

У. Супрун рассказала, что тема лечения онкологических 
заболеваний ей особенно близка, ведь на протяжении 
15 лет она работала в США врачом­радиологом, причем ее 
обязанности напрямую касались темы нынешней конфе­
ренции. Будучи специалистом по маммографии и томогра­
фической радиологии, она проводила скрининг РМЖ 
и контроль эффективности лечения. 

«Для меня большая честь присутствовать здесь. Многие 
профессионалы опасаются перемен, которые происходят 
сегодня в системе здравоохранения, и мне очень хотелось 
бы уменьшить этот страх. Точно так же многие пациенты 
не желают слышать онкологический диагноз, но чтобы вы­
жить, они должны знать о нем и принять соответствующие 
меры. Украинская система здравоохранения также не гото­
ва слышать, что она может работать эффективнее и должна 
быть перестроена. Конечно, период перемен всегда сло­
жен, а ограниченное финансирование снижает наши воз­
можности и влияет на скорость проведения реформ. Но мы 
хотим, чтобы существующие проблемы были известны, 
ведь украинская система здравоохранения больна и нужда­
ется в лечении». – подчеркнула У. Супрун. 

Она призвала участников конференции к активной граж­
данской позиции и сознательному отношению к реформе. 
Материалы, касающиеся процесса и принципов государ­
ственной реформы медицины, размещены в свободном 
доступе, и врачи должны ориентироваться в них. Важно, 
чтобы именно врачи, как непосредственные участники, по­
нимали суть процессов, которые будут происходить в бли­
жайшие 2 года. Внедрение реформы начнется в январе 
2018 г. с врачей первичного звена, которые в том числе бу­
дут задействованы в онкологическом скрининге. С января 
2020 г. изменения коснутся специализированной медици­
ны. Вместо того чтобы оплачивать работу онкологического 
диспансера, как это было ранее, будет оплачиваться лече­
ние пациента из государственной страховки, причем стои­
мость услуги будет рассматриваться в целом, а не по частям. 
Реформа также предполагает повышение оплаты труда всех 
медицинских работников. По словам выступающей, сле­
дую щие 3 года будут сложными, но приведут к тому, что и 
пациенты, и врачи будут находиться в достойных условиях. 

«Быть онкологом – это призвание. Вы стоите на передо­
вой здравоохранения, противостоя серьезнейшей группе 
заболеваний. Мы вместе с вами в этой борьбе, и все вместе 
мы просто обязаны побеждать. Благодарю вас за самоот­
верженный труд, за стремление обмениваться опытом, 

 повышать квалификацию – ведь наша профессия обязыва­
ет постоянно развиваться», – заключила У. Супрун.

Первый проректор Запорожской медицинской академии 
последипломного образования, доктор медицинских наук, 
профессор Сергей Шаповал подчеркнул, что нынешняя 
конференция – выдающееся событие для всего региона, 
которое объединило вокруг единой цели ведущих украин­
ских онкологов, представителей смежных специально­
стей, а также приглашенных экспертов из других стран. 
Он выразил уверенность, что присутствие представителя 
государственной власти в лице У.  Супрун поспособствует 
развитию системы онкологической помощи в целом и За­
порожской области в частности, а также пожелал всем 
участникам конференции творческого вдохновения, ак­
тивного сотрудничества и плодотворной работы.

Ректор Запорожского медицинского университета, доктор 
медицинских наук, профессор Юрий Колесник напомнил, 
как важно смотреть в будущее и обеспечить высокий уро­
вень образования в медицине, ведь дальнейшее развитие 
онкологии – в руках нынешних студентов. Ситуация стре­
мительно меняется, накапливается большой массив зна­
ний, появляются новые технологии, а это значит, что си­
стема образования должна динамически изменяться, от­
вечая вызовам современности. Исходя из того, что присут­
ствующие в зале – выдающиеся специалисты, во многом 
энтузиасты и новаторы, профессор Ю. Колесник призвал 
их активнее участвовать в развитии образования в онколо­
гии, обеспечить интернам и студентам наилучшие условия 
для практической подготовки, внедрять виртуальные кур­
сы и онлайн­конференции. Он также предложил ведущим 
онкологам, которые одновременно являются признанны­
ми ораторами, подготовить лекции для студентов украин­
ских медицинских университетов.  

Директор Национального института рака (НИР), доктор 
медицинских наук Елена Колесник напомнила, что онколо­
гические заболевания занимают второе место среди при­
чин смертности украинского населения, а РМЖ все чаще 
выявляется у женщин молодого возраста и обладает суще­
ственным потенциалом влияния на демографическую си­
туацию в Украине. Ежегодно почти у 14 тыс. женщин 
впервые выявляют РМЖ и около 6 тыс. умирают от этого 
заболевания. Каждая третья женщина умирает в течение 
года после постановки диагноза, и этот показатель суще­
ственно отличает Украину от развитых стран, причем 
не в лучшую сторону. Государственная программа маммо­
графического скрининга в Украине до сих пор отсутствует, 
и возможности решения этой проблемы должны активно 
обсуждаться. Проблема РМЖ должна быть одной из при­
оритетных в онкологии. По словам Е. Колесник, данная 
конференция способна внести значимый вклад в решение 
этой проблемы.

Где единение – там и победа.
Публий Сир

Открытие конференции (слева направо: С. Шаповал, А. Ковалев, 
У. Супрун, Ю. Колесник, Е. Колесник, Ю. Думанский)

А. Ковалев, У. Супрун и Ю. Думанский

Регистрация участников конференции
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 КОНФЕРЕНЦІЯ

Член­корреспондент НАМН Украины, председатель прав­
ления Национальной ассоциации онкологов Украины, ректор 
Донецкого национального медицинского университета, доктор 
медицинских наук, профессор Юрий Думанский отметил, что 
конференция объединила специалистов, которые сегодня 
составляют цвет украинской онкологии. Украинская онко­
логическая служба на сегодняшний день насчитывает в об­
щей сложности около полутора тысяч специалистов, при 
том что ежегодно на лечение поступает 150­160 тыс. новых 
онкологических больных и еще не менее 800 тыс. человек 
находятся на диспансерном учете. Это ставит перед онколо­
гами много непростых и объемных задач, решить которые 
можно только объединившись, создав новые стандарты, вы­
ступив единым фронтом. Осуществлять помощь в решении 
этих вопросов также призвана Национальная ассоциация 
онкологов Украины, заседание правления которой плани­
ровалось на второй день конференции.

Прозвучал приветственный адрес от народного депутата 
Верховной Рады Украины, почетного главы Национальной ассо­
циации онкологов Украины, члена Комитета по здравоохранению 
Константина Ярынича, в котором подчеркивалась значимость 
инновационных технологий, интеграции украинской онколо­
гии в международное медицинское сообщество и ключевая 
роль поддержки со стороны государства.

В видеообращении к участникам конференции прозвуча­
ло приветствие от выдающегося онколога, посвятившего 
этой профессии более шестидесяти лет и принимавшего 
непосредственное участие в исторических событиях в миро­
вой медицинской науке, автора первого учебника по онко­
логии на украинском языке и первых в Украине операций по 
поводу РМЖ – доктора медицинских наук, профессора Бори­
са Билынского. По его словам, молочная железа представля­
ет собой намного больше, чем орган человеческого тела, – 
это символ, имеющий самостоятельное эстетическое значе­
ние и занимающий особое место в культуре, искусстве, вы­
живании человечества как биологического вида. Не случай­
но великий шведский систематик Карл Линней выбрал 
именно этот признак для классификации целого класса 
животных, названных «млекопитающие». 

Сегодня РМЖ остается одним из самых распространенных 
заболеваний, над лечением и ранней диагностикой которого 
работает все мировое медицинское сообщество. Именно на 
примере РМЖ были впервые отработаны принципы класси­
фикации TNM, оформлены принципы организации скри­
нинга с применением специальных методов обследования 
(маммография). Среди терапии всех солидных опухолей ле­
чение РМЖ развивалось самыми быстрыми темпами. Так, на 
новообразованиях этой локализации были впервые отработа­
ны принципы адъювантной и неоадъювантной химиотера­
пии, получила признание и начала активно развиваться тар­
гетная терапия. В настоящее время при РМЖ применяются 
все без исключения известные в онкологии методы. Наибо­
лее масштабные по количеству включенных пациентов 
и стран­участниц международные рандомизированные ис­
следования в онкологии также посвящены РМЖ.

Подходы к лечению РМЖ изменялись очень быстро. 
Хирургическое лечение постепенно эволюционировало от 
обширных операций Холстеда до органосохраняющих и ре­
конструктивно­восстановительных вмешательств. Лучевая 
терапия сегодня развивается в сторону максимально при­
цельного воздействия на область опухоли с минимальным 
отрицательным влиянием на смежные органы и структуры. 
Как отметил профессор Б. Билынский, современную онко­
логию невозможно представить без достижений молеку­
лярной биологии, использования молекулярных маркеров 
и персонифицированного подхода. Индивидуализирован­
ная, целевая терапия в широком понимании этого слова 
стала приоритетом в онкологии. Не случайно программа 
данной конференции включает рассмотрение актуальных, 
разноплановых и наукоемких вопросов. Завершая свое ви­
деообращение, профессор Б. Билынский подчеркнул, что 
уровень развития онкологической помощи – это зеркало 
развития культуры и общества в каждой конкретной стране. 

Принципиально новый проект Издательского дома «Здо­
ровье Украины» представила главный редактор тематического 
номера «Онкология» Катерина Котенко. Пилотный номер жур­
нала, научным руководителем которого является профессор 
А. Ковалев, приурочен проведению конференции и полно­
стью посвящен проблеме РМЖ. Сама идея этого издания 
неразрывно связана с эволюцией современной онкологичес­
кой науки и практики. Опухоли одной локализации сегодня 
рассматриваются как группа онкологических заболеваний, 
отличающихся по своим молекулярно­генетическим харак­
теристикам, течению, лечению и прогнозу; кроме того, стре­
мительно накапливается объем научных знаний в онкологии. 
Вот почему был инициирован новый журнал, каждый отдель­
ный выпуск которого будет рассматривать отдельную локали­
зацию опухолей, сосредоточиваясь на обобщении  имеющихся 
данных, включая профилактику, диагностику, лечение и реа­
билитацию. Большое внимание в издании уделяется автор­
ским статьям, украинскому и зарубежному опыту, данным 
мировых конгрессов, социальным инициативам в онкологии. 
В связи с изменениями в украинском правовом поле также 
будут рассматриваться юридические аспекты медицинской 
практики. 

В завершение К. Котенко поблагодарила всех авторов, 
многие из которых присутствовали на конференции, за ак­
тивное участие в подготовке издания и высокую степень 
доверия профессионализму редакции.

В завершение торжественной церемонии открытия про­
фессор А. Ковалев анонсировал темы будущих докладов 
и панельных дискуссий. Следует отметить, что программа 
конференции отличалась насыщенностью и разнообразием 
обсуждаемых тем, многие из которых будут освещены в от­
дельных публикациях. В частности, в рамках пленарного 
заседания рассматривались механизмы и пути преодоления 
гормонорезистентности РМЖ, роль овариальной супрессии 
у женщин в период пременопаузы и современные стандарты 
эндокринной терапии РМЖ в период постменопаузы.

Обобщенные результаты международных исследований, 
посвященных использованию ингибиторов циклинзависи­
мых киназ при РМЖ представил заведующий отделением хи­
миотерапии Львовского государственного онкологического 
регио нального лечебно­диагностического центра, кандидат ме­
дицинских наук, доцент Ярослав Шпарик. Пристальное внима­
ние участников конференции привлекло выступление гостьи 
из Израиля, руководителя отделения опухолей молочной желе­
зы Медицинского центра «Ассута» (г. Тель­Авив) Ирины Живе­
люк (Irina Jiveliouk), которая поделилась собственным клини­
ческим опытом и активно участвовала в дискуссии. Примеча­
тельно, что гормональную терапию в неоадъювантном режи­
ме в течение минимум 6 мес и максимум 1 год израильские 
онкологи назначают практически всем пациенткам с люми­
нальным РМЖ, а при недостаточной ее эффективности под­
бирают разные препараты. Хотя уровень достижения полного 
патологического ответа в лучшем случае не превышает 20%, 
целесообразность такого подхода израильские врачи объяс­
няют возможностью уменьшить размеры опухоли и прове­
рить эффективность гормонального препарата до операции. 

Отдельная секция была посвящена применению анти­
HER2 терапии в неоадъювантном и адъювантном режимах, 
в том числе возможностям использования двойной блока­
ды рецепторов эпидермального фактора роста. Профессор 
А. Ковалев охарактеризовал перспективы дальнейшего 
 развития при РМЖ таргетной и иммунотерапии, а также 
возможности повышения эффективности химиотерапии. 
Обсуждалась также роль алкилирующих агентов в лечении 
РМЖ и возможности коррекции нарушений костного ме­
таболизма на фоне гормональной терапии. 

Большое внимание уделялось роли патоморфологичес­
ких исследований, методам молекулярной визуализации 
в классификации, диагностике и лечении РМЖ. В частно­
сти, гостья из Турции, медицинский онколог Института он­
кологии Стамбульского университета, профессор Есим Эралп 
(Yesim Eralp) представила доклад, посвященный роли моле­
кулярного профилирования.

В этой секции также рассматривались особенности моле­
кулярно­генетических исследований для выявления наслед­
ственной предрасположенности к РМЖ с целью персонифи­
кации терапии. Жидкостной биопсии опухоли на основе 
определения циркулирующей опухолевой ДНК посвятил 
свое выступление заведующий отделением медицинской гене­
тики ГУ «Национальный научный центр радиационной медици­
ны НАМН Украины», профессор Сергей Клименко. Он отме­
тил, что этот метод приобретает все большую популярность 
во всем мире, является эффективным для определения опу­
холевых мутаций и может использоваться как ценный ин­
струмент в ранней диагностике рецидива заболевания. 

Был представлен также опыт Запорожского областного 
онкологического диспансера по выявлению циркулирую­
щих опухолевых клеток (ЦОК) в крови больных РМЖ 
(этим направлением исследований руководит профессор 
А. Ковалев). Выявленные ЦОК подлежат иммунофенотипи­
рованию, что позволяет оценить молекулярно­биологичес­
кие особенности метастатической прогрессии, выявить 
мишени для таргетной терапии, осуществлять мониторинг 
заболевания, прогнозировать его течение и определять на­
личие вторичной резистентности.

Оба сывороточных маркера (и ЦОК, и циркулирующая 
ДНК) коррелируют с ответом на лечение и прогнозом. 
Они начинают выявляться в среднем за 5 мес до классичес­
кой радиологической прогрессии. Циркулирующая опухо­
левая ДНК с молекулярными аберрациями определяется 
у 97% онкологических больных, ЦОК – у 87%. Наилуч­
шим вариантом является исследование этих двух маркеров 
при обследовании пациентки.

Большое внимание специалистов привлекло секционное 
заседание, посвященное хирургическому лечению РМЖ. На 
нем руководитель отделения опухолей молочной железы и ре­
конструктивной хирургии НИР, доктор медицинских наук, 
 профессор Иван Смоланка рассмотрел принципы хирургическо­
го лечения РМЖ ранних стадий и особенности малоинвазив­
ной хирургии, а заведующий хирургическим отделением Киевско­
го городского клинического онкологического центра Николай 
Аникусько рассказал об особенностях одномоментных и отсро­
ченных реконструктивных вмешательств после радикальных 
резекций молочной железы. Кроме того, обсуждались возмож­
ности липографтинга в реконструкции, методы решения про­
блемы постмастэктомического лимфостаза, в том числе за счет 
внедрения микрохирургических вмешательств. В рамках дис­
куссии обсуждались особенности хирургического  лечения по­
сле полного патологического ответа на неоадъювантную тера­
пию, хирургии подмышечной ямки и возможности хирургичес­
кого лечения ранних и поздних осложнений РМЖ.

Еще одно секционное заседание было посвящено роли 
лучевой терапии (ЛТ) в лечении раннего и метастатическо­
го РМЖ. На нем обсуждались самые современные техно­
логии в ЛТ, использование возможностей томотерапии, 
методов радиохирургии, особенности проведения ЛТ по­
сле первичной реконструкции молочных желез, а также 
влияние ЛТ на другие методы онкологического лечения. 
Главный врач Днепропетровского онкологического центра 
Ольга Балашова представила накопленный в учреждении 
опыт целенаправленного облучения при РМЖ с пораже­
нием регионарных лимфатических узлов (в центре успеш­
но работает линейный ускоритель). Учитывая, что секция 
также объединила представителей Украинского центра то­
мотерапии (г. Кропивницкий), Киберклиники Спиженко, 
на ней обсуждались протоколы лучевой терапии в условиях 
государственных и частных онкологических клиник.

Междисциплинарный характер конференции придала 
секция «Рак молочной железы глазами гинеколога: профи­
лактика, скрининг, реабилитация». Работу секции открыла 
член­корреспондент НАМН Украины, заместитель директора 
по научной роботе ГУ «Институт педиатрии, акушерства и ги­
некологии НАМН Украины», доктор медицинских наук, про­
фессор  Татьяна Татарчук с докладом, посвященным влиянию 
заместительной гормональной терапии на здоровье женщин 
в период постменопаузы. Большое внимание в рамках сек­
ции также уделялось вопросам ранней диагностики и скри­
нинга РМЖ, а также перспективам развития реабилитации.

Во второй день конференции состоялось заседание прав­
ления Национальной ассоциации онкологов Украины под 
председательством Ю. Думанского, посвященное обсужде­
нию национальной политики здравоохранения в области 
онкологии. Активными участниками обсуждения стали на­
родный депутат Украины К. Ярынич, академик НАН Украины, 
директор Института экспериментальной патологии, онкологии 
и радиобиологии им. Р.Е. Кавецкого, доктор медицинских наук, 
профессор Василий Чехун, директор НИР Е. Колесник, глав­
ный врач НИР Андрей Безносенко. В заседании приняли уча­
стие члены ассоциации, организаторы здравоохранения, за­
ведующие кафедрами онкологии, главные областные экспер­
ты по специальности «Онкология», представители обще­
ственных организаций и фармацевтических компаний. Клю­
чевые темы для обсуждения – будущее онкологической 
службы Украины в условиях медицинской реформы, пробле­
мы доступности современной онкологической помощи, во­
просы правовой защиты онкологических пациентов и врачей. 

В этот же день состоялся сателлитный симпозиум, по­
священный рассмотрению роли противоопухолевых анти­
метаболитов в терапии злокачественных новообразований.

Символично, что конференция проходила в преддверии 
Дня украинского казачества, – конечно, об этом не могли 
не вспомнить. Культурно­развлекательная программа, ор­
ганизованная для гостей форума, включала знакомство 
с историческим наследием региона и посещение острова 
Хортица, где в торжественной обстановке состоялось по­
священие доцента Я. Шпарика в запорожские казаки. 
Можно с уверенностью утверждать, что дух единства 
и борьбы за высокие идеалы, которым издавна славится 
казачество, глубоко созвучен украинским онкологам.

Подготовила Катерина Котенко
Фото автора ЗУ

После заседания Национальной ассоциации онкологов Украины

В. Чехун и Н. Аникусько
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Работа научно-практической конференции с международным участием «Диагностика, скрининг и персонифицированное лечение рака молочной железы», 
состоявшейся 12-13 октября в г. Запорожье, как понятно из самого ее названия, не могла обойтись без обсуждения вопросов персонифицированной 
диагностики и молекулярного профилирования опухолей. В Украине молекулярное профилирование доступно благодаря сотрудничеству 
компании Amaxa Pharma (Великобритания) с лабораторией Caris (США). Amaxa Pharma является официальным партнером Caris Life Science по услуге 
молекулярного тестирования опухолей Caris Molecular Intelligence, а также имеет обширный портфель препаратов для лечения онкологических пациентов, 
а именно Доцетаксел Амакса, Паклитаксел Амакса, Доксорубицин Амакса, Эпирубицин Амакса,  Гемцитабин Амакса, Оксалиплатин Амакса, 
Иринотекан Амакса и Золта.

Роль молекулярного профилирования 
в персонифицированной терапии  

рака молочной железы
На пленарном заседании конференции гостья 

из Турции, медицинский онколог Института онкологии 
Стамбульского университета, профессор Есим Эралп 
(Yesim Eralp) представила доклад, посвященный роли 
молекулярного профилирования в онкологии в целом 
и в лечении больных раком молочной железы (РМЖ) 
в частности. Она напомнила, что персонализированная 
медицина использует данные о молекулярно­генетичес­
ких особенностях опухолевых клеток и других характе­
ристиках организма пациента для выбора максимально 
эффективного лечения. Лечение назначается исходя 
из информации о конкретном пациенте, с использова­
нием данных фармакогеномики, протеомики, клеточ­
ной биологии. Известно, что опухолевые клетки со вре­
менем изменяют свои характеристики. Чем дольше 
 пациент проходит лечение, чем больше линий терапии 
он перенес, тем большим вызовом для онколога стано­
вится поиск методов и препаратов, которые позволяют 
успешно контролировать опухолевый процесс.

Методы медикаментозной терапии рака эволюцио­
нируют, параллельно развиваются методы диагности­
ки. Современный подход к лечению пациентов с онко­
логическими заболеваниями предполагает необходи­
мость идентификации биомаркеров для определения 
специализированного лечения и прогнозирования его 
эффективности. Статус всех биомаркеров, включенных 
в диагностическую панель, формирует уникальный мо­
лекулярный профиль опухоли у конкретного пациента. 
Эти знания не просто обеспечивают выбор лечения 
и максимальный клинический результат, но и важны 
для поддержания качества жизни пациента и снижения 
стоимости лечения. Надлежащая идентификация био­
маркеров позволяет принять адекватное решение в са­
мых сложных и неоднозначных клинических ситуаци­
ях, коррелирует с ответом на терапию, временем 
до прогрессирования заболевания и общей выживае­
мостью пациентов.

Молекулярное профилирование Caris Molecular 
Intelligence –  это система расширенной персонифици­
рованной диагностики онкологических заболеваний. 
Молекулярное профилирование Caris охватывает око­
ло 60 тестов, включая иммуногистохимические иссле­
дования, полимеразную цепную реакцию, FISH, сек­
венирование генов. Эти тесты применяются при ис­
следовании каждого образца опухоли, позволяют оце­
нить все клинически значимые мутации и особенности 

опухолевых клеток, включая определение чувстви­
тельности к цитостатикам и биологическим препара­
там, а также резистентности к тем или иным видам 
терапии.

Лаборатория Caris выполняет современные валидиро­
ванные диагностические тесты, разработанные специ­
ально для применения в лабораторных условиях и отве­
чающие международным стандартам, и использует всю 
полученную по конкретному пациенту специфическую 
информацию для максимально точной диагностики, 
выбора оптимального лечения, прогнозирования его 
эффективности и течения заболевания в целом, а также 
для научных целей. Молекулярному профилированию 
могут быть подвергнуты образцы, полученные из основ­
ной опухоли либо из метастазов любой локализации, 
на разных этапах развития заболевания. По результатам 
этого исследования лечащий врач получает подробный 
отчет, содержащий сведения о наиболее подходящем 
лечении, а также перечень препаратов, которые будут 
неэффективными или эффективность которых сомни­
тельна. Таким образом, молекулярное профилирование 
Caris Molecular Intelligence позволяет определить вари­
анты цитотоксической, гормональной и биологической 
терапии для конкретного больного, подобрать макси­
мально подходящее лечение, а также найти возможность 
участия для пациента в одном из текущих клинических 
исследований.

Персонализированное назначение лекарственных 
средств оправдало себя в разных областях онкологии. 
В исследовании FOCUS с участием 2135 пациентов 
с колоректальным раком было показано, что стандарт­
ное лечение 5­фторурацилом в подгруппе больных 
с высокой экспрессией топоизомеразы­1 более эффек­
тивно при добавлении оксалиплатина и иринотекана 
(M.S. Braun et al., 2008). У пациентов с низким уровнем 
топоизомеразы­1 выживаемость без прогрессирования 
(ВБП) и общая выживаемость (ОВ) не улучшались 
благодаря добавлению иринотекана либо оксалипла­
тина; наоборот, высокий уровень топоизомеразы­1 
был связан с основным преимуществом по ВБП и ОВ 
в первой линии при назначении комбинированной 
химиотерапии.

Исследование Bisgrove стало первым, подтвердившим 
эффективность молекулярного профилирования 
(D. Von Hoff et al., 2010), оно было удостоено премии 
Карнофски. В этом исследовании молекулярное про­
филирование было проведено у 98% пациентов, для 
большинства были подобраны максимально эффектив­
ные препараты. Этот подход привел к изменению или 
модификации лечения и позволил получить клиничес­
кое преимущество в 27% случаев. Авторы выдвинули 
гипотезы, что молекулярное профилирование способно 
существенно изменить клиническое течение заболева­
ния у конкретного пациента.

Далее проводилось ретроспективное исследование 
MD Anderson, в котором оценивались результаты те­
стирования 1144 пациентов с разными видами опухо­
лей. Из них у 460 (40%) выявлена ≥1 генетическая 

аберрация, у 175 пациентов –  как минимум 1 анома­
лия, и только у 116 пациентов в тканях опухолей 
не было определено клинически значимых аномалий 
(A.M. Tsimberidou et al., 2012). В рандомизированном 
исследовании SHIVA молекулярное профилирование 
привело к увеличению использования таргетных пре­
паратов вне их показаний у пациентов с распростра­
ненным раком, для которых стандартная терапия ока­
залась неэффективной. Из 741 пациента у 293 (40%) 
было выявлено по крайней мере 1 молекулярное изме­
нение, соответствующее 1 из 10 доступных режимов 
терапии (C. Le Tourneau et al., 2015).

В академических исследованиях в среднем 33% паци­
ентов с опухолями, рефрактерными к стандартной тера­
пии, получали преимущества от лечения, назначенного 
на основании разных видов молекулярного профилиро­
вания, причем этот показатель колебался от 16 до 48% 
в разных исследованиях при разных типах опухолей.

Тесты Caris Molecular Intelligence подобраны таким 
образом, чтобы обеспечивать получение максимально­
го объема клинически значимой информации. Они 
позволяют не только подобрать таргетный препарат, 
но и прогнозировать эффективность химиотерапии, 
подобрать химиопрепарат персонализированно, а зна­
чит, избежать избыточной токсичности. По результа­
там многочисленнных исследований, лечение, подоб­
ранное на основании молекулярного профилирования 
Caris Molecular Intelligence, обеспечивает клиническое 
преимущество в среднем у половины пациентов. Так, 
благодаря молекулярному профилированию улуч­
шаются результаты лечения от 27 до 69% пациентов 
с различными рефрактерными солидными опухолями 
(D. Von Hoff et al., 2010; A. El Ahmadie et al., 2015), 
44% пациентов с РМЖ (G. Jameson et al., 2014), 
 38­41% пациентов с рефрактерным раком поджелудоч­
ной железы (R. Epelbaum et al., 2015; R. Ramanathan 
et al., 2015), а также 72% пациентов с аденоидной ки­
стозной карциномой (A. Popovtzer et al., 2015).

По объему и достоверности результатов проводимых 
исследований, а также ориентированности на удобство 
врачей и пациентов Caris существенно превосходит по­
тенциальных конкурентов. Но что особенно важно, при 
сравнении разных панелей молекулярного профилиро­
вания Caris Molecular Intelligence имеет существенное 
преимущество по уровню влияния на принятие клини­
ческих решений и по частоте клинической пользы, по­
лучаемой пациентом. При оценке согласно стандартам 
Национального института качества медицинской помо­
щи ( NICE) Великобритании, молекулярное профилиро­
вание Caris Molecular Intelligence обладает высокой сте­
пенью экономической эффективности.

Продолжительность периода до прогрессирования 
сокращается с каждой последующей линией терапии, 
поэтому важно определить, на каком этапе от начала 
лечения целесообразно проведение молекулярного 
профилирования. P. Bailey и соавт. (2016) акцентируют 
внимание на том, что раннее проведение молекулярно­
го профилирования, до снижения функциональных 
возможностей организма, позволит большему количе­
ству пациентов воспользоваться индивидуализирован­
ными методами лечения и продлить период без про­
грессирования, а также уменьшить количество линий 
терапии.

При РМЖ молекулярное профилирование рекомен­
довано на стадии метастатической прогрессии, а также 
при появлении резистентности к первой линии противо­
опухолевой терапии, которая была рекомендована 
по результатам стандартного (иммуногистохимическо­
го) исследования. Известно, что явление клональной 
эволюции, накопление новых мутаций и воздействие 
цитостатических препаратов приводят к изменению 
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 молекулярного профиля опухоли. Примерно в четверти 
всех случаев при продолжительно прогрессирующем 
РМЖ статус экспрессии гормональных рецепторов 
и эпидермального фактора роста (HER2) изменяется 
со временем. Тест Caris Molecular Intelligence может быть 
показан пациенткам с рецидивировавшим РМЖ: если 
для первой и второй линий терапии гормоночувстви­
тельного РМЖ стандарт известен, то для выбора третьей 
линии терапии нет четких руководств при большом раз­
нообразии возможных опций. В этом случае могут быть 
рассмотрены химиотерапия (таксаны, антрациклины, 
препараты платины, циклофосфамид, 5­фторурацил, 
наб­паклитаксел, винорелбин, гемцитабин, капецита­
бин и др.), химиотерапевтические препараты вне пока­
заний или участие в клинических исследовани­
ях –  и, соответственно, целесообразным является про­
ведение молокулярного профилирования.

Решения, принятые на основании результатов моле­
кулярного профилирования, позволяют достичь кли­
нических и экономических преимуществ при прогрес­
сировавшем РМЖ, когда основные варианты лечения 
исчерпаны, увеличить время до назначения следующей 
линии терапии. Но наиболее важной областью прило­
жения является трижды негативный рак (ТНРМЖ), 
отличающийся плохим прогнозом и ограниченными 
возможностями лечения. Необходимо рассматривать 
возможность проведения молекулярного профилиро­
вания при прогрессировании после первой линии тера­
пии. В текущем исследовании лаборатории Caris с уча­
стием 149 больных РМЖ показано, что наибольших 
преимуществ от проведения молекулярного профили­
рования по сравнению с его отсутствием удается до­
стичь именно при ТНРМЖ.

О перспективности строго индивидуализированного 
подхода к лечению пациенток с прогрессирующим РМЖ 
свидетельствуют и итоги пилотного исследования, про­
веденного G. Jameson и соавт. (2014). В нем результаты 
молекулярного профилирования использовались для 
поиска потенциальных молекулярных мишеней и инди­
видуальных методов лечения пациенток с метастатичес­
ким РМЖ, ранее получавших лечение. В исследовании 
рассчитывали соотношение ВБП на фоне выбранной 
благодаря молекулярному профилированию терапии 
и времени до прогрессирования при последнем предыду­
щем лечении. Вторичные конечные точки включали 
определение частоты ответа (согласно критериям 
RECIST 1.1), количество пациентов с прогрессировани­
ем в течение 4 мес и ОВ у пациенток, лечение которых 
выбрано путем молекулярного профилирования и про­
теомического анализа.

На последнем конгрессе Американского общества 
клинической онкологии (ASCO­2017) были обнародо­
ваны результаты лечения, основанного на молекуляр­
ном профилировании. Речь шла о пациентке с запу­
щенным секреторным РМЖ, перенесшей 4 линии тера­
пии и повторные резекции опухоли. На фоне лечения, 
основанного на молекулярном профилировании, уда­
лось достичь существенной редукции опухоли через 
20 дней терапии, причем эффект наблюдался уже 
на 6­й день. В качестве лечения был назначен иннова­
ционный препарат ларотректиниб в рамках программы 
расширенного доступа. Несмотря на то что этот препа­
рат не выведен на мировой фармацевтический рынок, 
в рамках программы расширенного доступа Управления 
по контролю качества пищевых продуктов и лекар­
ственных препаратов (FDA) США он может быть офи­
циально предоставлен производителем для использова­
ния конкретными пациентами. Программа расширен­
ного доступа распространяется только на инновацион­
ные препараты, которые еще не одобрены к применению 
FDA либо не зарегистрированы в стране, в которой 
пациент проходит лечение.

В целом при РМЖ и других опухолях, стандарты ле­
чения которых известны и возможности терапии доста­
точно разнообразны, молекулярное профилирование 
может быть проведено при прогрессировании после 
одной (ТНРМЖ), двух (гормоночувствительный РМЖ) 
или более предшествующих линий. В то же время ред­
кие онкологические заболевания, стандарты лечения 
которых отсутствуют либо при которых не известно 
происхождение опухоли, являются основанием для ран­
него назначения молекулярного профилирования –  
в этом случае оно может быть проведено даже перед 
первой линией терапии.

Профессор Е. Эралп подчеркнула, что молекуляр­
ное профилирование при онкологических заболева­
ниях с каждым годом приобретает все большее значе­
ние для постановки диагноза и выбора терапии. 
С  самого начала и до настоящего времени молекуляр­
ное профилирование развивалось в соответствии 
с прогрессом онкологической науки и практики, его 
совершенствование и исследование возможностей 
применения продолжаются.

  Каково Ваше впечатление о кон­
ференции?

– Мне приятно принимать уча­
стие в таком хорошо организован­
ном форуме, очень приятно встре­
тить коллег и обсудить  возможности 
лечения РМЖ. И я, и мои коллеги 
из Стам буль с кого универ ситета всег­
да открыты к сотрудничеству с укра­
инскими онкологами.

  Расскажите о сфере Ваших науч­
ных интересов.

– Половина моей практики свя­
зана с диагностикой и лечением 
РМЖ, часть –  с гинекологическим 
раком. Я принимаю участие в про­
ведении международных исследова­
ний, в том числе в области молеку­
лярного профилирования. Кроме 
того, в своей ежедневной практике 
я веду прием пациенток и назначаю 
им лечение, используя индивидуаль­
ный подход на основе молекулярно­
го профилирования. Сфера моей 
 деятельности напрямую связана 
с персонифицированным онкологи­
ческим лечением.

  Какой случай из Вашей практики 
может ярко продемонстрировать 
возможности молекулярного про­
филирования?

– Вспоминается сложный клини­
ческий случай, который не касается 
РМЖ. Мне пришлось консультиро­
вать пациентку, у которой было диаг­
ностировано достаточно редкое зло­
качественное новообразование –  
аденоидная кистозная карцинома 
с метастазированием в головной 
мозг, причем патологический про­
цесс распространился на область 
правой глазницы. В целом клиничес­
кая ситуация оценивалась как очень 
сложная, состояние больной быстро 
ухудшалось за счет метастатической 
прогрессии. Мы провели молекуляр­
ное профилирование и обнаружили, 
что наиболее подходящим вариантом 
лечения именно для этой пациентки 
является режим химиотерапии 
FOLFIRI в сочетании с бевацизума­
бом. В результате такого лечения за­
болевание отступило –  это очень 
редкая ситуация, поскольку аденоид­
ная кистозная карцинома характери­
зуется слабым ответом на терапию, 
в том числе цитотоксическую. В на­
стоящее время женщина жива 
и не получает никакого лечения. Это 
заболевание прогрессирует очень 
медленно, и в перспективе ей может 
быть назначено дальнейшее лечение 
исходя из молекулярных особенно­
стей опухоли.

  В случае множественного пораже­
ния при наличии метастазов в раз­
ных органах какой очаг предпочти­
тельнее для биопсии с последую­
щим проведением молекулярного 
профилирования?

– Это непростой вопрос, ведь би­
опсия не всегда позволяет выявить 
основную драйверную мутацию 
для данной конкретной опухоли. 
Онко логическое заболевание харак­
теризуется клональной гетерогенно­
стью, между различными клонами 
опухолевых клеток могут быть суще­
ственные молекулярно­генетичес­
кие различия. В своей клинической 
практике при выборе места для про­
ведения биопсии я руководствуюсь 
следующими принципами. Если 
у пациента не достигнут ответ 
на предложенное лечение, я реко­
мендую исполь  зовать позитронно­
эмиссионную томографию (ПЭТ) 
и по результатам ПЭТ­скани рования 
выбираю наиболее метаболически 
активный очаг, который прогресси­
рует быстрее всего. Биоптат, полу­
ченный из этого очага, с высокой 
степенью вероятности будет отра­
жать доминирующий клон, который 
в настоящее время определяет тече­
ние заболевания. Если первичная 
опухоль и метастазы возникали 
в разное время, наибольший интерес 
для анализа представляют очаги ме­
тастической прогрессии, которые 
возникли последними.

  На чем бы Вы хотели акцентиро­
вать внимание украинс ких специа­
листов?

– Молекулярное профилирование 
Caris Molecular Intelligence открывает 
большие возможности именно для 
практического здравоохранения, 
а не только в рамках научных иссле­
дований для углубления нашего по­
нимания природы рака. Однако 
очень важно правильно отбирать па­
циентов, для которых его проведение 
будет максимально полезным.

Молекулярное профилирование 
Caris Molecular Intelligence особенно 
рекомендуется при редких опухолях, 
для которых не существует стандар­
тов лечения, либо при опухолях, воз­
можности лечения которых ограни­
ченны. Кроме того, оно может быть 
рекомендовано при исходно агрес­
сивном течении забо левания или не­
эффективности первой линии стан­
дартной терапии. Этот подход очень 
важен для пациентов с прогрессирую­
щим заболеванием, которые пере­
несли несколько предшествующих 
линий терапии, если все стандарт­
ные методы лечения для них исчер­
паны или врач затрудняется в выбо­
ре  наи более эффективного метода. 
Воз вращаясь к тематике конферен­
ции, хотелось бы подчеркнуть, 
что молекулярное профилирование 
может быть рекомендовано при 
ТНРМЖ – заболевании, которое от­
личается плохим прогнозом и труд­
но поддается лечению.

Тестирование Caris Molecular Intel­
li gence не требуется для пациенток 
с HER2­позитивным РМЖ, ведь 
много численные варианты лечения 
данного заболевания доступны и без 
мо лекулярного профилирования –  
дос таточно подтвердить экспрес­
сию эпидермального фактора роста. 

Про фи ли рование необходимо при 
рас прос траненном или мета стати­
ческом РМЖ, после нескольких 
 линий терапии и, конечно, при 
ТНРМЖ. Кроме того, мы сталкива­
емся с ситуациями, когда гормон­ 
рецептор­позитивные опухоли мо­
лочной железы, которые должны 
быть гормоночувствительными, 
не отвечают на назначенное лечение. 
В этом случае в первую очередь жела­
тельно выполнить повторную биоп­
сию (если она возможна) и далее про­
вести молекулярное профилирова­
ние. Оно позволит оценить, не изме­
нились ли молекулярно­генетический 
профиль опухоли, включая экспрес­
сию гормональных рецепторов, а так­
же другие параметры, которые могли 
обусловить низкую эффективность 
терапии,  и предложить альтернативу. 
Этот подход оправдал себя в реаль­
ной клинической практике, он дает 
пациентам реальный шанс устано­
вить биологические особенности 
опухоли и даже ее происхождение, 
если оно не известно. И еще один 
важный аспект: благодаря молеку­
лярному профилированию пациент­
ки могут принять участие в междуна­
родных клиничес ких исследованиях 
и получать инновационный препарат 
бесплатно или по программе расши­
ренного доступа.

Молекулярное профилирование 
очень важно, но нам, как практичес­
ким врачам, не следует забывать, что 
пациенты –  это живые люди со сво­
ими переживаниями. Каждый паци­
ент требует не только биоло гических 
условий для выздоровления – тече­
ние заболевания и те решения, кото­
рые он принимает в ходе лечения, 
являются следствием целого ком­
плекса чувств, переживаний, 
 результатов общения с доктором, 
родственниками. Мы должны учи­
тывать интересы, стремления, инди­
видуальные особенности пациента 
и то, как мы можем его мотивиро­
вать. Это тоже неотъемлемые компо­
ненты персонализированного под­
хода к лечению.

В завершение хотела бы поблаго­
дарить за помощь в организации 
кон ференции компанию Amaxa 
Pharma (Великобритания), офици­
ального партнера Caris Life Science 
по услуге молекулярного тестиро­
вания опу холей Caris Molecular 
Intelligence. При ме ча тельно, что 
Amaxa Pharma, следуя своей мис­
сии – обеспечение доступа к луч­
шим медицинским препаратам 
и  услугам, позволяющим людям 
жить дольше и вести более здоровый 
и активный образ жизни, – помимо 
инновационных методов диагности­
ки представляет обширный порт­
фель противоопухолевых пре па­
ратов, таких как Доцетаксел Амакса, 
Паклитаксел Амакса, Доксорубицин 
Амакса, Эпирубицин Амакса, 
Гемцитабин Амакса, Оксалиплатин 
Амакса,  Ири но текан Амакса и Золта.

Подготовила Катерина Котенко
Фото автора

По окончании заседания в эксклюзивном интервью нашему 
изданию профессор Е. Эралп рассказала о собственном 
опыте использования молекулярного профилирования, 
достигнутых результатах, области его применения  
и многом другом.

Профессор Есим Эралп: 

Е. Эралп

ЗУ

                   « При множественном
поражении биопсии с последующим 
молекулярным профилированием 
подвергается наиболее активный 
опухолевый   очаг. В этом случае 
я рекомендую  ПЭТ-сканирование»
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ОХОРОНА ЗДОРОВ’Я
 пОДІЯ

18 вересня з офіційним візитом Україну відвідав лауреат Нобелівської премії в галузі фізіології та медицини 
2008 р., всесвітньо відомий німецький учений Харальд цур Хаузен. За його участю на базі Державної 
наукової установи «Науково-практичний центр профілактичної та клінічної медицини» Державного 
управління справами відбувся круглий стіл, присвячений проблемі вірусу папіломи людини (ВПЛ), 
який спричиняє розвиток раку шийки матки (РШМ), а також можливостям вакцинопрофілактики цього 
захворювання. Цей захід було проведено в рамках проекту «Лекції майбутнього», засновником якого 
є громадська організація «Європейська мала академія наук», за сприяння Національної академії наук (НАН) 
України та Національної академії медичних наук (НАМН) України. У зустрічі з нобелівським лауреатом 
взяли участь провідні українські вчені, які опікуються проблемами вірусних уражень репродуктивної 
системи, організатори охорони здоров’я, представники преси та громадських організацій.

Глобальний погляд на проблему 
профілактики раку шийки матки

Професор Х. цур Хаузен відвідав Україну на запро­
шення НАН та НАМН України. Цей відомий учений 
народився в 1936 р. Протягом 20 років (1983­2003) він 
очолював Німецький центр дослідження раку 
(м. Гейдельберг, Німеччина), почесним професором яко­
го є й сьогодні. Х. цур Хаузен припустив, що клітини 
пухлини, в яких є онкогенний вірус, повинні містити 
вірусну ДНК, інтегровану в геном. У 1983 р. йому вдало­
ся виявити вірусну ДНК в пухлині й таким чином від­
крити канцерогенний тип вірусу (ВПЛ 16). У 1984 р. він 
успішно клонував ВПЛ 16 і 18, узяті у хворих на РШМ. 
Як показали результати досліджень, ВПЛ був виявлений 
у 99,7% жінок з підтвердженим діагнозом РШМ. 
Відкриття зв’язку між вірусом і пухлиною дозволило 
розробити високоефективні засоби профілактики –  
ефективність сучасних вакцин сягає 95%. У 2008 р. про­
фесор Х. цур Хаузен отримав Нобелівську премію за від­
криття вірусів папіломи людини, що спричиняють 
РШМ, яку він розділив з Люком Монтаньє і Франсуазою 
Барре­Сінуссі. Відтоді він активно пропагує можливості 
вакцинопрофілактики, відвідуючи різні країни світу.

Його візит в Україну пов’язаний зі специфічною 
ситуа цією, що склалася в країні й полягає в несприйнят­
ті населенням можливостей профілактики із застосуван­
ням вакцин. Уже багато років профілактичні вакцини 
доступні в Україні, але залишаються серйозно недооці­
неними. Вакцинопрофілактика як така сьогодні викли­
кає страх у суспільстві, а оскільки вакцинація проти 
ВПЛ наразі не внесена до офіційного календаря щеп­
лень і віддається на розсуд батьків дитини, частота про­
ведення щеплень дуже низька. Попри доведену ефектив­
ність в профілактиці РШМ, рівень вакцинації та профі­
лактичних оглядів в Україні залишається вкрай незадо­
вільним порівняно з іншими країнами Європи.

Сьогодні РШМ посідає 5­те місце у світі серед причин 
онкологічної смертності в жінок. Щороку реєструється 
близько 470 000 нових випадків РШМ і помирає з цієї 
причини приблизно 233 000 жінок.

Українські фахівці зауважують, що поширеність РШМ 
зростає серед жінок молодого віку. Хірургічне лікування 
РШМ негативно впливає на репродуктивне здоров’я 
жінки, суттєво знижуючи її шанси завагітніти навіть 
за умови органозбережного лікування. Будь­яка жін­
ка, що живе статевим життям, може бути інфікована ві­
русом: презервативи не захищають від ВПЛ.

Формат круглого столу передбачав велику кількість 
запитань, захід проходив у невимушеній дружній атмо­
сфері. Його модератором виступила член­кореспондент 
НАМН України, заступник директора з наукової роботи 
ДУ «Інститут педіатрії, акушерства і гінекології НАМН 
України», доктор медичних наук, професор Тетяна 
Феофанівна Татарчук. Саме вона однією з перших у на­
шій країні зайняла активну позицію щодо вакцинації 
та почала інформувати вузьких спеціалістів про можли­
вості щеплення. Вона підкреслила, що розуміння ролі 
ВПЛ у канцерогенезі дозволяє не лише здійснити профі­
лактику РШМ, але й кардинально змінити підхід до діа­
гностики –  на першому етапі визначати наявність віру­
су, і лише в разі його виявлення проводити кольпо скопію 
тощо, тобто дає можливість здешевити саму процедуру 

скринінгу, охопивши діагностичним обстеженням біль­
шу кількість жінок.

Професор Х. цур Хаузен зауважив, що вивчає проблему 
ВПЛ протягом 30 років. У Німеччині щорічно діагносту­
ють близько 5000 випадків РШМ. Для того щоб виявити 
ці випадки в межах профілактичних оглядів, необ­
хідно здійснити більше 100 000 біопсій. Упровадження 
вак цинації дозволяє змінити ситуацію на краще. За дани­
ми німецьких дослідників, від моменту інфікування 
до появи РШМ може минути від 15 до 30 років; ризик 
виникнення РШМ на тлі інфікування становить 1,1%. 
Учений нагадав, що вакцини мають профілактичний ха­
рактер, тобто захищають жінку від зараження вірусом, 
запобігаю чи розвитку спричинених ним передракової 
патології та раку. Застосування вакцини є безпечним: 
згідно з даними австралійських дослідників, частота по­
бічних ефектів становить 1 випадок на 100 000 та пов’яза­
на з алергічною реакцією на білковий компонент вакци­
ни. Вакцина  зумовлює високий титр антитіл, які зберіга­
ються в організмі від 10 до 20 років. Вона ефективна 
в жінок, які не були інфіковані онкогенним типом вірусу.

Одне з основних питань, обговорюваних світовою 
спільнотою, –  це визначення вікової групи осіб, які ма­
ють бути вакциновані. Більшість фахівців схиляються 
до думки, що основною цільовою групою для вакцинації 
є дівчатка від 9 до 14 років (тобто до першого сексуаль­
ного контакту). Інше важливе питання –  чи потрібно 
впроваджувати щеплення хлопчиків. «Особисто мені 
здається вкрай доцільною обов’язкова вакцинація 
не лише дівчаток, а і хлопчиків. Профілактичний ефект 
від щеплення усіх хлопчиків буде навіть більшим, ніж від 
щеплення усіх дівчаток», –  зазначив він. Це пов’язано 
з тим, що чоловіки віком від 15 до 45 років мають більше 
статевих партнерів, ніж жінки тієї ж вікової категорії, 
а отже, саме чоловіки є основними трансмітерами вірусу. 
Проте й певні категорії жінок, наприклад, гомо­ та бі­
сексуали, також виступають в ролі сильних трансмітерів. 
Крім того, у чоловіків частіше, ніж у жінок, ВПЛ може 
уражати аногенітальний тракт (статеві органи та ділянку 
навколо ануса). Згідно з даними Всесвітньої організації 
охорони здоров’я, протективний ефект щодо РШМ буде 
досягнуто у випадку, коли вакцинації піддаватимуться 
≥80% дівчат. Наразі дуже мало країн з такими показника­
ми –  лише Австралія та Великобританія. 

«На мій погляд, вакцинація хлопчиків дуже 
важлива, якщо ми хочемо максимально зменшити 
захворюваність на РШМ. Вакциновані мають бути 
всі діти 9-14 років, в яких ще не було сексуального 
контакту. А в деяких країнах, наприклад Африки, 
вакцинація може починатися раніше, у віці 
7-10 років», –  наголосив професор Х. цур Хаузен.

Оптимальним вважається введення вакцини за 2 роки 
до початку статевого життя. За словами професора 
Т.Ф. Татарчук, у середньому 40% українських дівчат у віці 
15 років уже мають статеві стосунки. У великих містах цей 
показник навіть вищий –  а отже, вакцинацію краще про­
водити до 12 років. Окрім того, вакцинації проти ВПЛ 
можуть підлягати дорослі жінки віком 20­35 років, проте 
її ефективність буде меншою. Якщо жінка планує вагіт­
ність, слід враховувати, що титр антитіл у дорослих жінок 
розвивається в період від 6 тижнів до 3 міс після вакцина­
ції. Існує можливість перинатальної трансмісії ВПЛ ново­
народженим, матері яких інфіковані ВПЛ. І хоча в таких 
дітей можуть виявлятися підвищені титри антитіл, оскіль­
ки реплікація вірусу має гормонозалежний характер, вірус 
елімінується з організму. У дітей виявляють неонкогенні 
типи папіломавірусів, які спричиняють утворення борода­
вок та папілом, не передаються статевим шляхом та не ма­
ють нічого спільного із сексуальним контактом. Зі 170 ві­
домих типів ВПЛ з високим ризиком розвитку неоплазії 
пов’язують лише такі варіанти, що передаються статевим 

шляхом: 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 73, 82. 
Найбільш агресивними є штами ВПЛ 16 і 18 –  вони 
 зумовлюють близько 70% усіх випадків РШМ. Одна з вак­
цин також діє проти типів 6 та 11, які спричиняють появу 
статевих кондилом. Унаслідок введення повної курсової 
дози в організмі утворюються антитіла, які захищають 
його від інфікування. Вважається, що антитіла є досить 
стійкими, щоб забезпечити тривалий захисний ефект. Усе 
ще тривають дослідження стійкості і тривалості імунітету, 
наразі доведеним є строк не менше 5 років, а передбачува­
ний –  до 20 років. Крім того, продовжуються дослідження 
(за якими поки що немає достовірних даних) щодо мож­
ливої лікувальної ефективності вакцини при вже наявній 
на момент її введення дисплазії шийки матки.

Також активно обговорювалося питання ревакцинації. 
Повторна вакцинація може бути рекомендована через 
10­15 років, однак професор Х. цур Хаузен зазначив, що 
раніше вакциновані особи отримували вакцину попе­
реднього покоління, однак сучасні вакцини специфічні 
проти 9 типів і забезпечують профілактику від 90% відо­
мих вірусів, що провокують РШМ. Професор Х. цур 
Хаузен відмовився обговорювати різницю між наявними 
вакцинами, оскільки це може розцінюватись як реклама, 
та зазначив, що всі сучасні вакцини однаково ефективні. 
Він вважає, що основна проблема –  це низька обізна­
ність населення, а отже, низький рівень його імунізації.

Учений також спростував дані щодо імовірного впли­
ву ВПЛ на розвиток раку грудної залози та яєчника (така 
гіпотеза висловлювалася в деяких літературних джере­
лах). Поодинокі випадки виявлення ВПЛ у зразках пух­
лин цієї локалізації професор Х. цур Хаузен пов’язує 
з контамінацією операційного матеріалу при одночасно­
му хірургічному втручанні на область шийки матки та за­
значених органів. Однак зафіксовані нечисленні випад­
ки, коли ВПЛ виступав як чинник, що провокував рак 
легені та передміхурової залози, –  але це швидше випад­
ковість, аніж закономірність. Цікаво, що невиявлення 
ВПЛ при тестуванні шляхом полімеразної ланцюгової 
реакції в жінок, в яких діагностований cancer in situ, 
не обов’язково свідчить про відсутність вірусу, оскільки 
вірусна ДНК може бути інтегрована в геном.

Станом на 2013 р. вакцинація проти ВПЛ увійшла 
до державної програми вакцинації більш ніж 
80 країн, зокрема таких, як Австралія, Канада, 
Нова Зеландія, Південна Корея та переважна 
кількість країн Євросоюзу. У США вона 
регламентується законом у більшості штатів. 
Міністерство охорони здоров’я України також 
наголошує на необхідності щеплень проти ВПЛ, 
однак державна підтримка для запровадження 
обов’язкового щеплення відсутня.

За результатами круглого столу була підготовлена резо­
люція, в якій Міністерству охорони здоров’я України 
запропоновано приєднатися до Європейської конвенції 
щодо включення вакцини проти ВПЛ 16 і 18 типів у про­
токоли обов’язкової вакцинації підлітків та розробити 
відповідні рекомендації.

Підготувала Катерина Котенко
Фото автора ЗУ

Х. цур Хаузен
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Нобелевская премия в области физиологии и медицины 
присуждена за исследование циркадных ритмов

Ключевым, четвертым, лауреатом этой премии является одна маленькая муха. 
Дж. Холл

Нобелевской премии 2017 г. в области физиологии и медицины удостоены американские генетики Джеффри Холл, Майкл Росбаш и Майкл Янг за открытия 
так называемых клеточных часов – молекулярных механизмов, регулирующих циркадные ритмы организма.

Все живые организмы на Земле, включая 
людей, адаптированы к вращению нашей 
планеты благодаря внутренним биологичес­
ким часам, которые помогают им под страи­
ваться под разные фазы суточного цикла. 
Открытия нынешних лауреатов Нобе­
левской премии объясняют, как устроены 
суточные ритмы и каким образом они 
влия ют на состояние организма. 

Используя в качестве модельного организ­
ма плодовых мушек дрозофил (Drosophila 
melanogaster), ученые определили ген, кото­
рый контролирует нормальный ежедневный 
биологический ритм. Они показали, что этот 
ген кодирует белок, который накапливается 
в клетке в течение ночи, а затем деградирует 
в течение дня. Впоследствии они иденти­
фицировали дополнительные белковые ком­
поненты, принимающие участие в этом про­
цессе, и показали, что принципы функцио­
нирования биологических часов одинаковы 
в клетках всех многоклеточных организмов, 
включая людей. Эти механизмы отвечают за 
адаптацию физиологических процессов к раз­
ным фазам дня, регулируют такие важные 
функции, как поведение, уровни гормонов, 
сон, температуру тела и обмен веществ. 
Ученые также исследовали, как несоответ­
ствие между нашей внешней средой обитания 
и внутренними биологическими часами ска­
зывается на биологических процессах в орга­
низме, например, когда во время путешествия 
человек переживает смену нескольких часо­
вых поясов. Кроме того, получены доказа­
тельства, что хроническое несоответствие 
между современным образом жизни и вну­
тренними циркадными ритмами человека по­
вышает риск развития различных  заболеваний.

В течение многих лет механизмы циркад­
ных ритмов оставались одним из наиболее 
загадочных биологических феноменов. 
В 1984 г. Дж. Холл и М. Росбаш, работая 
в тесном сотрудничестве в Университете 
Брандейса (г. Бостон), а также М. Янг 
в Университете Рокфеллера (г. Нью­Йорк) 
выделили специфический ген period, 
отвечаю щий за циркадные ритмы. Затем 
Дж. Холл и М. Росбаш обнаружили, что бе­
лок PER, кодируемый этим геном, накапли­
вается в течение ночи и деградирует в течение 
дня. Таким образом, уровни этого белка ко­
леблются в течение 24­часового цикла, син­
хронно с циркадным ритмом.

Следующая цель исследователей заклю­
чалась в том, чтобы понять, каким образом 
возникают и поддерживаются циркадные 
коле бания уровней белка PER. Ученые вы­
сказали гипотезу о том, что белок PER об­
ладает свойством препятствовать собствен­
ному синтезу с помощью ингибирующего 

механизма обратной связи, регулируя тем­
самым собственный уровень в непрерыв­
ном циклическом ритме (рис. 1).

Однако в этой модели отсутствовали не­
которые составляющие. Чтобы блокировать 
активность гена, белок PER, продуцируемый 
в цитоплазме, должен достичь клеточного 
ядра, которое содержит генетический мате­
риал. Дж. Холл и М. Росбаш показали, что 
белок PER действительно ночью накаплива­
ется в клеточном ядре, но нужно было еще 
выяснить, каким образом он в него попадает. 
В 1994 г. М. Янг обна ружил еще один ген 
синхронизации, кодирую щий белок TIM, 
необходимый для нормального циркадного 

ритма. Он показал, что когда белок TIM свя­
зывается с PER, они оба приобретают спо­
собность войти в ядро   клетки и блокировать 
активность гена period, чтобы замкнуть инги­
бирующую петлю обратной связи (рис. 2).

Такой механизм регулятивной обратной 
связи объяснил, как возникают колебания 
уровней клеточного белка PER, но оставал­
ся нерешенным вопрос о том, что контро­
лирует частоту колебаний. М. Янг иденти­
фицировал еще один ген, кодирующий бе­
лок DBT, который задерживал накопление 
белка PER. Это обеспечило понимание 
того, как регулируется колебание, чтобы 
 соответствовать 24­часовому циклу.

Открытия нобелевских лауреатов 2017 г. 
позволили установить ключевые механизмы 
биологических часов. Позже были выявлены 
и другие молекулярные компоненты, объяс­
няющие их стабильность и функционирова­
ние. В частности, ученые обнаружили допол­
нительные белки, необходимые для актива­
ции гена period, а также механизм, посред­
ством которого свет может синхро низировать 
циркадные ритмы.

Биологические часы задействованы 
во мно гих аспектах физиологии человека. Все 
многоклеточные организмы, включая людей, 
имеют аналогичный механизм контроля цир­
кадных ритмов. Большая часть наших генов 
регулируется биологическими часами – и, 
сле довательно, тщательно откалиброванный 
циркадный ритм адаптирует все физиологи­
ческие процессы к разным фазам суточного 
цикла. Сегодня «циркадная» биология пред­
ставляет собой обширную и динамично раз­
вивающуюся область исследований, достиже­
ния которой непосредственно связаны с на­
шим здоровьем и благополучием.

Примечательно, что не только нынешние 
лауреаты, но и большинство ученых, удостоен­
ных Нобелевской премии в области физиоло­
гии и медицины, являются генетиками – в об­
щей сложности 48 человек! С момента основа­
ния в 1901 г. и до сегодняшнего времени 
Нобелевской премии в области физиологии 
и медицины удостоены 214 ученых, из них всего 
12 женщин. Дважды в истории эта премия была 
присуждена супругам: Герти и Карл Кори, а 
также Мэй­Бритт и Эдвард Мозер получили 
Нобелевскую премию в области физиологии 
и медицины, соответственно, в 1947 и 2014 г. 

Вручение Нобелевской премии проводится в 
Стокгольме в день памяти Альфреда Нобеля – 
10 декабря. Согласно традиции, на празднич­
ном банкете первый тост в честь  основателя 
премии провозглашает король Швеции Карл 
XVI Густав. Торжества в честь нобелевских 
лауреатов обычно завершаются 13 декабря, в 
один из крупнейших шведских праздников – 
День святой Люсии.
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Подготовила Катерина Котенко

Рис. 2. Упрощенная иллюстрация молекулярных 
компонентов циркадных часов

Рис. 1. Упрощенная иллюстрация регуляции 
обратной связи гена period. Показана 

последовательность событий в течение 
24-часового колебания уровней белка PER. 

При активности гена происходит синтез мРНК, 
которая переносится в цитоплазму клетки и 

является матрицей для продуцирования белка 
PER. Белок PER накапливается в ядре клетки, тем 

самым блокируя активность гена period. 
Это определяет тормозной механизм обратной 

связи, лежащий в основе циркадного ритма

 О лауреатах
   Джеффри Коннор Холл (Jeffrey Connor Hall) – американский ге­

нетик, родился 3 мая 1945 года в г. Нью­Йорк. В 1963 г. поступил 
в Амхерстский колледж в Массачусетсе, планируя получить 
медицинское образование, позже заинтересовался генетикой. 
Начав с исследования классической и молекулярной генетики 
дрозофилы, ученый постепенно перешел к нейрогенетике, ис­
следуя генетические основы полового поведения и биологичес­
ких ритмов этих насекомых, а также их взаимодействие.

В 1971 г. Дж. Холл получил докторскую степень в Вашингтон­
ском университете  (г. Сиэтл), а с 1971 по 1973 г. работал в Кали­
форнийском технологическом институте (г. Пасадина). Начи­

ная с 1974 г. и по сегодняшний день работает в Брандейском университете (г. Уолтем); 
с 2002 г. параллельно сотрудничает с Университетом штата Мэн. 

В 1984 г. Дж. Холл с коллегами выделили так называемый ген периода (period), мутации 
в котором приводили к нарушению циркадных ритмов у дрозофил. Ген кодировал неиз­
вестный на то время белок. Изучая его взаимодействие с другими белками, Дж. Холл со­
вместно с М. Росбашем обнаружили, что кодируемый этим геном белок PER накапливается 
в течение ночи и деградирует в течение дня. Таким образом, уровень белка PER колеблется 
в течение суток синхронно с циркадным ритмом. Ученые обосновали, что с помощью ин­
гибирующей петли обратной связи белок может препятствовать собственному синтезу и 
тем самым регулировать собственный уровень в непрерывном циклическом ритме.

«У нас была большая взаимная поддержка и много общих интересов – даже в те дале­
кие времена, когда мы еще не занимались исследованием циркадного ритма», – расска­
зал Дж. Холл о своем сотрудничестве с М. Росбашем в интервью Нобелевскому сайту. 
«Ключевым, четвертым, лауреатом этой премии, как мы иногда говорим, является одна 
маленькая муха», – заявил он, подразумевая дрозофилу. Ведь именно на модели этой 
мухи были сделаны все открытия.

  Майкл Моррис Росбаш (Michael Morris Rosbash) родился 7 марта 
1944 года в г. Канзас­Сити в семье еврейских беженцев из на­
цистской Германии, прибывших в США в 1938 г. Его отец Аль­
фред Росбаш был кантором синагоги, мать Хильде Росбаш за­
нималась научными исследованиями в области клинической 
цитопатологии. Еще будучи школьником, будущий нобелевский 
лаурет посещал лекции по биологии в Калифорнийском техно­
логическом институте и работал в лаборатории Нормана Дэвид­
сона. Окончил Калифорнийский технологический институт со 
специализацией по химии в 1965 г., а в 1970 г. – отделение био­
физики Массачусетского технологического института. После 

трехлетней постдокторантуры по генетике в Эдинбургском университете в 1974 г. был 
принят на работу в Брандейский университет, где работает до сих пор. Его жена, ученый­
генетик Надя Абович (Nadja Abovich), также является соавтором некоторых его работ.

C Дж. Холлом его связывает многолетнее партнерство: «Мы всегда были очень хороши­
ми друзьями, прежде чем начали работать вместе. Кроме того, у нас были похожие навыки». 

  Майкл Уоррен Янг (Michael Warren Young) родился 28 марта 
1949 года в г. Майами (США). Получил докторскую степень 
в Техасском университете в г. Остин в 1975 г. В период с 1975 
по 1977 г. был докторантом в Стэнфордском университете 
в г. Пало­Альто. С 1978 г. работает на факультете Рокфеллеров­
ского университета в Нью­Йорке. 

Более 30 лет своей научной деятельности М. Янг посвятил ис­
следованиям генетически контролируемых закономерностей сна 
и дневной деятельности у дрозофилы. На протяжении работы в 
Рокфеллеровском университете он и его лаборатория внесли зна­
чительный вклад в хронобиологию, определив основные гены, 

связанные с регулированием клеточных часов, ответственных за циркадные ритмы. М. Янг 
раскрыл функцию гена period, необходимого для нормального функционирования цикла сна 
плодовых мушек. Лаборатории М. Янга также приписывают открытие двух других генов, от­
вечающих за синтез необходимых для циркадного ритма белков – генов timeless и doubletime.

В интервью Нобелевскому сайту М. Янг рассказал, почему занялся изучением циркадных 
ритмов: «Я просто подумал, что это потрясающая научная проблема и, может быть, самая 
сложная вещь, которую я мог бы попытаться решить, потому что она связана с поведением. 
Можно исследовать и научно обосновать довольно сложное поведение, которое мы все де­
монстрируем и которое наиболее отчетливо представлено циклами сна. Нам невероятно по­
везло – удалось найти гены, которые объясняют, как работает циркадный ритм. Большинство 
открытий были сделаны независимо, но нам втроем приходилось иногда сотрудничать, хотя 
мы работали над немного разными проблемами. В то же время решения этих научных про­
блем складываются вместе подобно кусочкам пазла, создавая единую картину».
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 КОНФЕРЕНЦІЯ

ИбРАНС (палбоциклиб) в персонализированной терапии  
рака молочной железы

Во время научно-практической конференции с международным участием «Диагностика, скрининг, 
профилактика и персонифицированное лечение рака молочной железы», которая проходила 
12-13 октября в г. Запорожье, обсуждались новейшие терапевтические стратегии. В частности, 
значительное внимание было уделено возможностям повышения эффективности гормональной терапии 
(ГТ) пациенток с гормоночувствительным раком молочной железы (РМЖ) за счет добавления в схемы 
лечения инновационного препарата, воздействующего на клеточный цикл.

О механизмах развития гормоноре­
зистентности РМЖ и путях ее прео­
доления рассказал заведующий ка­
федрой онкологии Запорожской ме­
дицинской академии после дипломного 
образования, доктор медицинских 
наук, профессор Алексей Алексеевич 
Ковалев. Он напомнил, что хотя 
гормональные препараты прочно 
вошли в арсенал онкологов и широ­
ко применяются у пациенток 

с гормон­ рецептор­позитивным РМЖ, в этой области 
остается ряд нерешенных проблем. Их еще в 1966 г. обо­
значил в своей нобелевской речи первооткрыватель ГТ 
опухолей Чарлз Брентон Хаггинс: «В то же время очевид­
но, что в борьбе с раком эндокринная терапия ежедневно 
терпит множество поражений». Основной причиной не­
эффективности ГТ является гормональная резистент­
ность, существующая изначально либо приобретенная 
в процессе лечения. Было замечено, что рецидивы РМЖ 
на фоне адъювантной ГТ возникают в определенные пе­
риоды: 7­10, 17­20 или 27­33 мес от начала лечения.

Выделяют первичную гормонорезистентность, о ко­
торой свидетельствуют рецидив РМЖ в течение первых 
2 лет адъювантной ГТ либо прогрессирование заболева­
ния в первые 6 мес эндокринной терапии метастатичес­
кого РМЖ (мРМЖ). О вторичной гормонорезистентно­
сти свидетельствует прогрессирование через ≥2 года адъ­
ювантной ГТ либо после 12 мес терапии первой линии 
при мРМЖ. Нестабильность генома опухоли и обуслов­
ленная ею клональная гетерогенность способствуют 
 непрерывному появлению новых клеточных вариантов, 
в том числе гормонорезистентных.

Современные исследования показывают, что люми­
нальный РМЖ –  неоднородная группа опухолей. В на­
стоящее время выделяют минимум 10 его молекулярных 
подтипов. В свою очередь, опухолевая прогрессия может 
приводить к потере клетками рецепторов гормонов; дру­
гие механизмы, такие как гиперпродукция ростовых 
факторов и их рецепторов и патологическая активация 
сигнальных путей, обусловливают гормональную рези­
стентность даже при сохранении раковыми клетками 
специфических гормонсвязывающих рецепторов. 
Известны и другие механизмы резистентности. 
Например, изменение активности цитохрома СYP2D6, 
генетически детерминированное или вызванное прие­
мом антидепрессантов, связано с низкой активностью 
тамоксифена и требует повышения дозы либо замены 
на препарат, метаболизм которого не зависит от цито­
хрома СYP2D6. Кроме того, особенностью опухолевых 
клеток является способность формирования множе­
ственной лекарственной устойчивости, классический 
клеточный механизм которой основан на активном 
транспорте препаратов из клетки посредством транс­
мембранных белков ABC­транспортеров. По мнению 
профессора А.А. Ковалева, в контексте исследования 
резистентности определение экспрессии АВС­транс­
портеров в опухолевых клетках должно стать рутинной 
процедурой.

Характерной особенностью злокачественных новооб­
разований является утрата контроля над клеточным ци­
клом. Молекулярно­генетические нарушения, обнару­
женные в клетках различных опухолей, включая РМЖ, 
свидетельствуют о потере ингибирующего эффекта над 
взаимодействием циклинзависимых киназ и циклинов. 
Ключевыми регуляторами клеточного цикла являются 
циклинзависимые киназы CDK4/6. Наряду с циклином 
D1 CDK4/6 служат регуляторами перехода клетки 
из фазы G1 в фазу S клеточного цикла, связанную с ре­
пликацией ДНК и делением.

Рост гормоночувствительных опухолевых клеток за­
висит от циклинзависимых киназ: гиперактивация 
CDK4/6 часто наблюдается при РМЖ, экспрессирую­
щем рецепторы эстрогенов (ER+). Это послужило осно­
ванием рассматривать их как перспективные мишени 
для терапевтического воздействия при люминальном 
РМЖ и привело к созданию нового таргетного пре­
парата –  палбоциклиба, позволяющего избирательно 

ингибировать CDK4/6. Результаты доклинических ис­
следований показали, что двойное ингибирование 
CDK4/6 и сигнального пути ER обладает синергическим 
эффектом, позволяя блокировать рост клеточных линий 
ER+ РМЖ в фазе G1 и предотвращать развитие рези­
стентности.

В многоцентровом исследовании II фазы PALOMA­1 
проводилась оценка выживаемости без прогрессирова­
ния (ВБП) у женщин в постменопаузе с местнораспро­
страненным или метастатическим ER+ РМЖ при отсут­
ствии экспрессии рецепторов эпидермального фактора 
роста (HER2­). Пациентки получали перорально палбо­
циклиб (125 мг 1 раз в сутки в течение 3 из 4 недель 
в виде повторных курсов) в комбинации с летрозолом 
либо монотерапию летрозолом (2,5 мг 1 раз в сутки 
по непрерывной схеме). Изначально в исследовании 
участвовали 66 пациенток, затем в него дополнительно 
включили 99 больных, отобранных на основании нали­
чия опухолевых биомаркеров: амплификации циклина 
D1 и/или утраты его ингибитора p16. В этом исследова­
нии было достигнуто статистически значимое увеличе­
ние ВБП на фоне комбинированной терапии: у женщин, 
получавших терапию палбоциклибом и летрозолом, ме­
диана ВБП увеличилась практически в 2 раза (20,2 про­
тив 10,2 мес в группе монотерапии). Анализ свидетель­
ствовал о тенденции к увеличению продолжительности 
жизни в группе, получавшей палбоциклиб. Эти впечат­
ляющие данные позволили начать процедуру ускорен­
ной регистрации палбоциклиба –  редкий случай, когда 
основанием для утверждения стали результаты исследо­
вания II фазы. В феврале 2015 г. палбоциклиб в комби­
нации с летрозолом был разрешен в США к примене­
нию при распространенном и метастатическом гормо­
ночувствительном HER2­ РМЖ.

Целесообразность отбора больных на основании на­
личия амплификации циклина D1 и отсутствия p16 
не подтвердилась. К настоящему времени наличие 
в опухоли рецепторов эстрогенов является наилучшим 
предиктором эффективности палбоциклиба в комбина­
ции с ГТ.

В ноябре 2016 г. Richard Finn и соавт. опубликовали 
результаты исследования III фазы PALOMA­2, которое 
подтвердило преимущество палбоциклиба, продемон­
стрированное ранее. Появление палбоциклиба уже су­
щественно повлияло на терапевтические стратегии при 
РМЖ, и, вероятно, в ближайшем будущем с появлением 
новых научных данных подходы к лечению этого заболе­
вания будут дополнительно изменяться.

Большое внимание коллег привлек­
ло выступление гостьи из Израиля: 
эффектный доклад «Понимание 
палбоциклиба: наука и искусство» 
представила руководитель отделения 
опухолей молочной железы Меди­
цинского центра «Ассута» (г. Тель­
Авив) Irina Jiveliouk. По ее словам, 
у 20% пациенток выявленный РМЖ 
имеет метастатическую форму. 
Основными задачами лечения 

в этом случае являются максимальный контроль симпто­
мов, поддержание высокого качества жизни и профилак­
тика осложнений, а основной целью –  максимально воз­
можное увеличение продолжительности жизни. В этом 
контексте появление палбоциклиба открывает значи­
тельные перспективы. Результаты исследования 
PALOMA­1 показали, что добавление палбоциклиба по­
зволяет существенно увеличить время до назначения 
следующей линии ГТ без снижения ее эффективности 
по сравнению с монотерапией летрозолом, а также зна­
чительно отложить начало паллиативной химиотерапии, 
благодаря чему снижается токсическая нагрузка на орга­
низм пациентки, обеспечивается максимально высокое 
качество ее жизни и увеличивается число вариантов по­
следующего лечения.

Irina Jiveliouk подчеркнула, что назначение палбоци­
клиба дает возможность избежать химиотерапии пациент­
кам, которые поступают на лечение с  метастатическим 

заболеванием и выраженной симптоматикой, в том чис­
ле при метастазах в костной ткани, легких, при снижен­
ной функции печени. Назначение палбоциклиба 
в  сочетании с ГТ позволяет достичь такого же быстрого 
и выраженного ответа, как при химиотерапии, но, в от­
личие от последней, с минимальными токсическими 
проявлениями. Палбоциклиб эффективен даже у дли­
тельно предлеченных пациенток. Так, в исследовании 
III фазы PALOMA­3 палбоциклиб в сочетании с фулве­
странтом применялся и показал свою эффективность 
у сложной категории пациенток с ER+ HER2­ мРМЖ, 
ранее получавших продолжительное лечение. Паци­
ентки (n=521) были рандомизированы в соотношении 
2:1 в 2 группы, первая из которых получала  палбоциклиб 
и фулвестрант, а вторая –  фулвестрант и плацебо. 
В этом исследовании медиана ВБП достигла 9,5 мес 
в группе комбинированной терапии и всего 4,6 мес 
в группе фулвестранта.

Обсуждая переносимость лечения, Irina Jiveliouk от­
метила, что в исследованиях PALOMA­1 и PALOMA­2 
были проанализированы данные более 500 пациенток 
на предмет безопасности применения палбоциклиба 
в первой линии терапии. Не обнаружено значимых раз­
личий в безопасности между этими исследованиями, 
кроме того, профиль побочных эффектов палбоциклиба 
при его применении в первой или последующих 
(PALOMA­3) линиях терапии практически не отличал­
ся. Терапия палбоциклибом может сопровождаться ней­
тропенией (62% в исследовании PALOMA­3), реже –  
лейкопенией (25,2%); среди других побочных эффектов 
авторы отмечали тромбоцитопению (2,3%), повышен­
ную утомляемость (2%) и анемию (2,6%). В этом же ис­
следовании снижение доз палбоциклиба перенесли 
34% пациенток, и только у 4% участниц лечение было 
прекращено в связи с проявлениями токсичности. 
Частота побочных эффектов не зависела от возраста, ги­
стологического типа опухоли и локализации метастазов; 
не было смертельных случаев, связанных с лечением.

Палбоциклибассоциированная нейтропения может 
начинаться на 2­3­й неделе лечения и продолжается 
около 7 дней, случаи фебрильной нейтропении крайне 
редки (<2% во всех исследованиях). Нейтропения не яв­
ляется кумулятивной, носит обратимый характер и ред­
ко требует прерывания или отмены терапии. У боль­
шинства пациенток нейтропения протекает бессим­
птомно, риск инфекций повышается только при ней­
тропении 3­4 степени, которая быстро устраняется 
при снижении дозы (со 125 до 100 или 75 мг в сутки) или 
прерывании терапии.

Опыт Медицинского центра «Ассута» в применении 
палбоциклиба охватывает 62 пациентки молодого воз­
раста (после овариальной абляции). Из них 44 получали 
палбоциклиб в первой линии терапии, а 17 –  во второй 
линии в комбинации с фулвестрантом. Из них 64% име­
ли метастатические поражения скелета и мягких тканей, 
у 36% обнаруживались висцеральные метастазы. Полный 
ответ на лечение достигнут у 7% больных, частичный –  
у 58%, еще 18% перенесли стабилизацию заболевания, 
прогрессирование отмечалось только в 17% случаев. 
Нейтропения (пре имущественно 1­3 степени) развива­
лась у 82% больных и носила обратимый характер –  сни­
жение дозы потребовалось только одной пациентке. 
Таким образом, терапия палбоциклибом не оказывает 
отрицательного влияния на качество жизни –  един­
ственным значимым побочным эффектом является сни­
жение уровня нейтрофилов и сопряженное с ним повы­
шение риска инфекций.

Выступление завершилось активной дискуссией, от­
ражающей интерес украинских специалистов к опыту 
зарубежных коллег. Как сообщила Irina Jiveliouk, изра­
ильские онкологи назначают практически всем паци­
енткам с люминальным РМЖ неоадъювантную ГТ сро­
ком минимум 6 мес (максимум до 1 года), и если в тече­
ние первых 3 мес ответ на лечение не получен, заменяют 
препарат. Уровень достижения полного патологического 
ответа на неоадъювантную ГТ в этом случае не превы­
шает 20%, но такой подход позволяет уменьшить разме­
ры опухоли и проверить эффективность гормонального 
препарата до операции. После хирургического лечения 
пациентки получают адъювантную ГТ на протяжении 
5­7 лет, далее лечение прекращается при отсутствии 
признаков заболевания; при метастатическом люми­
нальном РМЖ пациентки получают ГТ постоянно. Всем 

Представництво «Пфайзер Експорт Бі. Ві.» в Україні:
03680, м. Київ вул. Амосова, 12. Тел. (044) 391-60-50
www.p�zer.com

Продолжение на стр. 22.
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ОНКОЛОГІЯ
 КОНФЕРЕНЦІЯ

больным проводится генетическое тестирование, чаще 
всего с использованием панелей Oncotype или 
Mammoprint.

Обобщенному анализу результатов 
исследований палбоциклиба посвя­
тил свое выступление заведующий 
отделением химиотерапии Львовского 
государственного онкологического 
регионального лечебно­диагностичес­
кого центра, кандидат медицинских 
наук, доцент Ярослав Васильевич 
Шпарик. По его словам, анализ на­
учных результатов, проведенный 
в начале 2017 г., показывает, что эф­

фективность паллиативной ГТ достигла плато на уровне 
ВБП продолжительностью 10­14 мес. Возможности по­
вышения эффективности ГТ состоят в ее комбинирова­
нии с таргетными препаратами разных групп. Одним 
из перспективных способов преодоления гормонорези­
стентности является сочетание ГТ с палбоциклибом.

Я.В. Шпарик упомянул о собственном опыте приме­
нения палбоциклиба в рамках многоцентровых между­
народных исследований, в которых принимала участие 
Украина. Будучи соавтором зарубежных публикаций, 
в которых обсуждаются результаты исследований 
PALOMA­1, 2 и 3, он проанализировал, какие перспек­
тивы для клинической практики открывают полученные 
в них результаты. На последнем конгрессе Американского 
общества клинической онкологии (ASCO­2017) озвуче­
ны результаты общей выживаемости (ОВ), достигнутые 
в исследовании PALOMA­1. Хотя ранее возникали со­
мнения в том, что увеличение ВБП на фоне терапии 
палбоциклибом повлияет на исход заболевания, по ре­
зультатам окончательного анализа отмечено достовер­
ное, хоть и незначительное увеличение медианы ОВ 
в группе палбоциклиба и летрозола –  37,5 мес против 
34,5 в группе монотерапии.

В исследовании PALOMA­2 комбинацию палбоци­
клиба и летрозола применяли у женщин в постменопау­
зе с ER+ HER2­ распространенным РМЖ; анализирова­
лись результаты лечения всех пациенток, которые полу­
чили как минимум одну дозу палбоциклиба. Было по­
казано, что в качестве стартовой терапии комбинация 
палбоциклиба с летрозолом существенно увеличивает 
время до прогрессирования: медиана ВБП в этой группе 
(n=444) достигла 24,8 против 14,5 мес в группе летрозола 
и плацебо (n=222). На ASCO­2017 обсуждались резуль­
таты анализа подгрупп в этом исследовании, в частно­
сти, упоминалось, что терапия палбоциклибом обеспе­
чивает существенное преимущество у тяжелой катего­
рии больных с висцеральными метастазами –  медиана 
ВБП составила 19,3 против 12,9 мес в группе летрозола; 
в группе палбоциклиба у больных с метастазами только 
в костную ткань медиана ВБП не достигнута, тогда как 
у таких же больных в группе летрозола она составила 
11,2 мес. Медиана ВБП в подгруппе больных с вовлече­
нием печени в патологический процесс составила 13,7 
и 8,4 мес, у больных с метастазами в легких и плевре –  
22,2 против 13,6 мес в пользу комбинированной терапии 
палбоциклибом и летрозолом. Кроме того, независимо 
от локализации метастазов РМЖ, частота побочных эф­
фектов палбоциклиба оставалась сопоставимой во всех 
подгруппах. Докладчик подчеркнул, что на ранних эта­
пах изучения эффективности палбоциклиба из исследо­
вания исключались пациентки с висцеральными мета­
стазами, но результаты PALOMA­2 убеждают в целесо­
образности лечения палбоциклибом этой категории па­
циенток. В марте 2017 г. палбоциклиб был одобрен 
Управлением по контролю качества пищевых продуктов 
и лекарственных препаратов США (FDA) к применению 
в первой линии терапии гормоночувствительного РМЖ 
в комбинации с ингибитором ароматазы.

Обсуждая результаты исследования PALOMA­3, 
Я.В. Шпарик подчеркнул, что это исследование не только 
показало эффективность паллиативной ГТ у молодых 

женщин, но и привело к расширению показаний для при­
менения фулвестранта. Ранее женщины в пременопаузе 
подлежали исключению из исследований III фазы, по­
священных изучению ГТ при мРМЖ. Такие пациентки 
составляют многочисленную группу больных, нуждаю­
щихся в паллиативном лечении. К настоящему времени 
исследование PALOMA­3 является первым и наиболее 
крупным регистрационным двойным слепым исследова­
нием III фазы, посвященным преодолению гормонорези­
стентности. 108 участниц исследования из 521 (21%) были 
в пре­ или перименопаузе. Такие пациентки получали 
гозерелин для подавления функции яичников (каждые 
28 дней, начиная с 4­й и более недель до начала лече­
ния). Исследование показало, что у женщин в премено­
паузе с мРМЖ применение комбинации фулвестранта 
с палбоциклибом (на фоне подавления функции яични­
ков гозерелином) позволяет достичь преимущества в ВБП 
по сравнению с монотерапией фулвестрантом. Медиана 
ВБП составила 9,2 мес в группе комбинированной тера­
пии и 3,8 мес в группе фулвестранта, частота клиническо­
го улучшения в этих группах была 34 и 19% соответствен­
но. 16 февраля 2016 г. палбоциклиб в комбинации с фул­
вестрантом был одобрен FDA для применения во второй 
линии терапии гормоночувствительного РМЖ. В насто я­
щее время палбоциклиб в сочетании с фулвестрантом или 
летрозолом входит в рекомендации Национальной онко­
логической сети США (NCCN) по лечению рецидивиру­
ющего РМЖ или мРМЖ.

По убеждению докладчика, палбоциклиб открыл но­
вую эру в паллиативной терапии гормоночувствительно­
го РМЖ, результаты выживаемости пациенток при при­
менении этого препарата в сочетании с ГТ заметно улуч­
шились. Палбоциклиб стал первым в своей группе 
 препаратов –  ингибиторов циклинов, исследование ко­
торых продолжается. Существующие научные данные 
позволяют предположить, что терапевтический потен­
циал палбоциклиба еще не до конца раскрыт и возмож­
ности его применения будут расширяться.

Подготовила Катерина Котенко
Фото автора
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1    При каких локализациях увеличивается частота зло-
качественных заболеваний у женщин в XXI веке?

А. Рак легкого
Б. Рак прямой и ободочной кишки
В. РМЖ
Г. Меланома

2    Расположите  в  порядке  снижения  значимости  5  ос-
новных причин онкологической смертности у женщин 
в первой декаде XXI века.

А. РМЖ 
Б. Рак легкого 
В. Рак прямой и ободочной кишки 
Г. Рак яичников 
Д. Рак поджелудочной железы 

3    Какие  факторы,  связанные  с  образом  жизни,  повы-
шают риск развития РМЖ?

А. Алкоголь
Б. Избыточная масса тела
В. Отсутствие родов и детей 
Г. 1­й ребенок после 30 лет
Д. Заместительная гормональная терапия (ЗГТ)
Е. Все перечисленное

4    Какие  факторы  риска  развития  РМЖ  существуют 
в молодом возрасте?

А. Сниженная физическая активность
Б. Ожирение
В. Грудное вскармливание
Г.  Лучевая терапия грудной клетки в подростковом 

возрасте
Д. Положительный семейный анамнез
Е. Все перечисленное

5    Какие из нижеперечисленных доброкачественных за-
болеваний молочной железы имеют повышенный риск 
развития инвазивного рака?

А. Фиброзно­кистозная мастопатия 
Б. Простые кисты молочной железы 
В. Фиброаденома 
Г. Сложная фиброаденома 
Д. Простая папиллома 
Е. Склерозирующий аденоз 
Ж. Филлоидная опухоль 

6    У  45-летней  женщины  во  время  проведения  первой 
скрининговой маммографии обнаружено радиологичес-
кое  повышение  плотности  тканей  молочной  железы, 
что,  как  известно,  является  фактором  риска  разви-
тия  инвазивного  рака.  Какие  должны  быть  современ-
ные  рекомендации  по  дальнейшему  индивидуальному 
скринингу у данной женщины?

А. Ежегодная маммография
Б.  Ежегодная маммография + ежегодная магнитно­ 

резонансная томография

В.  Ежегодная маммография + ежемесячное самооб­
следование молочной железы

Г.  Ежегодная маммография + ежемесячное самооб­
следование молочной железы + ежегодная 
магнитно­ резонансная томография

7    Какие  гистологические  типы  мастопатий  имеют 
повышенный риск развития инвазивного рака?

А. Непролиферативные мастопатии
Б. Пролиферативные мастопатии без атипии
В. Атипичная дольковая гиперплазия 
Г. Атипичная протоковая гиперплазия 
Д. Плоская эпителиальная атипия 

8    Отмена  ЗГТ  снижает  риск  заболеваемости  опреде-
ленными видами онкологии. Какими именно?

А. РМЖ
Б. Рак легкого
В. Колоректальный рак
Г. Рак желудка
Д. Все перечисленное

9    Какие клинические и анамнестические признаки от-
личают  спорадическую  и  наследственную  карциному 
 молочной железы?

А. Рак, встречающийся в детском возрасте
Б. Рак, встречающийся в раннем возрасте 
В. Более одного вида рака у одного человека 
Г. Рак, возникающий в обоих парных органах 
Д. Рак грудной железы у мужчин
Е. Рак, возникающий у нескольких поколений 
Ж.  Множественные случаи одного и того же вида рака 
З. Все перечисленное

10    Существуют ли различия между семейным и наслед-
ственным РМЖ?

А. Да
Б. Нет

11    Развитие наследственного рака каких локализаций 
можно  прогнозировать  с  помощью  генетических 
шкал MYRIADII, BOADICEA, BRCAPRO, IBIS?

А. РМЖ 
Б. Рак яичников 
В. Рак эндометрия
Г. Колоректальный рак 
Д. Рак желудка 
Е. Рак поджелудочной железы
Ж. Рак простаты 
З. Меланома
И. Все перечисленное

12    Нужно  ли  проходить  генетическое  тестирование 
всем  членам  семьи  (мужчинам  и  женщинам),  если 
у 30-летней дочери диагностирован РМЖ (pT3N1M0 
ER-,  HER2-), в то время как данная злокачественная 

опухоль  в  семье  обнаружена  впервые  и  анамнез  на-
следственного рака отсутствует?

А. Да
Б. Нет

13    С  какой  частотой  при  РМЖ  встречаются  наслед-
ственные мутации?

А. 20%
Б. 10%
В. 15%
Г. 5%

14    Какими  признаками  характеризуются  BRCA-ассо-
циированные типы РМЖ?

А. Молодой возраст
Б. ER+ типы РМЖ
В. ER­ HER2­ типы РМЖ
Г. Агрессивное течение 

15    28-летняя женщина с двухсторонним РМЖ обрати-
лась к онкологу для лечения. При осмотре в области 
губ,  слизистой  полости  рта  и  на  кончиках  пальцев 
определяются  сине-черные  гиперпигментированные 
макулы.  Какому  из  генетических  заболеваний  свой-
ственны перечисленные симптомы?

А. Наследственный BRCA1­синдром
Б. Наследственный BRCA2­синдром
В. Синдром Ли – Фраумени
Г. Синдром Пейтца – Егерса
Д. Синдром Коудена

16    Сочетание  видов  рака  каких  локализаций  наиболее 
характерно для синдрома Ли – Фраумени?

А. Дольковый РМЖ, рак яичников
Б.  РМЖ, саркома мягких тканей, опухоли централь­

ной нервной системы, рак надпочечника, лейке­
мия, рак предстательной железы

В.  РМЖ, гамартома, рак щитовидной железы, рак эн­
дометрия

Г.  Рак грудной железы у мужчин, рак поджелудоч­
ной железы, рак желчного протока, рак желудка, 
меланома

17    Какие  существуют  факторы  риска  развития  рака 
грудной железы у мужчин?

А. Хронические заболевания печени
Б. Хроническая почечная недостаточность
В. Мутации BRCA1/2
Г. Орхит, обусловленный паротитом
Д. Неопустившееся яичко
Е. Тестикулярная феминизация 
Ж. Гинекомастия
З. Синдром Клайнфельтера
И. Все перечисленное

Рак молочной железы

А.А. Ковалев, д. мед. н., профессор, заведующий кафедрой онкологии Запорожской медицинской академии последипломного образования

Издательский дом «Здоровье Украины» продолжает рубрику «Школа онколога». Данный выпуск посвящен важной теме клинической 
онкологии – лечению больных раком молочной железы (РМЖ). В этом номере публикуются задачи по профилактике, риску развития 
и генетическому скринингу заболевания. 
Задачи по терапии пациентов с РМЖ в зависимости от клинической стадии и молекулярных подтипов опухоли будут представлены 
в дальнейших выпусках издания.

В XX веке у большинства больных РМЖ до начала лечения размеры первичной 
опухоли превышали 3­4 см и почти всегда имелось метастатическое поражение 
лимфатических узлов. Стандартом операции была мастэктомия с лимфодиссекци­
ей 3 уровней. Только к концу 1990­х гг. была доказана эффективность адъювантной 
терапии, которая проводилась без учета рецепторного статуса опухоли. Лечение 
метастатического рака было токсичным и неэффективным. Некоторое время 
в клинике превалировала идея высокодозной химиотерапии с трансплантацией 
костного мозга. Женщины были напуганы, плохо информированы и чувствовали 
себя жертвами.

Благодаря популяционному скринингу и другим программам ранней диагностики 
в XXI веке стадия РМЖ уменьшилась с Т3 до Т1 и до N0­1. Стандартом операции се­
годня является консервативная, восстановительная и эстетическая хирургия молоч­
ной железы. В лечебных протоколах уменьшилась роль лучевой терапии, в связи с чем 
снизилась и радиационная токсичность. Вместе с тем существенно возросла роль 

 системных методов лечения (таргетная,  химио­, иммуно­ и гормонотерапия). Был до­
казан потрясающий эффект анти­HER2 препаратов, которые могут быть использова­
ны в паллиативном, адъювантном и неоадъювантном режимах. В целом терапия РМЖ 
стала более индивидуализированной, основанной на биологии опухоли и предпочте­
ниях пациента. Это привело к реальному улучшению продолжительности и качества 
жизни больных.

Ретроспективный анализ, проведенный экспертами в 2015 г., показал, что соблюде­
ние лечащими врачами современных рекомендаций по терапии РМЖ, разработанных 
международными научными онкологическими организациями, является важным 
 независимым предиктором безрецидивной выживаемости больных.

Цель настоящей рубрики – обратить внимание украинских онкологов на важность 
соблюдения современных стандартов лечения РМЖ, изложенных в рекомендациях 
NCCN, ASCO, ESO­ESMO, ABC­3, а также в национальных стандартах диагностики 
и лечения больных злокачественными новообразованиями грудной железы.

Вопросы и клинические задачи

Правильные ответы

Вопрос 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17

Ответ Г Б, А, В, д, Г Е А, Г, д Г, Е, Ж А Б, В, Г, д А Б, В, Г, д, Е, Ж А И А Б А, В, Г Г Б А, В, Г, д, Е

Продолжение на стр. 24.
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Рак молочной железы
А.А. Ковалев, д. мед. н., профессор, заведующий кафедрой онкологии Запорожской медицинской академии последипломного образования

1    Частота рака легкого увеличивалась в 90­х гг. прошлого 
столетия. С 2000 по 2005 г. показатели заболеваемости 
стабилизировались, а с 2005 по 2010 г. наблюдается 
 некоторая тенденция к их снижению. Уменьшение чис­
ла случаев заболеваемости раком легкого связывают 
с сокращением потребления сигарет.
Снижение заболеваемости колоректальным раком об­
условлено уменьшением потребления табака, внед­
рением колоноскопического скрининга, доступно­
стью эндоскопического удаления предопухолевых 
аденом толстого кишечника, а также более широким 
использованием нестероидных противовоспалитель­
ных препаратов.
Снижение заболеваемости РМЖ с 2000 г. связывают с от­
казом от парадигмы ЗГТ у женщин в постменопаузе.
Увеличение частоты возникновения кожной мелано­
мы в некоторых географических точках планеты 
( постиндустриальные страны, страны с развитой сис­
темой здравоохранения) объясняют повышенной ин­
соляцией (облучение естественным ультрафиолетом) 
и реализацией программ скрининга.

2    Пять основных причин онкологической смертности 
у женщин в порядке убывания сегодня выглядят следую­
щим образом: немелкоклеточный рак легкого (26%), 
РМЖ (22%), рак прямой и ободочной кишки (9%), рак 
поджелудочной железы (7%) и рак яичника (5%).
Смертность от рака легкого у женщин продолжает лиди­
ровать на протяжении последних 20 лет. Незна­
чительный, но устойчивый рост демонстрирует также 
рак поджелудочной железы. Смертность от рака яичника 
на протяжении 30 лет снизилась незначительно. 
Существенно уменьшилась и продолжает снижаться 
смертность от РМЖ, а также от рака прямой и ободоч­
ной кишки, однако из­за высокой распространенно­
сти этих онкологических заболеваний показатели 
смертности остаются на 2­м и 3­м местах.
Причиной снижения смертности (и увеличения выжи­
ваемости) при РМЖ считают внедрение популяцион­
ного скрининга, индивидуализированное адъювант­
ное лечение и достижения молекулярной онкологии 
постгеномной эры.

3    Проведенные онкоэпидемиологические исследования 
подтверждают связь между образом жизни и рис ком 
развития РМЖ. Разный образ жизни, семейные и на­
циональные привычки объясняют различия в частоте 
заболеваемости в зависимости от места проживания 
женщин (Япония, Азия, США, Южная или Северная 
Европа).
Принято различать контролируемые и неконтролируе­
мые риски развития заболевания.
К первым относят регулярный прием алкоголя и из­
быточный вес. Риск повышен также у бездетных, 
у женщин с 1­й беременностью после 30 лет, у женщин 
в постменопаузе, получающих ЗГТ. 
К неконтролируемым рискам относятся раннее 
(до 12 лет) начало менструации, поздняя (после 55 лет) 
менопауза, старение и мутации генов BRCA1/2.
Пожилой и старческий возраст, безусловно, являются 
основным неконтролируемым фактором риска ин­
вазивного РМЖ. Согласно статистике, в 30­летнем воз­
расте РМЖ возникает у 1 из 2000 женщин, в возра сте 
40 лет – у 1 из 233, в возрасте 60 лет – у 1 из 22. 

4    К факторам риска развития карциномы молочной 
железы в молодом возрасте относятся сниженная фи­
зическая активность, лучевая терапия грудной клетки 
в подростковом возрасте (например, по поводу лим­
фомы Ходжкина), а также отягощенный  семейный 
анамнез рака.
Ожирение является фактором риска РМЖ у женщин 
в постменопаузе. Высокий индекс массы тела в преме­
нопаузе, наоборот, носит защитный характер и предот­
вращает развитие РМЖ (механизм неясен).
Грудное вскармливание после родов не только не по­
вышает риска развития рака, но и представляет собой 
защитный механизм.

5    Фиброзно­кистозная мастопатия представлена широ­
ким спектром клинических и гистологических харак­
теристик и наиболее распространена среди женщин 
20­50 лет. Связи между фиброзно­кистозной мастопа­
тией и РМЖ не обнаружено.
Простая фиброаденома определяется как подвижная, 
имеющая четкие границы доброкачественная опухоль 

молочной железы. Состоит из стромы и эпителия. 
Чаще всего встречается у девушек и женщин до 30 лет. 
Эта опухоль не относится к числу мастопатий с рис­
ком развития инвазивного рака.
В отличие от простой, сложная фиброаденома молоч­
ной железы содержит пролиферативные изменения, 
которые проявляются в виде протоковой гиперплазии 
и отложений солей кальция. Эта форма мастопатии 
ассоциируется с несколько повышенным риском раз­
вития рака.
Склерозирующий аденоз характеризуется пролифера­
цией ацинусов в дольках без поражения окружающей 
стромы, вовлекает в себя протоки, развивается эпите­
лиальная и атипичная гиперплазия. Склерози рующий 
аденоз является показателем высокого риска РМЖ.
Протоковая папиллома представляет собой полип на 
покрытых эпителием протоках молочной железы. 
Если папиллома формируется под соском или арео­
лярным комплексом, то появляются кровянистые вы­
деления. Перед лечением (хирургическим иссечени­
ем) нужно исключить инвазивную папиллярную кар­
циному. Вероятность рака при внутрипротоковой па­
пилломе составляет 10%.
Кисты молочной железы – это полости в тканях, запол­
ненные жидкостью и покрытые эпителием. Требуют вы­
полнения игольной биопсии. Простая киста содержит 
прозрачную или зеленую жидкость. Киста, заполненная 
кровью, вызывает подозрение на злокачественный про­
цесс. Лечение зависит от результатов биопсии.
Листовидные (филлоидные) опухоли представляют  собой 
огромные быстрорастущие фиброаденомы. В 25% слу­
чаев они злокачественные, в 10% – метастазируют. 

6    Единственной рекомендацией для проведения 
 популяционного скрининга является ежегодная 
 маммография.
Многочисленные исследования не выявили пользы от 
ежемесячного самообследования с точки зрения сни­
жения заболеваемости и смертности от РМЖ. 
Магнитно­резонансная томография является очень 
эффективной, но дорогой процедурой для популяци­
онного скрининга. Как скрининговая процедура МРТ 
должна использоваться только у женщин с очень вы­
соким риском инвазивного рака.
Использовать МРТ молочной железы следует при на­
блюдении за здоровыми BRCA­носителями (начиная 
с 40 лет), у больных с синдромами Ли – Фраумени 
и Коудена, при предшествовавшем облучении грудной 
клетки (давностью от 10 до 30 лет), при неясных и/или 
несовпадающих результатах УЗИ и маммографии, 
а также у женщин с микрокальцификатами, выявлен­
ными при маммографии.

7    Согласно предложенной в 1985 г. William Dupont 
и David L. Page морфологической классификации, 
гистологически доброкачественные мастопатии де­
лятся на непролиферативные (без повышенного рис­
ка развития инвазивного рака), пролиферативные 
без атипии (риск инвазивной карциномы повышен 
в 1,9 раза), атипичные дольковые, атипичные прото­
ковые гиперплазии и плоскую эпителиальную атипию 
(риск инвазивного рака при атипичных гиперплазиях 
повышен в 5,3 раза по сравнению с общей популяцией 
женщин). 
Следует отметить, что дольковая карцинома in situ и про­
токовая карцинома in situ не относятся к инвазивным, 
и поэтому рассматриваются как преинвазивный рак.

8    Исследование Estrogen­Plus­Progestin, проведенное 
под эгидой Women’s Health Initiative, было прекраще­
но в июле 2002 г., после того как исследователи 
обнару жили, что связанные со здоровьем риски ком­
бинированной ЗГТ у женщин в постменопаузе пере­
вешивают ее преимущества. За участницами исследо­
вания наблюдали в среднем 5,6 года.
После публикации результатов исследования Women’s 
Health Initiative были даны рекомендации по отмене 
ЗГТ, что привело к снижению заболеваемости РМЖ.
С другой стороны, есть основания считать, что ЗГТ 
у женщин в менопаузе может снизить уровень заболевае­
мости колоректальным раком, а прекращение широко­
масштабного использования заместительной терапии 
эстрогенами может отрицательно сказаться на общих 
тенденциях заболеваемости раком ободочной кишки.
ЗГТ не влияет на риск заболевания раком легкого 
и  желудка. Уменьшить эти риски можно отказавшись 
от курения табака и с помощью элиминации Helicobacter 
pylori.

9    О наследственном характере рака можно говорить при 
наличии соответствующих клинических и анамнести­
ческих признаков. Рак, развившийся у детей, не обя­
зательно является наследственным. С большой уве­
ренностью можно утверждать, что к наследственному 
раку относятся:
·	 	рак, встречающийся в раннем возрасте (например, 

рак толстой кишки у 20­летних);
·	 	более одного вида рака у одного человека (например, 

РМЖ и рак яичника у одной женщины);
·	 	рак, возникающий в обоих парных органах (оба гла­

за, обе почки, обе молочные железы);
·	 	одна и та же опухоль у детей из одной семьи (сарко­

ма как у брата, так и у сестры);
·	 рак грудной железы у мужчины;
·	 	рак, возникающий в семье у нескольких поколений 

(например, рак у бабушки, матери и дочери);
·	 	множественные случаи одного и того же вида рака 

(особенно если это необычный или редкий вид, на­
пример ретинобластома).

Впервые наследственный РМЖ был описан француз­
ским врачом и антропологом Р. Broca в 1866 г. У его 
молодой жены, как и в 4 поколениях до нее, был вы­
явлен РМЖ.
Семейный рак может возникать как по причине насле­
дования поведения (курение, ожирение), так и в резуль­
тате наследования аномального гена (5­10% всех случа­
ев рака).

10    Семейный и наследственный РМЖ не являются иден­
тичными понятиями.
О семейном раке можно говорить, когда в семье больно­
го имеются ≥2 родственников первой или второй линии 
родства с онкологическим заболеванием (РМЖ). 
Обычно семейный РМЖ имеет более позднее начало 
по сравнению с наследственным раком и является од­
носторонним.
Наследственный характер семейного РМЖ до конца 
не ясен. На развитие наследственного рака могут сово­
купно влиять как общие факторы окружающей среды, 
привычки, образ жизни, так и генетические факторы.
О наследственном РМЖ говорят в тех случаях, когда 
этот вид рака развивается у представителей несколь­
ких поколений одной семьи.
Наследственный рак обычно развивается в раннем 
возрасте. У одного пациента с наследственным раком 
могут возникать множественные онкологические но­
вообразования.
У членов этой семьи обнаруживаются специфические 
кластеры рака, определяемые с помощью соответ­
ствую щих шкал генетического прогнозирования.

11    С помощью шкалы MYRIAD II можно сделать заключе­
ние о повышенном риске развития злокачественных 
опухолей всех перечисленных локализаций. 
Эта шкала анализирует 25 генов, ассоциированных с на­
следственным раком: APC, ATM, BARD1, BMPR1A, 
BRCA1, BRCA2, BRIP1, CDH1, CDKN2A, CDK4, CHEK2, 
EPCAM, MLH1, MSH2, MSH6, MUTYH, NBN, PALB2, 
PMS2, PTEN, RAD51C, RAD51D, SMAD4, STK11, TP53.
Шкалы BOADICEA, BRCAPRO, IBIS предназначены 
для генетического прогнозирования наследственного 
РМЖ по анализу мутации генов BRCA1/2.

12    Раннее возникновение инвазивной карциномы мо­
лочной железы с тройным негативным фенотипом 
чаще всего ассоциировано с наличием мутации гена 
BRCA. Поэтому самой пациентке в первую очередь не­
обходимо провести генетическое тестирование.
При наличии у женщины мутации BRCA1/2 вероятность 
наличия такой же мутации у ее близких здоровых род­
ственников (родителей, братьев, сестер и детей) состав­
ляет 50%. Это является основанием для проведения ге­
нетического скрининга у всех членов семьи, в том числе 
и у мужчин, поскольку мутация BRACA1/2 повышает 
риск развития не только РМЖ и рака яичника, но также 
рака поджелудочной и предстательной желез. 
Генетическое тестирование у здоровых людей прово­
дится, если:
·	 	у нескольких родственников первой степени род­

ства (матери, сестры, дочери) имеется онкологичес­
кое заболевание;

·	 	у нескольких родственников со стороны одного 
из супругов был выявлен один и тот же вид рака;

·	 	в семье есть кластеры раковых заболеваний, связан­
ных с одной и той же мутацией (например, мутаци­
ей BRCA1/2);

·	 в семье есть родственник с >1 видом рака;

Комментарии
Продолжение. Начало на стр. 23.
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·	 	у кого­то из членов семьи рак был диагностирован 
в более молодом, чем свойственно этому виду рака, 
возрасте; 

·	 	в семье есть родственник с редким видом рака (на­
пример, рак грудной железы у мужчины или рети­
нобластома);

·	 человек имеет еврейское (ашкенази) происхождение.

13    Наследственные мутации при РМЖ встречаются при­
мерно у 10% больных. Для остальных онкологических 
пациентов характерны спорадические мутации.
Соматические (спорадические) онкогенные мутации 
возникают только в раковых клетках и наследуются 
только ими. Соматических мутаций нет в нормальных 
клетках организма, и они не передаются детям.
Герминогенные мутации возникают в зародышевых 
клетках и имеются в каждой клетке организма – 
не только в раковых, но и в нормальных клетках всех 
тканей. Эти мутации передаются по наследству.

14    BRCA­ассоциированный РМЖ встречается у молодых 
женщин с базальным тройным негативным фенотипом 
РМЖ и характеризуется агрессивным течением. Однако 
мутации BRCA обнаруживаются не только при тройном 
негативном фенотипе опухоли. Опубли ко ваны проме­
жуточные результаты исследования OlympiAD, пока­
зывающие, что мутации BRCA2 в небольшом проценте 
выявлялись также у больных люминальным ER+ РМЖ.
Мутации BRCA1/2 чаще обнаруживаются в протоко­
вой и медуллярной карциномах. Клетки опухолей 
с BRCA1/2­мутациями больше дезорганизованы, име­
ют базальный фенотип. В этих клетках выявляется 
экспрессия цитокератинов 5, 6, 8, 18, экспрессия цик­
лина Е, экспрессия р53 и Kip1 (р27).

15    Для генетического синдрома Пейтца – Егерса характер­
но наличие гиперпигментированных сине­черных ма­
кул в области губ, слизистых оболочек, ноздрей, на кон­
чиках пальцев в сочетании с полипозом желудочно­ки­
шечного тракта и повышенным риском рака различных 
локализаций (РМЖ, рак яичника, желудка, толстого 
кишечника, поджелудочной железы).
Синдром Пейтца – Егерса является следствием мута­
ции гена STK11, находящегося в 19 хромосоме. 
Для диа гностики часто бывает достаточно изучения 
характерной клинической картины в сочетании 
со сбором семейного анамнеза.

16    Редкий наследственный генетический синдром Ли – 
Фраумени назван в честь двух описавших его амери­
канских врачей. Он имеет и другое название – 
 SBLA­синдром (по наиболее частым локализациям 
возникающих опухолей – саркома, РМЖ, лейкоз, 
карцинома коры надпочечников).
Синдром Ли – Фраумени может быть диагностирован 
клинически по следующим трем признакам: 
·	 если пациенту поставлен диагноз «саркома» в воз­
расте <45 лет;
·	 если у родственника первой линии родства рак любой 
локализации был обнаружен в молодом возрасте;
·	 если у второго родственника первой линии родства 
диагностирована саркома или рак любой локализации 
в возрасте <45 лет.
Предотвратить развитие злокачественной опухоли при 
синдроме Ли – Фраумени невозможно, она характеризу­
ется мутациями супрессорных генов p53 и CHEK-2. 
При лечении подобных пациентов следует избегать 
назначения лучевой терапии, поскольку она повышает 
риск рецидива.

17     Рак грудной железы у мужчин чаще, чем у женщин, 
является эстроген­рецептор­позитивным. Боль­
шин ст во заболеваний, которые приводят к эндоген­
ной гиперэстрогении, относятся к факторам риска 
развития рака грудной железы у мужчин.
В то же время на основании проведенных онкоэпиде­
миологических исследований не было обнаружено 
связи между гинекомастией и риском развития рака 
грудной железы у мужчин.
Различают препубертатную гинекомастию (возникает 
редко – при адренальной карциноме или карциноме 
яичка), пубертатную гинекомастию (разрешается само­
стоятельно в течение 2 лет после полового созревания) 
и гинекомастию у стареющих мужчин ( наблюдается 
в 40% случаев, может быть обусловлена приемом стерои­
дов, дигиталиса, спиронолактона и антидепрессантов).
Гинекомастия может быть симптомом наследственно­
го генетического заболевания у мужчин – синдрома 
Клайнфельтера (обусловлен полисомией по X­ 
и Y­хромосомам, наиболее частый вариант – XXY). 
При этом синдроме гинекомастия двухсторонняя 
и безболезненная. 
Ранее считалось, что при синдроме Клайнфельтера риск 
рака грудной железы повышен, однако онкоэпидемиоло­
гические исследования этого не подтвердили. 

MasSpec Pen ñ  устройство, способное 
обнаружить злокачественные клетки 
за 10 секунд

Согласно данным, опубликованным 6 сентября 
2017 года в Science Translational Medicine, портативное 
устройство позволит интраоперационно распознавать 
злокачественную ткань всего за 10 секунд.

В настоящее время для оценки образца ткани требуется 
определенный период, что может задержать принятие ре­
шений во время диагностических и терапевтических про­
цедур. Стремясь ускорить процесс и найти более эффек­
тивный метод оценки образцов тканей в режиме реального 
времени, команда исследователей из Техасского универ­
ситета создала портативное устройство –  MasSpec Pen.

Этот прибор был исследован на образцах опухолевых 
и нормальных тканей человека, при этом чувствитель­
ность и специфичность методики составили 94,4 и 96,2% 
соответственно, а общая точность достигала 96,2%. Кро­
ме того, устройство было способно определить начавшую­
ся малигнизацию доброкачественных опухолей щито­
видной железы и различные гистологические подтипы 
рака легкого. Следует отметить, что MasSpec Pen был 
способен выявить злокачественные клетки в краях резек­
ции опухоли, определение которых затруднено из­за 
смешанного гистологического состава.

MasSpec Pen изначально тестировался на мышиных 
моделях и выявлял злокачественные опухоли, не нанося 
вреда здоровым тканям. В настоящее время устройство 
готово для тестирования в рамках клинических исследо­
ваний у пациентов с онкологическими заболеваниями.

Изображения, полученные методом масс­спектро ме­
трии, успешно использовались для молекулярной визуа­
лизации злокачественной ткани. Для проведения быстрой 
молекулярной диагностики образцов тканей были разра­
ботаны несколько методов ионизации с использованием 
масс­спектрометрии. Однако эти подходы требуют ис­
пользования жестких растворителей, высокого давления 
или напряжения в связи с тем, что методика получения 
молекулярных ионов основана на повреждении тканей.

В то же время MasSpec Pen не повреждает ткань: вы­
деляется капля жидкости (10 мкл), в которую мигриру­
ют молекулы тестируемой ткани. Затем образец иссле­
дуют с помощью масс­спектрометра, который иденти­
фицирует белки, липиды и метаболиты ткани.

Командой исследователей по данным гистологически 
подтвержденной базы из 253 образцов, включавшей нор­
мальные и злокачественные ткани молочной железы, 
легкого, щитовидной железы и яичника, также были 
созданы классификационные модели. Это позволило 
оценить способность молекулярных сигнатур MasSpec 
Pen отличить злокачественные ткани от нормальных.

Для различных типов злокачественных новообразова­
ний оценивались чувствительность, специфичность и со­
отношение концентрация/время (AUC). Для рака молоч­
ной железы чувствительность составила 87,5%, специ­
фичность –  100% (AUC=1,0) и общая точность –  95,6%. 
Для высокодифференцированного серозного рака яични­
ка чувствительность составила 100%, специфичность –  
89,7% и точность –  94,7% (AUC=0,98). Для злокачествен­
ных опухолей легкого чувствительность составила 97,9%, 
специфичность –  95,7% и точность –  96,8% (AUC=0,97). 
При прогнозировании на основе подтипов злокачествен­
ных клеток была достигнута точность 93,8 и 92,2% для 
плоскоклеточного рака и аденокарциномы соответствен­
но. Аналогичные результаты были получены для образцов 
опухолей щитовидной железы. Также создан классифика­
тор для доброкачественных фолликулярных аденом и па­
пиллярных карцином щитовидной железы.

Все это говорит о том, что MasSpec Pen может приме­
няться для выявления злокачественных новообразований. 
Кроме того, разработанные классификаторы надежны 
и могут использоваться при автоматизированном подходе 
для быстрой клинической диагностики образцов тканей.
www.medscape.com

Очки дополненной реальности помогут 
в интраоперационной диагностике 
злокачественных новообразований

Как известно, первыми на пути метастазирования 
находятся сторожевые лимфатические узлы, их пора­
жение опухолевыми клетками приводит к развитию 
вторичных опухолей в других органах. Таким образом, 
сторожевые лимфатические узлы играют первосте­
пенную роль в диагностике и терапии определенных 
типов злокачественных новообразований, таких как 
рак кожи, грудной или предстательной железы. 
 Несмотря на имеющиеся достижения, нерешенной 
проблемой остается определение точного анатомичес­
кого расположения лимфатических узлов во время 
оперативного вмешательства и оценка качества лим­
фодиссекции.

Исследователи из Фраунгофера разработали систе­
му дополненной реальности 3D­ARILE, которая 
прое цирует точное расположение лимфоузлов на спе­
циальные очки. Особенность этих очков заключается 
в том, что они работают в сочетании с мощным меди­
цинским навигационным програм мным обеспечени­
ем –  стереоскопической камерой  инфракрасного 
спектра излучения. Флуоресцентный индоцианин зе­
леный –  краситель, который вводится в непосред­
ственной близости от первичной опухоли и затем на­
капливается в лимфатических узлах. Этот краситель 
флуоресцирует в инфракрасном свете, камера фикси­
рует это излучение и проецирует на очки трехмерное 
изображение пораженного лимфатического узла. 
Виртуальный образ дает возможность получить дан­
ные о точном положении узла в режиме реального 
времени.

До сих пор в качестве индикатора пораженных лим­
фатических узлов использовался технеций­99m. Замена 
этого радиоизотопа на флуоресцентный краситель 
 позволит пациентам больше не опасаться побочных 
эффектов, связанных с лучевой нагрузкой. Еще одним 
существенным преимуществом новой навигационной 
системы является временной фактор. Ранее для обра­
ботки изображений требовалось 30 минут, поскольку 
уровень излучения лимфатических узлов, содержащих 
радиоактивный маркер, очень низок. Цифровые очки, 
напротив, мгновенно отображают пораженный лимфа­
тический узел, что значительно снижает радиационную 
нагрузку на персонал.

Система виртуальной реальности включает аппарат­
ные и программные компоненты. Помимо цифровых 
очков со встроенной камерой и двух дисплеев, разрабо­
таны две инфракрасные и две визуальные камеры. Эти 
четыре оптических устройства интегрированы в куби­
чес кий блок, подвешенный над рабочим столом. Про­
граммное обеспечение включает в себя систему обра­
ботки изображений, которая идентифицирует флуорес­
центный свет и использует эти данные для расчета 
трехмерных координат.

Fraunhofer-Gesellschaft. AR glasses help surgeons when operating on 
tumors. 14 November 2017. 

Перевела с англ. Анна Кальченко

Система дополненной 
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 пОГЛЯД ФАХІВЦЯ

Методика HIPEC: расширение возможностей лечения 
больных перитонеальным карциноматозом

21 октября в Национальном институте рака в рамках программы «Лечение больных перитонеальным 
карциноматозом» состоялась лекция профессора Европейского университета Aviram Nissan 
(г. Иерусалим, Израиль), посвященная методике НІРЕС.

Профессор A. Nissan отметил, что 
карциноматоз долгое время свиде­
тельствовал об инкурабельности 
без малейших шансов на выжива­
ние. Впервые успешно использовал 
методику НІРЕС John Spratt 
в 1979 г. у больного с псевдо­
миксомой брюшной полости, но 
на то время широкого применения 
она не получила. Спустя десятки 
лет Paul H. Sugabaker (США) 

и Francois­Noel Gilly (Франция) заново начали вопло­
щать в реальность идею применения НІРЕС.

НІРЕС (hyperthermic intraperitoneal chemotherapy) –  
гипертермическая интраперитонеальная химиотерапия, 
суть которой состоит в введении растворов химиопрепара­
тов, подогретых до 42­43 °С, в брюшную полость. Задачей 
НІРЕС прежде всего является продление общей выживае­
мости (ОВ) и улучшение качества жизни пациентов с кар­
циноматозом.

Злокачественный процесс в брюшине может быть 
обусловлен как первичным ее поражением (мезотелио­
ма брюшины, первичная перитонеальная карцинома 
брюшины), так и метастазированием злокачествен­
ных опухолей различных локализаций. Чаще всего 
метастазируют в брюшину аденокарцинома аппен­
дикса, колоректальный рак (КРР), рак желудка (РЖ) 
и рак яичника (РЯ).

В контексте процедуры НІРЕС удалению подлежат 
все опухолевые депозиты в брюшной полости, при тех­
нической возможности удаляются пораженные органы. 
При НІРЕС может быть выполнена сосудистая рекон­
струкция, а также сформированы дигестивные анасто­
мозы. Кишечные анастомозы в клинике профессора 
A. Nissan формируются вручную, за исключением ана­
стомозов между тонкой и толстой кишкой, которые 
предпочтительно формировать с помощью степлера. 
Необходимость резекции всех опухолевых депозитов 
обусловлена тем, что глубина проникновения подогре­
того раствора в толщу брюшины лимитирована 2­3 см, 
чего невозможно достичь без адекватной циторедукции. 
Степень последней оценивается по шкале Completeness 
of Cytoreduction (СС), где CC­0 обозначает отсутствие 
видимых опухолевых депозитов в брюшной полости, 
CC­1 –  депозиты <0,25 см, CC­2 –  депозиты  0,25­2,5 см 
и CC­3 –  депозиты >2,5 см либо конгломераты неопе­
рабельных опухолевых депозитов на любом участке 
брюшной полости или таза. Выполнение циторедукции 
в объеме CC­0 обеспечивает 90% положительного ре­
зультата.

Висцеральные метастазы (в легких, печени) хорошо 
поддаются системной химиотерапии благодаря накопле­
нию препаратов в опухолевой ткани. При метастазах 
в брюшине этого не происходит, поэтому для воздей­
ствия на опухолевые депозиты требуется иной подход –  
прямой контакт химиотерапевтического препарата 
с опухолевой тканью. Таким подходом и является ис­
пользование технологии HIPEC. Необходимым услови­
ем при использовании этой методики является равно­
мерное распределение химиопрепарата по всей брюш­
ной полости и в малом тазу, что достигается путем рас­
сечения спаек.

Использование гипертермии основано на несколь­
ких аспектах, объясняющих ее преимущество по срав­
нению с нормотермической интраперитонеальной хи­
миотерапией. Под воздействием высокой температуры 
расширяются капилляры и мелкие лимфатические со­
суды, которыми богата опухолевая ткань, что обуслов­
ливает высокую концентрацию препарата в опухоле­
вых депозитах. Гипертермия ускоряет химические ре­
акции, и эффективность некоторых препаратов под ее 
воздействием повышается в десятки раз. Однако при 
использовании гипертермии важно придерживаться 
терапевтического окна –  температуры, при которой 
повышается терапевтическая эффективность препара­
тов, но не происходит необратимого термического 

 поражения неизмененных тканей. Несмотря на со­
блюдение этого принципа, гипертермия все же нано­
сит определенный вред здоровым тканям. Например, 
при таких вмешательствах часто отмечается длитель­
ный послеоперационный парез кишечника вследствие 
повреждения нервных сплетений, но этот процесс 
 обратим.

В 1980­х гг. Paul H. Sugabaker ввел в клиническую 
практику индекс перитонеального карциноматоза PCI 
(peritoneal canceromatosis index). Для его определения 
брюшная полость условно разделяется на 13 регионов 
и оценивается по шкале от 0­3 в зависимости от количе­
ства и размеров опухолевых депозитов на брюшине. PCI 
является прогностическим показателем, на основе ко­
торого решается вопрос о показаниях или противопо­
казаниях к проведению НІРЕС. Индекс PCI, свидетель­
ствующий в пользу проведения НІРЕС, разнится между 
нозологиями. Так, в случае КРР НІРЕС возможна при 
PCI <20, в случае РЖ –  при PCI <12. У пациентов с ме­
зотелиомой брюшины и раком аппендикса НІРЕС мож­
но выполнять при любом значении PCI.

По словам докладчика, компьютерная томография 
и магнитно­резонансная томография не являются чув­
ствительными методами в диагностике карциноматоза. 
Радиологический РСІ очень часто оказывается ниже 
интраоперационного. Этот факт необходимо учитывать 
при диагностике и определении показаний к проведе­
нию НІРЕС. Так, пациент с радиологическим РСІ при 
КРР >12 подлежит неоадъювантной химиотерапии 
и последующему контролю через 3 мес; при РСІ 10­12 
проводят диагностическую лапароскопию и НІРЕС.

Многие больные перед НІРЕС проходят длительные 
курсы химиотерапии, что нередко приводит к тяжелому 
постхимиотерапевтическому поражению печени 
(ПХТПП). Гипертермия как таковая и химиопрепараты, 
используемые при НІРЕС, поражают печень. На фоне 
снижения печеночной функции при тяжелом ПХТПП 
это ведет к негативным последствиям. Поэтому тяжелое 
ПХТПП следует считать противопоказанием к проведе­
нию НІРЕС.

Что касается других противопоказаний к HIPEC, не­
обходимо учитывать наличие так называемых критиче­
ских узлов –  метастатически пораженных лимфатиче­
ских узлов в проекции гепатодуоденальной связки, во­
ротах печени, других технически опасных локализаци­
ях, при которых процедура технически не выполнима.

В целом НІРЕС подлежат пациенты с первичным или 
вторичным метастатическим поражением брюшины без 
наличия висцеральных метастазов (за исключением ме­
тастазов в печени). В клинике профессора A. Nissan 
больным с метастатическим поражением легких прово­
дится НІРЕС после первичной абляции метастазов лег­
ких и при отсутствии их рецидива в течение 6 мес.

Прежде чем констатировать эффективность новой 
методики в онкохирургии и онкологии в целом, необ­
ходима оценка общей выживаемости (ОВ). Больные 
с псевдомиксомой брюшной полости подвергаются 
повторным операциям по поводу рецидива заболева­
ния до самой смерти, и единственным действенным 
методом их лечения является НІРЕС. С помощью 

 этого  метода удается достичь показателей ОВ около 
20 лет у >90% больных. При псевдомиксоме брюшной 
полости депозиты являются сложными в удалении 
ввиду опасности разрыва их капсулы и обсеменения 
брюшной полости.

Выживаемость при мезотелиоме брюшной полости 
колеблется в пределах 9 мес. Мезотелиома представляет 
собой группу заболеваний, между гистологическими 
типами которых существует огромная клиническая раз­
ница. Так, тубулопапиллярная мезотелиома отличается 
плохим прогнозом и лимитированным использованием 
НІРЕС, тогда как эпителиоидная мезотелиома является 
излечимым заболеванием вне зависимости от РСІ. 
Большинство пациентов с мезотелиомой брюшины ле­
чатся у онкологов и никогда не попадают к хирургу. 
Однако возможности медикаментозной терапии у таких 
больных достаточно скудные, выживаемость при меди­
каментозной терапии составляет 9­13 мес. Диагностика 
мезотелиомы брюшины сложная, поскольку не суще­
ствует специфических онкомаркеров (СА­125 повыша­
ется лишь в 50% случаев, так же малоинформативно 
определение СА 15­3, СА 19­9 и СЕА), а аспирационная 
биопсия и цитологическое исследование малочувстви­
тельны. Наиболее достоверным методом диагностики 
является лапароскопия с биопсией и последующим па­
тогистологическим исследованием.

На фоне отсутствия ответа на химио­ и биологиче­
скую терапию у пациенток с карциноматозом при РЯ 
положительные результаты обеспечивает НІРЕС. Даже 
у пациенток с наличием асцита может быть проведена 
паллиативная НІРЕС после лапароскопического дрени­
рования брюшной полости. По опыту доктора A. Nissan, 
после паллиативной НІРЕС рецидива асцита не отмеча­
лось. Тем не менее в связи с относительно высокой стои­
мостью процедуры проведение НІРЕС в качестве метода 
паллиативной терапии на сегодняшний день не имеет 
большой популярности. В 3 клинических исследованиях 
показано, что интраперитонеальная химиотерапия име­
ет значительные преимущества перед системной химио­
терапией. Также продемонстрированы преимущества 
выполнения интраперитонеальной химиотерапии 
в комбинации с циторедуктивной хирургией. Что каса­
ется карциноматоза при РЖ, то данные проведения 
НІРЕС у этой категории пациентов разнятся в Азии 
и Европе. У 60% пациентов с РЖ после НІРЕС диагно­
стируется рецидив. В Японии в практику внедряется 
метод неоадъювантной интраперитонеальной химио­
терапии (NIPEC).

Как и любое лечебное вмешательство, методика 
НІРЕС имеет ряд возможных осложнений, частота 
и выраженность которых напрямую зависят от опыта 
хирургической бригады. Наиболее частыми ослож­
нения ми являются фистулы, несостоятельность анасто­
мозов и кровотечение. Смертность после проведения 
НІРЕС колеблется в диапазоне от 2 до 6%.

Лекция завершилась интерактивной дискуссией с боль­
шим количеством вопросов из зала. По окончании офици­
альной части мероприятия молодые врачи и опытные спе­
циалисты имели возможность пообщаться с профессором 
лично. Такой высокий интерес к методике НІРЕС указы­
вает на хорошие перспективы дальнейшего развития этого 
метода лечения в нашей стране.

Подготовила Анна Кальченко ЗУ

Тематичний номер • Грудень 2017 р.
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ОНКОГЕМАТОЛОГІЯ
ІНФОРМАЦІЯ

«Такеда» отримала позитивний висновок CHMP  
щодо використання препарату Адцетрис (брентуксимаб ведотин)  

для лікування пацієнтів з CD30-позитивною шкірною Т-клітинною лімфомою
Висновок ґрунтується на позитивних результатах дослідження ІІІ фази ALCANZA, яке показало статистично значуще покращення 
показника об’єктивної відповіді, що триває принаймні 4 міс, середньої тривалості безрецидивної виживаності та загальної 
частоти відповіді, а також зниження ступеня тяжкості симптомів у групі пацієнтів, у яких застосовували Адцетрис.

1 листопада 2017 р. компанія «Такеда 
Фармасьютікал Компані Лімітед» оголо­
сила, що Комітет з лікарських засобів для 
застосування у людини (CHMP) Євро­
пейського агентства з лікарських засобів 
(EMA) схвалив розширення реєстрацій­
ного посвідчення препарату  Адцетрис 
(брентуксимабу ведотину) та рекоменду­
вав його затвердження для лікування до­
рослих пацієнтів з CD30­позитивною 
шкірною Т­клітинною лімфомою 
(CTCL) після щонайменше однієї лінії 
попередньої системної терапії.

Адцетрис становить собою кон’югат ан­
титіло – лікарський засіб, спрямований 
на CD30, який експресується на шкірних 
ураженнях у приблизно 50% пацієнтів 
з CTCL. Адцетрис наразі не затверджений 
для лікування хворих на CTCL в Україні.

«Цей висновок є дуже важливим пер­
шим кроком вперед для пацієнтів, котрі 
живуть із CTCL –  виснажливою хворо­
бою, –  який може суттєво вплинути 
на якість їхнього життя», –  говорить лікар 
Джулія Скарісбрік з кафедри дерматології 
університетської лікарні Бірмінгема (Вели­
кобританія). – «Результати дослідження 
ALCANZA демонструють вражаючу ефек­
тивність, а також прийнятний профіль 
безпеки Адцетрис порівняно з такими ме­
тотрексату і бексаротену, препаратами, які 
зазвичай використовують у терапії. Якщо 
брентуксимаб ведотин буде затверджений 
у Європі, він стане новим варіантом ліку­
вання для пацієнтів із CTCL, що експресує 
CD30».

Висновок CHMP щодо препарату 
 Адцетрис планує розглянути Європейська 
комісія, яка має повноваження для затвер­
дження лікарських засобів для викори­
стання у 28 країнах Європейського  Союзу, 
Норвегії, Ліхтенштейні та Ісландії.

Позитивний висновок CHMP ґрунту­
ється на результатах рандомізованого від­
критого дослідження ІІІ фази ALCANZA, 
метою якого була оцінка ефективності 
монотерапії препаратом Адцетрис (ос­
новна група) порівняно зі стандартним 
лікуванням за вибором дослідника (ме­
тотрексат або бексаротен –  контрольна 
група) у пацієнтів з CD30­позитивною 
CTCL. У дослідженні була досягнута пер­
винна кінцева точка, а група лікування 
препаратом  Адцетрис продемонструвала 
статистично значуще покращення показ­
ника  об’єктивної відповіді, що триває 

принаймні 4 міс (ORR4), порівняно 
з контрольною групою за оцінкою неза­
лежного наглядового центру (р<0,0001). 
У групі лікування препаратом Адцетрис 
ORR4 становив 56,3%, у контрольній –  
12,5%. Ключові вторинні кінцеві точки, 
зазначені в протоколі, включаючи частку 
пацієнтів із повною об’єктивною відпо­
віддю, виживаність без прогресування 
та зменшення ступеня тяжкості симпто­
мів під час лікування, які визначаються 
за анкетою Skindex­291, були статистично 
значущими на користь групи лікування 
препаратом Адцетрис. Профіль безпеки 
цього препарату у дослідженні ALCANZA 
загалом відповідав наявній інформації 
про препарат. Найпоширенішими неба­
жаними явищами будь­якого ступеня 
були: периферична нейропатія, нудота, 
діарея, втомлюваність, блювання, алопе­
ція, свербіж, лихоманка, зниження апе­
титу та гіпертригліцеридемія.

Про CTCL
Шкірні лімфоми є різновидом неходж­

кінських лімфом, які насамперед уража­
ють шкіру. За даними Фундації шкірної 
лімфоми, CTCL є найпоширенішим ти­
пом шкірної лімфоми, яка зазвичай про­
являється червоними лускатими плямами 
або потовщеними бляшками на шкірі, що 
часто подібні до екземи або хронічного 
дерматиту. Прогресування від обмеженого 
ураження шкіри може супроводжуватися 
утворенням пухлини шкіри, виразкою 
та лущенням, ускладненим свербежем 
і приєднанням інфекції. Пізня стадія ви­
значається за залученням лімфатичних 
вузлів, периферичної крові та внутрішніх 
органів. Згідно з опублікованими літера­
турними даними, CD30 експресується 
на ураженнях CTCL у приблизно 50% па­
цієнтів із цим захворюванням.

Стандарт лікування CTCL включає 
дерматологічні лікувальні процедури, 
опромінення та системну терапію або їх 
комбінацію. Схеми системної терапії, за­
тверджені для лікування на сьогодні, де­
монструють частоту об’єктивної відпові­
ді від 30 до 45% та низький відсоток пов­
ної відповіді.

Про Адцетрис
Адцетрис є кон’югатом, який міс­

тить анти­CD30 моноклональні анти­
тіла,  приєднані  протеазорозщеплюваним 

 лінкером до активного компонента, 
що руйнує мікротубулярну систему 
 клі тини, –  монометилу ауристатину E 
(MMAE) –  з використанням фірмової 
технології Seattle Genetics. Адцетрис ви­
користовує лінкерну систему, розроблену 
таким чином, щоб зберігати стабільність 
у кровоообігу, але вивільняти MMAE при 
інтерналізації у CD30­позитивних пух­
линних клітинах.

Адцетрис отримав реєстраційні посвід­
чення Управління з контролю якості хар­
чових продуктів і лікарських препаратів 
(FDA) США та Європейської комісії 
в 2012 р. В Україні препарат зареєстровано 
21.10.2013 р. наказом № 899 Міністерства 
охорони здоров’я. (Р.П. UA/13286/01/01). 
Загалом від регуляторних органів у більше 
ніж 65 країнах  Адцетрис одержав реєстра­
ційні посвідчення про застосування при 
рецидивній або рефрактерній лімфомі Хо­
джкіна та анапластичній великоклітинній 
лімфомі.

Сьогодні препарат призначають за та­
кими показаннями:

–  лікування дорослих пацієнтів з ре­
цидивною або рефрактерною фор­
мою CD30­позитивної лімфоми Хо­
джкіна:
·		після аутологічної трансплантації 

стовбурових клітин;
·		після принаймні двох попередніх 

ліній терапій, якщо аутологічна 
трансплантація стов бурових клі­
тин або поліхіміотерапія не роз­
глядається як лікувальна опція;

–  лікування дорослих пацієнтів 
з CD30­позитивною лімфомою Хо­
джкіна за наявності підвищеного 
ризику рецидиву або прогресування 
захворювання після аутологічної 
трансплантації стовбурових клітин;

–  лікування дорослих пацієнтів із ре­
цидивною або рефрактерною 
системною анапластичною велико­
клітинною лімфомою.

Нижче наведено важливу інформацію 
про безпеку.

Застосування препарату Адцетрис оці-
нюється у більш ніж 70 клінічних дослі-
дженнях, включаючи дослідження ІІІ фа-
зи –  як першої лінії лікування при лімфомі 
Ходжкіна (ECHELON-1) та ще одне до-
слідження ІІІ фази –  як першої лінії ліку-
вання при CD30-позитивній периферичній 

Т-клітинній лімфомі (ECHELON-2), 
а також  вивчається його ефективність 
проти багатьох інших типів CD30-пози-
тивних злоякісних новоутворень.

Seattle Genetics і «Такеда Фармасьюті­
кал Компані Лімітед» спільно розробля­
ють Адцетрис. Згідно з умовами угоди 
про співпрацю, Seattle Genetics має пра­
ва на комерціалізацію препарату у США 
та Канаді, а «Такеда Фармасьютікал 
Компані Лімітед» – у решті країн. Seattle 
Genetics і «Такеда Фармасьютікал Ком­
пані Лімітед» фінансують витрати 
на розробку препарату Адцетрис у спів­
відношенні 50:50 (за винятком Японії, 
де «Такеда Фармасьютікал Компані Лі­
мітед» несе виняткову відповідальність 
за витрати на розробку).

Про фармацевтичну компанію 
«Такеда Фармасьютікал Компані Лімітед»

«Такеда Фармасьютікал Компані 
 Лімітед» –  науково­дослідна фармацев­
тична компанія світового рівня, яка 
прагне забезпечити міцніше здоров’я 
та світліше майбутнє для пацієнтів, вті­
люючи наукові досягнення у ліки, що 
змінюють життя. Науково­дослідна ро­
бота компанії «Такеда Фармасьютікал 
Компані  Лімітед» зосереджена 
на розроб ленні  лікарських засобів для 
застосування в онкології, гастроенте­
рології, неврології (при патології цен­
тральної нервової системи), а також 
вакцин. Щоб залишитися на передньо­
му краї інновацій, «Такеда Фармасьюті­
кал Компані Лімітед» провадить науко­
во­дослідну роботу як самостійно, так 
і з партнерами. Інноваційні препарати, 
особливо для застосування в онкології 
та гастроентерології, а також присут­
ність на ринках, що розвиваються, 
сприяють зростанню компанії. Понад 
30 тис. співробітників «Такеда Фар­
масьютікал Компані Лімітед» працю­
ють для покращення якості життя паці­
єнтів спільно з партнерами із систем 
охорони здоров’я більш ніж 70 країн.

додаткова інформація 
про «Такеда Фармасьютікал Компані Лімітед» 

доступна на корпоративному веб-сайті  
www.takeda.com, а додаткова інформація 

про Takeda Oncology, бренд для глобального 
бізнес-підрозділу «Такеда Фармасьютікал 

Компані Лімітед», – на веб-сайті  
www.takedaoncology.com.

ПРЕС-РЕЛІЗ

1 Усталена анкета Skindex­29 – це тривимірна анкета оцінки якості життя, стану здоров’я з погляду дерматології (HRQL). Двадцять дев'ять пунктів розділені на три частини: симптоми, емоції та функціонування. 
Оцінки за частину та загальна оцінка подаються за 100­бальною шкалою, причому вищі оцінки свідчать про нижчий рівень якості життя. https://doi.org/10.1038/jid.2009.404.

В Україні спрощено процедуру реєстрації лікарських засобів
Відтепер препарати, що пройшли всі 

етапи перевірки якості у країнах із суво­
рими регуляторними вимогами (Швей­
царії, Японії, США, Австралії, Канаді), 
можна зареєструвати усього за 17 днів.

Відповідний закон ухвалили мину­
лого року, а нині Міністерство охорони 
здоров’я (МОЗ) України та Державний 
експертний центр МОЗ України у спів­
праці з бізнес­асоціаціями доопрацювали 
 регуляторну базу, що встановлює порядок 
спрощеної реєстрації лікарських засобів.

Тепер механізми реєстрації перед ба­
чають подання документів в електрон­
ному вигляді, юридичні норми   приведені 

у  відповідність із європейським законо­
давством, а ризики відмови заявникам 
у реєстрації з технічних причин зведені 
до мінімуму.

Раніше реєстрація препарату тривала 
від 90 робочих днів до 2­3 років. Імпор­
терів не хотіли мати справу з бюрокра­
тичною тяганиною, через що на фарма­
цевтичному ринку України представлено 
значно менший асортимент ефективних 
препаратів, ніж на європейському.

Скажімо, у Німеччині зареєстровано 
45 тис. препаратів, у той час як в Україні 
– лише 13 тис. Так, наприклад, для ліку­
вання хронічного мієлолейкозу в Україні 

зареєстровано у 2,5 раза менше препара­
тів, ніж у країнах ЄС, для лікування юве­
нільного ревматоїдного артриту – утричі 
менше препаратів порівняно з європей­
ськими країнами.

У свою чергу, через відсутність конку­
ренції ціни на ліки в Україні є значно ви­
щими, ніж у референтних країнах. За дани­
ми організацій пацієнтів, 30% препаратів 
в Україні коштують дорожче, ніж в Євро­
пі.  Вартість деяких препаратів в україн­
ських аптеках вища більш ніж у 20 разів.

Спрощена процедура реєстрації лікар­
ських засобів відкриває фармацевтичний 
ринок України для багатьох препаратів, за­
реєстрованих у країнах ЄС та в інших суво­
рих регуляторних юрисдикціях, перелічених 

у відповідному законі. Замість того щоб че­
кати рік і більше на реєстрацію лікарського 
засобу за загальною процедурою, пацієнти 
зможуть отримати необхідні, якісні та ефек­
тивні препарати значно швидше, а конку­
ренція сприятиме зниженню цін.

ДЕЦ МОЗ України вже здійснив пілот­
ну реєстрацію препарату за спрощеною 
процедурою та врахував усі недоліки в но­
вій редакції підзаконних актів.

Бізнес­асоціації підтримали внесені 
зміни та заявили, що цей важливий крок 
спростить ведення бізнесу у фармацев­
тичній сфері та сприятиме приходу на ри­
нок України вкрай важливих для пацієн­
тів лікарських засобів.

За інформацією прес-служби МОЗ України
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Д.Ф. Глузман, д. мед. н., профессор, С.В. Коваль, к. биол. н., Институт экспериментальной патологии, 
онкологии и радиобиологии (ИЭПОР) им. Р.Е. Кавецкого НАН Украины, г. Киев

Стволовые клетки в норме 
и при опухолевом росте

Международный научный форум

5-6 октября в г. Киеве в ИЭПОР им. Р.Е. Кавецкого НАН Украины прошла международная конференция «Стволовые 
нормальные и опухолевые клетки: открытие, диагностика и терапия».

Время и место проведения конферен­
ции были выбраны неслучайно. Ровно 
40 лет назад по инициативе академика 
АН УССР Р.Е. Кавецкого, основателя 
и первого директора института (тогда – 
Институт проблем онкологии АН УССР), 
в Киеве состоялся 1­й Международный 
симпозиум «Роль стволовых клеток в лей­
козо­ и канцерогенезе». Спустя 6 лет 
в Киеве был проведен 2­й симпозиум –  
«Ство ловые клетки и опухолевый рост», 
также организованный сотрудниками ин­
ститута. Материалы, представленные до­
кладчиками на 2 первых симпозиумах, 
были опубликованы в 2 книгах, вышед­
ших в академическом издательстве 
«Наукова думка»: «Стволовые и иммуно­
компетентные клетки в норме и при опу­
холевом росте» (под ред. З.А. Бутенко, 
1981) и «Стволовые клетки и опухолевый 
рост» (под ред. В.Г. Пинчука и З.А. Бутенко, 
1985). Авторами ряда разделов этих кол­
лективных монографий, посвященных из­
учению и характеристике уникального 
класса стволовых клеток различных тка­
ней, способных к длительному самопод­
держанию, их взаимодействию с клетками 
и внеклеточными структурами микро­
окружения, роли в возникновении раз­
личного типа новообразований и проти­
воопухолевой резистентности организма, 
были ведущие отечественные и зару­
бежные ученые (Р.В. Петров, Г.И. Абелев, 
Б.Д. Брондз, Г.Я. Свет­Молдавский,  
А.Я. Фри ден ш тейн, И.Л. Чертков, 
А.И. Воробьев, N.A. Mitchison, H. Seidel, 
E. Frindel, J. Bubenic, G. Petrani, S. Berceanu 
и др.). Многие из высказанных ими идей 
и предложенных гипотез не утратили сво­
его значения до настоящего времени.

Работа сотрудников ИЭПОР 
им. Р.Е. Кавецкого НАН Украины по изуче­
нию роли стволовых клеток в канцеро­ 
и лейкозогенезе продолжалась достаточно 
длительный период времени. Результаты их 
исследований нашли отражение в ряде 
 монографий (З.А. Бутенко «Стволовые 
клетки и лейкоз». К.: Наук. думка, 1978; 
Ю.Б. Вахтин, В.Г. Пинчук, И.Н. Швемгергер, 
З.А. Бутенко «Клонально­ селекционная 
концепция опухолевого роста». К.: Наук. 
думка, 1987; С.П. Осинский, Д.Ф. Глузман, 
Й. Клифф и др. «Молекулярная диагности­
ка опухолей». К.: ДИА, 2007) и регулярно 
публиковались в периодических научных 
изданиях.

Необходимо отметить существенный 
прогресс в изучении данной проблемы 
в лабораториях многих стран, наметив­
шийся в последующие десятилетия. В не­
малой степени этому способствовало со­
здание лауреатами Нобелевской премии 
J. Kohler и C. Milstein гибридомной техно­
логии получения моноклональных анти­
тел (1975), использование мышей с выра­
женным комбинированным иммуноде­
фицитом для гетеротрансплантации ство­
ловых кроветворных клеток в норме 
(I.L Weissman et al., 1988; J.E. Dick et al., 
1989; 1996 и др.), разработка методов про­
точной цитофлуориметрии. Все это по­
зволило в конечном итоге впервые иден­
тифицировать и охарактеризовать стволо­
вые клетки при различных формах лейко­
зов человека (J.E. Dick et al., 2003), а затем 
стволовые опухолевые клетки при солид­
ных новообразованиях ряда  локализаций, 

что открыло широкие возможности для 
разработки методов таргетной терапии 
онкологических заболеваний.

На состоявшейся в ИЭПОР 
им. Р.Е. Кавецкого НАН Украины 3­й 
конференции, в работе которой приняли 
участие ученые из 14 стран, представив­
шие результаты своих исследований 
в виде устных сообщений на пленарных 
сессиях и стендовых докладов, обсужда­
лись следующие основные вопросы: нор­
мальные стволовые клетки (способы их 
получения, использование в медицин­
ской практике); идентификация стволо­
вых опухолевых клеток (cancer stem cells) 
в культуре тканей и при новообразовани­
ях у экспериментальных животных); 
стволовые клетки опухолей и мезенхи­
мальные стволовые клетки (МСК) в но­
вообразованиях человека.

В церемонии открытия конференции 
приняли участие президент НАМН 
Украины, академик НАМН Украины, док­
тор медицинских наук, профессор 
В.И. Цымбалюк и академик НАН и НАМН 
Украины, доктор биологических наук про­
фессор С.В. Комиссаренко.

Во вступительном слове академика 
НАН Украины, директора ИЭПОР 
им. Р.Е. Кавецкого, доктора медицинских 
наук, профессора В.Ф. Чехуна, посвящен­
ном 40­летней годовщине проведения 
в Киеве 1­го Международного симпозиу­
ма «Роль стволовых клеток в лейкозо­ 
и канцерогенезе», были представлены 
основные этапы изучения вопросов, свя­
занных с ролью трансформированных 
стволовых клеток или их ближайших по­
томков в инициации опухолей различно­
го генеза, сегодняшнее состояние данной 
проблемы, намечены подходы к исполь­
зованию фундаментальных достижений 
в данной области для решения современ­
ных задач экспериментальной и клини­
ческой онкологии.

В докладе доктора биологических наук, 
профессора А.Ю. Петренко (г. Харьков) ос­
новное внимание в свете основ тканевой 
инженерии было уделено МСК, выделен­
ным из тканей взрослого человека (кост­
ного мозга, жировой ткани, кожи, пульпы 
зуба), которые в условиях культивирова­
ния в специальных условиях способны 
к мультилинейной, в том числе остеоген­
ной и адипогенной, дифференцировке.

Т.О. Калиниченко (г. Киев) в своем сооб­
щении отметила существенный прогресс 

в разработке технологий получения, хране­
ния и трансплантации гемопоэтических 
стволовых клеток (ГСК), выделенных 
из крови сосудов пуповины. Докладчик 
подчеркнула важность и перспективность 
использования мирового опыта в этой об­
ласти в лечебных учреждениях Украины.

Р.Г. Васильев (г. Киев) рассказал о боль­
шом потенциале применения в реге не­
ративной медицине мультипотентных 
стволовых клеток нейрального гребешка, 
сох раняю щихся в ряде тканей и органов 
взрослых млекопитающих. Группа иссле до­
ва телей с его участием получила подобные 
клетки из волосяных фолликулов человека 
и  изучила их морфологические признаки 
и функ циональные свойства. Док лад чик 
также представил результаты пилотного 
проекта по применению полученных кле­
ток этого типа в лечении повреждений 
спинного мозга и при дегенеративных из­
менениях межпозвоночных дисков.

Группой ученых (А.В. Златска и соавт., 
г. Киев) из эндометрия были выделены 
стромальные клетки, обладавшие свой­
ствами МСК (прилипание к пластику, ти­
пичный фенотип, способность к диффе­
ренцировке in vitro). Исследователи при­
шли к заключению, что в связи со способ­
ностью МСК эндометрия к выработке 
хемокинов и факторов роста представля­
ется перспективным их использование 
в регенеративной медицине.

Доктор медицинских наук, профессор 
Д.Ф. Глузман (г. Киев), основываясь на ре­
зультатах многолетних исследований ци­
тохимических и иммунофенотипических 
признаков наименее дифференцирован­
ных клеток при миелоидных и лимфоид­
ных формах острых лейкозов, представил 
новые данные об их  нормальных ана­
логах –  родоначальных клетках гемо­
поэза (полипотентных стволовых клетках 

и  кроветворных клетках –  предшествен­
никах различных линий гемопоэза). 
Подобный подход является перспектив­
ным для понимания иерархии гемопоэти­
ческих клеток в классических схемах кро­
ветворения и создания современной моде­
ли гемопоэза.

О. Корчинский (г. Жешув, Польша) от­
метил, что изучение молекулярных меха­
низмов дифференцировки МСК и иссле­
дование экспрессии различных генов, 
участвующих в регуляции остеогенеза, 
открывают новые возможности для эф­
фективного воздействия на регенерацию 
костной ткани.

На заседании, посвященном изучению 
стволовых клеток опухолей в культуре 
ткани и при экспериментальном опухоле­
вом росте, был представлен важный в тео­
ретическом плане доклад академика НАН 
Украины А.Н. Гольцева (г. Харьков), кото­
рый с группой соавторов провел феноти­
пический анализ субпопуляционного со­
става различных по уровню дифференци­
ровки клеток карциномы Эрлиха у мы­
шей линии BALB/c. В ходе оригинальных 
экспериментов была показана ключевая 
роль популяции стволовых неопластиче­
ских клеток с фенотипом CD44+CD24– 
в поддержании роста опухолей. Коллеги 
из Харькова представили также новые 
данные о криоконсервировании как фак­
торе, контролирующем состояние клеток 
в стволовоклеточном компартменте.

Большой интерес у участников конфе­
ренции вызвал доклад профессора 
Г. Эркан (г. Измир, Турция) о противо­
опухолевой активности естественных 
клеток­киллеров (ЕКК), дифференциру­
ющихся из МСК жировой ткани челове­
ка, трансфицированных микроРНК 150. 
ЕКК­подобные клетки индуцировали 
апоптоз в клетках при совместном куль­
тивировании с неопластическими клет­
ками PANC1. Указанный эффект сопро­
вождался снижением экспрессии онкоге­
на и увеличением экспрессии гена –  су­
прессора опухолей. Результаты указывают 
на необходимость проведения дальней­
ших исследований, которые привели бы 
к созданию новых иммунотерапевтиче­
ских подходов в лечении больных со зло­
качественными новообразованиями.

Актуальные аспекты проблемы  связи 
МСК и онкогенеза нашли отражение в до­
кладе доктора медицинских наук, профессо­
ра Н.М. Бережной (г. Киев). МСК, яв­
ляющиеся важнейшим компонентом сое­
динительной ткани, обнаруживаются 

Президиум конференции. Выступает академик НАН Украины В.Ф. Чехун

Д.Ф. Глузман

Тематичний номер • Грудень 2017 р.
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в  костном мозге, пульпе зуба, жировой 
ткани и  других органах и тканях. Эти клет­
ки, не экспрессирующие маркеров ГСК, 
обладают свойствами адгезии, способны 
дифференцироваться в остеобласты, хон­
дроциты, адипоциты, миофибробласты 
и др. МСК секретируют различные рас­
творимые факторы и цитокины, в том 
числе стимулирующие рост опухолей, та­
кие как ИЛ­6, ИЛ­8, ИЛ­10, TGFβ, HPG. 
Автор привела важные данные, свидетель­
ствующие о взаимодействии МСК с опу­
холевыми клетками, которое приводит 
к усилению их метастатического потен­
циа ла и эпителиально­мезенхимального 
перехода, а также развитию резистент­
ности к действию ряда химиопрепаратов. 
Докладчица детально проанализиро­
вала механизмы иммуносупрессивного 
действия МСК.

Доклад И. Киндрат (Украина) был посвя­
щен изучению механизмов гепатоканцеро­
генеза. По данным автора, культивирова­
ние клеток печени человека (гепатоциты, 
линия HepaRC) в условиях хронического 
воздействия малых доз неорганического 
мышьяка приводит к существенным изме­
нениям метаболизма, утрате функций гепа­
тоцитов и активации клеток со свойствами 
стволовых клеток рака печени.

В докладе И. Хорак (Украина) были 
представлены материалы, свидетель ст вую­
щие, что адапторный белок Ruk/CIN85 
является ключевым регуляторным факто­
ром, участвующим в приобретении при­
знаков стволовых клеток клетками рака 
грудной железы (РГЖ).

Доктор биологических наук, профессор 
Н.И. Лисяный (г. Киев) сделал сообщение 
о варьирующем содержании CD113+ ство­
ловых опухолевых клеток в новообразова­
ниях головного мозга различного гисто­
логического строения. Группа исследова­
телей с участием докладчика установила, 
что с помощью иммуногистохимических 
методов CD113+ клетки более часто 
 определяются в злокачественных опухо­
лях (глиобластомах, медуллобластомах). 
Именно эти клетки в наибольшей степени 
ответственны за возможное возникнове­
ние рецидивов и развитие резистентности 
к лекарственным препаратам.

Количественный анализ связи 
CD44+CD24–/low с маркерами агрессив­
ности клеток при РГЖ с использова­
нием культуры in vitro был выполнен 
Т.В. Борикун и рядом других сотрудников 
отдела, возглавляемого профессором 
В.Ф. Чехуном.

Д.Е. Рыспаева (Киргизия) рассказала 
о проведенном иммуногистохимическом 
исследовании биоптатов при инвазивном 
РГЖ у 45 больных. Было установлено, что 
изучение экспрессии антигенов CD44 
и CD24 и выявление клеток с иммунофе­
нотипом CD44+/CD24– пока не может 
служить надежным показателем для ха­
рактеристики возможного клинического 
течения заболевания и оценки прогноза.

В сообщении Е.В. Шайды (г. Киев) 
были представлены результаты изучения 
5­летней выживаемости 143 детей с ней­
робластомой (77 из группы стандартного 
риска и 69 –  высокого риска), подверг­
шихся миелоаблативной терапии с по­
следующей трансплантацией аутологиче­
ских стволовых кроветворных клеток, 
выделенных из периферической крови. 
Больные в 2007­2016 гг. находились 
на  лечении в детском отделении Нацио­
нального института рака. Показатели об­
щей 5­летней выживаемости в первой 
группе в целом составили 67%, во вто­
рой –  30,4%. Существенное влияние 
на уровень выживаемости оказывали так­
же такие факторы, как возраст больных 
и наличие в клетках опухоли амплифици­
рованного гена N-MYC.

В докладе A. Dubrovska (г. Дрезден, 
Германия) на примерах плоскоклеточного 
рака головы и шеи, рака предстательной 
железы были рассмотрены вопросы гете­
рогенности и пластичности стволовых 
опухолевых клеток, механизмы, лежащие 
в основе возникновения рецидивов. 
Особое внимание автор уделила аспектам 
эпигенетического и метаболического ре­
программирования, которые могут быть 
положены в основу повышения чувстви­
тельности клеток к лучевой терапии.

Механизмы взаимодействия митохон­
дриального рибосомального белка S18­2 
и белка, ассоциированного с ретинобла­
стомой, были освещены в докладе 
Е. Кашубы (Украина).

Важные информационные сообщения 
сделали И.В. Лисовая (BioLabTech Co, 
Украина) –  «Совре менное оборудование 
для клеточной биологии» –  и В. Ситько 
(Medcoswiss Ukraine, Украина, Польша) –  
«QIAGEN» –  для молекулярной диагно­
стики в онкологии».

О разработке новых методов диагности­
ки опухолей рассказала А. Шнирова 
( Bio­Rad Laboratories, Украина). С метода­
ми мониторинга генетической стабильно­
сти МСК слушателей ознакомила 
Е.Н. Яременко (The SmartCell Biotechnology, 
Украина).

Новые научные данные были представ­
лены также в ряде стендовых докладов, 
посвященных получению различных ти­
пов клеток для использования в регенера­
тивной медицине (О.С. Губарь и соавт., 
г. Киев), экспрессии молекул адгезии 
на мезенхимальных клетках в культурах 
in vitro (N. Ishkitiev и соавт., Болгария), 
влиянию тромбоцитарного фактора роста 
на пролиферацию и свойства стволовых 
клеток (Z. Mihaylova и соавт., Болгария), 
МСК в трансплантатах костного мозга 
(М.Е. Оспанова и соавт., Казахстан), эпи­
телиально­мезенхимальным переходам 
в линии стволовых клеток человека 4BL 
(Л.Л. Лукаш и соавт., г. Киев), пульпе зуба 
как источнике получения МСК в постна­
тальном периоде (R. Tsikandelova и соавт., 
Болгария), влиянию стволовых клеток 
костного мозга и ряда растворимых фак­
торов на биологические свойства эпите­
лиально­мезенхимальной трансфор­
мации при РГЖ (Н.А. Безденежных, 
А.А. Лихова, Ю.И. Кудрявец, г. Киев), ха­
рактеристике клеток, выделенных из тка­
ни РГЖ до и после неоадъювантной хи­
миотерапии (I. Cakstina и соавт., Латвия), 
эффективности терапии больных РМЖ 
с учетом профиля содержания ДНК в нео­
пластических клетках (В.И. Геращенко, 
K. Salmina, J. Eglitis, J. Erenpreisa, Украина, 
Латвия).

В ходе закрытия конференции участни­
ки обменялись мнениями о докладах, 
свои ми мыслями и идеями по дальнейше­
му изучению нормальных и неопластиче­
ских стволовых клеток. 

Исследователи, работающие в этой об­
ласти, могут детально ознакомиться с ма­
териалами форума (лекциями, тезисами 
докладчиков) в журнале Experimental 
Oncology, 2017, 39, № 3, с. 161­256.

Выставка новых технологий
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Программа поддержки пациентов
Общественные организации и благотворительные фонды. Кто есть кто и для чего они 

существуют? Главной целью общественных организаций, как правило, является решение 
разных вопросов на уровне властей и защита прав и интересов граждан. Основная задача 
благотворительных фондов –  целевая помощь гражданам «собрал –  раздал».

Именно по этой причине в 2014 г., когда запускался масштабный проект «Прог рамма под­
держки пациентов», ОО «Центр «Равное право на жизнь» учредила «Благотворительный 
фонд «Буду жить», основная задача которого –  целевая помощь пациентам.

Проект «Программа поддержки пациентов» успешно работает и развивается уже четвер­
тый год. Главная цель проекта –  снижение стоимости препаратов компании «Рош». При 
этом ключевым условием является то, что  бесплатную упаковку инновационного препара­
та должен получить пациент.  Про г рамма разработана и утверждена ООО «Рош Украина» 
при поддержке БО «Благотворительный фонд «Буду жить». В Программе по состоянию 
на ноябрь 2017 г. участвуют 13 препаратов ООО «Рош Украина». Компания предоставляет 
в виде безвозмездной  помощи свои препараты благотворительному фонду и постоянно 
контролирует пра вильность выполнения Програм мы. Согласно ее условиям, препараты 
должны быть дос тав лены определенной категории пациентов по совместно разработанной 
логистике: пациент направляет в фонд необходимый полный пакет документов в элек­
тронном виде, после получения которого администратор вносит пациента в Программу. 
Отдел доставки связывается с получателем благотворительной помощи для утверждения, 
даты, места и времени передачи препарата. Пациент лично получает благотворительную 
помощь в виде упаковки необходимого препарата, расписывается в Дого воре и Акте полу­
чения и передает курьеру оригиналы платежных документов и ваучера.

Раз в квартал аудиторская компания «МК аудит» проводит в Фонде внутреннюю 

глубокую проверку. Это, безусловно, повышает уровень и прозрачность реализации 
Программы.

Последним вошедшим в Программу препаратом стал Тецентрик® –  первый и един­
ственный зарегистрированный в Украине PD­L1 ингибитор, который применяется 
в иммунотерапии рака.
О препарате Тецентрик® (атезолизумаб)

Тецентрик® –  это моноклональное антитело, направленное на взаимодействие с белком 

PD­L1 (лиганд­1 белка программируемой смерти), который экспрессируется на клетках 
опухоли и проникающих в опухоль иммунных клетках. PD­L1 взаимодействует с PD­1 
и B7.1 на поверхности Т­клеток, что приводит к снижению их активности. Блокируя это 
взаимодействие, препарат Тецентрик® может активировать Т­лимфоциты, восстанавливая 
их способность эффективно обнаруживать и атаковать злокачественные клетки.

По материалам: http://rakpobedim.com.ua; www.roсhе.com

Деян Нешич, 
генеральный директор ООО «Рош Украина»

«На сегодняшний день иммунотерапия представляет прин ци пиально 
новые возможности в борьбе с онкологическими  заболеваниями. Так 
и Тецентрик® открывает новые горизонты в лечении метастатическо-

го рака легких и рака мочевого пузыря. Эффективность, 
которую демонстрирует Тецентрик®, позволяет значи-
тельно улучшить результаты терапии.
Я очень рад, что пациенты в Украине имеют доступ 
к инновационной и эффективной терапии».

Татьяна Леман, 
директор ОО «Центр «Равное право на жизнь»

«Команда благотворительного фонда, понимая возложенную на нее 
ответственность, старается неукоснительно соблюдать правила, ут-
вержденные ООО «Рош Украина». У нас прекрасные партнеры, без 
которых Программа вряд ли имела бы такой успех и эффективность. 

Могу сказать, что мы дышим в одном ритме. Работаем 
на одну цель –  акционный препарат должен получить 
только пациент и только бесплатно. Мы верим, что 
Программа будет работать и развиваться до тех пор, пока 
она необходима пациентам».
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Современные подходы к диагностике  
и лечению лимфопролиферативных заболеваний

5-6 октября 2017 года в г. Киеве состоялась международная конференция «Современные подходы 
к диагностике и лечению лимфопролиферативных заболеваний». В мероприятии приняли участие 
ведущие украинские специалисты, а также гости из Франции, Италии, Великобритании, Польши и Дании. 
В ходе конференции обсуждались актуальные вопросы диагностики и лечения лимфомы Ходжкина (ЛХ), 
хронических лимфолейкозов (ХЛЛ), а также других лимфопролиферативных заболеваний.

Открывая конференцию, директор 
Национального института рака 
(НИР), доктор медицинских наук 
Елена Александровна Колесник от­
метила, что в Украине с каждым го­
дом растут заболеваемость и смерт­
ность от злокачественных новооб­
разований. На сегодняшний день 
зарегистрировано около 1 млн он­
кологических больных, из них 
 бо лее 40 000 –  с лимфомой. Вы жи­

ваемость этих пациентов во многом зависит от качества 
диагностики и лечения. Научно­исследовательское от­
деление химиотерапии гемобластозов НИР, руководите­
лем которого является доктор медицинских наук Ирина 
Анатольевна Крячок, принимает участие в международ­
ных конференциях и старается максимально внедрять 
в практику все инновационные возможности терапии. 
«Ежегодное проведение конференции, посвященной 
диагностике и лечению лимфом, стало хорошей тради­
цией», –  резюмировала Е.А. Колесник.

Во вступительном слове профессор 
Andrea Gallamini (Франция) отме­
тил: «Очень важно делиться инфор­
мацией о наилучших возможностях 
лечения с учетом доступных в на­
стоящее время прогностических 
факторов. Мы не решим всех про­
блем при использовании современ­
ных методов лечения, но это дает 
возможность улучшить прогноз для 
пациентов».

Заведующая Научно­иссле до ва тель ­
ским отделением химиотерапии гемо­
бластозов НИР, доктор медицинских 
наук Ирина Анатольевна Крячок по­
приветствовала всех с открытием 
конференции, посвященной совре­
менным подходам к диагностике 
и лечению лимфопролиферативных 
заболеваний. Мероприятие было ор­
ганизовано совместными усилиями 
НИР, Ассоциации онкогематологов 

Украины и Всеукраинской общественной организации 
«Ассоциация помощи пациентам и инвалидам с хроничес­
кими лимфопролиферативными заболеваниями».

В лечении лимфопролиферативных заболеваний до­
стигнуты большие успехи. В 2016 г. на базе НИР начали 
применять такой метод лечения, как аутологичная 
трансплантация стволовых клеток. Происходит сущес­
твенное развитие и в информационном плане. Так, соз­
дан и запущен в работу портал, где любой желающий 
специалист может ознакомиться с предстоящими меро­
приятиями, а также новейшими аспектами лечения лим­
фопролиферативных заболеваний. Продолжает свою 
работу программа поддержки пациентов, которая пред­
усматривает бесплатное проведение позитронно­эмис­
сионной томографии (ПЭТ) / компьютерной томогра­
фии (КТ) пациентам с лимфомой.

Диагностика лимфопролиферативных заболеваний
Профессор Zbignіew Rudzki (Велико­
британия), говоря о пересмотрен­
ной классификации лимфом, отме­
тил, что она усложнилась и ушла 
далеко вперед в практическом 
смысле. В классификации 2016 г. 
были уточнены диагностические 
критерии с учетом молекулярных 
параметров и представлен целый 
ряд диагностических антител. 
Докладчик также отметил, что врач­

патолог может и не сталкиваться с многими новыми 
видами лимфом: с одной стороны, некоторые виды этих 
опухолей встречаются крайне редко, с другой –  отдель­
ные виды лимфопролиферативных заболеваний могут 
быть сложными в диагностике во многих лабораториях.

A. Gallamini в докладе «Лимфома Ходжкина: визуализа­
ция как альтернатива новым препаратам?» подчеркнул, 
что современная клиническая онкология добилась зна­
чительных успехов в терапии пациентов с этим заболева­
нием. Еще в 1975 г. Rozenberg и Kaplan внедрили кон­
цепцию комбинированного лечения с применением хи­
миотерапии (ХТ) и лучевой терапии (ЛТ). Эта концеп­
ция, как показывает 40­летнее наблюдение, привела 
к увеличению выживаемости без прогрессирования 
(ВБП) до 69,7%. Несмотря на все достижения в лечении, 
выживаемость пациентов остается довольно низкой –  
25% (G. Canellos, 2014), что в большинстве случаев свя­
зано с развитием вторичных новообразований (48%).

Для оценки риска необходимы прогностические ин­
струменты, обладающие высокой точностью и специ­
фичностью. Одним из них является ПЭТ, которая про­
водится в промежутках между курсами терапии и хоро­
шо зарекомендовала себя даже при запущенных фор­
мах заболевания. В промежутках между курсами ПЭТ 
применяется для определения тактики терапии, что 
позволяет избежать необоснованного назначения ЛТ 
у ПЭТ­негативнх пациентов.

Существуют прогностические маркеры для ЛХ на ран­
них стадиях: размер опухоли, поражение лимфатических 
узлов, четкость границ опухоли, функциональный ста­
тус пациента, возраст –  все это предопределяет ответ 
опухоли на лечение. Общий метаболический объем опу­
холи, полученный с помощью ПЭТ на исходном уровне 
>147 м3, служил сильным прогностическим фактором 
у пациентов до начала лечения при ЛХ с высокой опухо­
левой нагрузкой. 

Открытым остается вопрос о целесообразности при­
менения ЛТ у пациентов с ЛХ на ранних стадиях. Однако 
метаанализ 7 рандомизированных исследований, про­
веденный B. Von Trescow и соавт. в 2017 г., показал пре­
имущество в ВБП на фоне химиолучевой терапии 
по сравнению с одной лишь ХТ у пациентов с ЛХ на ран­
них стадиях. С другой стороны, проведение ЛТ сущес­
твенно не влияет на общую выживаемость.

Профессор Bogdan Malkowski 
(Польша) представил доклад под на­
званием «ПЭТ/КТ: качественные 
или количественные показатели?». 
Как известно, наиболее информа­
тивным методом определения ста­
дии и агрессивности заболевания 
является ПЭТ/КТ. В докладе подчер­
кивалась важная роль оценки резуль­
татов по 5­балльной шкале Deauville. 
Согласно шкале, 1 балл означает от­

сутствие накопления; 2 балла –  накопление в очаге мень­
ше, чем в средостении; 3 балла –  накопление в очаге боль­
ше, чем в средостении, но меньше, чем в печени; 4 балла –  
накопление в очаге умеренно больше, чем в печени; 5 бал­
лов –  накопление в очаге значительно больше, чем 
в печени. Однако существует серьезный недостаток –  доля 
погрешности при одной лишь визуальной оценке.

При накоплении радиофармпрепаратов рассматрива­
ются различные количественные показатели, такие как 
концентрация, накопление и экскреция вещества. 
Многие производители в гонке за красотой изображения 
не всегда уделяют должное внимание улучшению его 
качества, тогда как следует искать баланс между этими 
параметрами.

Особое внимание в докладе было уделено понятию 
«количественный анализ данных ПЭТ», в частности, 
наиболее широко используемому параметру –  стандар­
тизированному показателю накопления (SUV) и его эф­
фективности в рамках международных исследований. 
Он играет определенную роль при сочетанном примене­
нии с прогностическими биомаркерами отдаленных ре­
зультатов лечения, однако одним из существенных недо­
статков является длительность процедуры, а также 
 необходимость в канализации артерии, что несет в себе 
определенные риски.

Докладчик отдельно остановился на понятиях стан­
дартизованного накопления, метаболического объема 
и тотального гликолиза опухоли, а также их роли 

в  прогнозе течения заболевания. При проведении ПЭТ/
КТ тотальный гликолиз опухоли позволяет отобрать па­
циентов, для которых ХТ будет наиболее эффективным 
методом лечения.

Лимфома Ходжкина
Первый доклад профессора Martin 
Hutchings (Дания) был посвящен 
первой линии терапии ЛХ. Стан­
дартом лечения пациентов с ЛХ 
на ранних стадиях с низким риском 
рецидивирования в Европе являет­
ся сочетанное применение 2 курсов 
ХТ в режиме ABVD (доксорубицин, 
блеомицин, винбластин, дакарба­
зин) и ЛТ 20 Гр на пораженные 
участки. У пациентов с высоким 

рис ком рецидива оптимальной схемой считается ABVD 
4 курса и ЛТ 30 Гр. Применение ПЭТ на ранних стадиях 
позволяет выявить пациентов, у которых ЛТ будет эф­
фективна.

На поздних стадиях ПЭТ/КТ определяет необхо­
димость в консолидации ЛТ. Массивное поражение 
не влия ет на ВБП ПЭТ­негативных пациентов. В лече­
нии пациентов с ЛХ следует искать баланс между эффек­
тивностью и токсичностью. Стандартом терапии ЛХ 
на поздних стадиях являются режимы ABVD и BEACOPP­
esc (циклофосфамид, винкристин, прокарбазин, пред­
низолон, блеомицин, винбластин, дакарбазин) в тече­
ние 6 циклов, при этом второй режим более эффекти­
вен, но в то же время более токсичен.

Терапию следует проводить как можно раньше, с уче­
том результатов ПЭТ­исследования, которое служит 
одним из важнейших факторов прогноза успешной те­
рапии, а также позволяет определить ее тактику и оце­
нить эффективность. Так, у ПЭТ­негативных пациен­
тов блеомицин может быть отменен после 2 циклов 
ABVD. Многообещающей является интенсификация 
терапии с BEACOPP после 2 циклов ABVD у ПЭТ­
позитивных пациентов. Консолидация ЛТ необходима 
только у ПЭТ­негативных пациентов после ХТ. Также 
докладчик отметил, что переход с блеомицина на брен­
туксимаб ведотин повышает эффективность терапии 
и приводит к статистически значимому увеличению 
медианы ВБП.

Следующий свой доклад профессор M. Hutchings по­
святил второй и последующим линиям терапии при ЛХ, 
отметив, что наиболее эффективной стратегией являет­
ся высокодозная ХТ с последующей аутологичной 
трансплантацией стволовых клеток. Предваряющая ее 
ПЭТ/КТ служит надежным предиктором исходов у па­
циентов с рецидивом ЛХ. Как отметил докладчик, кон­
солидация брентуксимабом ведотином после высокодо­
зной ХТ с последующей аутологичной трансплантацией 
стволовых клеток улучшает результаты терапии у паци­
ентов с высоким риском прогрессирования.

Хронический лимфолейкоз
Говоря о современных подходах к лечению пациентов 

с ХЛЛ, И.А. Крячок отметила, что за последние годы их 
выживаемость увеличилась, в основном за счет рас­
ширения терапевтических возможностей. Пациенты 
на ранней стадии без признаков заболевания не подле­
жат лечению, к ним применима выжидательная тактика. 
На протяжении многих лет кандидатами для проведения 
терапии являются пациенты с активным заболеванием 
или ХЛЛ поздних стадий. При ХЛЛ на ранней стадии при 
отсутствии делеции 17p или TP53­мутации у пациентов 
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до 65 лет рекомендована ХТ в режиме флударабин, ци­
клофосфамид, ритуксимаб (FCR) или бендамустин 
в комбинации с ритуксимабом (BR), у пациентов с пло­
хим функциональным статусом –  хлорамбуцил в комби­
нации с СD20­антителами.

Пациентам с активным ХЛЛ на ранней стадии 
или распространенным ХЛЛ с делецией 17p или 
 TP53­мута цией рекомендованы ингибиторы BCR 
или анти­СD20­антитела.

При рецидиве заболевания дальнейшая тактика за­
висит от времени его развития. Если таковой развивает­
ся менее чем через 24­36 мес после начальной ХТ, при­
меняют ингибиторы BCR или анти­СD20­антитела, 
а также леналидомид. У пациентов с более поздним ре­
цидивом повторяют курс терапии первой линии, аль­
тернативным вариантом являются ингибиторы BCR 
или комбинация BR.

Профессор кафедры гематологии 
и трансфузиологии Национальной 
медицинской академии последиплом­
ного образования имени П.Л. Шупика 
(г. Киев), доктор медицинских наук 
Светлана Анатолиевна Гусева посвя­
тила свой доклад инновационным 
подходам к лечению ХЛЛ. Она от­
метила, что ХЛЛ является самым 
распространенным видом лейке­
мии у взрослых пациентов. Частота 

ХЛЛ в Европе составляет 4 случая на 100 000 населения 
в год и непосредственно связана с возрастом. У лиц стар­
ше 80 лет частота ХЛЛ превышает 30 на 100 000 населе­
ния (Annals of oncology, 2010).

Приблизительно у 40% пациентов со стадией А (ге­
моглобин >100 г/л, уровень тромбоцитов >100 × 109/л, 
поражение ≤2 лимфатических областей) наблюдается 
медленно прогрессирующее течение ХЛЛ. У этой груп­
пы пациентов обоснованна выжидательная тактика 
до появления показаний к началу терапии (Клинические 
рекомендации по обследованию и лечению больных 
хроническими лимфопролиферативными заболевания­
ми, 2014).

Показаниями к началу терапии В­клеточного ХЛЛ 
являются:

·	потеря массы тела >10%;
·	EGОС ≥2;
·	субфебрильная лихорадка без признаков инфекции;
·	ночная потливость без признаков инфекции;
·		нарастающая анемия и/или тромбоцитопения, ко­

торая также рефрактерна к терапии кортикостерои­
дами;

·	спленомегалия;
·		нарастающая лимфаденопатия и т.д. (Клинические 

рекомендации по обследованию и лечению больных 
хроническими лимфопролиферативными заболева­
ниями, 2014).

В большинстве случаев пациенты с ХЛЛ –  это по­
жилые люди. Согласно международным рекоменда­
циям, цели лечения зависят преимущественно 
от  возраста, количества и тяжести сопутствующих за­
болеваний, а не от биологических характеристик опу­
холевых клеток.

При лечении пациентов с удовлетворительным сома­
тическим статусом без сопутствующих заболеваний не­
обходимо стремиться к достижению полной ремиссии 
и, соответственно, увеличению продолжительности 
жизни. У пациентов пожилого возраста главное –  до­
стичь эффективного контроля над опухолью, избегая 
неоправданной токсичности.

Стандартом первой линии терапии молодых паци­
ентов с хорошим соматическим статусом является ре­
жим FCR. При наличии противопоказаний к приме­
нению флударабина оптимальной терапией считается 
схема ВR.

До недавнего времени в терапии пожилых пациентов 
с ХЛЛ нередко применялась монотерапия флудараби­
ном в 5­дневном режиме. В исследовании СLL5 было 
установлено, что применение в монотерапии хлорамбу­
цила более безопасно, чем флударабина. Добавление 
ритуксимаба к хлорамбуцилу увеличивает медиану ВБП 
с 18 до 24 мес.

Обинутузумаб –  первое гликоинженерное анти­
СD20 моноклональное антитело ІІ типа для лечения 
пациентов с В­клеточными лимфопролиферативными 
заболевания ми. СLL11 – исследование III фазы, в ходе 
которого сравнивалась терапия обинутузумабом 
со стандартной терапией у ранее не леченных пациен­
тов с ХЛЛ и сопутствующими заболеваниями, нуждав­
шихся в проведении терапии на фоне тяжелой комор­
бидной патологии (n=781). На первом этапе все участ­
ники были рандомизированы на три группы: первая 
получала обинутузумаб и хлорамбуцил, вторая –  ри­
туксимаб и хлорамбуцил, а третья только хлорамбуцил. 

На втором этапе происходило прямое сравнение оби­
нутузумаба и хлорамбуцила с ритук симабом и хлорам­
буцилом. В исследование были включены пациенты, 
соответствовавшие следующим критериям: CIRS >6 
и/или клиренс креатинина  30­69 мл/мин.

В 2015 г. были опубликованы обновленные результаты 
данного исследования. Медиана ВБП у пациентов, по­
лучавших обинутузумаб в комбинации с хлорамбуци­
лом, составила 28,7 мес, тогда как в группе ритуксимаба 
и хлорамбуцила –  15,7 мес (V. Goede et al., 2015). Кроме 
того, в группе пациентов, получающих обинутузумаб 
в комбинации с хлорамбуцилом, отмечена более высо­
кая частота общего ответа в сравнении с группой ритук­
симаба и хлорамбуцила (78,4 и 65,1% соответственно), 
главным  образом за счет почти троекратного увеличения 
частоты полной ремиссии (20,7 и 7%) (V. Goede et al., 
2014). Период до следующей линии терапии также был 
больше у пациентов, получавших обинутузумаб в ком­
бинации с хлорамбуцилом: 51,1 против 38,2 мес. Кроме 
того, у 17,2% этих больных была установлена полная 
ремиссия.

Таким образом, обинутузумаб в комбинации с хлор­
амбуцилом более эффективен в сравнении с терапией 
ритуксимабом и хлорамбуцилом и монотерапией хлор­
амбуцилом. Данная комбинация приводит к увеличе­
нию общей выживаемости, снижает риск прогрессиро­
вания или смерти на 54%.

С.А. Гусева также поделилась опытом применения 
обинутузумаба на территории Украины. В последнее 
десятилетие благодаря анти­CD20 терапии достигнут 
существенный прогресс в лечении пациентов с ХЛЛ. 
Положительные результаты клинического исследова­
ния СLL11 послужили основанием для одобрения оби­
нутузумаба в комбинации с хлорамбуцилом в терапии 
больных ХЛЛ. В то же время при использовании оби­
нутузумаба необходим более тщательный мониторинг 
состояния пациентов, особенно при первой инфузии 
в связи с более высокой вероятностью инфузионных 
реакций.

И.А. Крячок отметила, что благодаря гликозилирова­
нию Fc­фрагмента обинутузумаб напрямую индуцирует 
гибель клеток, опосредует антителозависимую клеточ­
ную цитотоксичность и антителозависимый клеточный 
фагоцитоз путем привлечения FcγRIII­положительных 
эффекторных клеток иммунной системы.

Пациенты, у которых фолликулярная лимфома (ФЛ) 
прогрессирует во время или на протяжении 6 мес после 
лечения ритуксимабом или после комбинированной те­
рапии на основе ритуксимаба, имеют плохой прогноз 
(C. Casulo et al., 2015).

Благодаря результатам исследования GADOLIN оби­
нутузумаб был одобрен к применению у пациентов с ФЛ. 
В рандомизированном исследовании III фазы GADOLIN 
оценивалась эффективность обинутузумаба в комбина­
ции с бендамустином и последующей монотерапией 
обинутузумабом в течение периода до 2 лет по сравне­
нию с монотерапией бендамустином. В исследование 
были включены пациенты с ФЛ, у которых было уста­
новлено прогрессирование заболевания на фоне лече­
ния ритуксимабом или на протяжении 6 мес после него. 
Первичной конечной точкой в исследовании была ВБП 
по оценке независимого наблюдательного комитета, до­
полнительные конечные точки включали в себя ВБП 
по оценке исследователя, частоту объективного ответа, 
наилучший ответ и общую выживаемость (Sehn et al., 
2015; B. Cheson et al., 2010).

В ходе исследования было установлено, что комбини­
рованная терапия с последующей поддерживающей те­
рапией обинутузумабом на 52% снижает риск рецидива 
или смерти. Медиана ВБП при лечении на основе оби­
нутузумаба более чем в 2 раза превысила соответствую­
щий показатель при монотерапии бендамустином 
(29 против 14 мес).

Медиана длительности ответа в группе обинутузумаба 
не была достигнута через 22 мес (медиана времени на­
блюдения), а в группе монотерапии бендамустином со­
ставила 11,6 мес. Кроме того, наилучший общий ответ 
в группе обинутузумаба составил 80% (полный ответ –  
16%) в сравнении с 77% в группе монотерапии бендаму­
стином (полный ответ –  19%). Сходный профиль без­
опасности наблюдался в обеих группах, не было зареги­
стрировано новых побочных эффектов. Количество по­
бочных эффектов, приводивших к отмене лечения 
во время фазы индукции, было ниже в группе, получав­
шей обинутузумаб (7,7 против 15,2%).

Таким образом, обинутузумаб в комбинации с бенда­
мустином в лечении пациентов с ФЛ в случае рецидива 
является новой опцией, которая обеспечивает значи­
тельное снижение риска прогрессирования заболева­
ния или смерти. И.А. Крячок также сообщила, что, со­
гласно рекомендациям NCCN (version 3.2017), комби­
нация обинутузумаба и бендамустина с последующей 

поддерживающей терапией обинутузумабом включена 
в протоколы лечения пациентов с ФЛ.

Множественная миелома
Говоря о множественной миеломе, И.А. Крячок отме­

тила, что 5­летняя выживаемость пациентов с этим за­
болеванием в Украине не превышает 40%, а значит, су­
ществует необходимость в более высоком уровне оказа­
ния медицинской помощи. Диагностика в целом 
 соответствует мировым стандартам, но есть и ряд нере­
шенных проблем, таких как доступность диагностичес­
ких процедур и лекарственных препаратов.

По мнению докладчика, пути решения заключаются 
в улучшении доступности через регистрацию препаратов 
на фармакологическом рынке и участие пациентов 
в клинических исследованиях. В то же время достигнуты 
и некоторые успехи. Так, на базе НИР проведено уже 
7 аутотрансплантаций костного мозга, в том числе у па­
циентов с множественной миеломой; стало доступным 
и проведение FISH­исследования.

Выступление заведующей отделением 
онкогематологии с группой адъювант­
ных методов лечения НИР, врача­ 
гематолога высшей категории Татьяны 
Викторовны Кадниковой было посвя­
щено стандартам терапии множест­
венной миеломы. Ежегодно в Украи­
не диагностируется 747 новых случа­
ев множественной миеломы, распро­
страненность при этом составляет 
2,1 случая на 100 000 населения.

Современная терапия множественной миеломы пред­
ставляет собой программное лечение и включает прове­
дение индукции в ремиссию, консолидации и поддер­
живающей терапии, при рецидиве заболевания –  про­
ведение второй линии терапии. Во время диагностики 
в первую очередь решаются вопросы о наличии показа­
ний к началу терапии и о том, является ли пациент кан­
дидатом на высокодозную ХТ. На сегодняшний день 
оптимальными комбинациями первой линии терапии 
являются 3­компонентные схемы. Роль аутотрансплан­
тации стволовых клеток периферической крови 
(АТСКПК) в эру новых препаратов все так же высока –  
эта процедура позволяет добиться лучших показателей 
полного ответа. У пациентов, которым была выполнена 
АТСКПК, ВБП при медиане 3 года составляет 66,1%, 
а без АТСКПК –  57% (M. Cavo et al., 2016). Достижение 
полного ответа после трансплантации также влияет 
на показатель общей выживаемости (P. Kappoor et al., 
2013). Поэтому для пациентов, не достигших полного 
ответа после трансплантации, одним из возможных ва­
риантов терапии является консолидирующий курс ХТ, 
но данная опция пока не включена в протоколы лече­
ния. Поддерживающая терапия после АТСКПК 
в Украине предусматривает применение бортезомиба 
и талидомида.

Для лечения пациентов, не являющихся кандидатами 
на высокодозную ХТ с последующей АТСКПК, как пра­
вило, используется 3­компонентная ХТ (схемы бортезо­
миб + талидомид + дексаметазон; винкристин + доксо­
рубицин + дексаметазон; бортезомиб + мелфалан + 
преднизолон), а также схема мелфалан + преднизолон.
Поддерживающая терапия включает бортезомиб и тали­
домид.

У пациентов с множественной миеломой выздоровле­
ние все еще не может быть достигнуто, однако примене­
ние современных химиопрепаратов позволяет суще­
ственно увеличить продолжительность жизни.

Докладчик акцентировала внимание на том, что сле­
дует различать биохимический и клинический рециди­
вы, поскольку одно лишь увеличение М­протеина не яв­
ляется показанием к началу новой линии терапии. 
Выбор терапии зависит от длительности ответа на пре­
дыдущее лечение.

Конференция отличалась высоким организационным 
уровнем, формат мероприятия подразумевал выступле­
ние зарубежных и украинских спикеров на английском 
языке. В рамках мероприятия также были представлены 
клинические случаи, демонстрирующие особенности 
диагностики и лечения лимфопролиферативных забо­
леваний.

На конференции был рассмотрен ряд организацион­
ных вопросов, принято решение создать Центр по диаг­
ностике и лечению лимфопролиферативных заболеваний 
на базе НИР, продолжить работу по усовершенст­
вованию методов диагностики и лечения лимфопро­
лиферативных заболеваний. Проведение очередной, 
10­й конференции, посвященной этим проблемам, за­
планировано на октябрь 2018 г.

Подготовила Екатерина Марушко
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ОНКОГЕМАТОЛОГІЯ
АКТУАЛЬНЕ ІНТЕРВ`Ю

www.health-ua.com

Обсуждая возможности лечения  
пациентов с хроническим лимфолейкозом

5-6 октября текущего года в г. Киеве состоялась IX Научно-практическая конференция 
с международным участием «Современные подходы к диагностике и лечению 
лимфопролиферативных заболеваний» под эгидой Национального института рака (НИР), Ассоциации 
онкогематологов Украины и Всеукраинской общественной организации «Ассоциация помощи 
инвалидам и пациентам с хроническими лимфопролиферативными заболеваниями». На конференции 
обсуждались многие актуальные вопросы, в том числе изменение стандартов лечения пациентов 
с хроническим лимфолейкозом (ХЛЛ) и возможности имплементации современных методов лечения 
в украинских реалиях. Были внесены конкретные предложения, отразившиеся в резолюции. 
С просьбой прокомментировать ситуацию мы обратились к организаторам конференции. 
Об изменении стандартов лечения и попытке улучшить доступ украинским пациентам к современным 
методам диагностики и лечения нам рассказала заведующая научно-исследовательским отделением 
химиотерапии гемобластозов НИР, доктор медицинских наук, профессор Ирина Анатольевна Крячок.

  Ирина Анатольевна, ежегодная конференция, посвященная 
рассмотрению современных подходов к диагностике и лече­
нию ХЛЛ, является важным событием в украинской онкоге­
матологии. В чем отличие последней конференции, каковы 
ее результаты?

– Мы проводим эту конференцию ежегодно вот уже девя­
тый год. Отличительной ее чертой является присутствие веду­
щих мировых экспертов в области изучения и лечения лимфо­
пролиферативных заболеваний –  ученых, которые стоят у ис­
токов исследования новых молекул и механизмов патогенеза, 
принимают непосредственное участие в создании и изменении 
международных стандартов. Она дает нам уникальную возмож­
ность получить информацию и ценнейшие комментарии 
от первоисточника, в живой дискуссии обсудить пути улучше­
ния подходов к диагностике и лечению лимфопролифератив­
ных заболеваний в нашей стране. Конференция с мощным 
международным участием стала ценным инструментом обуче­
ния украинских специалистов, позволяя оперативно донести 
новую информацию –  ведь изменения в онкогематологии про­
исходят очень быстро. С каждым годом конференция развива­
ется, привлекает к участию новых зарубежных гостей, проис­
ходят изменения в ее формате. В этом году основным рабочим 
языком конференции стал английский, что удостоилось высо­
кой оценки со стороны зарубежных гостей и отражает наше 
движение к интеграции в мировое онкологическое сообщество. 
Сегодня мы уже начинаем работать на будущее –  в следующем 
году состоится десятая, юбилейная конференция «Современные 
подходы к диагностике и лечению лимфопролиферативных за­
болеваний», и мы ждем ее с нетерпением.

  В рамках конференции вы посвятили свое выступление рас­
смотрению современных подходов к диагностике и  лечению 
ХЛЛ. На чем бы вы хотели акцентировать  внимание?

– Действительно, мы обсуждали прогресс в понимании при­
роды хронического лимфолейкоза, говорили о раскрытии глу­
боких механизмов его патогенеза, результатах исследований, 
которые демонстрируют прогностическую значимость биологи­
ческих маркеров. Следует отметить, что более глубокое понима­
ние природы любого онкологического заболевания и механиз­
мов его патогенеза приводит к созданию новых препаратов, ко­
торые прицельно воздействуют на определенные мишени, 
играю щие ключевые роли в патогенезе. Первым ярким приме­
ром таргетного препарата при хроническом миело лейкозе стал 
иматиниб, который применяется при мутации гена Bcr-Abl (ин­
гибирует соответствующую гибридную тирозинкиназу).

В лечении ХЛЛ в последние годы наблюдается колоссаль­
ный прогресс. Это связано с открытием целого ряда ранее 
неизвестных патогенетических механизмов и, соответствен­
но, с разработкой новых препаратов, которые в настоящее 
время активно исследуются либо уже доказали свою эффек­
тивность. В течение одного лишь 2014 года к применению 
при ХЛЛ были одобрены сразу четыре принципиально новые 
молекулы, и это стало беспрецедентным явлением в онкоге­
матологии. Речь идет о двух препаратах анти­СD­20 моно­
клональных антител новой генерации (обинутузумаб и офа­
тумумаб) и двух препаратах из класса ингибиторов тирозин­
киназ –  ибрутинибе и иделалисибе.

Появление новых препаратов, в особенности ибрутиниба, 
привело к изменению стандартов лечения ХЛЛ. Ибрутиниб 

является мощным низкомолекулярным ингибитором тиро­
зинкиназы Брутона –  важной сигнальной молекулы в путях 
метаболизма, связанных с активностью антигенных рецепто­
ров В­клеток (BCR) и цитокиновых рецепторов. Сигнальный 
путь BCR задействован в патогенезе ряда В­клеточных зло­
качественных новообразований, в том числе ХЛЛ.

  Как отличаются подходы к ведению больных ХЛЛ в зависи­
мости от группы риска?

– Тактика лечения больных ХЛЛ зависит от распростра­
ненности опухолевого процесса, возраста пациента, наличия 
симптомов активности патологического процесса, нали­
чия и тяжести сопутствующей патологии, биологических ха­
рактеристик опухоли. Выбор подхода к лечению пациента 
с ХЛЛ начинается с определения группы риска. Помимо ин­
дивидуальных различий между пациентами, само по себе это 
заболевание неоднородно не только в клиническом отноше­
нии –  имеются существенные биологические и молекулярно­ 
генетические различия между популяциями лейкозных клеток 
у разных больных. При наличии же у пациента с ХЛЛ наруше­
ний делеции хромосомы 17p, а также мутации гена TP53 за­
болевание развивается агрессивно и трудно подда ется лече­
нию. Даже на ранних клинико­гематологических стадиях бо­
лезни сочетание этих признаков предсказывает сравнительно 
невысокую эффективность терапии. Таким образом, при 
оценке группы риска необходимо учитывать возраст пациен­
та, его общее состояние –  функциональный статус по шкале 
Карновского или ECOG, наличие факторов высокого риска, 
в первую очередь неблагоприятных аномалий кариотипа. 
В зависимости от этого мы выделяем несколько групп риска. 
К первой группе относятся молодые пациенты с хорошим 
общим состоянием и без факторов повышенного риска. 
Вторую группу составляют пациенты молодого возраста с на­
личием генетических факторов риска, третью –  пациенты 
пожилого возраста или молодые с отягощенным соматиче­
ским статусом без неблагоприятных генетических факторов. 
И наконец, четвертая группа состоит из наиболее сложной 
категории больных с плохим функциональным статусом и на­
личием факторов высокого риска. Все эти положения отраже­
ны в рекомендациях Европейского общества клинических 
онкологов (ESMO), Национальной онкологической сети 
США (NCCN), а также в достаточно большом количестве на­
циональных клинических руководств. В каждой стране раз­
рабатываются свои подходы к лечению, они немного различа­
ются в зависимости от локальных условий, однако везде реко­
мендуется планировать дальнейшее лечение исходя из группы 
риска, к которой относится пациент.

Пациентам с делецией 17 хромосомы уже в первой линии 
терапии рекомендуется назначение таргетных препаратов, 
в частности ибрутиниба, другим категориям пациентов 
включение таргетных препаратов показано во второй линии 
терапии. Немецкая кооперативная группа рекомендует для 
пациентов из группы высокого риска более интенсивное ле­
чение, которое должно начинаться с момента постановки 
диагноза. Ибрутиниб применяется для лечения взрослых 
пациентов с ХЛЛ, ранее получавших по крайней мере одну 
линию терапии. Помимо этого, ибрутиниб может исполь­
зоваться в качестве первой линии терапии у пациентов с ХЛЛ 
с делецией хромосомы 17p или мутацией гена TP53 при на­
личии противопоказаний к химиотерапии. Ряд  исследований 

показал, что ибрутиниб проявляет высокую эффективность 
у пациентов с рефрактерными формами и рецидивами ХЛЛ, 
в том числе из группы высокого риска.

Следует констатировать, что стандарты в лечении ХЛЛ 
в последние годы кардинально изменились. Внедрение но­
вых таргетных препаратов существенно повлияло на резуль­
таты лечения. Фактор крайне неблагоприятного прогноза 
при ХЛЛ –  делеция 17р –  обнаруживается примерно у 10% 
всех пациентов. Такие больные практически не отвечают 
на стандартную терапию первой линии; внедрение в клини­
ческую практику ибрутиниба дает им шансы на достижение 
длительной ремиссии. Кроме того, те 40% пациентов, у кото­
рых  делеция 17 хромосомы происходит при рецидиве заболе­
вания, получили шанс на достижение длительной глубокой 
ремиссии.

  Как представленные результаты могут повлиять на ситуа­
цию с лечением ХЛЛ в Украине?

– Целью конференции является не только обмен новыми 
данными и результатами исследований, опубликованных 
в течение последнего года, и ознакомление аудитории с но­
выми стандартами диагностики и лечения, но и активное 
обсуждение возможностей имплементации новых методов 
в практику врача в Украине. Это одна из главных задач кон­
ференции – получить новые знания,  а также подумать о том, 
как они могут быть внедрены в реальную клиническую прак­
тику в нашей стране, в украинских реалиях. Все самые важ­
ные аспекты были внесены в резолюцию, и мы надеемся, что 
все отраженные в ней положения и решения могут быть реа­
лизованы на практике.

В связи с результатами, полученными в ходе большого 
количества международных рандомизированных клиничес­
ких исследований, на конференции активно обсуждались 
новые подходы к лечению ХЛЛ. Эта дискуссия вылилась 
в предложение Министерству здравоохранения (МЗ) 
Украины утвердить специальную целевую программу для 
больных ХЛЛ, что позволит обеспечить их высокоэффектив­
ным лечением препаратом ибрутиниб, а также (для опреде­
ленной подгруппы пациентов) брентуксимабом ведотином. 
Это предложение было внесено в резолюцию.

Кроме того, активно обсуждалось создание на базе НИР 
специализированного Центра диагностики и лечения лим­
фопролиферативных заболеваний, острая потребность в ко­
тором ощущается уже много лет. Важнейшие функции этого 
центра будут заключаться в оказании методической под­
держки всем регионам Украины и проведении всего спектра 
диагностических исследований, с тем чтобы пациент в пре­
делах одного учреждения мог быть полностью обследован 
с использованием молекулярно­генетических, цитогенети­
ческих, фенотипических методов. В настоящее время ситуа­
ция с диагностикой остается сложной: для ее проведения 
требуются дорогостоящее оборудование и препараты, кото­
рыми в большинстве своем не располагают гематологичес­
кие отделения или центры в нашей стране. Пациенты вы­
нуждены проходить разные диагностические процедуры 
в разных учреждениях разного административного подчине­
ния, эти исследования не всегда могут быть проведены опе­
ративно. Таким образом, существует целый ряд препятствий 
на пути к быстрой и эффективной диагностике. Объединение 
всех необходимых методов исследования в одном центре по­
зволит в короткие сроки поставить диагноз и определить 
оптимальную тактику лечения. С другой стороны, в послед­
ние годы появилось множество новых дорогостоящих тар­
гетных препаратов, которые демонстрируют свою эффек­
тивность, в связи с чем меняются и стандарты терапии. 
Далеко не каждый врач в Украине оперативно получает до­
ступ к точным алгоритмам назначения тех или иных препа­
ратов и построения оптимальных схем лечения. Информация 
о том, кому, когда и с какой ожидаемой эффективностью 
может быть назначен тот или иной препарат и какой план 
лечения может быть предложен конкретному больному, 
очень важна, и обеспечение ее доступности требует опреде­
ленных усилий. Планируется, что новый специализирован­
ный центр будет активно сотрудничать с МЗ Украины 
и в помощь врачам будут разрабатываться методические до­
кументы по диагностике и лечению лимфопролифератив­
ных заболеваний.

Подготовила Катерина Котенко ЗУ

И.А. Крячок

Резолюція IX Науково-практичної конференції «Сучасні підходи до діагностики  
та лікування лімфопроліферативних захворювань» (5-6 жовтня 2017 р., м. Київ)

1. Створити центр із діагностики та лікування лімфопроліферативних захворювань на базі Націо наль ного інституту раку.
2. Створити референтні лабораторії на базі Націо нального інституту раку.
3. Продовжити роботу з удосконалення діагностики та лікування пацієнтів з лімфопроліферативними захворюваннями.
4. Обласним онкологічним диспансерам при обстеженні первинних хворих із неходжкінськими лімфомами забезпечити ви-

конання обов’язкового обсягу діагностичних процедур відповідно до світових стандартів.
5. Обласним онкологічним диспансерам необхідно впровадити схеми поліхіміотерапії для пацієнтів з лімфопроліферативни-

ми захворюваннями відповідно до світових стандартів.
6. Національному інституту раку всіляко сприяти та забезпечувати виконання стандартів щодо обстеження та лікування па-

цієнтів з лімфопроліферативними захворюваннями.
7. Товариству онкогематологів України провести просвітницькі заходи щодо діагностики та лікування лімфопроліферативних 

захворювань.
8. Запланувати проведення Х конференції з проблем діагностики та лікування злоякісних лімфом з міжна родною участю 

на жовтень 2018 р.
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ОНКОЛОГІЯ
 КОНФЕРЕНЦІЯ

Современные подходы в диагностике и лечении 
злокачественных новообразований

3 ноября в г. Виннице в рамках межобластного съезда онкологов состоялась научно-практическая конференция «Современные 
подходы в диагностике и лечении нейроэндокринных опухолей желудочно-кишечного тракта. Гормонотерапия рака молочной 
железы –  метод выбора или альтернатива». Конференция была посвящена актуальным вопросам хирургического 
и медикаментозного лечения нейроэндокринных опухолей (НЭО), а также гормонотерапии рака молочной железы (РМЖ).

Хирург­онколог, стар­
ший научный со ­
трудник Нацио наль­
ного института рака 
(НИР), кан дидат 
 ме дицинских наук 
 Николай  Геннадиевич 
Зубарев, говоря о ро­
ли хирургического 
лечения нейроэндо­
кринных опухолей 

(НЭО) желудка и тонкого кишечника, от­
метил, что за последние 10 лет заболевае­
мость НЭО возросла. Такая картина, 
по мнению многих ученых, обусловлена 
улучшением диагностики этой патологии. 
По данным  Национального канцер­ 
регистра Украины, ежегодно выявляется 
примерно  150­160 пациентов с НЭО 
 различных  локализаций. В НИР за пе­
риод  1987­2017 гг. было прооперировано 
47 больных с НЭО желудка, медиана  общей 
выживаемости которых соста вила 113 мес.

Н.Г. Зубарев подчеркнул, что хирургичес­
кое лечение –  это единственный метод, ко­
торый позволяет вылечить пациента с НЭО. 
Отсутствие признаков опухоли в месте ре­
зекции (R0) и отдаленных метастазов гаран­
тирует 100% излечение. Важным аспектом 
является адекватный объем лимфодиссек­
ции, а также удаление всех видимых первич­
ных опухолей. При тщательном отборе па­
циентов возможно хирургическое лечение 
рецидивирующей НЭО, метастазов, пер­
вично нерезектабельной опухоли, которая 
регрессировала на фоне терапии.

При метастатической форме большую 
роль играют циторедуктивные операции, 
поскольку они позволяют предотвратить 
такие осложнения НЭО, как кровотечение 
или непроходимость. При метастатичес­
ком поражении печени возможно удаление 
метастазов в пределах здоровой паренхи­
мы, в редких случаях допускаются большие 
объемы резекции  (сегмента или доли). 
Стоит отметить, что перед проведением 
хирургического лечения пациентов с функ­
ционирующими НЭО с целью профилак­
тики карциноидного криза следует парен­
терально вводить октреотид за сутки 
до операции и после ее проведения.

Подход к хирургическому лечению НЭО 
в первую очередь зависит от степени града­
ции и дифференциации опухоли, а в мень­
шей степени от стадии согласно классифи­
кации ТNМ. Согласно классификации, 
НЭО желудка деляться на 3 типа и стандар­
ты их лечения заключаются в   следующем. 
При НЭО желудка I типа пациенты подле­
жат наблюдению, если опухоль <1 см высо­
кой степени дифференциации с низкой 
степенью пролиферации. Эндоскопическое 
удаление проводится, если размер опухоли 
<20 мм и она не распространяется за преде­
лы подслизистой оболочки. При размере 
опухоли >20 мм или мультифокальном рос­
те с распространением на мышечную обо­
лочку или наличии метастазов в лимфати­
ческих узлах выполняется полноценная ре­
зекция с лимфодиссекцией. При НЭО же­
лудка II типа проводится резекция желудка, 
а в случае НЭО желудка III типа –  гастрэк­
томия в комбинации с химиотерапией (ХТ).

При НЭО двенадцатиперстной кишки 
(ДПК) степень градации тоже имеет значе­
ние, но решающей является функциональ­
ность опухоли. При локальных нефункцио­
нирующих НЭО размером <20 мм прово­
дится эндоскопическая или открытая резек­
ция. В случае нефункционирующих НЭО 
со степенью дифференцировки G1 и G2 
и высоким метастатическим потенциалом 
показана парциальная или расширенная 

 резекция. Пациентам с НЭО большого дуо­
денального сосочка (ампула ДПК) G1 раз­
мером 10­20 мм проводится эндоскопичес­
кая резекция и при необходимости лимфо­
диссекция. Если опухоль с низкой степенью 
градации прорастает в мышечный слой или 
серозную оболочку, сохранить целостность 
ДПК, не нарушив кровоснабжения, слож­
но, что оправдывает применение панкреа­
тодуоденальной резекции.

Так, на I, II и даже III стадии НЭО тонкой 
кишки можно добиться излечения путем 
проведения резекции. Удовлетворительных 
отдаленных результатов можно достичь даже 
на IV стадии заболевания при наличии мета­
стазов печень заболевания, если удается 
провести радикальную резекцию первичной 
опухоли, диссекцию лимфатических узлов 
вдоль верхней мезентеральной вены в ком­
бинации с удалением метастазов. Паллиа­
тивная резекция позволяет избежать локаль­
ных осложнений (непроходимость, кровоте­
чение) и улучшить прогноз пациента. Лапа­
роскопические операции могут проводиться 
при всех видах НЭО, за исключением опухо­
лей, локализованных в тонкой кишке вслед­
ствие мультифокального роста. Основным 
преимуществом таких вмешательств являет­
ся меньшее количество осложнений.

Говоря о медикамен­
тозной терапии паци­
ентов с НЭО желу­
дочно­кишечного 
тракта (ЖКТ), науч­
ный сотрудник Инсти­
тута эксперименталь­
ной патологии, онко­
логии и радиобиологии 
им. Р.Е. Кавецкого 
НАН Украины, канди­

дат медицинских наук Ольга  Владимировна 
Пономарева отметила, что НЭО занимают 
2­е место по частоте встречаемости среди 
всех опухолей ЖКТ и на момент постанов­
ки диагноза чаще всего представляют собой 
распространенный процесс. При постанов­
ке диагноза применяется комплексный 
подход, учитываются данные анамнеза, 
синдромы НЭО, биохимические маркеры 
(хромагранин А, синаптофизин), а также 
данные инструментальных методов иссле­
дования. Визуализация НЭО может произ­
водиться с использованием сцинтиграфии 
к рецепторам  соматостатина, при этом чув­
ствительность метода составляет 84%.

Лечение таких пациентов должно осу­
ществляться в рамках мультидисциплинар­
ной команды и включает использование хи­
рургических методов лечения и медикамен­
тозное воздействие на опухолевый процесс. 
У пациентов с НЭО без метастазов (30­40%) 
основным методом лечения является хирур­
гический, пациенты с метастазами (60­70%) 
подлежат хирургической циторедукции, так­
же проводится биотерапия при степени зло­
качественности G1, а при наличии симпто­
мов гормональной активности и при G2, G3 
применяются локальные методы воздей­
ствия, химио­ и радионуклидная терапия.

При низкодифференцированных НЭО 
ХТ эффективна и включена в стандарты 
первой линии терапии. Высокодифферен­
цированные НЭО слабо отвечают на ХТ, что 
объясняется высокой экспрессией генов 
множественной лекарственной устойчиво­
сти и низкой митотической активностью. 
При НЭО используется широкий спектр 
химиопрепаратов, схемы на основе препа­
ратов платины являются стандартом лече­
ния при генерализованных низкодиффе­
ренцированных НЭО. Медиана выживае­
мости в этом случае составляет 15­19 мес.

Для НЭО характерна высокая экспрес­
сия рецепторов соматостатина, которые 
являются мишенью в лечении НЭО с ис­
пользованием синтетических аналогов со­
матостатина (АСС). Ингибирование кле­
точного цикла, модуляция иммунитета 
и индукция апоптоза являются ключевы­
ми эффектами воздействия АСС, что в ко­
нечном итоге приводит к уменьшению 
пролиферации опухолевых клеток.

Так, первым исследованием, показавшим 
преимущество АСС, было исследование 
PROMID, в ходе которого обнаружилось, 
что октреотид ЛАР у пациентов без карци­
ноидного синдрома увеличивает время 
до прогрессирования на 8,4 мес, при этом 
риск прогрессирования снижается на 66%. 
Наиболее благоприятный прогноз был у па­
циентов с поражением печени <10% и уда­
ленной первичной опухолью. В то же время 
препарат эффективен независимо от функ­
ционального статуса опухоли.

Важную роль аналогов соматостатина 
в ал горитме лечения гастроэнтеропанкреа­
тических НЭО подтвердили результаты ис­
следования CLARINET. Так, было установ­
лено, что ланреотид (Соматулин Аутожель) 
при сравнении с плацебо, у пациентов с ме­
тастатическими нефункционирующими хо­
рошо/умеренно дифференцированными 
НЭО значительно улучшает выживаемость 
без прогрессирования (ВБП). На момент 
анализа в группе ланреотида медиана ВБП 
не была достигнута, а группе плацебо соста­
вила 18 мес. Также было отмечено 53%­е 
снижение риска прогрессирования опухоли 
и смерти на фоне терапии ланреотидом. 
У пациентов с опухолями G1 и G2 при по­
ражении ими печени и прогрессировании 
заболевания ланреотид оказывал антипро­
лиферативное действие. Еще один препарат 
из этой группы –  пасиреотид – в настоящее 
время проходит клинические исследования.

Показанием для назначения аналогов 
соматостатина являются распространен­
ные формы НЭО происхождением из сред­
ней кишки. При метастазах низкодиффе­
ренцированных опухолей аналоги сомато­
статина показаны только в случае наличия 
карциноидного синдрома. Широкое кли­
ническое применение в Украине имеет 
 терапия ланреотидом и октреотидом.

Биотерапия интерфероном ингибирует ан­
гиогенез, стимулирует экспрессию сомато­
статиновых рецепторов, активирует 
Т­клеточный иммунитет, наиболее эффек­
тивна она при высокодифференцированных 
формах НЭО. Противоопухолевый эффект 
сопоставим с аналогами соматостатина, сим­
птоматический реализуется несколько позже.

Таргетная терапия эверолимусом (инги­
битор mTOR) применяется в клинической 
практике для лечения метастатических вы­
сокодифференцированных НЭО поджелу­
дочной железы (ПЖ) на основании резуль­
татов исследования RADIANT­3. Ингиби­
тор тирозинкиназ сунитиниб также одобрен 
в качестве антипролиферативной терапии 
хорошо дифференцированных НЭО ПЖ.

В лечении пациентов с метастатически­
ми НЭО, которые не подлежат хирургичес­
кой резекции и прогрессируют на фоне 
медикаментозной терапии, может быть 
использована пептидрецепторная радио­
нуклидная терапия (ПРРТ). Радиоактив­
ный октреотид, связываясь с рецепторами 
соматостатина, внедряется в опухолевую 
клетку, подавляет секрецию гормонов 
и оказывает антипролиферативный эф­
фект. Обязательным условием назначения 
ПРРТ является положительный рецептор­
ный статус опухоли по данным сцинтигра­
фии с меченым октреотидом.

Таким образом, эффективность лечения 
пациентов с НЭО зависит от  использования 
современных методов терапии, а  основные 
цели лечения включают удаление первич­
ной опухоли, торможение опухолевого про­
цесса и подавление гормональной  секреции.

Ассистент кафедры 
онко логии Нацио   наль­
ного медицин с кого 
университета име ни 
А.А. Бого моль ца, кан­
дидат меди цинс  ких 
наук Юлианна Алек­
сандровна  Тимовская 
выступила с докладом 
«Эскалация показа­
ний к овариальной 

супрессии у больных РМЖ в пременопау­
зальном возрасте». В этом возрасте находят­
ся около 30% пациенток с РМЖ. Следует 
отметить, что, невзирая на то что у этих па­
циенток прогноз изначально хуже, чем 
у больных менопаузального возраста, есть 
отдельные факторы, которые ассоциируют­
ся с улучшением у них показателей выжива­
емости. Одним из таких факторов является 
аменорея, возникшая на фоне проведения 
курсов ХТ по поводу РМЖ. Прогностиче­
ское значение аменореи было отмечено еще 
в 1990­х гг. На данный момент не только 
проводят ассоциацию между улучшением 
отдаленных показателей лечения и амено­
реей после ПХТ, но и включили медикамен­
тозную овариальную супрессию в стандар­
ты лечения пациенток с эстрогенпозитив­
ным (ER+) РМЖ из группы среднего и вы­
сокого риска развития рецидива. Особенное 
значение это приобрело у пациенток моло­
дого возраста с ER+ РМЖ и метастазами 
в ≥4 лимфатических узлах. Таким пациент­
кам, согласно рекомендациям Сент­
Галенского консенсуса, рекомендовано на­
значать ингибиторы ароматазы в комбина­
ции с аналогом ГнРГ для адъювантной эн­
докринотерапии РМЖ. Также эскалация 
длительности приема препаратов для эндо­
кринотерапии до 10 лет демонстрирует луч­
шие отдаленные результаты и захватывает 
2­й пик прогрессирования заболевания 
( 6­7­й год) с момента постановки диагноза.

Согласно результатам исследования 
ATLAS, в котором оценивалось преимуще­
ство 10­летнего приема тамоксифена над 
5­летним, длительность терапии тамоксифе­
ном была прямо пропорциональна эффек­
тивности –  риск рецидива РМЖ снизился 
на 12%, однако у больных старше 60 лет риск 
смерти от осложнений со стороны сердечно­
сосудистой системы возрастал на 20%. Также 
следует отметить, что увеличение длитель­
ности приема тамоксифена ассоциирова­
лось с возрастанием риска развития рака 
эндометрия на 1,5%. Это объясняется меха­
низмом действия селективных модуляторов 
эстрогеновых рецепторов, к которым отно­
сится тамоксифен. Препараты этой группы 
обладают свойствами антагониста к ER тка­
ни молочной железы и агониста к ER эндо­
метрия. Таким образом, при блокировании 
одних рецепторов происходит стимуляция 
других и, соответственно, активируются 
пролиферативные процессы, которые при­
водят к гиперплазии.

Для лечения тамоксифен­ассоциирован­
ных гиперплазий эндометрия у менструи­
рующих больных, получающих тамокси­
фен, независимо от группы риска развития 
рецидива целесообразно использовать ана­
логи ГнРГ на протяжении не менее 2 лет. 
Возможны также хирургические опции, 
а именно гистероскопичекая абляция эндо­
метрия или гистерэктомия. Следует отме­
тить, что использование аналогов ГнРГ дает 
возможность сохранить репродуктивную 
функцию у пациенток этой группы, в то же 
время применение даже органосберегаю­
щих хирургических манипуляций приводит 
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к бесплодию. По рекомендациям 
Американской коллегии акушерства и ги­
некологии (ACOG), раздельное диагности­
ческое выскабливание эндометрия целесо­
образно проводить при толщине линейного 
эндометрия >15 мм у женщин в менопаузе 
на фоне приема тамоксифена либо при тол­
щине эндометрия >10 мм, но при наличии 
признаков кистозных изменений, неров­
ности контура, инвазии в миометрий, или 
при сонографических признаках полипа 
эндометрия и толщине эндометрия <15 мм. 
Также выскабливания полости матки целе­
сообразно проводить при наличии кровя­
нистых выделений у женщин в менопаузе.

Аменорея не всегда является синонимом 
менопаузы. Особенно это касается пациен­
ток с аменореей после проведения курсов 
ПХТ. Практическому врачу необходимо 
помнить о неполной овариальной супрес­
сии, возможной у пациенток в пременопау­
зе, у которых прекратились менструации 
на фоне проведения ПХТ и которые с целью 
эндокринотерапии получают тамоксифен.

Неполная овариальная супрессия мо­
жет привести к снижению эффективности 
лечения у больных РМЖ. На фоне селек­
тивных модуляторов эстрогеновых рецеп­
торов у пациенток с аменореей после ПХТ 
могут развиваться множественные перси­
стирующие кисты в яичниках, которые 
приводят к стойкому повышению эстроге­
нов в крови. Гиперэстрогенемия может не­
гативно влиять на отдаленные результаты 
лечения больных ER+ РМЖ.

Что касается применения ингибиторов 
ароматазы, подавляющих экстрагениталь­
ное образование эстрогенов, у пациенток 
с аменорей после ХТ без подтвержденной 
менопаузы, то эти препараты путем обрат­
ной связи обусловливают повышение синте­
за гонадотропных гормонов (ФСГ, ЛГ), ко­
торые в свою очередь стимулируют фолли­
кулогенез в яичниках. Это может привести 
к созреванию фолликулов, восстановлению 
овариального эстрогеногенеза и возобнов­
лению менструальной функции у женщин 
в пременопаузальном периоде, у которых 
на фоне ХТ возникла аменорея с неполной 
овариальной супрессией. В то же время при­
менение аналогов ГнРГ позволяет полно­
стью подавлять овариальную функцию, что 
дает возможность избежать развития функ­
циональных кист в яичниках, гиперстимуля­
ции яичниковой ткани при применении 
ингибиторов ароматазы и выбрать необхо­
димую группу препаратов для эндокриноте­
рапии (селективные модуляторы эстрогено­
вых рецепторов или ингибиторы ароматазы) 
пациенткам, которые получают лечение 
по поводу РМЖ в репродуктивном возрасте.

По результатам рандомизированных ис­
следований SOFT и TEXT, у больных репро­
дуктивного возраста из группы среднего 
и высокого риска развития рецидива исполь­
зование ингибиторов ароматазы в сочетании 
с овариальной супрессией приводит к улуч­
шению отдаленных результатов лечения.

Также следует отметить, что только 
у  35­56% пациенток репродуктивного воз­
раста, у которых наступила аменорея 
на фоне проведения ПХТ, овариальная 
функция полностью восстанавливается. Для 
больных, которых можно выделить в под­
группу «еще не рожали, но уже заболели 
РМЖ», вопрос деторождения и сохранения 
овариального резерва на фоне противоопу­
холевого лечения стоит чрезвычайно остро. 
Поэтому применение аналогов ГнРГ у боль­
ных, желающих сохранить репродуктивную 
функцию, до начала и во время химиотера­
певтического лечения РМЖ, независимо 
от рецепторного статуса опухоли, позволяет 
снизить частоту яичниковой недостаточно­
сти на фоне ХТ, увеличить частоту восста­
новления менструальной функции и избе­
жать ранней менопаузы у больных трижды 
отрицательным РМЖ. Также отмечается по­
ложительное влияние применения аналогов 
ГнРГ на фоне ХТ с целью предотвращения 
яичниковой недостаточности на отдален­
ные показатели лечения, что демонстрируют 
результаты, полученные в международном 
клиническом исследовании POEM.

Подготовила Екатерина Марушко

Международный день борьбы  
с нейроэндокринными опухолями

Нейроэндокринные опухоли (НЭО) –  гетерогенная группа редких медленно 
прогрессирующих опухолей, образующихся из нейроэндокринных клеток 
и вырабатывающих биогенные амины. НЭО способны экспрессировать 
нейроэндокринные маркеры, синтезировать, запасать и секретировать либо 
не секретировать биологически активные вещества. По данным экспертных групп, 
в среднем в Украине ежегодно регистрируется 3 случая НЭО на 100 000 населения. 
На момент постановки диагноза у 50% пациентов диагностируется 
распространенная форма, из них у 27% уже есть отдаленные метастазы.
10 ноября в г. Киеве состоялась научно-практическая конференция, посвященная 
Международному дню борьбы с НЭО, организованная Ассоциацией онкологов 
Киева и Киевской области. Специалисты рассмотрели новейшие подходы 
к диагностике НЭО, проблемные вопросы медикаментозного и хирургического 
лечения, пути оптимизации ведения пациентов с НЭО.

Х и р у р г ­ о н к о л о г 
Киевс кого город ского 
клинического онко ­
ло гического центра 
(КГКОЦ), доктор 
 медицинских наук 
Дмитрий Сергеевич 
Осинский напом­
нил, что НЭО –  это 
группа новообразо­
ваний, происходя­

щих из ней ро эндокринных клеток, спо­
собных продуцировать регуляторные пеп­
тиды и амины, которые вызывают типич­
ные гормональные синдромы. По данным 
за 2004 г., заболеваемость составляет 5,25 
на 100 000 населения. Наиболее часто 
встречаются бронхопульмональные (25%) 
и НЭО ЖКТ (>60%). В настоящее время 
НЭО классифицируют по локализации, 
степени дифференцировки, функцио­
нальности, биологическим особенностям 
и злокачественному потенциалу.

Для определения степени злокачествен­
ности необходимо провести гистологичес­
кое исследование и иммуногистохимичес­
кое исследование (ИГХ) с определением 
пролиферативного индекса Кi­67. Индекс 
Кi­67 также является предиктивным по­
казателем: опухоль с высоким индексом 
с большей вероятностью ответит на ХТ, 
а с низким –  на гормонотерапию.

Специфическим проявлением функ­
ционирующих опухолей является карци­
ноидный синдром, который чаще разви­
вается у пациентов с метастазами в пече­
ни. Типичный карциноидный синдром 
обусловлен выбросом серотонина, тахи­
кининов, калликреина, простагландинов. 
Вероятность метастазирования зависит 
от размера опухоли: 15% при размере опу­
холи <1 см, 95% –  при ≥2 см.

Диагностика НЭО включает проведе­
ние гистологического исследования, ИГХ 
с определением индекса Кi­67, выявле­
ние специфических маркеров (серотони­
на, 5­оксииндолуксусной кислоты, хро­
могранина А (ХгА), гастрина), а также 
инструментальные методы исследования.

ХгА –  белок, выделяемый вместе с кате­
холаминами во время эндоцитоза из симпа­
тических нервных терминалей и хромаф­
финных клеток. Это ранний маркер карци­
ноидных опухолей (чувствительность 89%), 
который позволяет получить информацию 
о прогнозе и осуществить мониторинг тера­
певтического ответа. Необходимо учиты­
вать, что другие состояния могут вызывать 
увеличение содержания ХгА и приводить 
к ложноположительным результатам.

Топическая диагностика включает про­
ведение УЗИ, КТ, МРТ, сцинтиграфии 
с аналогами соматостатина, мечеными 
индием­111, и ангиографии.

Хирургическое вмешательство остает­
ся основным методом, который позволя­
ет добиться полного излечения. Показа­
ния к операции, однако, нередко ограни­
чиваются нерезектабельностью опухоли 
из­за ее значительных размеров, вовлече­
ния жизненно важных органов или мно­
жественных метастазов.

Целью медикаментозного лечения НЭО 
является подавление гормональной секре­
ции функционирующих активных опухо­
лей, улучшение качества жизни, подавле­
ние роста опухоли и профилактика ослож­
нений. Ранее считалось, что медикамен­
тозное лечение с использованием синтети­
ческих АСС позволяет воздействовать 
на клинические проявления НЭО и карци­
ноидного синдрома и в 30­50% стабилизи­
ровать рост новообразований. Однако 
в исследовании CLARINET было установ­
лено, что именно ланреотид ( Соматулин 
Аутожель) обладает противоопухолевой 
активностью и продлевает ВБП при лече­
нии пациентов с метастатическими не­
функционирующими хорошо/умеренно 
дифференцированными НЭО. В исследо­
вании III фазы CLARINET проводилось 
сравнение лан рео тида (1200 мг) с плацебо 
по ВБП при нефункционирующих энтеро­
панкреатических НЭО, пациенты были 
рандомизированы в соотношении 1:1 и по­
лучали ланреотид либо плацебо каждые 
28 дней. Результаты исследования  показали 

снижение риска прогрессирования заболе­
вания или смерти на 53% на фоне терапии 
ланреотидом (M. Caplin et al., 2014). Таким 
образом, ланреотид обеспечивает эффек­
тивный контроль над симптомами, стаби­
лизирует прогрессирование опухоли, улуч­
шает качество жизни пациентов, а также 
эффективен у пациентов с непереносимо­
стью октреотида. В клинических рекомен­
дациях ESMO в 2012 г. синтетические АСС 
были включены в алгоритм лечения 
и на сегодняшний день применяются у та­
ких пациентов наряду с ХТ.

Докладчик также отметил, что успех 
лечения пациентов с НЭО в первую оче­
редь зависит от мультидисциплинарного 
подхода к выбору терапевтической такти­
ки. Так, в постановке диагноза, а также 
выборе тактики лечения должны участво­
вать онколог, хирург, патоморфолог, врач 
лучевой диагностики, эндокринолог, врач 
ядерной медицины, гастроэнтеролог.

Профессор кафедры 
онкологии Нацио­
нальной медицинской 
академии после  дип­
лом ного образова­
ния им. П.Л. Шупика 
 Богдан  Викторович 
Сорокин посвятил 
свой доклад исто­
рическим аспектам 
изучения НЭО, а так­

же специфичным для НЭО синд ромам.
Он напомнил, что еще в 1831 г. Рене Ла­

эннек впервые описал карциноидную 

Продолжение на стр. 36.
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 опухоль бронхов, а в 1867 г. Теодор Ланг­
ханс дал первое описание подслизистой 
опухоли тонкой кишки, богатой фиброз­
ной стромой, у 50­летней женщины, умер­
шей от туберкулеза. Энтерохромаффинные 
клетки диффузной эндокринной системы, 
которые представлены в ЖКТ в стенке ки­
шечника, были открыты Николаем Куль­
чицким. В 1907 г. проф. Щигмунд Оберн­
дорфер ввел термин «карциноид» т.е. похо­
жий на рак, описав множественные опухо­
ли тонкого кишечникаю. Только в 1968 г. 
английский патолог и физиолог Энтони 
Пирс установил универсальный характер 
синтеза гормонов этими клетками, ввел по­
нятие диффузной эндокринной системы, 
которая представлена в основном в брон­
хах и ЖКТ, и описал ее функциональные 
особенности (мощная паракринная функ­
ция, связанная с нервной системой, выде­
ление паракринных гормонов и медиато­
ров нервной системы). Пирс ввел класси­
ческий термин «APUD­система», а проис­
ходящие из нее опухоли назвал апудомами.

Открытие карциноидного синдрома от­
носится к 1931 г., когда датский патолог 
A.J. Ccholt связал находку при вскрытии –  
опухоль подвздошной кишки 1 см в диа­
метре –  с наличием симптомокомплекса, 
включающего кашель, цианоз, телеанги­
эктазии, отеки нижних конечностей, сте­
ноз бронхов, порок сердца и пневмонию. 
В 1957 г. Pernow и Waldenstrem определили 
связь между развитием карциноидного 
синдрома и высоким уровнем серотонина 
и 5­гидроксииндолуксусной кислоты. 
Карциноидный синдром характерен для 
функционирующих карциноидов (30%) 
и чаще развивается у пациентов с метаста­
зами в печени –  в 90% случаев. Как из­
вестно, основные симптомы включают 
приливы, диарею, симптомы кардиальной 
ишемии и правожелудочковой недоста­
точности (O. Rorstad, 2005).

Инсулинома –  наиболее распространен­
ная опухоль из группы НЭО поджелудоч­
ной железы (ПЖ), встречается 1 на 100 000 
населения, локализуется в головке ПЖ. 
 Гипогликемический синдром обусловлен 
гиперсекрецией инсулина и протоинсули­
на. Диагностика данной патологии основа­
на на клинике триады Уиппла: развитие 
приступов спонтанной гипогликемии на­
тощак или после физической нагрузки; 
снижение концентрации сахара крови ниже 
2,2 ммоль/л; быстрое купирование присту­
па гипогликемии пероральным приемом 
сахара или  внутривенным введением глю­
козы. W.J. Mayo в 1927 г. впервые выполнил 
операцию по удалению инсули номы.

Синдром Золлингера –  Элиссона раз­
вивается вследствие гиперпродукции гас­
трина при гастриномах. Это вторая по час­
тоте встречаемости НЭО ПЖ. В 80% слу­
чаев такие опухоли локализуются в ДПК, 
в 15% –  в головке ПЖ. У 93% больных 
наблюдается клиника язвенных пораже­
ний желудка и ДПК, в трети случаев язвы 
носят множественный характер и резис­
тентны к противоязвенной терапии. Сле­
дует проводить эндоскопию с ультразву­
ковым исследованием, поскольку опухоль 
находится на границе мышечного и сли­
зистого слоев.

Випома (синдром Вернера –  Мор ри­
сона) характеризуется гиперсекре цией 
 вазоактивного интестинального поли­
пептида. Встречается достаточно редко, 
в 70% случаев локализуется в ПЖ, 
в  10­20% – в надпочечниках, нервных ган­
глиях, тонкой кишке. Главным сим­
птомом випомы является выраженная 
диарея, резистентная к лечению, вслед­
ствие которой быстро наступают обезво­
живание, электролитные нарушения 
( гипокалиемия, гипокальциемия, гипо­
хлоргидрия и гипогликемия), судороги, 
тетанус, кардиальные изменения и смерть.

Глюкагонома в 80% случаев локализует­
ся в хвосте, в 22% –  в головке, в 14% –  
в теле ПЖ. При этой опухоли уровень 
глюкагона в 10 раз превышает норму, кли­
нические симптомы включают некроти­
ческую мигрирующую эритему, ангуляр­
ный хейлит, гингивит, умеренный сахар­
ный диабет, диарею разной степени вы­
раженности, тромбоз глубоких вен ниж­
них конечностей и потерю массы тела.

Главный врач пато­
морфологической ла­
боратории CSD Health 
Care Алексей Алек­
сандрович Селезнев 
посвятил свой доклад 
морфологической 
диагностике НЭО, 
отметив значитель­
ный прогресс в точ­
ности постановки 

диагноза НЭО в последние годы благодаря 
широкому применению ИГХ.

Согласно современным классификаци­
ям, НЭО делятся на высокодифференци­
рованные НЭО 1 и 2 степени злокачес­
твенности (синонимом НЭО G1 является 
типичный карциноид, синонимом НЭО 
G2 – атипичный карциноид) и нейроэн­
докринные карциномы (G3), которые по 
морфологии разделяют на мелко­ и круп­
ноклеточные. НЭО имеют классическую 
морфологию, отличную от аденокарци­
ном, и характерные изменения в ядрах – 
хроматин в виде крупных гиперхромных 
глыбок. Атипичный карциноид может со­
держать очаги некроза. Клетки мелкокле­
точной нейроэндокринной карциномы 
легко травмируются при взятии биопсии, 
приобретая вытянутую форму и неопти­
мальную морфологию, что затрудняет 
диа гностику. Крупноклеточные нейроэн­
докринные карциномы трудно диагности­
руются в связи со схожестью со многими 
недифференцированными опухолями.

Таким образом, ИГХ служит основным 
методом подтверждения нейроэндокрин­
ного дифференцирования клеток опухо­
ли. Экспрессия цитокератина подтверж­
дает эпителиальную природу опухоли, 
а нейроэндокринное дифференцирова­
ние определяется по экспрессии нейро­
эндокринных маркеров: ХгА, синаптофи­
зина, CD56, CD57. Индекс пролифера­
тивной актив ности Ki­67 является обяза­
тельным для пра виль ного определения 
степени дифференцировки опухоли. Вы­
явить источник метастатических опухо­
лей возможно путем окра шивания орга­
носпецифических марке ров.

На сегодняшний день существует пробле­
ма гипердиагностики НЭО, которая может 
быть связана с тем, что нейроэндокринные 
маркеры экспрессируются не только в НЭО, 
но и в обычных аденокарциномах. Вторая 
проблема – это технологические ошибки 
при выполнении ИГХ­исследований, по­
скольку многие лаборатории используют 
антитела к нейроэндокринным маркерам, 
которые имеют низкую чувствительность 
или низкую специфичность. Участие лабо­
раторий в системах внешнего контроля каче­
ства является важным фактором для реше­
ния таких проблем. При наличии расхо­
ждений между данными морфологичес­
кой диа гностики опухоли и результатами 
ИГХ­исследования рекомендуется нап­
равлять пациентов на дополнительную кон­
сультацию.

По классификации ВОЗ 2015 г., НЭО 
легкого и тимуса разделяют на основании 
количества митозов на 2 мм2. Так, при G1 
количество митозов должно быть <2, при 
G2 – от 2 до 10, при G3 обычно обнаружи­
вают >10 митозов. Маркер Ki­67 не ис­
пользуют для определения степени диффе­
ренцировки при НЭО легкого, однако ука­
зывают в заключении патолога. Для опре­
деления степени дифференцирования 

НЭО ЖКТ и ПЖ используют и подсчет 
митозов, и определение индекса Ki­67. 
Опухоли G1 имеют <2 митозов и индекс 
Ki­67 ≤2%; опухоли G2 – от 2 до 20 мито­
зов, Ki­67 – 2­20%; опухоли G3 – >20 ми­
тозов и Ki­67 – 21­50%.

За последние 5 лет стало возможным 
определение первичного очага НЭО, по­
скольку появились новые органоспеци­
фические маркеры. Так, сильная экспрес­
сия CDX2 указывает на первичную лока­
лизацию опухоли в кишечнике, транс­
крипционный фактор TTF­1 – в легком 
или щитовидной железе, Islet­1 – в ПЖ 
или прямой кишке. Использование дру­
гих маркеров позволяет еще точнее лока­
лизовать источник опухоли.

Хирург­онколог, стар­
ший научный сотруд­
ник НИР, кандидат 
медицинских наук 
Николай Геннадиевич 
Зубарев, говоря о ро­
ли хирургического 
лечения пациентов 
с НЭО желудка, ДПК 
и тонкой кишки, от­
метил, что показате­

ли заболеваемости НЭО ЖКТ существен­
но выросли в мире за последние годы. 
В какой­то мере рост заболеваемости 
обус ловлен улучшением диагностики, что 
позволяет своевременно выявить НЭО 
и провести дифференциальноую диагнос­
тику с иными новообразованиями ЖКТ. 
Эндоскопия –  основной метод визуаль­
ной диагностики НЭО желудка и тонкой 
кишки. Такие опухоли, как правило, име­
ют небольшие размеры и могут имитиро­
вать полиповидные опухоли. Их особен­
ность заключается в том, что они редко 
распространяются на слизистую оболочку. 
С помощью специальных красителей 
можно определить состояние слизистой 
оболочки органа, что важно при составле­
нии тактики хирургического лечения.

Докладчик рассмотрел особенности ве­
дения пациентов с НЭО, локализующи­
мися в желудке, тонкой кишке и ПЖ, 
подчеркнув, что хирургическое вмеша­
тельство является наиболее эффективным 
методом лечения и зависит от степени 
злокачественности опухоли. Малоинва­
зивная хирургия играет важную роль в ле­
чении пациентов с НЭО и является эф­
фективным органосохраняющим методом 
терапии с удовлетворительными отдален­
ными резуль татами.

Врач­онколог, научный 
сотрудник Ин ститута 
экспериментальной 
 патологии, онколо­
гии и радиобиологии 
им. Р.Е. Ка вецкого 
НАН Укра и ны, канди­
дат медицинских наук 
Ольга Владимировна 
Пономарева, говоря 
о действующих реко­

мендациях по медикаментозной терапии 
НЭО ЖКТ, подчеркнула, что современные 
методы лечения пациентов с НЭО доста­
точно эффективны. Цель лечения заключа­
ется в удалении первичной опухоли, тормо­
жении опухолевого процесса, подавлении 
гормональной активности. В настоящее 
время активно ведется работа по созданию 
наиболее эффективных алгоритмов лече­
ния пациентов с НЭО; на конгрессе Ассо­
циации по диагностике и лечению нейро­
эндокринных опухолей (ENETS) в 2016 г. 
был анонсирован ряд консен сусных реко­
мендаций, представленных ниже.

Эффективными лекарственными сред­
ствами для контроля карциноидного 
синдрома являются синтетические 
АСС –  октреодит и ланреотид. С анти­
пролиферативной целью АСС могут быть 

использованы для стабильного прогрес­
сирующего заболевания без первично 
выявленного очага. В  отношении таргет­
ной терапии предложены следующие ре­
комендации. При прогрессирующих 
НЭО ПЖ после  терапии синтетическими 
АСС и ХТ в качестве антипролифератив­
ной терапии одобрены эверолимус и су­
нитиниб. В первой линии терапии они 
не применяются, за исключением случа­
ев, когда терапия АСС противопоказана, 
а ПХТ не требуется. Эверолимус может 
быть использован в третьей линии после 
радионуклидной терапии. За исключе­
нием клинических исследований, суни­
тиниб не рекомендуется при иных лока­
лизациях НЭО.

В случае выраженного прогрессирования 
заболевания в течение 6­12 мес, особенно 
у пациентов с большим объемом поражения 
печени после терапии АСС и таргетными 
препаратами, рекомендован к применению 
стрептозотоцин. При опухолях со степенью 
злокачественности G3 ХТ на основе препа­
ратов платины рекомендована в первой ли­
нии терапии, данные по применению темо­
золомида недостаточны и требуют дальней­
ших исследований.

В заключение О.В. Пономарева отме­
тила, что системная ХТ является методом 
выбора при  низкодифференцированных 
НЭО, при высокодифференцированных 
НЭО могут применяться АСС, интерфе­
рон и таргетные препараты.

Заведующая отде­
лением ПЭТ­КТ Цен­
тра ядерной  медицины 
КГКОЦ  Елена Генна­
диевна  Олий ниченко 
пред ставила доклад 
«При  менение ядер­
ной медицины в ле­
чении и диагностике 
НЭО». Она отметила, 
что радионуклидная 

визуализация НЭО для оценки локально­
го прогресса, распространения и ответа 
на терапию выполняется при помо­
щи сцинтиграфии, ОФЭКТ или ПЭТ, 
ПЭТ­КТ. При помощи сцинтиграфии 
пентетреотидом, меченым индием­111, 
или ПЭТ с радиофармпрепаратами, мече­
ными галием­68, часто идентифицируют 
дополнительные повреждения, не выяв­
ляемые при исследовании методом КТ.

В лечении первичных и метаста тических 
НЭО печени, кишечника может использо­
ваться ПРРТ, оказывающая выборочное 
влияние на ткани НЭО, клетки которых 
экспрессируют соматостатиновые рецеп­
торы. Методика  оказывает антипролифе­
ративный эффект, способствует предот­
вращению карциноидных кризов. Основ­
ными препаратами для ПРРТ являются 90Y 
и 177Lu­меченая группа радиофармпрепа­
ратов для рецепторов соматостатина. Ре­
зультаты исследований показали, что даже 
при достаточно выраженном метастазиро­
вании на фоне ПРРТ 177Lu медиана общей 
выживаемости достигает 36 мес, на сегод­
няшний день препарат уже  получил одоб­
рение Управления по контролю качества 
пищевых продуктов и лекарственных пре­
паратов FDA (США).

Таким образом, НЭО представляют со­
бой актуальную проблему ввиду позднего 
выявления заболевания. Основным ме­
тодом исследования является ИГХ. Лу­
чевые методы диагностики позволяют 
определить локализацию опухоли, 
но эффективны только в комплексном 
применении. В лечении НЭО использу­
ются хирургический метод, а также био­, 
химио­ и таргетная терапия. В первой 
линии терапии синтетические АСС реко­
мендованы для пациентов с НЭО проис­
хождением из средней кишки и ПЖ. 
Кроме того, АСС эффективны для кон­
троля карциноидного синдрома.

Подготовила Екатерина Марушко

Международный день борьбы с нейроэндокринными опухолями
Продолжение. Начало на стр. 35.
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К.В. Харченко, к. мед. н., завідувач відділення малоінвазивної хірургії, О.М. Клюсов, головний лікар,  
А.В. Кондратенко, к. мед. н., заступник головного лікаря з медичної частини, Київський міський клінічний онкологічний центр

Відкриття відділення малоінвазивної хірургії в Київському 
міському клінічному онкологічному центрі – крок  

до покращення якості медичної допомоги онкологічним хворим
Розвиток медичної допомоги пацієнтам з онкологічними захворюваннями має на меті 
не лише удосконалення наявних методик, а й упровадження нових. Окрім покращення 
онкологічних результатів (подовження безрецидивної та загальної виживаності), дослідники 
дедалі більше уваги приділяють якості життя хворих після лікування, термінам соціальної 
та трудової реабілітації. Їх науковий інтерес зумовлений не тільки гуманістичними 
міркуваннями, а й матеріальними причинами, адже зі скороченням термінів реабілітації 
пацієнта зменшуються витрати на її проведення, а працевлаштовані особи раніше 
повертаються до професійної діяльності. З погляду довгострокової перспективи цей ефект 
більш тривалого та більш повноцінного життя після лікування онкологічного захворювання 
обґрунтовує економічну доцільність впровадження новітніх високотехнологічних методик, 
незважаючи на значні матеріальні ресурси для їх розвитку. В умовах обмеженого 
фінансування лікувально-профілактичних закладів, що на сьогодні характерно 
для державного сегмента ринку медичних послуг, нагальною є потреба в їх технічному 
переоснащенні, а також підвищенні професійної компетентності медичного персоналу. 

Людський ресурс –  це основна рушійна сила розвитку 
будь­якої галузі. Медицина загалом і хірургія зокрема не 
є винятком. Зауважимо, що становлення медичної науки 
завжди було нерозривно пов’язане з досягненнями інших 
галузей знання (фізики, хімії та ін.). Ще в дохристиянську 
епоху допитливі винахідники, прагнучи пізнати будову 
людського тіла, використовували для цього природні 
отвори. Так, у середньовічній Європі, ґрунтую чись на за­
конах геометричної оптики, були розроблені перші 
рефлектори для огляду прямої кишки та жіночих статевих 
органів, однак через тогочасні жорсткі релігійні обмежен­
ня їх широко не застосовували. На початку XIX ст. анало­
гічні, дещо модифіковані, пристрої отримали друге жит­
тя, а їх розробники вже мали на меті огляд грудної та че­
ревної порожнин. Реалізацію поставлених цілей значною 
мірою уможливили досягнення науково­технічного про­
гресу кінця XIX –  початку XX ст. З поступовим вдоскона­
ленням технічного оснащення для ендоскопічних втру­
чань їх почали дедалі ширше проводити не тільки для 
діаг ностики, а й з лікувальною метою.

Чи не найбільше застережень онкологічної спільноти 
стосувалося лапароскопії. Вважалось, що ревізія органів 
черевної порожнини та малого таза має вищу інформа­
тивність при лапаротомному доступі. Проте синергізм 
сучасних лапароскопів (прямих і, особливо, косих), 
освітлювачів, світловодів та ендовідеокамер забезпечує 
більш деталізовану візуалізацію і малоінвазивний огляд 
віддалених ділянок очеревини.

Існує гіпотеза, що експозиція очеревини діоксидом 
 вуглецю, інтенсивним освітленням, гіпербаричними та гі­
потермічними умовами може призводити до порушення 
її фізіологічних функцій (імуно регу ляції,  ангіогенезу) 
та патологічних змін (запалення, фібринолізу). Це, в свою 
чергу, створює сприят ливі умови для імплантації пух­
линних клітин на її поверхні і, відповідно, прогресування 
онкологічного захворювання. Тривалість діагностичних 

лапароскопічних втручань є незначною порівняно з цито­
редуктивними, тому такі ускладнення для них нехарактер­
ні. Що стосується радикальних хірургічних втручань, 
то на сьогодні відсутня доказова база, яка б підтверджувала 
цю гіпотезу. Отже, компенсаторні механізми людського 
організму здатні нівелювати наслідки коливань перитоне­
ального гомеостазу, спричинених лапароскопічними втру­
чаннями, що продемонстровано в експериментальних 
дослідженнях.

Скептичне ставлення до впровадження лапароскопіч­
них хірургічних втручань у лікування онкологічних хворих 
переважає серед лікарів­практиків, які не володіють техні­
кою ендоскопічних втручань. Натомість загальносвітова 
тенденція полягає у пошуку максимально ефективних ме­
тодик малоінвазивних втручань та розширенні спектра їх 
застосування. Досягнуті результати свідчать про доціль­
ність та перспективність цього напряму. Опанувавши тех­
нічні аспекти лапароскопічних втручань, хірурги з достат­
нім досвідом ендоскопічних втручань не вважають доціль­
ним проведення лапаротомних хірургічних втручань у тих 
випадках, коли існує можливість виконати аналогічну ма­
лоінвазивну операцію.

Серед основних переваг лапароскопічних втручань –  
зменшення операційної травми і, відповідно, скорочен­
ня терміну перебування пацієнта у відділенні інтенсив­
ної терапії та зниження потреби у знеболювальних пре­
паратах, скорочення терміну перебування хворого у ста­
ціонарі, нижча частота ускладнень, значне зменшення 
тривалості реабілітації та швидше повернення хворого 
до повсякденного життя.

Перші кроки в розвитку лапароскопії у Київському 
міському клінічному онкологічному центрі було зроб­
лено на базі відділень хірургічного профілю. Лапароскопія 
застосовувалась не лише з діагностичною метою, 
а й як самостійний метод хірургічного лікування зло­
якісних новоутворень органів черевної порожнини 
та онкогінекологічної патології. Наведемо деякі резуль­
тати проведеного лікування гінекологічних хворих. 
Протягом грудня 2016 –  вересня 2017 р. малоінвазивні 
хірургічні втручання виконані 147 пацієнткам, з яких 
88% (n=129) становили випадки злоякісних новоутво­
рень (рак шийки матки –  16 жінок, рак тіла матки –  88, 
рак яєчника –  25). У всіх випадках оперативні втручання 
були виконані в об’ємі оптимальної циторедукції. 
Втручання на тазових лімфатичних вузлах виконувались 
в онкогінекологічних хворих за наявності показань 
до профілактичного чи цито редуктивного втручання 
(n=57; 44%). Інтраопераційних і післяопераційних 
ускладнень, пов’язаних із лапароскопічним виконанням 
лімфаденектомії, не зареєстровано. У всіх хворих на рак 
яєчника об’єм оперативного втручання включав омент­
ектомію. Специ фічних ускладнень, пов’язаних із цим 
етапом, не було. Загальна частота післяопераційних 
ускладнень становила 1%, післяопераційна леталь­
ність –  0%. У середньому при застосуванні малоінвазив­
них втручань госпіталізація тривала 4­5 днів, що значно 
менше порівняно з аналогічними лапаротомними хірур­
гічними втручаннями.

За результатами аналізу перших результатів, отриманих 
протягом року, та оцінки перспектив розвитку цього на­
пряму було ухвалено рішення щодо створення окремого 
структурного підрозділу –  відділення малоінвазивної хі­
рургії Київського міського клінічного онкологічного цен­
тру. Ураховуючи скорочення терміну перебування хворих 

у стаціонарі, відділення може розраховувати на більший 
обіг ліжко­місць і, відповідно, не тільки підвищити якість 
спеціалізованої медичної допомоги, а й надавати її біль­
шій кількості пацієнтів. У рамках роботи новоствореного 
відділення планується виконувати увесь спектр радикаль­
них (у тому числі органозберігаючих), паліативних, симп­
томатичних і діагностичних хірургічних втручань у онко­
гінекологічних хворих, а також у пацієнтів із злоякісними 
новоутвореннями органів черевної порожнини.

Наведений приклад впровадження та сприяння розвит­
ку високотехнологічних методик лікування у державному 
спеціалізованому медичному закладі є унікальним для 
сучасних реалій України. Відділення малоінвазивної хі­
рургії Київського міського клінічного онкологічного цен­
тру надає всі види медичної допомоги, які належать 
до його компетенції, не лише киянам, а й всім, хто потре­
бує консультації висококваліфікованих фахівців та надан­
ня допомоги з приводу злоякісних новоутворень. Якщо 
брати до уваги те, що покриття витрат здійснюватиметься 
частково за рахунок бюджетних коштів, то загальна вар­
тість лапароскопічних втручань буде значно нижчою по­
рівняно з послугами приватних  медичних закладів. 
При цьому якість медичних послуг буде щонайменше 
аналогічною, а то і значно вищою, завдяки тим перевагам, 
які має профільний спеціалізований заклад.

Протягом останнього десятиліття приватні клініки 
України активно включають у спектр своїх послуг ліку­
вання онкологічних хворих, відкривають онкологічні від­
ділення чи навіть окремі заклади. Як відомо, попит поро­
джує пропозицію: громадяни звертаються за медичною 
допомогою, у тому числі з приводу онкологічної  патології, 
до приватного медичного сектора. Цінова політика при­
ватних клінік –  як стверджують їх власники –  часто об­
ґрунтовується вищою якістю лікування, яку вони прирів­
нюють до зарубіжних стандартів, та більш комфортними 
умовами перебування у стаціонарі. Іноді пацієнтам про­
понують безпосередню чи дистанційну консультацію за­
рубіжних фахівців. Таке позиціонування приватні медич­
ні заклади активно підтримують завдяки рекламі, хоча 
в ній пацієнтам не повідомляють про цілу низку недоліків 
такого лікування.

Приватні медичні заклади здебільшого є вузькопро­
фільними, тому не можуть забезпечити повний цикл 
спеціалізованого лікування та консультування всіх су­
міжних спеціалістів в області діагностики та лікування 
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онкологічної патології, проведення яких є необхідним 
у багатьох випадках. Обсяг клінічного навантаження 
і досвід фахівців у лікуванні злоякісних новоутворень –  
дуже важливий чинник у забезпеченні належної якості 
лікування цієї категорії хворих. На сьогодні найбільші 
обсяги лікування як за кількістю пролікованих пацієн­
тів, так і за спектром наданих медичних послуг мають 
державні профільні онкологічні установи. Саме в них 
досконало відпрацьовані алгоритми діагностики та муль­
тидисциплінарний підхід до планування лікування 
й контролю його ефективності. Фахівці, які у своїй клі­
нічні практиці постійно займаються діагностикою і ліку­
ванням злоякісних новоутворень, а також мають можли­
вість спостерігати за роботою колег свого профілю та су­
міжних спеціальностей, використовують більш індиві­
дуа лізований підхід до пацієнта. Мож ливість залучення 
широкого спектра консультантів у межах однієї установи 
та наявність відповідного устаткування є одними з най­
більш вагомих логістичних переваг великих профільних 
медичних закладів.

Економічна ситуація у державі зараз є складною, що 
негативно позначається, зокрема, на фінансуванні ме­
дичної галузі. Проте навіть за таких умов пацієнти, які 
отримують спеціальне лікування з приводу злоякісних 
новоутворень у спеціалізованих державних закладах, мо­
жуть отримувати безкоштовно препарати для системної 
терапії, закуплені за бюджетні кошти згідно з від­
повідними державними програмами. Це дозволяє частко­
во, а у деяких випадках і повністю, забезпечити їх необхід­
ним протипухлинним лікуванням. Якщо не брати до ува­
ги загальні витрати на забезпечення роботи стаціонарного 
відділення, фінансування хірургічного лікування має свої 
особливості. Це пов’язано, з одного боку, з переліком 

 витратних матеріалів, які необхідні для кожного конкрет­
ного хворого і не підлягають повторному використанню, 
а з іншого –  з потребою у постійному оновленні матері­
ально­технічної бази. Останнє визначає можливість ква­
ліфікованих працівників виконувати свої обов’язки 
на належному рівні та реалізовувати власний фаховий 
потенціал з максимальною користю для пацієнта.

Система фінансування медичних послуг у країнах 
із розвиненою економікою вимагає чіткого розрахунку 
витрат та їх зваженого аналізу. Проте навіть за таких умов 
виконання малоінвазив­
них втручань має переваги. 
Австралійські дослідники 
показали, що інтра опера­
ційні затрати є вищими 
при лапароскопії, проте 
вартість післяоперацій­
ного лікування –  значно 

вищою у групі відкритих хірургічних втручань, що не лише 
компенсує затрати, а й збільшує сумарні витрати.

Лапароскопічні втручання –  найбільш дешевий варіант 
хірургічного лікування раку ендометрію. Завдяки швидко­
му поверненню пацієнта до звичного способу життя цей 
метод є оптимальним із соціальної точки зору. Згідно з ре­
зультатами проспективного багатоцентрового досліджен­
ня, лапароскопія, затрати на виконання якої є аналогічни­
ми таким при лапаротомних втручаннях, дає можливість 
виконати повноцінне хірургічне втручання у хворих на рак 
шийки матки і при цьому значно покращити якість життя 
пацієнток у післяопераційний період.

Розвиток та впровадження новітніх високотехноло­
гічних методик хірургічного лікування зумовлює також 
потребу в належній мотивації медичного персоналу. 
Вона полягає передусім у бажанні працівників опано­
вувати сучасні технології, навчатись і проходити відпо­
відне стажування. Яким би сучасним не було обладнан­
ня операційної, та без кваліфікованого персоналу ефек­
тивність його використання буде мінімальною. З огляду 
на власний досвід зазначимо, що рушійною силою змін 
у Київському міському клінічному онкологічному цен­
трі було саме величезне прагнення лікарів розвивати 
сучасні технології, яке підтримала адміністрація закла­
ду. Ентузіазм та націленість на результат, взаєморозу­
міння та відданість спільній справі, прогресивні погля­
ди та бажання розвиватися –  і це стосувалося не лише 
власного професійного, а й колективного розвитку –  
допомогли колективу лікарів, середнього та молодшого 
медичного персоналу продемонструвати те, що зміни 
у державній медицині можливі і вони починаються 
з кожного з нас.

Втілити будь­які –  навіть найбільш сміливі –  ідеї 
можливо, якщо є порозуміння між медичним персо­
налом та адміністрацією лікарні. Відкриття відділен­
ня малоінвазивної хірургії Київського міського клі­
нічного онкологічного центру –  це важливий крок 
на шляху покращення якості медичної допомоги 
онко логічним хворим. Завдяки цьому більше хворих 
отримають доступ до сучасної діагностики та якісного 
хірургічного лікування. Позитивні зміни у цьому 
 закладі, так само як і в інших закладах охорони 
 здоров’я, свідчать про поступ у розвитку сучасної 
 медицини в Україні.Лапароскопічні втручання як самостійний метод  

хірургічного лікування злоякісних новоутворень 
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Является ли наше издание  эффективным  для повышения Вашей 
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*  Я добровольно передаю указанные в анкете персональные данные ТОВ «Медична газета 
«Здоров’я України 21 сторіччя». Также даю согласие на их использование для получения 
от компаний (ее связанных лиц, коммерческих партнеров) изданий, информационных 
материалов, рекламных предложений, а также на включение моих персональных 
данных в базу данных компании, неограниченное во времени хранение данных.
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К.В. Харченко, к. мед. н., завідувач відділення малоінвазивної хірургії, О.М. Клюсов, головний лікар,  
А.В. Кондратенко, к. мед. н., заступник головного лікаря з медичної частини, Київський міський клінічний онкологічний центр

Відкриття відділення малоінвазивної хірургії  
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до покращення якості медичної допомоги онкологічним хворим

Продовження. Початок на стор. 37.
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Влияние предшествующей терапии  
на активность эверолимуса: предварительный  

анализ данных исследования RADIANT-4
Нейроэндокринные опухоли (НЭО) относятся к числу редко встречающихся заболеваний, 
представляют собой гетерогенную группу новообразований различной локализации, 
возникающих из нейроэндокринных клеток; наиболее частой локализацией являются 
гастроэнтеропанкреатическая (ГЭП) эндокринная система (около 57%) и легкие (около 27%). 
За последние четыре десятилетия отмечено увеличение заболеваемости с 1,09 на 100 тыс. 
в 1973 г. до 6,98 на 100 тыс. в 2012 г.

В зависимости от гормональной активности раз­
личают функционирующие НЭО, которым присущи 
классические клинические симптомы (например, 
карциноидный синдром) вследствие повышенной 
гормональной секреции, и нефункционирующие 
НЭО. К нефункционирующим относятся большин­
ство НЭО желудочно­кишечного тракта (ЖКТ) 
и легких. Согласно данным программы «Наблюдение, 
эпидемиология и окончательные результаты», при­
мерно у половины пациентов при первичном выяв­
лении диагностируют метастатическую форму забо­
левания, 65% пациентов умирают в течение 5 лет 
от момента постановки диагноза. Клиническое тече­
ние, тактика лечения и прогноз могут широко 
 варьироваться в зависимости от нескольких факто­
ров. К таковым относятся факторы, связанные с за­
болеванием, например первичная локализация, ги­
стологическая классификация, резектабельность 
опухоли, наличие метастатических очагов и клини­
ческих симптомов, а также факторы, связанные 
с самим пациентом, такие как цели лечения, сопут­
ствующие заболевания и доступность лечения.

Лечение неоперабельных НЭО и НЭО поздних 
стадий затруднено ввиду ограниченных терапевти­
ческих возможностей. Хотя в международных руко­
водствах и предложены возможные алгоритмы, ле­
чение метастатической НЭО может широко варьи­
роваться в связи с отсутствием консенсуса в отноше­
нии единого подхода к терапии. Несмотря 
на ограниченные данные контролируемых рандо­
мизи рованных клинических исследований, доступ­
ные методы лечения для пациентов с прогрессирую­
щей НЭО легких или ЖКТ традиционно включают 
применение аналогов соматостатина (АСС), а также 
проведение химиотерапии (ХТ) и лучевой терапии 
(ЛТ). У пациентов с функционирующими НЭО 
стандартом лечения, направленного на ликвидацию 
симптомов, являются АСС, такие как октреотид 
и ланреотид. В более поздних проспективных иссле­
дованиях III фазы у пациентов с хорошо дифферен­
цированными ГЭП НЭО также были подтверждены 
антипролиферативные эффекты АСС. До появления 
новых таргетных агентов ХТ оставалась единствен­
ной рекомендуемой терапевтической опцией при 
панкреатической НЭО поздних стадий. В различных 
ретроспективных исследованиях частота ответа 
на ХТ варьировалась от 25 до 42%. Увеличение ча­
стоты ответа на фоне ХТ при сравнении с группой 
исторического контроля не приводило к увеличе­
нию выживаемости без прогрессирования (ВБП), 
хотя проведение такого сравнения затруднено из­за 
неоднородности данных в исследованиях и группах 
пациентов. Кроме того, значительная кумулятивная 
токсичность, связанная с системной ХТ, ограничи­
вает возможность ее долгосрочного применения. 
Пептидная рецепторная радионуклидная терапия 
(ПРРТ) представляет собой новую методику, кото­
рая может стать многообещающим вариантом 
 лечения прогрессирующих соматостатин­рецептор­ 
положительных НЭО поздних стадий с происхожде­
нием из средней кишки.

За последние 6 лет эверолимус (Афинитор) как 
в качестве единственного агента, так и в сочетании 
с октреотидом длительного действия продемонстри­
ровал активность в отношении широкого спектра под­
типов НЭО в различных исследованиях II и III фазы. 
В ходе исследовании III фазы RADIANT­4 терапия 

эверолимусом позволила продлить медиану ВБП 
на 7,1 мес по сравнению с плацебо. Применение эве­
ролимуса способствовало 52­процентному снижению 
риска прогрессирования заболевания или летального 
исхода (отношение рисков –  ОР –  0,48; 95% довери­
тельный интервал 0,35­0,67; p=0,00001) у пациентов 
с прогрессирующей нефункционирующей НЭО легко­
го или ЖКТ поздних  стадий.

Эверолимус показал преимущество во всех под­
группах, проанализированных в исследовании 
RADIANT­4, однако влияние предшествующей те­
рапии на активность эверолимуса оставалось неиз­
вестным. Этот ретроспективный исследовательский 
анализ был направлен на изучение влияния пред­
шествующей терапии (АСС, ЛТ и ХТ) на ВБП у па­
циентов, включенных в исследование RADIANT­4, 
а также какого­либо воздействия конкретных по­
следовательностей лечения на результаты терапии 
эверолимусом у отдельных больных с НЭО поздних 
стадий.

Методы
Участники исследования III фазы RADIANT­4 

были рандомизированы в соотношении 2:1. В основ­
ной группе эверолимус назначался в дозе 10 мг/сут, 
больные контрольной группы получали плацебо 
в сочетании с лучшей поддерживающей терапией. 
Лечение продолжалось до возникновения признаков 
радиологической прогрессии, развития неприемле­
мых побочных эффектов (ПЭ), начала новой тера­
пии или до отказа пациента от дальнейшей терапии.

Пациенты были стратифицированы в соответ­
ствии с предшествующей терапией АСС (непре­
рывный прием АСС ≥12 недель), по происхожде­
нию опухоли. На основе прогностического уровня 
выделено 2 группы:

1) группа A (лучший прогноз): апендикс, слепая 
кишка, тощая кишка, подвздошная кишка, двенад­
цатиперстная кишка или НЭО неизвестной пер­
вичной локализации;

2) группа В (худший прогноз): легкие, желудок, 
ободочная кишка (кроме слепой) или прямая 
 кишка и исходное состояние больного по класси­
фи кации Всемирной организации здравоохране­
ния (0 против 1). Переход в группу открытого изу­
чения эверолимуса до первичного анализа ВБП 
не проводился, если у пациентов в группе плацебо 
заболевание прогрессировало.

В текущем анализе исследования RADIANT­4 па­
циенты были выделены в подгруппы в зависимости 
от проводимой ранее терапии –  АСС, ХТ или ЛТ 
(в том числе ПРРТ) – в любой период до включения 
в исследование:

• ранее получавшие / не получавшие АСС;
• ранее проводилась / не проводилась ЛТ;
• ранее проводилась / не проводилась ХТ.
Эффективность и безопасность эверолимуса 

по сравнению с плацебо оценивали в каждой 
из этих подгрупп. Дополнительно пациенты были 
выделены в следующее подгруппы:

1) эверолимус в первой линии терапии у пациен­
тов с предшествующим хирургическим лечением 
или без него, исключая другие локальные опера­
тивные вмешательства (биопсию, радиочастотную 
абляцию, трансартериальную эмболизацию, селек­
тивную внутреннюю лучевую терапию, чрескож­
ную инъекцию этанола и криоаблацию);

2) эверолимус во второй линии, после терапии 
АСС, включая пациентов с одной лишь проведенной 
терапией АСС, АСС в комбинации с иными терапев­
тическими опциями (например, ХТ, гормональной 
терапией, ЛТ, таргетной терапией), с предшествую­
щим хирургическим лечением или без него, исклю­
чая другие локальные оперативные вмешательства.

Результаты
Обе группы были сопоставимы по какой­либо 

проводимой ранее терапии АСС (53% пациентов, 
получавших эверолимус, против 56% – получав­
ших плацебо), ХТ (26 против 24%) и ЛТ (21 против 
20%). Подгруппа предшествующей ЛТ также вклю­
чала проведение ПРРТ (n=15). Продолжали прием 
АСС на момент проведения исследования 5 паци­
ентов (4 – в группе эверолимуса и 1 – в группе 
плацебо). Изменение функционального статуса от­
мечено у 17 пациентов (10 – в группе эверолимуса 
и 7 – в группе плацебо).

В общей сложности 163 пациента получили пред­
варительно АСС. Средняя продолжительность 
 предшествующей терапии АСС составляла 15 мес 
и была сопоставима в обеих группах лечения. 
В  подгруппе пациентов, получавших ранее АСС, 
у 105 человек опухоль первично локализировалась 
в ЖКТ. Средняя продолжительность терапии АСС 
у пациентов с НЭО ЖКТ составила 16,7 мес и была 
дольше в группе эверолимуса (21,2 против 14,1 мес). 
Только 25 пациентам (21 – из группы эверолимуса 
и 4 –из группы плацебо) в подгруппе получавших 
ранее АСС не назначалось никаких других противо­
опухолевых препаратов, кроме АСС.

Из 157 пациентов, получавших ранее АСС не­
прерывно в течение по меньшей мере 12 недель, 
у 96 пациентов первичная опухоль локализирова­
лась в ЖКТ, у 67 –  в средней кишке и у 29 пациен­
тов –  иной локализации. В первой линии терапии 
эверолимус получали 85 пациентов. Число пациен­
тов, получавших эверолимус во второй линии тера­
пии линии, составляло 78.

Как показано на рисунке, медиана ВБП в группе 
эверолимуса превосходила таковую в группе пла­
цебо во всех подгруппах.

Метод предшествующей терапии существенно 
не влиял на частоту возникновения ПЭ, за исклю­
чением астении и одышки, более выраженных у па­
циентов, которым ранее проводилась ХТ и ЛТ. Про­
филь безопасности эверолимуса был сопоставимым 
с таковым у пациентов, ранее получавших ПРРТ 
(n=15), и у пациентов, которым не проводилась 
ПРРТ, однако в группе эверолимуса отмечалась бо­
лее высокая частота нейтропении 3­4 степени 
(13 против 1%), неинфекционного пневмонита 
(7 против 1%), отека (7 против 2%) и тромбоцитопе­
нии (7 против 1%). Большинство ПЭ относились 
к 1 или 2 степени тяжести.

Обсуждение
Первичные результаты исследования RADIANT­4 

показали статистически значимое увеличение меди­
аны ВБП на 7,1 мес на фоне терапии эверолимусом 
и 52­процентное снижение риска прогрессирова­
ния у пациентов с высоко дифференцирован­
ными,  прогрессирующими нефункционирующими 
НЭО ЖКТ или легкого поздних стадий. В ретро­
спективном исследовательском анализе RADIANT­4 
наб людалось преимущество в ВБП среди пациен­
тов, получавших эверолимус, независимо от пред­
шествующей терапии. В подгруппах ранее лечен­
ных пациентов эверолимус увеличил медиану ВБП 
на 5,8 мес и способствовал 40­65% снижению 

Продолжение на стр. 41.
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 относительного риска прогрессирования забо­
левания или смерти по сравнению с группой плаце­
бо. Во второй линии терапии в группе пациентов, 
которые ранее получали одни лишь АСС, эверо­
лимус значительно увеличил медиану ВБП –  
до 9,4 мес.

Научные достижения и результаты нескольких 
ключевых клинических исследований привели 
к лучшему пониманию патогенеза НЭО и смене 
парадигмы лечения. У больных с НЭО поздних ста­
дий количество доступных терапевтических опций 
увеличивается. Поскольку у большинства пациен­
тов в какой­то момент заболевание будет прогрес­
сировать, для них остается важным выбор опти­
мальной последовательности лечения, которая 
в настоящее время не известна.

Доступные методы лечения НЭО включают АСС, 
ингибитор mTOR –  эверо лимус, ингибитор тиро­
зинкиназ (ИТК) –  сунитиниб и ПРРТ с использо­
ванием 177Lu­Dotatate. С 1980 г. стандартом лечения 
карциноидного  синдрома при функционирующей 
НЭО явля ются АСС. В двух  недавно проведенных 
плацебо­ контролируемых исследованиях III фазы 
АСС также продемонс трировали антипролифера­
тивную активность у  пациентов с НЭО средней 
кишки  низкой степени злокачественности (grade 
1) и у  пациентов с энтеро панк реатической НЭО 

низкой и средней степени злокачественности 
(Ki­67 10%). Несмотря на то что изучение АСС при 
НЭО желудка или легкого не проводилось, их при­
менение в отсутствие иных одобренных препаратов 
может быть оправдано, если опухоль имеет низкую 
степень злокачественности и экспрессирует рецеп­
торы соматостатина. Кроме того, АСС также про­
демонстрировали благоприятный профиль долго­
срочной безопасности и, следовательно, могут 
быть квалифицированы как терапия первой линии 
при различных типах НЭО. До появления 
в 2011 году новых таргетных агентов ХТ на основе 
стрептозотоцина в сочетании с 5­фторурацилом 
или доксорубицином была признанной терапевти­
ческой опцией панкреатических НЭО поздних ста­
дий. В различных исследованиях сообщалось о ча­
стоте ответа в пределах 25­42%, что подтвердило 
активность ХТ на основе стрептозотоцина в эпоху 
новых таргетных препаратов, особенно при про­
грессирующих панкреатических НЭО второй сте­
пени злокачественности (G2) с более высокой опу­
холевой нагрузкой. ХТ на основе темозоломида как 
в качестве единственного агента, так и в сочетании 
с капецитабином или беваци зумабом является аль­
тернативным режимом терапии панкреати ческой 
НЭО на основе данных ограниченного числа 
 ретроспективных исследований; частота ответа 

 30­70%. Существует мало доказательств, подтвер­
ждающих использование ХТ при внепанкре а­
тической локализации НЭО в случае непанкреати­
ческих НЭО.

В течение 15 лет ПРРТ с использованием различ­
ных радионуклидов, таких как Indium­111, Yttrium­90 
и Lutetium­177, изучается во многих в основном 
одноцентровых неконтролируемых исследованиях 
при различных типах НЭО, однако в первом иссле­
довании III фазы NETTER­1 177Lu­Dotatate в соче­
тании с октреотидом длительного действия проде­
монстрировано значительное увеличение ВБП 
по сравнению с одним лишь высокодозным октрео­
тидом (60 мг/мес) у пациентов с распространенной 
НЭО средней кишки. Экспрессия соматостатино­
вых рецепторов является важным критерием для 
проведения ПРРТ, следовательно, ее выполнение 
ограничено данной подгруппой пациентов. Кроме 
того, существует повышенный риск долговремен­
ной токсичности в отношении почек и костного 
мозга, а также определенный риск возникновения 
миелоидных новообразований.

В настоящее время для таргетной терапии при 
НЭО одобрены сунитиниб и эверолимус. 
Эверолимус был более широко изучен при НЭО 
и продемонстрировал активность в широком диа­
пазоне подтипов НЭО с локализацией от легких 
до прямой кишки, тогда как сунитиниб одобрен 
при прогрессирующей панкреатической НЭО. 
Несмотря на некоторую эффективность новых 
ИТК (пазопаниб, акситиниб, кабозантиниб), о ко­
торых сообщалось в исследованиях II фазы, нет 
конкретных доказательств эффективности ИТК 
при НЭО непанкреатического происхождения.

Оценка безопасности и переносимости эвероли­
муса в настоящем подгрупповом анализе согласу­
ется с данными общего популяционного исследо­
вания RADIANT­4. Чаще наблюдались ПЭ 1­2 сте­
пени тяжести, включая стоматит, диарею, уста­
лость, инфекции, сыпь и периферический отек. 
Большинство ПЭ, связанных с приемом эвероли­
муса, можно было контролировать посредством 
модификации дозы или перерыва в лечении без 
изменения продолжительности лечения. Как было 
указано Berardi и соавт. в небольшом ретроспек­
тивном исследовании с включением 116 пациен­
тов, кумулятивная доза и интенсивность дозы 
 эверолимуса являются прогностическими факто­
рами, следовательно, при наличии ответа на пре­
парат прием эверолимуса следует продолжить, 
 несмотря на задержку или перерыв в лечении. 
Ретроспективное популяционное исследование 
показало, что использование эверолимуса после 
ПРРТ и/или цитотоксической ХТ может увеличить 
общую токсичность эверолимуса. В данном анали­
зе более высокая частота возникновения нейтро­
пении 3­4 степени, неинфекционного пневмонита, 
отека и тромбоцитопении может быть также 
 свя зана с проведением ПРРТ. В целом профиль 
 безопасности эверолимуса в этом анализе был со­
поставим с таковым в общей популяции исследо­
вания RADIANT­4 независимо от ранее проводи­
мого лечения, в том числе ПРРТ.

Учитывая растущее число доступных терапевтичес­
ких опций, выбор терапии должен основываться 
на индивидуализированных целях лечения. Как по­
казал анализ, эверолимус улучшает исходы у паци­
ентов с прогрессирующими нефункционирующими 
НЭО ЖКТ или легкого поздних стадий независимо 
от ранее проводимой терапии, что делает примене­
ние эверолимуса возможным как у ранее леченных, 
так и нелеченных пациентов. Предшествующая те­
рапия не влияла на профиль безопасности эвероли­
муса, данные сходны с теми, которые сообщались 
для общей анализируемой популяции в исследова­
нии RADIANT­4.

Статья печатается в сокращении.

Buzzoni R. et al. Impact of prior therapies on everolimus activity:  
an exploratory analysis of RADIANT-4. OncoTargets and Therapy. 2017.

Перевела с англ. Екатерина Марушко ЗУ

Влияние предшествующей терапии на активность 
эверолимуса: предварительный анализ данных 

исследования RADIANT-4
Продолжение. Начало на стр. 39.

100
90
80
70
60
50
40
30
20
10

0

100
90
80
70
60
50
40
30
20
10

0

100
90
80
70
60
50
40
30
20
10

0

100
90
80
70
60
50
40
30
20
10

0

100
90
80
70
60
50
40
30
20
10

0

100
90
80
70
60
50
40
30
20
10

0
0        2       4       6       8       10     12         15          18          21         24          27

0         2        4         6         8        10      12           15            18            21           24 

0         2        4         6         8        10      12            15            18            21           24     

0      2      4       6      8      10    12        15        18         21        24         27       30

0      2       4      6       8     10    12        15        18         21        24         27        30

0      2      4       6       8     10    12        15         18        21         24         27        30
Мес

Мес

Мес

Мес

Мес

Мес

Время контроля                  Эверолимус (n/N=59/109)               Плацебо (n/N=59/109)

Время контроля                 Эверолимус (n/N=35/54)                    Плацебо (n/N=17/23)
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Эверолимус: 11,1 мес 
Плацебо: 4,5 мес
ОР: 0,56 (95% дИ 0,37-0,85)

 
Эверолимус: 9,2 мес 
Плацебо: 2,1 мес
ОР: 0,35 (95% дИ 0,19-0,64)

 
Эверолимус: 9,2 мес 
Плацебо: 3,0 мес
ОР: 0,47 (95% дИ 0,24-0,94)

 
Эверолимус: 11,2 мес 
Плацебо: 5,4 мес
ОР: 0,60 (95% дИ 0,42-0,86)

 
Эверолимус: 11,0 мес 
Плацебо: 5,1 мес
ОР: 0,59 (95% дИ 0,42-0,83)

 
Эверолимус: 9,5 мес 
Плацебо: 3,7 мес
ОР: 0,57 (95% дИ 0,36-0,89)

Рис. Выживаемость без прогрессирования. Кривые Каплана-Мейера для ВБП, которая оценивалась при помощи радиологического 
исследования в обеих группах (эверолимус и плацебо) среди пациентов: (А) которые ранее получали АСС, (Б) которые ранее не получали 
АСС, (В) которым ранее проводилась ХТ, (Г) которым ранее не проводилась ХТ, (Д) которым ранее проводилась ЛТ, (Е) которым ЛТ ранее 

не проводилась. ОР в подгруппах получен при помощи модели пропорциональных интенсивностей Кокса.

Количество пациентов с риском

Эверолимус 109 85 71 60 50 43 33 26 17 6 3 0

Плацебо 54 36 21 16 12 10 7 6 5 4 3 0

Количество пациентов с риском

Эверолимус 54 44 38 30 24 20 15 10 6 2 0

Плацебо 23 10 5 4 3 3 1 1 0 0 0

Количество пациентов с риском

Эверолимус 44 35 30 26 20 19 16 12 7 2 0

Плацебо 19 11 6 5 3 3 1 1 1 1 0

Количество пациентов с риском

Эверолимус 161 133 115 98 81 62 49 40 19 8 3 0 0
Плацебо 78 54 33 25 21 18 16 14 10 5 5 1 0

Количество пациентов с риском

Эверолимус 151 124 107 94 77 61 50 42 20 8 3 0 0

Плацебо 74 55 34 26 21 18 16 14 11 6 5 1 0

Количество пациентов с риском

Эверолимус 96 83 74 64 51 38 32 26 9 4 0 0 0

Плацебо 43 29 18 14 12 11 10 9 6 2 2 1 0
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ОНКОЛОГІЯ
пОГЛЯД ФАХІВЦЯ

Антиоксидантная терапия в комплексном 
лечении новообразований головы и шеи

2-3 октября в г. Киеве состоялась ежегодная осенняя конференция Украинского научного медицинского 
общества  врачей-отоларингологов «Достижения современной отоларингологии». В рамках конференции 
заслуженный врач Украины,  доктор медицинских наук, профессор Федор Дмитриевич Евчев выступил 
с докладом о роли антиоксидантной терапии в комплексном лечении пациентов со злокачественными 
новообразованиями головы и шеи.

Как отметил Ф.Д. Евчев, злокаче­
ственные опухоли ЛОР­органов состав­
ляют в среднем 4,4% случаев от всей вы­
являемой онкологической патологии. 
Онко логические заболевания гортано­
глотки встречаются в 1­8% случаев зло­
качественных заболеваний ЛОР­органов, 
занимая среди них первое место. Пяти­
летняя  выживаемость таких больных 
низкая и не превышает 36% даже на фоне 
проводимого специализированного ле­
чения. К основным методам терапии па­
циентов данной категории относятся 
хирургичес кое лечение, лучевая и химио­
терапия (ЛТ и ХТ), однако их результаты 
остаются не удовлетвори тель ными. Это 
выражается в нару ше нии гемостаза 
и после операционных осложнениях. 
Следует также отметить, что у многих 
больных еще до начала лечения имеются 
клинические проявления эндогенной 
интоксикации, которые связаны с мета­
болизмом опухоли, воспалительными 
измене ниями, нарушением окислитель­
ных и восстановительных процессов. ЛТ 
обусловливает дальнейшее нарастание 
у больных эндогенной интоксикации, 
что, в свою очередь, повышает интенсив­
ность окислительных процессов в орга­
низме и в конечном итоге приводит 
к  истощению механизмов антиокси­
дантной защиты. Все это спо собствует 
прогрессированию неопластического 
процесса и рецидивированию забо­
левания.

Данная проблематика изучалась 
на базе онкоЛОР­отделения Одесской 
городской клинической  больницы № 11. 
В исследовании приняли участие паци­
енты со злокачественными опухолями 
головы и шеи, перенесшие ЛТ или ХТ. 
У пациентов, которые находились 
на  лечении в онкоЛОР­отделении, про­
водилась оценка выраженности инток­
сикации, среди прочего оценивалась 
функция почек (отмечено повышение 
уровня креатинина –  115­145 мкмоль/л). 
У больных с III­VI стадией заболевания 
при обследовании были выявлены высо­
кие показатели скорости оседания 
 эритроцитов –  60­70 мм/ч (при норме 
5­17 мм/ч) и повышенное содержание 
церуло плазмина в сыворотке крови 
и слюне –  357,47 ± 4,2 мг/мл (при нор­
мальных  значениях 190,8 ± 7,96 мг/мл). 
Отмечено нарушение белковосинтезиру­
ющей и детоксикационной функции пе­
чени, что выражалось в снижении содер­
жания арги назы и ор нитиндекарбок­
силазы (0,40 ± 0,7 ммоль/л  при норме 
1,33 ± 0,08 ммоль/л и 0,84 ± 0,04 нкат/л 
при норме 1,96 ± 0,9 нкат/л соответ­
ственно). При изучении макропрепара­
тов удаленных тканей было обнаружено, 
что в последних отсутствует медь, однако 
вокруг опухоли отмечались ее следы; со­
держание железа в сыворотке крови было 
повышено у всех больных.

По словам докладчика, для улучшения 
результатов ЛТ и ХТ больным с инток­
си кационным синдромом целесообраз­
но проводить детоксикационную тера­
пию, которая способствует системной 
и местной нейтрализации агрессивных 

окислительных радикалов, активации 
апоптоза, нейтрализации процесса им­
мортализации. Во время детоксика­
ционных мероприятий, а также после 
 основного лечения следует осуществлять 
мониторинг активности окислительных 
процессов. Известно, что в здоровом ор­
ганизме антиоксидантная система обе­
спечивает сбалансированное протекание 
окислительных и восстановительных 
процессов, поэтому применение экзо­
генных высокоактивных антиокси­
дантов в этом случае нецелесообразно. 
В то же время при наличии зло­
качественных новообразований работа 
антиоксидантной системы нарушается, 
и, исходя из полученных показателей, 
обоснованным является применение 
 высокоактивных антиоксидантов, кото­
рые нейтрализуют агрессивные свобод­
ные окислительные радикалы, вследст­
вие чего концентрация последних сни­
жается.

Церулоплазмин –  гликопротеин, 
альфа­2­глобулин, который состоит 
из одной полипептидной цепочки с мо­
лекулярной массой 132 кДа. Молекула 
церулоплазмина относится к мультифер­
ментам и является неспецифической 
медь содержащей оксидазой, которая 
способна окислять множество различных 
субстратов. В норме содержание церуло­
плазмина в крови составляет 20­40 мг 
на 100 мл плазмы. Механизм действия 
церулоплазмина заключается в катализа­
ции реакции перехода Fe2+ в Fe3+. За счет 
своей суперо ксиддисмутазной активно­
сти церулоплазмин восстанавливает кис­
лород до воды, не образуя свободных ра­
дикалов кислорода. Также церулоплаз­
мин способствует окислению поли­
аминов, полифенолов и аскорбиновой 
кислоты, является главным внеклеточ­
ным антиоксидантом крови. За счет пе­
рехвата и инактивации супероксидного 
радикала О2 ингибирует перекисное 
окисление липидов клеточных структур.

В отделении проводился сравнитель­
ный анализ данных групп пациентов 
со злокачественными новообразования­
ми головы и шеи с Т1­4N0­2M0. В одной 
группе пациенты получали церулоплаз­
мин в качестве дополнительной терапии, 
во второй он не был включен в комплекс­
ную терапию. Препарат использовался 
как системно, так и местно для интраопе­
рационного насыщения тканей медью. 
Такая тактика способствовала увеличе­
нию  резорбции опухоли у 88% больных 
с  Т3­4N1­2M0 и полной резо рб ции без 
осложнений у 100% больных с Т1­2N0M0 
и рецидивом. В группе  пациентов, у кото­
рых церулоплазмин не применялся, 
эффек тивность ЛТ была значительно 
ниже, резорбция опухоли происходила 
менее чем на 50%. У всех пациентов, 
не получавших церуло плазмин, развились 
осложнения в виде выраженных  лучевых 
эпителиитов гортаноглотки, вследствие 
чего возникла необходимость в прерыва­
нии курса ЛТ. В группе пациентов, полу­
чавших церулоплазмин, ЛТ и хирургичес­
кое лечение не вызывали гнойно­ 
септических осложнений, индикаторы 

опухолевого про цесса приближались 
к  норме, что сви детельствовало о клини­
ческой эф фективности применения пре­
парата. Церуло плаз мин также оказывал 
противо анемический эффект благодаря 
стимулирующему воздействию на гемо­
поэз и транспортировке железа в красный 
костный мозг.

Таким образом, на основании полу­
ченных данных можно сделать вывод 
о том, что для увеличения эффективно­
сти хирургического и химиолучевого ле­
чения больным с впервые диагности­
рованными злокачественными опухоля­
ми органов головы и шеи, а также боль­
ным с рецидивом заболевания показана 
антиоксидантная терапия церулоплаз­
мином. Приме не ние церулоплазмина 
во время ЛТ у больных с первич ными 
и реци  дивирующими злокачественными 
новообразованиями гортани является 
патогенетически обоснованным. Добав­
ление церулоплазмина в схемы ком­
плексного лечения пациентов со злока­
чественными опухолями органов головы 
и шеи приводит к снижению показателей 
интоксикации и увеличению безре­
цидивного периода, а также повыше­
нию качества жизни  онкологических 
больных. Таким  об разом, применение 

церулоплазмина обоснованно на всех 
этапах лечения и при необходимости 
в безрецидивном периоде.

Церулоплазмин впервые был описан 
в 1944 г. С.G. Holmberg, а в чистом виде 
препарат получили 4 года спустя. 
В Украине исследования и производ­
ство церулоплазмина как медицинско­
го препарата начаты на базе Киевского 
онко логического института (ныне – 
НИР) в 1980­е гг. В 1996 г. церулоплаз­
мин (Биоцерулин®) был зарегистриро­
ван в Украине как лиофилизированный 
препарат для инъекций, а в 2007 г. –  
удостоен Государствен ной премии. Как 
отметил докладчик, в Одессе в условиях 
онко логичес кого ЛОР­отделения пре­
парат применяется с 2007 г. в качестве 
антиоксиданта и детоксиканта на всех 
этапах лечения и в безрецидивный 
 период и дает удовлетворительные ре­
зультаты.

Подготовила Анна Кальченко ЗУ

Ф.Д. Евчев

Тематичний номер • Грудень 2017 р.
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Вниманию 
специалистов Библиотека онколога

Внеорганные опухоли шеи 
(клиника, диагностика, лече-
ние). Современные визуализи-
рующие методы диагностики 
внеорганных опухолей шеи 
(УЗИ, СКТ, МРТ шеи): моногра-
фия / Г.И. Гарюк [и др.]. –  
Харьков: ФЛП Бровин А.В., 
2016. – 92 с.
Опухоли шеи составляют 
небольшую, но весьма много-
образную группу новообразо-

ваний, нередко сходных по клиническим проявлениям. 
Среди них могут быть выделены опухоли органов шеи 
и так называемые внеорганные опухоли. Последние 
возникают из мягких тканей, разнообразны по своему 
гистогенезу и морфологическому строению, что 
затрудняет их дифференциацию.
Если опухолям различных органов шеи в литературе 
уделяется достаточно внимания, о чем свидетельству-
ют многочисленные монографии, то внеорганные 
опухоли представлены недостаточно, а работы обоб-
щающего плана отсутствуют. Отдельные формы этих 
опухолей вызывают в настоящее время дискуссии 
о нозологической самостоятельности. Появились 
сообщения о редко встречающихся и малоизвестных 
широкому кругу врачей новообразованиях. 
Значительно расширились представления о возмож-
ности диагностики и лечения метастазов злокаче-
ственных опухолей в лимфатические узлы шеи в тех 
случаях, когда опухоль не выявлена. В этой связи 
в монографии, помимо общепринятых методов 
диагностики, представлены современные визуализи-
рующие методы: ультрасонография, компьютер-
ная томография и магнитно-резонансная томогра-
фия шеи.
Книга полезна не только для отоларингологов, онко-
логов, челюстно-лицевых хирургов, но и для широкого 
круга хирургов и даже семейных врачей, сталкиваю-
щихся с шейными лимфаденитами в своей повседнев-
ной практике.

Флуоресцентные полупро-
водниковые и диэлектри-
ческие наноструктуры для 
медицинской диагнос тики / 
В.С. Осипович [и др.]. –  
Минск: Бестпринт, 2016. – 
358 с.: ил., табл.
В монографии изложены 
вопросы синтеза, изучения 
структурных и оптических 
свойств, а также применения 
полупроводниковых нано-

структур на основе CdSe-наночастиц (квантовых 
точек) и наноструктур на основе оксида алюминия. 
Представлены итоги исследований по изучению опти-
ческих свойств наноструктур CdSe/ZnS и оксида алю-
миния, легированного углеродом.
В книге также изложены результаты применения нано-
размерных структур при изготовлении газовых и био-
логических сенсоров, а также их использования при 
визуализации стволовых клеток, антигенов вируса 
герпеса 1 типа, нейронов и опухолевых клеток.
Монография предназначена для технических специа-
листов в области материаловедения и медицинских 
диагностических технологий.

Зубкова С.Т. Сердце при 
эндокринных заболеваниях: 
монография / С.Т. Зубкова, 
Н.д. Тронько. – 2-е изд., пере-
раб. и доп . –  К.: Медкнига, 
2017. – 284 с.
В монографии представлены 
данные по основным видам 
 сердечно-сосудистой патологии 
при эндокринных заболеваниях: 
сахарном диабете, нарушениях 
функции щитовидной железы, 

надпочечников, хромафинных опухолях, заболеваниях 
паращитовидных желез, акромегалии, ожирении, болез-
ни Иценко-Кушинга, метаболическом синдроме.
Второе, дополненное, издание освещает вопросы 
патогенеза, диагностики и лечения кардиальных нару-
шений с учетом новых диагностических технологий, 
применения в лечении препаратов на основе обобще-
ния данных литературы, последних украинских и меж-
дународных стандартов диагностики и тактики лече-
ния, собственных данных по указанным вопросам.
Книга будет полезной практикующим врачам в их 
повседневной работе.

М’ягков О.П. Атлас промене-
вої діагностики пухлин кісток 
і м’яких тканин: атлас / 
О.П. М’ягков, С.О. М’ягков. –  
Запоріжжя: Шамрай Г.С., 
2017. – 295 с.
Атлас –  перше вітчизняне 
ви да ння, в якому представлено 
зображення практично всіх 
пухлин опорно-рухового апа-
рату, отримані за допомогою 
променевих методів, та розгля-

нуто можливості їх диференційної діагностики з інши-
ми новоутвореннями та непухлинними захворювання-
ми м’яких тканин.
У першій частині наведено дані радіологічних дослі-
джень доброякісних і злоякісних пухлин кісток, про-
міжних пухлин із локально агресивним зростанням. 
друга частина присвячена майже не описаній у вітчиз-
няній літературі променевій діагностиці пухлин і непух-
линних захворювань м’яких тканин.
Матеріал викладено відповідно до нової класифікації 
ВООЗ (2013).
Книга призначена для фацівців із променевої діагнос-
тики, лікарів-онкологів, лікарів інших спеціальностей, 
студентів медичних навчальних закладів.

Вузлові захворювання щитопо-
дібної залози у дорослих: діа-
гностична клінічна концепція, 
лікування: методичні рекомен-
дації.  –  Івано-Франківськ, 
2017. – 38 с.
Вузловий та багатовузловий 
зоб –  поширені захворюван-
ня, особливо в регіонах, в яких 
зберігається йододефіцит. 
Інноваційним у методичних 

рекомендаціях є доповнення сучасних підходів 
до діагностики. У книзі розглянуто наукові та прак-
тичні аспекти лікування та спостереження хворих 
на вузлові захворювання щитоподібної залози відпо-
відно до сучасних міжнародних рекомендацій 
Американської тиреоїдної асоціації для дорослих 
пацієнтів із вузлами щитоподібної залози і диферен-
ційованим раком щитоподібної залози 2015 року; 
сумісного консенсусу Американської асоціації клініч-
них ендокринологів, Італійської асоціації клінічних 
ендокринологів, Європейської тиреоїдної асоціації 
(AACE/ AME/ETA) 2010 року, з урахуванням даних 
доказової медицини.
Вперше визначено ступінь йододефіциту у хворих, які 
проживають у різних клімато-географічних ярусах 
Прикарпатського регіону, шляхом дослідження медіа-
ни йодурії та вивчення структурних характеристик 
щитоподібної залози за допомогою ультразвукового 
дослідження.
Методичні рекомендації призначені для лікарів- 
ендокринологів, хірургів, онкологів, лікарів функціо-
нальної діагностики, терапевтів, лікарів загальної 
практики –  сімейної медицини, лікарів-інтернів.

Рак в Україні, 2015-2016 рр. 
Захворюваність, смертність, 
показники діяльності онколо-
гічної служби: бюлетень Націо-
нального канцер-реєстру 
України № 18 / Націо нальний 
інститут раку. –  К., 2017. – 
130 с.
Інформація, яку містить бюле-
тень, ґрунтується на персоніфі-
кованих даних регіональних 
канцер-реєстрів, які є структур-

ними одиницями Національного канцер-реєстру України. 
Інформацію подано за рубриками, у кожній з яких роз-
глянуто окрему нозологічну форму злоякісних новоутво-
рень відповідно до вказаних кодів МКХ-10.

Рудень В.В. Рак молоч-
ної залози у жінок: управ-
ління факторами ризику: 
 моно графія / В.В. Рудень, 
д.Є. Москвяк-Лесняк. –  Львів: 
ЛНМУ ім. да ни ла Галицького, 
2017. – 144 с.
У монографії окреслено шляхи 
реалізації актуального науко-
вого завдання –  зменшення 
захворюваності раком молоч-
ної залози та смертності серед 

жінок в Україні. З цією метою, ґрунтуючись на резуль-
татах комплексного соціально-гігієнічного досліджен-
ня, запропоновано науково обґрунтовану ризик- 
орієнтовану модель медичної профілактики цієї пато-
логії серед жіночого населення на первинному рівні 
медичної допомоги. В основу розробленої моделі 
покладено механізми виявлення та мінімізації негатив-
ного впливу на здоров’я жінок встановлених керова-
них медико-соціальних факторів, ефективність яких 
підтверджують результати експертної оцінки.
Монографія допоможе у практичній діяльності лікарям 
різних спеціальностей: загальної практики –  сімейним 
лікарям, акушерам-гінекологам жіночих консультацій, 
мамологам та онкологам, а також усім, хто піклується 
про власне здоров’я.
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Место гемостатической терапии в онкологической практике
Онкологические пациенты подвержены повышенному риску массивного кровотечения как вследствие 
основного заболевания, так и на фоне проводимой антикоагулянтной терапии. Переливание крови 
является главной опцией для пациентов с массивной кровопотерей, однако при этом нередко возникают 
серьезные осложнения. Применение антифибринолитических препаратов –  один из эффективных 
способов снижения потребности в переливании крови. На I Международной конференции «Тромбоцитоз 
и гемостаз в онкологии», которая состоялась 28-29 сентября в Киеве, обсуждались вопросы гемостаза 
у онкологических пациентов.

Член­корреспондент НАМН Украины, 
главный научный сотрудник Госу­
дарственного научного учреждения 
«Научно­практический центр профи­
лактической и клинической медици­
ны» Государственного управления де­
лами (г. Киев), доктор медицинских 
наук, профессор Владимир Ильич 
Черний, говоря об оценке риска ве­
нозного тромбоэмболизма (ВТЭ) 
при онкологических заболеваниях, 

отметил, что у таких пациентов риск ВТЭ повышен 
в 4­7 раз по сравнению с общей популяцией, а 20­30% всех 
случаев ВТЭ связаны с онкологическими заболеваниями.

Особенностью ВТЭ является высокий риск как рециди­
ва, несмотря на проводимую антикоагулянтную терапию, 
так и фатального кровотечения. По данным международ­
ной программы FRONTLINE, созданной в 2003 г., ежегод­
ный риск рецидива тромбоза у онкологических пациентов 
составляет 21%, а риск фатального кровотечения –  12%. 
Сочетание системной гиперкоагуляции крови и гипофи­
бринолиза обусловливает высокий риск развития ВТЭ.

Факторами риска, связанными с пациентом, являются 
пожилой возраст (>65 лет), женский пол, негроидная раса, 
наличие сопутствующих заболеваний, ВТЭ в анамнезе, 
ожирение (ИМТ ≥35 кг/м2). К наиболее значимым факто­
рам риска, связанным с самим заболеванием, относятся 
локализация и гистологический тип опухоли, стадия за­
болевания, время от начала постановки диагноза.

Согласно данным метаанализа, проведенного Horsted 
и соавт. в 2012 г., наибольшим риском развития ВТЭ 
 характеризуются опухоли поджелудочной железы, голов­
ного мозга, легкого и яичника. Считается, что риск раз­
вития ВТЭ повышен у пациентов с высокоагрессивными 
типами опухоли, венозным стазом, компрессией сосудов 
опухолью или метастазами, а также с внутрисосудистым 
распространением опухоли. Не меньшее значение имеет 
стадия заболевания: у пациентов с отдаленными метаста­
зами риск ВТЭ осложнений в 20 раз выше. Первые 3 мес 
после постановки диагноза риск развития ВТЭ превыша­
ет 50%. У больных, не получавших профилактически ан­
тикоагулянты перед операцией, частота бессимптомного 
дистального тромбоза глубоких вен в послеоперацион­
ном периоде составляет 40­80%, а тромбоэмболии легоч­
ной артерии –  5%. Риск ВТЭ также повышен при обшир­
ных операциях и длительных инвазивных процедурах, 
выраженной распространенности опухолевого процесса. 
Как отметил докладчик, тромбопрофилактику следует на­
чинать до операции или как можно раньше после нее.

В результате эпидемиологических исследований было 
установлено, что независимым и очень важным фактором 
риска развития ВТЭ является химиотерапия (ХТ). Так, 
в течение 12 мес ВТЭ возникала у >12,6% пациентов по­
сле ХТ и у 1,4% больных, не получавших таковой.

На высокий риск тромботических осложнений могут 
указывать такие показатели, как тромбоцитоз, лейкоци­
тоз, анемия, увеличение уровня D­димера, продуктов де­
градации протромбина, тканевого фактора. Изоли ро ван­
ная интерпретация какого­либо из факторов для оценки 
риска ВТЭ не рекомендуется. Профессио нальное обще­
ство онкологов­химиотерапевтов (RUSSCO) выделяет 
дополнительные факторы риска ВТО у онкологических 
больных хирургического профиля и пациентов, получаю­
щих противоопухолевую терапию:

·	 клинические (возраст >40 лет, наличие инфекции, 
ВТЭ в анамнезе, варикозная болезнь);

·	сопутствующие заболевания сердца, сосудов, почек;
·		гемостазиологические (гиперкоагуляция, тромбоци­

тоз, лейкоцитоз, анемия);
· применение тромбопоэтина.
Существует прогностическая модель расчета риска 

ВТЭ при проведении ХТ Khorana Score, которая учитыва­
ет такие показатели, как вид онкологического заболева­
ния, уровень тромбоцитов, гемоглобина и лейкоцитов, 
индекс массы тела. В 2010 г. группа исследователей пред­
ложила включать в оригинальную шкалу Khorana два до­
полнительных биомаркера –  D­димер и Р­селектин. 
В скором времени ожидается окончательная оценка этой 
модификации (С. Ay et al., Blood, 2010).

Для профилактики ВТЭ применяются антикоагулянты, 
антиагрегантные и фибринолитические препараты. 
Препа ратами выбора для длительного лечения пациентов 

с ВТЭ, обусловленной онкологическими заболеваниями, 
являются низкомолекулярные гепарины.

При проведении антикоагулянтной терапии существует 
риск кровотечений, который можно снизить двумя путями: 
за счет усиления коагуляции и ингибирования фибринолиза. 
Усиление коагуляции достигается введением свежезаморо­
женной плазмы, витамина К, десмопрессина, протромбино­
вого комплекса, однако при этом в разы повышается риск 
тромбоза. При ингибировании фибринолиза оптимальным 
вариантом является введение транексамовой кислоты (пре­
парат Сангера), которая обладает антифибринолитическим 
и противовоспалительным действием. Она конкурентно ин­
гибирует активатор плазминогена, в более высоких концен­
трациях связывает плазмин, тормозит образование кининов 
и других пептидов, участвующих в воспалительных и аллер­
гических реакциях. Применение транексамовой кислоты 
рекомендовано при риске кровотечений на фоне усиления 
фибринолиза или уже возникших кровотечениях у пациен­
тов со злокачественными новообразованиями.

Говоря о роли транексамовой кислоты 
в онкохирургии, заведующий научно­
исследовательским отделением анесте­
зио логии и интенсивной терапии Нацио­
наль ного института рака (г. Киев), док­
тор медицинских наук Иван Иванович 
Лесной отметил, что в последние годы 
увеличился объем хирургических вме­
шательств, расширены показания к хи­
рургическому лечению больных с мест­
нораспространенными формами опу­

холи. Достижения анестезиологии и интенсивной терапии 
позволили значительно снизить риск при расширенных 
и комбинированных вмешательствах и успешно оперировать 
пациентов с низкими резервами витальных функций.

Докладчик подчеркнул, что пациенты с онкологиче­
ской патологией отличаются своим психическим и сома­
тическим состоянием от пациентов без таковой. Низкая 
иммунореактивность, последствия лучевой терапии и ХТ, 
высокая травматичность операций, значительный ангио­
генез и неоваскуляризация при онкологических заболева­
ниях увеличивают риск массивного кровотечения как 
во время операции, так и в послеоперационном периоде.

Гемотрансфузия, с одной стороны, может спасти жизнь, 
а с другой –  сопровождается рядом побочных эффектов 
и осложнений, в том числе иммунологических, а также уве­
личением частоты рецидивирования и метастазирования 
опухоли. Использование для гемотрансфузии крови, хранив­
шейся >9 дней, ускоряет прогрессирование опухоли 
(J.P. Cata, H. Wang, 2013). Помимо хирургического гемостаза, 
существуют другие возможности уменьшить кровопотерю.

В метаанализе, проведенном K. Ker и соавт., при сравнении 
транексамовой кислоты с плацебо среди онкологических па­
циентов хирургического профиля было получено статистиче­
ски значимое снижение необходимости проведения гемо­
трансфузий на 38%. В другом рандомизированном исследова­
нии установлено, что однократное введение транексамовой 
кислоты в дозе 15 мг/кг непосредственно перед радикальной 
циторедуктивной операцией при раке яичника снижает крово­
потерю и частоту гемотрансфузий на 14% (E. Lundin, 2014).

Следует отметить, что залогом эффективности является 
назначение рекомендуемой дозы. Как показало исследо­
вание, проведенное C. Crescenеti, при операциях по пово­
ду злокачественных новообразований головы и шеи тра­
нексамовая кислота не оказывает статистически значи­
мого клинического эффекта в дозе 10 мг/кг: для этого 
требуются более высокие дозы.

Циторедуктивная операция в сочетании с интраопераци­
онной интраперитонеальной ХТ ассоциирована с развити­
ем массивного кровотечения. N. Sargant и A. Roy в 2016 г. 
предложили протокол ведения пациентов при такого рода 
операциях с включением криопреципитата с транексамовой 
кислотой для уменьшения кровопотери. Пациенты в иссле­
довании были выделены в две группы: группа 1 – свежеза­
мороженная плазма, группа 2 – криопреципитат с транекса­
мовой кислотой. По результатам их исследования, сочета­
ние криопреципитата с транексамовой кислотой, по срав­
нению с одним лишь криопреципитатом, способствует 
снижению объема кровопотери и необходимости в гемо­
трансфузии (18 против 42%).

Таким образом, транексамовая кислота значительно 
уменьшает объем интраоперационной кровопотери 

и  потребность в проведении гемотрансфузии, не приводя 
при этом к тромбоэмболическим осложнениям. Макси­
мальный эффект от применения транексамовой кислоты 
достигается при ее введении перед началом операции.

Главный внештатный специалист 
по анестезиологии и интенсивной тера­
пии Департамента здравоохранения 
Донецкой областной государственной 
администрации, профессор кафедры 
анестезиологии и интенсивной терапии 
Донецкого национального медицинского 
университета им. М. Горького, доктор 
медицинских наук Алексей Николаевич 
Нестеренко посвятил свой доклад осо­
бенностям периоперационной тром­

бопрофилактики и контроля гемостаза при обширных резек­
циях печени в онкохирургии. Он отметил, что все без исклю­
чения злокачественные опухоли способствуют активации 
свертывания крови. Опухолевые клетки выделяют прокоагу­
лянтные субстраты, активирующие факторы свертывания 
крови, угнетают синтез протеинов С и S, увеличивают уро­
вень провоспалительных цитокинов –  интерлейкина­1β	
и фактора некроза опухоли. Проведение гемотрансфузии 
во время оперативного вмешательства связано с худшим 
прогнозом и повышает риск рецидива колоректального рака. 
Доказано, что переливание донорской крови, подвергавшей­
ся длительному хранению, может способствовать возникно­
вению опухолей. Переливание крови также ассоциировано 
с развитием гемолитических и негемолитических осложне­
ний. Таким образом, противоречия между необходимостью 
переливания компонентов крови и его негативными послед­
ствиями побуждают к поиску альтернативных методов кор­
рекции при прогнозируемой массивной кровопотере, что 
особенно актуально в онкохирургии.

Операции на печени в связи с онкологическими заболе­
ваниями отличаются высокой травматичностью. При таких 
операциях происходит экстремальная активация симпато­
адреналовой системы вследствие чрезмерной афферентной 
болевой импульсации (мобилизация, компрессия, тракция 
печени), нарушается перфузия спланхнической зоны из­за 
централизации кровообращения и временного наложения 
турникета на гепатодуоденальную связку. Из вышесказан­
ного следует, что плановые операции на печени в онкологи­
ческой практике требуют индивидуального подхода к вы­
бору инфузионно­трансфузионной терапии, тромбо­
профилактики и анестезиологического пособия.

Сотрудниками Донецкого областного противоопухоле­
вого центра в 2009­2013 гг. были разработаны рекоменда­
ции по периоперационной инфузионно­трансфузионной 
терапии у пациентов, которым проводится резекция пе­
чени по поводу первичного или вторичного опухолевого 
процесса. Рекомендации включают обеспечение нормо­
волемической гемодилюции, выполнение интраопераци­
онного переливания аутологичной крови и плазмы, про­
филактическое введение низкомолекулярных гепаринов.

Альтернативным вариантом служит предоперационное 
резервирование крови пациента с последующим ее перелива­
нием во время операции. При отсутствии противопоказаний 
и нормальном уровне гемоглобина и эритроцитов за несколь­
ко суток до операции осуществляется резервирование соб­
ственной крови пациента в объеме 400­1200 мл в 2­3 этапа 
на фоне восполнения дефицита объема циркулирующей 
крови сбалансированными полиионными кристаллоидами. 
Из полученной крови заготавливались эритроцитарная масса 
и плазма для последующего введения во время операции. 
Перед индукцией в анестезию пациентам обеспечивалась 
острая нормоволемическая гемодилюция полиионными кри­
сталлоидами в объеме 15­20 мл/кг массы тела до достижения 
уровня центрального венозного давления 8­12 см водн. ст., 
уровня гемоглобина <90 г/л и гематокрита –   30­35%. В каче­
стве анестезиологического пособия использовалась мульти­
модальная аналгезия с эпидуральной анестезией. Тромбо­
профилактика включала введение профилактической дозы 
бемипарина за 12 ч до операции, далее –  спустя 6­12 ч после 
операции и 1 раз в сутки на протяжении 10­14 дней до полно­
го восстановления физической активности.

При массивной кровопотере, в том числе у пациентов 
с высоким риском тромботических осложнений, на первое 
место выходят мероприятия по обеспечению гемостаза: хи­
рургические методы остановки кровотечения, коррекция 
гемодилюционной коагулопатии путем ингибирования фи­
бринолиза препаратами транексамовой кислоты. 
Транексамовая кислота специфически ингибирует актива­
цию плазминогена и его превращение в фибринолизин. 
Таким образом достигается местное и системное гемостати­
ческое действие при кровотечениях, связанных с повышени­
ем фибринолиза, в частности у онкологических пациентов.

Подготовили Екатерина Марушко и Анна Кальченко ЗУ
ЗУ
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ОНКОХІРУРГІЯ
КОНФЕРЕНЦІЯ

Практический опыт и новые технологии –  
 симбиоз в лечении опухолей  
желудочно-кишечного тракта

21-23 сентября в г. Киеве при поддержке Европейского общества хирургов-онкологов (ESSO) 
состоялась международная научно-практическая конференция «Достижения в лечении 
опухолей  желудочно-кишечного тракта». В работе конференции приняли участие ведущие 
украинские специалисты, а также гости из Франции, США, Южной Кореи, Великобритании, 
Швейцарии, Израиля и Польши. Рассматривались вопросы хирургического лечения 
злокачественных новообразований желудка, ободочной кишки, печени, поджелудочной 
железы, а также возможности стереотаксической радиотерапии и иммунотерапии 
злокачественных новообразований желудочно-кишечного тракта.

Конференцию открывал прекурс «Живая хирур­
гия» с одновременной трансляцией оперативных 
вмешательств, проведенных ведущими специали­
стами отделения хирургии клиники «Северанс» при 
Университете Ёнсе (г. Сеул, Южная Корея). Директор 
онкологического центра Ёнсе, профессор Sung Hoon 
Noh выполнил открытую тотальную гастрэктомию 
с лимфодиссекцией D2, профессор Taeil Son –  лапа­
роскопическую дистальную субтотальную резекцию 
желудка с лимфодиссекцией D1+. В лапароскопи­
ческой операционной T. Son продемонстрировал 
технику фиксации круглой связки печени к перед­
ней брюшной стенке для ретракции левой доли пе­
чени, что позволяет избежать использования пече­
ночного ретрактора. S.H. Noh в свою очередь пока­
зал применение собственной методики интраопера­
ционной декомпрессии поперечно­ободочной 
кишки при оперативных вмешательствах на желуд­
ке из небольшого лапаротомного доступа путем 
прокола ее стенки стерильной иглой. Такая методи­
ка, по мнению автора, предупреждает развитие по­
слеоперационного пареза кишечника и улучшает 
визуализацию желудка во время оперативного вме­
шательства. Трансляция сопровождалась активным 
обсуждением. 

Так, профессор T. Son рассказал 
о целесообразности выполнения 
парциальной оментэктомии и ее 
онкологической адекватности. 
Операторы отметили, что 
в Корее диагностируется около 
40 000 случаев злокачественных 
новообразований желудка в год, 
и лишь 5% из них –  нейроэндо­
кринные и гастроинтестиналь­

ные опухоли (GІST). У 60% больных раком желудка 
(РЖ) выявляют ранний рак, у 20­30% –  РЖ ІІ­ІІІ 
стадии, и только у 10­20% –  РЖ ІV стадии. 
Относительно низкую распространенность РЖ 
поздних стадий они объясняют скрининговыми 
программами в Корее. В университетской клинике 
«Северанс» за последний год 75% гастрэктомий 
и 25% резекций желудка выполнены лапароскопи­
ческим доступом. Частота конверсий составляет 
<2%, разницы в частоте послеоперационных ослож­
нений вследствие лапароскопических и открытых 
вмешательств нет. В связи с низкой распространен­
ностью РЖ IV стадии комбинированные операци­
онные вмешательства встречаются редко и выпол­
няются открытым методом, за исключением сплен­
эктомии, которая может быть выполнена лапаро­
скопически. 

Что касается рутинной спленэктомии при РЖ, оба 
хирурга были единодушны: при отсутствии прорас­
тания опухоли в селезенку операции должны быть 
спленосохраняющими, что значительно улучшает 
послеоперационные исходы. При наличии единич­
ных резектабельных метастазов в печени проводится 
их резекция с удалением первичной опухоли, что 
значительно повышает выживаемость больных. 
Радиотерапия, как подчеркнули T. Son и S.H. Noh, 
не зарекомендовала себя как эффективный метод 

при РЖ и непопулярна в Корее. Обсуждались осо­
бенности отбора пациентов для проведения лапаро­
скопической и открытой операций, а также осо­
бенности восстановительного этапа. Так, в 60% всех 
оперативных вмешательств хирурги исполь зуют 
 восстановление желудочно­кишечного тракта 
по Бильрот­1 и лишь при недостаточной длине куль­
ти –  по Бильрот­2. Рутинная лимфодиссекция 
в объеме D3 не имеет пре имуществ перед стандарт­
ной лимфодиссекцией в объеме D2.

Далее проводилась трансляция оперативных вме­
шательств на толстой кишке: лапароскопическая 
правосторонняя гемиколэктомия в исполнении 
профессора Kang Young Lee (г. Сеул, Южная Корея) 
и лапароскопическая низкая передняя резекция 
прямой кишки, которую выполнил заместитель 
главного врача Национального института рака (НИР), 
доктор медицинских наук Анатолий Шудрак (г. Киев). 
Профессор K.Y. Lee начал оперативное вмешатель­
ство с мобилизации илеоцекального угла, отметив, 
что такая техника дает возможность четко визуали­
зировать структуры и рекомендована для примене­
ния даже опытным хирургам. В своей практике ав­
тор рутинно использует клипирование сосудов. Он 
выполняет около 300 лапароскопических правосто­
ронних гемиколэктомий в год, придерживаясь ме­
тодики лимфодиссекции, описанной W. Hohenberger 
(лимфодиссекция в объеме D3), с единственным 
отличием –  не делает каутеризацию лимфатичес­
ких узлов. В ходе трансляции были оговорены 
и другие дискутабельные вопросы, такие как лате­
ромедиальный или медиолатеральный доступ 
при мобилизации толстой кишки, полное ис­
сечение мезоколона и центральное лигирование 
сосудов. С онкологической точки зрения разницы 
между латеромедиальным и медиолатеральным до­
ступом K.Y. Lee не видит и использует в своей прак­
тике латеромедиальный доступ. Уровень перевязки 
сосуда, по его мнению, менее важен, чем визуали­
зация и удаление лимфатических узлов по ходу этих 
сосудов, поэтому значимым моментом явля ется 
выделение и перевязка сосудов у их основания. 
Для достижения надежного края резекции в ходе 
операции он удалил часть фасции Герота и пред­
лежащей жировой клетчатки в проекции опу­
холи. Операция была окончена формированием 
 экстракорпорального илеотрансверзоанастомоза 

с помощью циркулярного степлера, причем степ­
лерная линия перитонизирована одним рядом 
швов. K.Y. Lee прокомментировал, что циркуляр­
ный степлер и перитонизация степлерной линии 
используются им всегда при выполнении таких 
операций; он также выразил свое восхищение мате­
риально­техническим обеспечением операционной 
НИР и отметил, что большинство предоставленных 
ему инструментов недоступны в его клинике.

А. Шудрак мобилизировал нисходящую кишку 
без мобилизации селезеночного изгиба, после чего 
выкроил трансплантат для последующего низ­
ведения кишки с сохранением краевого сосуда; ин­
тракорпоральный анастомоз был сформирован 
с помощью циркулярного степлера. Вuble test, про­
веденный после формирования анастомоза, был 
интерпретирован как негативный. Оператор обра­
тил внимание на важность контроля прошивания 
кишки степлером у женщин, поскольку были опи­
саны случаи прошивания задней стенки влага лища. 
Операция завершена без выведения дивертивной 
стомы. Это решение прокомментировала дирек­
тор НИР, доктор медицинских наук Елена Колесник: 
«Мы используем следующую практику: если анасто­
моз расположен ниже 5 см от заднего прохода, 
то формируется дивертивная стома, если же анасто­
моз выше 5 см и buble test отрицательный –  стома 
не выводится». В завершение первого дня конфе­
ренции продемонстрирована лапароскопическая 
атипичная резекция IV­V сегментов печени с холе­
цистэктомией, которую выполнил кандидат меди­
цинских наук, заведующий отделением малоинвазив­
ной хирургии, эндоскопии и интервенционной радио­
логии НИР Андрей Лукашенко совместно с профес­
сором K.Y. Lee. Поскольку резекция проводилась 
пациенту с метахронным метастазом колоректаль­
ного рака (КРР), перед определением границ резек­
ции проведено интраоперационное ультразвуковое 
исследование (УЗИ). Это рутинная процедура 
не только при опухолях печени, но также при опу­
холях поджелудочной железы и желчного пузыря. 
С помощью УЗИ возможно визуализировать мелкие 
опухоли, не диагностированные при компьютерной 
томографии. Также было отмечено, что онкологичес­
кие исходы не отличаются при выполнении атипи­
ческой и анатомической резекции печени, в то вре­
мя как анатомическая резекция сопряжена с боль­
шим количеством осложнений. С помощью коагу­
лятора были намечены края резекции с последующим 
контролем УЗИ, поскольку линия коагуляции дает 
акустическую тень, что позволяет оценить адекват­
ность краев резекции. Необходимо достичь мини­
мального краевого некроза паренхимы печени; 
с онкологической точки зрения при использовании 
биполярной коагуляции достаточно 1 мм края от­
ступа от метастаза.

Тематичний номер • Грудень 2017 р.
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Работу второго дня конференции 
открыл заместитель министра 
здравоохранения Украины, доктор 
медицинских наук Роман Илык. 
В приветственном слове он от­
метил, что онкологические забо­
левания являются второй по зна­
чимости причиной смертности 
в Украине. Онкологи ческая 
служба требует реформирования 

и внедрения международных стандартов. Он под­
черкнул значимость того, что в конференции при­
нимают участие специалисты из разных стран, ко­
торые делятся с украинскими коллегами ценней­
шим многолетним опытом.

Директор НИР Елена Колесник 
в докладе об онкологических 
принципах лечения КРР отмети­
ла, что заболеваемость КРР 
в Украине относительно невысо­
ка, однако смертность при этом 
заболевании самая высокая 
в мире. Причинами указанного 
парадокса является отсутствие 
скрининговых программ, выпол­

нение большинства ургентных операций в учрежде­
ниях общего профиля, невыполнение диагностичес­
ких программ в полном объеме. Например, во мно­
гих случаях больным раком прямой кишки (РПК) 
не проводится магнитно­резонансная томография. 
Существующие рекомендации по лечению больных 
с КРР не затрагивают аспекты сугубо хирургическо­
го лечения, в то время как существует множество 
нерешенных проблем именно в этой области. 
Е. Колесник представила клинические случаи не­
адекватного хирургического лечения больных КРР, 
при которых лимфодиссекция не выполнялась или 
выполнялась в недостаточном объеме. Согласно 
статистике НИР, в 16% повторных оперативных 
вмешательств причиной прогрессирования заболе­
вания являлись оставленные лимфатические узлы 
в корне брыжейки ободочной кишки. Также были 
озвучены преимущества лимфодиссекции D3: чет­
кие анатомические ориентиры, удаление макси­
мального количества лимфатических узлов, удале­
ние экстранодальных депозитов. На сегодняшний 
день стандартом хирургического лечения РПК явля­
ется тотальная мезоректумэктомия при расположе­
нии опухоли ниже переходной складки брюшины 
с возможностью выполнения парциальной мезо­
ректумэктомии при верхнеампулярных опухолях 
и проведения неоадъювантной терапии у больных 
с нижнеампулярным и среднеампулярным РПК. 
Экстирпацию прямой кишки необходимо вы­
полнять только в случаях прорастания опухоли 
в мышцы­леваторы. Латеральная лимфодиссекция 
не улучшает 5­летнюю выживаемость, но увеличи­
вает процент послеоперационных осложнений. 
Необходима перевязка нижней брыжеечной арте­
рии у устья –  это стандарт хирургического лечения. 
Что касается лапароскопических хирургических 
вмешательств при КРР, в Украине они выполняются 
лишь в 10­20% случаев.

Говоря о методах предотвращения недостаточно­
сти прямокишечных анастомозов, K.Y. Lee предста­
вил результаты собственных исследований за 5 лет. 
Его анализ включил 553 пациентов, у 24 (4,3%) из ко­
торых была диагностирована несостоятельность ана­
стомоза. Анализ показателей проведен с учетом нео­
адъювантной химиолучевой терапии (ХЛТ) и форми­
рования илеостомы (ИС). Самая распространенная 
локализация недостаточности прямокишечного ана­
стомоза –  среднеампулярный отдел прямой кишки, 
наблюдавшийся у 16 (10,4%) больных. 64 (41,6%) па­
циента проходили ХЛТ, и у 18 (11,7%) была выведена 
ИС. Говоря о технике применения интраоперацион­
ной флюоресцентной спектроскопии для визуализа­
ции сосудов кишки, докладчик продемонстрировал 
собственную тактику интра операционного выявле­
ния несостоятельности  анастомоза (с наложением 
шва Ламбера на участок несостоятельности степ­
лерного шва). Докладчик отметил, что необхо­
димо избегать перехлеста степлерной линии, кото­
рый неизбежно приводит к ишемизации тканей, 

формированию дефекта анастомоза. В ситуациях, 
не позволяющих избежать этого явления, должен 
формироваться ручной анастомоз. Докладчик также 
сообщил об отсутствии данных, указывающих 
на преимущество однорядного или двухрядного ме­
тода формирования анастомоза. Применение аналь­
ного дренирования не показывает преимуществ при 
профилактике несостоятельности прямокишечных 
анастомозов. Профессор K.Y. Lee отметил, что ди­
вертивная стома должна формироваться при нали­
чии ≥2 факторов риска несостоятельности прямоки­
шечного анастомоза, таких как: мужской пол паци­
ента, высокая стадия онкологического заболевания, 
неоадъювантная ХЛТ, «множественное степлирова­
ние» во время формирования анастомоза. Также сре­
ди факторов риска несостоятельности были выделе­
ны следующие: высокий индекс массы тела, прием 
некоторых препаратов (например, стероидов), меха­
ническая подготовка кишечника, предварительное 
сжатие участка кишки перед степлированием, пере­
ливание крови, кровопотеря.

Продолжив тему колоректаль­
ной онкохирургии, профессор 
отделения хирургии желудочно­
кишечного тракта и гепато­
билиар ной системы Hopital 
Universitaire Рitie­Salpetriere 
(г. Париж, Франция) Mehdi 
Karoui доложил об основных со­
временных подходах к лапаро­
скопической хирургии КРР. Он 

привлек внимание к существующим стандартам 
хирургического лечения КРР: края резекции ≥5 см, 
высокая (центральная) перевязка сосудов, мезоко­
лонэктомия. Докладчик сделал особый акцент 
на важность полной мезоколон эктомии (ПМЭ) как 
фактора выживаемости пациентов. Безрецидивная 
выживаемость больных (БРВ) на протяжении 4 лет 
при І стадии заболевания после ПМЭ составляет 
100%, без проведения ПМЭ –  90%, у больных со ІІ 
стадией –  92 против 78% и при ІІІ стадии –  73,5 
против 67,5% соответст венно. Ключевые принци­
пы современной колэктомии включают: компе­
тентность хирурга, стандартизацию хирургической 
техники (соблюдение краев резекции, лимфаде­
нэктомии, ПМЭ, лапароскопические методики, 
расширенная резекция при наличии клинически 
определенных опухолей Т4).

Профессор отделения радиаци­
онной онкологии Темпельской 
университетской медицинской 
школы, директор отделения сте­
реотаксической радиохирургии 
Аллегенского госпиталя общего 
профиля Александр Кириченко 
(г. Питтсбург, США) представил 
доклад о возможностях стерео­
таксической радиотерапии 

(SBRT) в лечении первичных и вторичных пораже­
ний печени. SBRT –  одна из последних технологий 
дистанционной лучевой терапии, позволяющая 
проводить таргетное облучение опухоли высокой 
дозой в режиме 3D. Биологической основой ее про­
тивоопухолевого действия является угнетение вос­
становления ДНК в раковых клетках. Пока заниями 
к проведению SBRT являются: опухоли на ранних 
стадиях развития с низкой вероятностью (<10­15%) 
возникновения отдаленных метастазов или пора­
жения регионарных лимфатических узлов, а также 

олигометастазы. Было отмечено, что SBRT при ле­
чении первичных и метастатических поражений пе­
чени имеет ряд преимуществ, таких как неинвазив­
ность, короткий курс лечения, низкая токсичность 
в сравнении с трансартериальной хемиоэмболиза­
цией (ТАХЭ) и радиофармтерапией, возможность 
облучения олигометастазов в других органах; также 
этот вид терапии может быть использован в комби­
нации с хирургическим лечением (при наличии как 
резектабельных, так и нерезектабельных метаста­
зов) и в качестве бриджинг­терапии перед транс­
плантацией печени. Двухлетний локальный кон­
троль при использовании SBRT при гепатоцеллю­
лярной карциноме (ГЦК) и метастатических пора­
жениях печени достигается в 96 и 93,8% случаев 
соответственно, а для поражений размером ≤4 см 
(как ГЦК, так и метастазов) –  100%. Двухлетняя 
общая выживаемость составляет 82,3% при ГЦК 
и 64,3% при метастатических поражениях. На се­
годняшний день остается открытым вопрос об ис­
пользовании SBRT при лечении РПК.

Говоря о роли лапароскопичес­
ких технологий в хирургии ней­
роэндокринных опухолей желуд­
ка (НЭОЖ), кандидат медицин­
ских наук, старший научный со­
трудник НИР Николай Зубарев 
отметил, что уровень заболевае­
мости НЭОЖ увеличивается как 
в Украине, так и в других стра­
нах. Прогноз зависит от степени 

дифференциации опухоли, скорости пролиферации 
и гистологического типа. Так, если при I типе 
НЭОЖ размерами <2 см и степени дифференциа­
ции G1 приемлема наблюдательная тактика, то при 
III типе опухоли лечение проводится аналогично 
злокачественной опухоли, включая лимфодиссек­
цию. Наилучшим методом диагностики НЭОЖ яв­
ляется эндоскопия, при  использовании высокого 
разрешения удается визуализировать извивистые 
сосуды –  патогномоничный признак НЭОЖ, по­
зволяющий провести дифференциальную диагнос­
тику с GIST. Также для определения локальной рас­
пространенности НЭОЖ, что имеет большое значе­
ние при выборе тактики лечения, проводится эндо­
сонографическое УЗИ. Как известно, НЭОЖ могут 
быть удалены эндоскопически, лапароскопически, 
либо с применением комбинации этих методов; так­
же возможно применение открытых хирургических 
методик.

Доктор медицинских наук 
Константин Копчак (НИР, г. Киев) 
посвятил свое выступление со­
временной концепции лечения 
опухолей поджелудочной железы 
и периампулярной зоны. 
Хирургическое лечение применя­
ется только у 10­15% больных 
со злокачественными опухолями 
поджелудочной железы (ЗОПЖ). 

В ходе хирургического лечения ЗОПЖ в зависимости 
от степени поражения органа и локализации опухоли 
выполняют панкреатодуоденальную резекцию 
(ПДР), дистальную резекцию поджелудочной желе­
зы (ДРПЖ), тотальную панкреатэктомию (ТПЭ). 
Важным аспектом в хирургии ЗОПЖ является изуче­
ние всех краев среза. Вопрос об объеме лимфодис­
секции является дискутабельным. Сог лас но резуль­
татам консенсуса Международной исследователь­
ской группы панкреатической хирургии, определены 
объемы лимфодиссекции как для правого, так и для 
левого анатомо­хирургического сегмента. Также ис­
пользуется радикальная антеградная модульная пан­
креатоспленэктомия –  RAMPS (задняя и передняя 
в зависимости от проведения адрена лэктомии). 
Докладчик рассказал об опыте исполь зования этой 
методики у 12 пациентов, у 8 (66,7%) из них выпол­
нены симультанные резекции со седних органов, 
в том числе у 4 (33,3%) – задние RAMPS и у 3 (25%) – 
симультанные венозные резекции. У 5 (41,7%) боль­
ных выявлены осложнения и 1 пациент умер. Данных 

Продолжение на стр. 48.
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о преимуществе использования этой методики 
в сравнении со стандартной ДРПЖ нет. ТПЭ выпол­
нена у 14 пациентов, у 11 из которых операция со­
провождалась резекцией сосудов, в том числе у 6 –  
артериовенозных. Осложнения возникли у 10 паци­
ентов (64,3%), летальность составила 28,5%. Как 
и при ТПЭ, необходимость в проведении артериаль­
ной реконструкции есть у больных с риском со сто­
роны куксы поджелудочной железы. Реконструкция 
венозных сосудов выполняется конец в конец или 
с использованием венозного графта левой почечной 
вены. Рекон струк ция артериальных сосудов также 
выполняется конец в конец путем ротации селезе­
ночной артерии в положение верхней брыжеечной 
или печеночной артерии; возможно также использо­
вание сосудистого протеза.

Среди неспецифических послеоперационных ос­
ложнений особое место занимает гастростаз. 
Существуют данные, свидетельствующие в пользу 
впередиободочной реконструкции как фактора, 
снижающего частоту развития послеоперационного 
гастростаза. Самым тяжелым специфическим 
 пос ле операционным осложнением является фор­
мирование панкреатических фистул. Единственным 
потенциально действенным методом профилакти­
ки этого серьезного осложнения является окутыва­
ние среза поджелудочной железы круглой связкой 
печени. Также в докладе были рассмотрены типы 
анастомозов, такие как панкреатоеюноанастомозы 
(как на внешнем дренаже, так и поперечное рассе­
чение панкреатического протока) и панкреатога­
строанастомозы. На сегодняшний день панкреато­
гастроанастомоз не показал преимуществ над пан­
креатоеюноанастомозом.

Обсуждение гепатобилиарной 
онкохирургии продолжил про­
фессор хирургии Медицинского 
колледжа Филадельфийского 
университета Дрекселя Ngoc Thai 
(г. Питтсбург, США), выразив­
ший свое восхищение масшта­
бом конференции. Говоря о со­
временных подходах к хирурги­
ческому лечению ГЦК, он на­

помнил, что данное заболевание занимает 5­е место 
в структуре онкологической заболеваемости 
и 3­е место среди причин смерти от рака. В 80%  слу­
чаев ГЦК связана с инфицированием вирусом гепа­
тита С и В. С 1975 по 2008 г. в США отмечался рост 
заболеваемости ГЦК, большинство из зарегистри­
рованных пациентов были инфицированы вирусом 
гепатита С, что связано с проведением гемотранс­
фузий в 1980­х годах. Вследствие внедрения совре­
менной терапии гепатита и новых подходов в лече­
нии ГЦК картина значительно улучшилась –  сни­
зился уровень заболеваемости, а 5­летняя выживае­
мость пациентов достигла 70%. Около 50% больных 
ГЦК имеют цирроз печени, что вызывает значи­
тельные трудности в применении доступных мето­
дов терапии. Существует значительный риск раз­
вития гепатаргии при применении химиоэмболиза­
ции (ХЭ) у пациентов с циррозом. На сегодняшний 
день не существует никаких новых препаратов для 
применения у больных с ГЦК. В лечении таких 
больных используют хирургические методики (ре­
зекция или трансплантация печени), управляемая 
абляция, катетер­контролируемые методы (ХЭ, 
Y­90), сорафениб, SBRT. Сорафениб показан паци­
ентам с ГЦК при отсутствии других методов лече­
ния, результаты его применения не впечатляют, 
а выживаемость пациентов на ходится в пределах 

10,7 мес. Применение ХЭ на 10­20% повышает 
2­летнюю выживаемость, которая составляет 
8­20 мес, однако этот метод лечения –  лишь воз­
можность замедлить темпы развития заболевания. 
Y­90 используется при лечении распространенной 
ГЦК и не используется в качестве бриджинг­тера­
пии. Применение радиочастотной абляции (РЧА) 
и микроволн применимо для опухолей размером 
<2 см с 98% эффективностью. Однако успешность 
применения этих методик зависит от опыта 
и  квалификации специалиста, поскольку сущест­
вует высокий риск повреждения окружающих опу­
холь структур и тканей. Также неквалифицирован­
ное проведение процедуры приводит к рецидиву 
в 40­60% случаев. У больных, соответствующих 
Миланским критериям трансплантации печени, 
выживаемость через 2 года после трансплантации 
составляет 84%, у больных, не соответствующих 
этим критериям, только 54%. После резекции пече­
ни 2­летняя выживаемость составляет 60­70% и че­
рез 5 лет снижается до 40%. Больным с циррозом 
печени и опухолью 2­5 см или при наличии >3 опу­
холей >3 см показано проведение трансплантации 
печени, 5­летняя выживаемость составляет 75%.

О современных принципах в хи­
рургии холангиоцеллюлярной 
карциномы (ХЦК) рассказал 
профессор Университетского гос­
питаля Эйнтри Hassan Malik 
(г. Ливерпуль, Великобритания). 
Он отметил, что ХЦК достаточно 
редкое (<10% всех злокачествен­
ных поражений печени), а также 
сложное для диагностики и лече­

ния заболевание, которое встречается преимуще­
ственно в пожилом возрасте. Согласно данным ев­
ропейских исследований, количество резекций пе­
чени по поводу ХЦК невелико. Единого мнения 
о тактике диагностики и лечения таких больных нет. 
Для проведения резекции печени с достижением 
адекватных краев резекции при ХЦК необходимо 
точно знать анатомические особенности пациента 
и выявить анатомические вариации перед операци­
ей. Необходимо также определение функции остаю­
щейся части органа. Диагностика важна, так как 
у трети пациентов опухоль признается неоперабель­
ной интраоперационно, что снижает медиану вы­
живаемости у больных, перенесших лапаротомию, 
до 17 мес. Подходы существенно различаются между 
странами Азии и Европы.

Золотым стандартом диагностики ХЦК являются 
перкутанная трансгепатическая холангиография 
(ПТГХГ) и эндоскопическая ретроградная холан­
гиопанкреатография (ЭРХПГ). В Японии предпо­
читают использовать ПТГХГ, а в Великобритании –  
ЭРХПГ. Также проводится билиарное дренирова­
ние, уни­ или билобарная холангиография, МРТ 
или  магнитно­резонансная холангиопанкреатогра­
фия (МРХПГ), компьютерная томография; воз­
можно применение лапароскопического стадиро­
вания. Обычно больным с ХЦК устанавливается 
металлический стент. Только у 10­20% пациентов 
опухоль является резектабельной. Что касается 
 хирургического лечения, то в Японии около 50% 
хирургических вмешательств при ХЦК составляют 
резекции печени, тогда как в Великобритании 
в подавляющем большинстве это расширенные ге­
мигепатэктомии. При метастатических поражени­
ях, поражениях парааортальных лимфатических 
узлов, также у ослабленных больных резекция пе­
чени не проводится. Оперативные вмешательства 
при этом виде злокачественного поражения печени 
технически сложные, а альтернативные методы 

 лечения малоэффективны (медиана выживаемости 
составляет 9 мес). При поражении опухолевым 
процессом крупных вен оперативное лечение 
в объеме резекции опухоли и симультанной веноз­
ной резекции с реконструкцией дает хорошую 
5­летнюю выживаемость. Однако для больных 
с поражением  магистральных артерий, резекцией 
пораженных магистральных артерий с их последу­
ющей реконструкцией отсутствуют данные о повы­
шении уровня выживаемости. Суперрадикальная 
лимфо  диссекция, включающая удаление N2 и N3 
лимфатических узлов, повышает уровень послео­
перационных осложнений без пользы для больно­
го. Существующие данные свидетельствуют о том, 
что трансплантация печени показана при ХЦК. 
Но, судя по статистике, в Великобритании 
>1000 пациентов умирают с трансплантатом, поэ­
тому в этой стране трансплантация печени при 
ХЦК рутинно не проводится. Перед планировани­
ем оперативного лечения больного с ХЦК необхо­
димо оценить риски такого лечения, поскольку 
только 50% прооперированных больных по состоя­
нию их здоровья смогут пройти адъювантную тера­
пию. Выживаемость после оперативных вме­
шательств при резектабельных опухолях состав­
ляет 40 мес.

Профессор Мемориального онкологического 
 центра им. Марии Склодовской­Кюри Анжей 
Комаровский (г. Краков, Польша) представил доклад 
о техниках транссекции паренхимы печени. 
Дискуссия на эту тему ведется давно, а данные кли­
нических исследований не дают точного ответа 
и обоснований преимуществ той или иной техники. 
Исследования последних лет немногочисленны. 
Некоторые из них сравнивают применение опреде­
ленного инструментария, что не имеет особого 
практического значения, поскольку не всем специ­
алистам этот инструментарий может быть доступен 
для работы. Обращает на себя внимание исследова­
ние 2017 г., сравнивающее подходы в транссекции 
паренхимы печени: лигатурный, с помощью уль­
тразвукового хирургического аспиратора (CUSA), 
радиочастотный и обычные техники. Согласно это­
му исследованию, традиционные техники являются 
лучшими, однако преимущества есть и у лигатур­
ного способа с очень слабым уровнем доказа­
тельств. В 2009 г. проведен систематический обзор 7 
клинических исследований, сравнивающий 2, 
а иногда и 3 техники транссекции паренхимы пече­
ни, согласно которому традиционная техника ассо­
циируется с более низким уровнем кровопотери, 
чем при CUSA. Также выявлены клинически незна­
чимые доказательства повышения уровня эмболий 
при применении методики CUSA. В другом обзоре, 
2016 г., не выявлено преимуществ той или иной тех­
ники транссекции паренхимы печени. В 2017 г. 
в Японии состоялось заседание хирургов­гепатоло­
гов на тему выбора методики транссекции паренхи­
мы печени. Интересно то, что эксперты не смогли 
прийти к определенному выводу. Единственное, 
что можно сказать сегодня, –  CUSA является пре­
имущественным методом при выполнении транс­
секции паренхимы печени начинающими хирурга­
ми, поскольку является самой «медленной» из су­
ществующих техник.

Все участники конференции отметили высокий на­
учный уровень ее проведения и актуальность об­
суждаемых вопросов. Радует то, что подобные мас­
штабные мероприятия становятся традиционными 
для НИР.

Подготовила Анна Кальченко

Практический опыт и новые технологии –   
симбиоз в лечении опухолей  
желудочно-кишечного тракта

ЗУ

Продолжение. Начало на стр. 46.
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пОГЛЯД ФАХІВЦЯ

Программа циторедуктивной хирургии 
и внутрибрюшной гипертермической 

химиоперфузии в Национальном институте рака
С сентября 2017 г. в Национальном институте рака (НИР) стартовала программа лечения больных с карциноматозом. 
Об этом нашему корреспонденту рассказал хирург-онколог, глава мультидисциплинарного консилиума по лечению 
перитонеального карциноматоза НИР Вячеслав Игоревич Копецкий.

  Насколько остро стоит вопрос карци­
номатоза в Украине?

По данным Национального канцерреги­
стра, с 1990­х гг. только в нашем институте 
пролечено 635 пациентов с раком желудка 
(РЖ), 3098 пациенток с раком яичников 
(РЯ), 233 пациента с колоректальным ра­
ком (КРР), 4 пациента с мезо телиомой 
брюшины и 2 пациента с псевдомиксомой 
брюшной полости. Исходя из этой стати­
стики, можно констатировать, что пробле­
ма карциноматоза достаточно актуальна, 
а если учитывать многие факторы в лече­
нии таких больных, то этих пациентов 
 намного больше. К примеру, при гинеколо­
гических операциях, выполняемых в не­
специализированных центрах, часто 
не проводится ревизия брюшной полости. 
Подобные ситуации возникают и при лапа­
роскопических операциях на прямой киш­
ке. Согласно статистическим данным евро­
пейских стран, на 100 тыс. регистрируется 
5 случаев псевдомиксомы брюшной поло­
сти, в Украине –  только 2 случая. Из этого 
следует, что остальным больным не уста­
навливается диагноз и они не получают со­
ответствующего лечения.

  Как появилась идея о внедрении техно­
логии гипертермической интраперито­
неальной химиотерапии (HIPEC) 
в НИР и почему Вы решили заняться ее 
реализацией?

Медиана выживаемости у больных с не­
гинекологическим карциноматозом 
в среднем не превышает 10 мес, а учиты­
вая то, что много пациентов с КРР и РЖ 
сталкиваются с этой проблемой, мы стали 
искать пути ее ре шения. Около 2 лет назад 
началось наше общение с Вадимом 
Гущиным, хирургом­онкологом из Mercy 
Medical Center (г. Балтимор, США). Из его 
публикаций и данных исследований стало 
понятно, что пациенты с карциномато­
зом, которым была применена циторедук­
тивная хирургия и технология HIPEC, 
имеют большую продолжительность жиз­
ни. Вадим Гущин оказывал консультатив­
ную помощь в запуске программы, провел 
несколько семинаров с хирургической 
и анестезиологической бригадой. После 
этого началась работа по выбору и покуп­
ке аппарата для HIPEC. В этом вопросе 
нам содействовало руководство НИР, без 
которого воплощение этой идеи в жизнь 
было бы невозможным.

  Отличается ли эффективность при раз­
ных нозологиях и как изменяется течение 
заболевания при применении HIPEC?

Да, данные по эффективности HIPEC 
при первичных злокачественных опухолях 
разной локализации отличаются. К приме­
ру, при перитонеальном карциноматозе 
у больных с КРР медиана выживаемости 
составляет 13,5­18,8 мес, последняя в 2 
и больше раза выше при применении этой 
методики. Так, большую роль играет РСІ 
(peritonel cancer index –  индекс перитоне­
ального карциноматоза), чем он ниже, тем 
выше шансы пациента на излечение. При 
применении этой методики у пациенток 
с эпителиальным раком яичников медиана 
выживаемости колеблется от 46 до 78 мес 
в зависимости от степени дифференциров­
ки опухоли и РСІ. До недавних пор мы 
в принципе не могли оказать помощь паци­
ентам с мезотелиомой брюшины, потому 
что классические методы, такие как нормо­
термическая внутрибрюшная химиотерапия 
и хирургическое лечение, не позволяли до­
стичь медианы выживаемости более 16 мес. 
При проведении циторедукции и НІРЕС 
медиана выживаемости  колеблется от 20 
до 79 мес. В лечении псевдомиксомы брюш­
ной полости химиоперфузия является ос­
новным методом лечения, а хирургическое 
лечение –  дополнительным. Лечение кар­
циноматоза при РЖ успешно проводится 
в Японии, в европейских странах пока 
не получены удовлетворительные результа­
ты применения HIPEC у больных с РЖ.

  Скажите, пожалуйста, может ли врач 
областной, городской больницы или 
врач­онколог поликлиники направить 
к вам больного? Какие критерии вклю­
чения пациента в программу лечения пе­
ритонеального карциноматоза в НИР?

Пациентов к нам направлять можно 
и нужно, поскольку мы являемся един­
ственным государственным учреждением 
в Центральной и Восточной Украине, 
в котором проводится лечение перитоне­
ального карциноматоза с использованием 
НІРЕС. В программу могут быть включе­
ны пациенты в возрасте  18­70 лет с диаг­
нозом мезотелиомы брюшины, псевдо­
миксомы брюшины, карциноматоза при 
РЯ (первичный или платиночувствитель­
ный), КРР с карциноматозом и до 3 мета­
стазов в печень. Также в программу могут 
быть включены пациенты с КРР высокого 

риска, когда планируется профилактичес­
кая симультанная НIPEC или НIPEC как 
этап стратегии second look (стадия рТ4, 
опухолевые депозиты на брыжейке, мета­
стазы в яичники, положительный перито­
неальный смыв, перфорации опухоли 
до или во время операции). Состояние па­
циента по шкале ECOG (Eastern Cooperative 
Oncology Group) дожно быть не выше 2.

  Каких пациентов Вы не возьметесь ле­
чить, какие критерии исключения 
из программы?

Критериями исключения прежде всего 
являются тяжелое состояние больного 
(по шкале ECOG выше 2); возраст –  
до 18 лет и старше 70; ИМТ больше 30; 
декомпенсированная сопутствующая па­
тология; кроме этого, карциноматоз при 
некоторых солидных опухолях из­за 
 отсутствия достоверной информации 

о применении НІРЕС (перитонеальный 
карциноматоз с синхронными неколорек­
тальными паренхиматозными метастаза­
ми, карциноматоз при первичном плати­
норефрактерном и платинорезистентном 
РЯ). Кроме того, в программу не могут 
быть включены пациенты с такими ос­
ложнениями, как уретерогидронефроз 
по данным КТ, клинические и инструмен­
тальные признаки кишечной непроходи­
мости, что свидетельствует об инвазивном 
характере забо левания, при котором эф­
фективность процедуры равняется нулю, 
как и при асците брюшной полости неза­
висимо от локализации.

  Какой объем оперативного вмешатель­
ства может быть выполнен пациенту 
и как проводится процедура НІРЕС?

Максимальный объем операции, кото­
рый может перенести пациент: оментэк­
томия, спленэктомия, листальная панкре­
атоспленэктомия, перитонеумэктомия 
с левого и правого купола диафрагмы, 
хол ецистэктомия, правосторонняя геми­
колэктомия или субтотальная колэкто­
мия, дистальная резекция желудка или 
гастрэктомия, задняя эвисцерация таза. 
При циторедукции возможно удаление 
любого органа, кроме печени, почек, мо­
чевого пузыря и мочеточников, вмеша­
тельство на этих органах свидетельствует 
о нецелесообразности такой операции. 

Процедура начинается с циторедукции, 
которая выполняется в максимальном 
объеме с целью достижения СС­0, после 
этапа циторедукции в брюшную полость 
вводится химиотерапевтический препа­
рат, нагретый до 42­43 °С. Время экс­
позиции, а также температура и другие 
параметры регулируются автоматически. 
Что касается самой установки НІРЕС, 
то существует 3 основных типа систем: от­
крытая, закрытая и смешанная. Основной 
характеристикой является безопасность 
для медицинского персонала, наибольшая 
безопасность –  у закрытой системы, кото­
рую используем мы, потому что такая си­
стема обеспечивает минимальный кон­
такт персонала с химиопрепаратами.

  Отмечались ли Вами осложнения при 
проведении циторедукции с последую­
щей НІРЕС?

Естественно, проведение большого 
объема оперативного вмешательства 
с использованием НІРЕС сопряжено 
с высоким риском осложнений. Данные 
исследований сообщают о высоком риске 
несостоятельности дигестивных анасто­
мозов. Однако пока у наших пациентов, 
которые приняли участие в программе 
лечения перитонеального карциноматоза 
в НИР, осложнений, требующих хирурги­
ческой и медикаментозной коррекции, 
не возникало, все были выписаны домой.

  В завершение нашей беседы хоте­
лось бы узнать Ваше мнение о перспек­
тивах развития лечения перитонеально­
го карциноматоза в нашей стране.

Прежде всего необходимо расширение по­
казаний к применению гипертермической 
химиоперфузии, эту методику следует при­
менять, помимо лечения перитонеального 
карциноматоза, при опухолях другой локали­
зации. Очень интересным и перспективным 
методом является направление изолирован­
ной перфузии конечностей при опухолях 
мягких тканей конечности, которое пока еще 
в Украине представлено очень ограниченно.

Подготовила Анна Кальченко

В.И. Копецкий

ЗУВо время выполнения этапа гипертермической внутрибрюшной химиоперфузии

Мастер-класс с одним из ведущих специалистов по циторедуктивной хирургии Авирамом Ниссаном 
в Национальном институте рака
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 кафедра онкологии Национального медицинского университета имени А.А. Богомольца, г. Киев

Персонифицированный подход 
в хирургическом лечении  

злокачественных опухолей легких
Радикальные хирургические вмешательства по поводу рака легкого включают пневмонэктомию и лоб(билоб)эктомию. 
Предпочтение отдается лоб(билоб)эктомии, поскольку при ее выполнении исключается инвалидизация и таким образом 
повышается качество жизни больного. Особую роль органосохраняющие операции приобретают у пациентов с низкими 
функциональными резервами при непереносимости пневмонэктомии. Но на момент выявления центрально расположенные 
опухоли легкого часто распространяются на устье долевого бронха и главный бронх. Выполнение лобэктомии возможно 
только с резекцией (клиновидной или циркулярной) главного бронха с последующей бронхопластикой. Инвазия опухолью 
легочной артерии является серьезным препятствием для органосохраняющей операции. При непереносимости 
пневмонэктомии бронхоангиопластическая лоб(билоб)эктомия является единственно возможным радикальным 
вмешательством. Особое место в структуре злокачественных опухолей легких занимает карциноид бронха –  эта опухоль 
долгое время ведет себя, как доброкачественная, то есть растет в просвет бронха и перибронхиально с поздним 
метастазированием в регионарные лимфоузлы и редко дает отдаленные метастазы. Бронхопластическая операция 
при карциноиде крупного бронха позволяет сохранить легкое с хорошим отдаленным результатом.

Органосохраняющие операции являются 
более предпочтительными для хирургов, кото­
рые имеют дело со злокачественными опухо­
лями различной локализации. Преи му щества 
очевидны: радикальное вмешательство в со­
четании с сохранением функции оперирован­
ного органа. Особое значение они приобрета­
ют в хирургии рака легкого. Во всем мире то­
ракальные хирурги стремятся при выполне­
нии операции по поводу рака легкого 
сохранить здоровую долю (или две доли 
при вмешательстве на правом легком) [1, 3­8]. 
Объясняется это двумя причинами: во­первых, 
тем, что пневмонэктомия –  это инвалидизи­
рующая операция, которая приводит к значи­
тельному снижению качества жизни пациен­
та; во­вторых, непереносимостью пневмонэк­
томии у пациентов с низкими резервами дыха­
тельной и сердечно­сосудистой систем. 
В некоторых случаях, например когда опухоль 
по главному бронху распространяется на би­
фуркацию трахеи,  радикальное вмешательство 
возможно только в объеме пневмонэктомии 
в сочетании с клиновидной или циркулярной 
резекцией бифуркации трахеи [2, 8]. При этом 
низкие функциональные резервы пациента 
могут стать непреодолимым препятствием 
на пути радикального лечения. В отдельных 
случаях (при раке верхнедолевого бронха 
справа) даже при распространении опухоли 
на бифуркацию трахеи можно избежать пнев­
монэктомии и выполнить верхнюю лобэкто­
мию справа с краевой резекцией  карины прок­
симальнее опухоли и формированием 

 анастомоза между  промежуточным бронхом 
и оставшейся частью бифуркации трахеи [5]. 
Сравнительный анализ пневмонэктомии 
и лоб эктомии с бронхопластикой показал, что 
последняя не уступает в отношении возмож­
ности выполнения  расширенной лимфодис­
секции, при этом показатели послеопераци­
онной летальности и количества осложнений 
более низкие по сравнению с пневмонэктоми­
ей. Пятилетняя выживаемость при обоих вме­
шательствах одинакова, а у группы больных 
с сердечно­сосудистой патологией она выше 
после выполнения бронхопластической лоб­
эктомии [6]. Удельный вес бронхопластиче­
ской лобэктомии при раке легкого остается 
низким в сравнении с пневмонэктомией 
в связи с более сложной хирургической техни­
кой этого вмешательства и частым распро­
странением опухоли с долевого бронха на пра­
вую (или левую) ветвь легочной артерии. В та­
ких случаях при ограниченной инвазии легоч­
ной артерии возможно выполнение ее краевой 
или циркулярной резекции. Прямым показа­
нием к выполнению бронхоангиопластиче­
ских операций (лобэктомия с резекцией 
и пластикой бронхов и легочной артерии) яв­
ляется непереносимость пневмонэктомии. 
Немного численные сообщения об этих вме­
шательствах [3, 4, 7] могут свидетельствовать 
об их технической сложности.

Ниже представлено описание клинических 
наблюдений пациентов, которым были про­
ведены бронхопластические вмешательства 
в сочетании с резекцией легочной артерии.

Клинические наблюдения
1. Пациент П., 75 лет, поступил 17.01.2016 

в торакальное отделение Киевского город­
ского клинического онкологического центра, 
которое является клинической базой кафедры 
онкологии НМУ имени А.А. Богомольца, 
с жалобами на сухой кашель, кровохарканье, 

одышку при физической нагрузке в течение 
последних 2 мес. До поступления пациент был 
проконсультирован и обследован в Нацио­
нальном институте рака. При фибробронхо­
скопии (ФБС) выявлена карцинома верхне­
долевого бронха левого легкого с обтурацией 
устья бронха. На компьютерной томограмме 
органов грудной полости (КТ ОГП) –  карти­
на опухоли верхней доли левого легкого с ин­
вазией верхнедолевого бронха и интимным 
прилежанием опухоли к левой ветви легочной 
артерии с возможной инвазией (рис. 1).

Из анамнеза: 20 лет назад пациенту была 
выполнена верхняя лобэктомия справа по по­
воду опухоли верхней доли правого легкого. 
Данные гистологического исследования опу­
холи получить не удалось, так как выписка 
из истории болезни пациентом утеряна. В На­
циональном институте рака ему предложили 
химиолучевую терапию, поскольку выполнить 
левостороннюю пневмонэктомию (необходи­
мую при таком расположении опухоли) невоз­
можно (справа отсутствует верхняя доля). Мы 
рекомендовали левостороннюю торакотомию 
с интраоперационной ревизией, по возмож­
ности –  с выполнением реконструктивной 
 органосохраняющей операции (рис. 2).

26.01.2016 пациенту выполнена левосторон­
няя боковая торакотомия. При ревизии выяв­
лено, что опухоль локализована в корне верх­
ней доли легкого, не переходит на нижнюю 
долю и отсутствует инвазия междолевой бороз­
ды. После разделения междолевой борозды, 
лигирования и пересечения артерий переднего 
и заднеапикального сегментов верхней доли 
выявлена инвазия устья артерии лингулярных 
сегментов верхней доли. Обработана вручную 
и пересечена верхняя легочная вена. После 
этого выполнена циркулярная резекция левого 
главного бронха и нижнедолевого бронха 
в зоне его деления на бронх шестого сегмента 
и ствол базальных сегментов (рис. 3).

Это позволило, отведя бронхиальную ман­
жету (из резецированного участка бронхов), 
выполнить краевую аппаратную резекцию ле­
гочной артерии в зоне опухолевой инвазии 
в пределах неизмененной стенки сосуда 
( макроскопически) (рис. 4).

После завершения анастомоза последний 
был проверен на герметичность, и восста­
новлена вентиляция нижней доли левого 
легкого (рис. 5).

При осмотре удаленной верхней доли лег­
кого хорошо видна опухоль в просвете резеци­
рованной легочной артерии и устье верхнедо­
левого бронха (рис. 6).

В послеоперационном периоде пациенту 
потребовалось регулярное проведение ФБС 
с санационной целью, так как он –  куриль­
щик со стажем, что явилось причиной обиль­
ного выделения мокроты, которую больной 

Рис. 1. КТ ОГП пациента П. Белая стрелка указывает 
на опухоль верхней доли левого легкого, 

обтурирующую верхнедолевой бронх, черная –  
на контрастированную левую легочную артерию

Рис. 4. Интраоперационное фото: белая стрелка 
указывает на зону резекции левой легочной 

артерии (просвет сосудов, идущих к нижней доле, 
сохранен), желтая стрелка –  на формируемый 

анастомоз между культей левого главного бронха 
и сегментарными бронхами оставшейся нижней 

доли легкого (синяя стрелка)

Рис. 2. Схема предложенной пациенту П. 
операции. Черная стрелка указывает на культю 

верхнедолевого бронха справа после 
перенесенной ранее лобэктомии, красная –  
на опухоль верхнедолевого бронха слева, 

пунктирные линии обозначают границы резекции 
бронхиального дерева с последующим 

анастомозом (синяя стрелка)

Рис. 3. Интраоперационное фото: белая стрелка 
указывает на пересеченный циркулярно левый 

главный бронх, желтая –  на левую легочную 
артерию, синяя –  на верхнюю долю легкого, 

зеленая –  на нижнюю долю

Рис. 5. Интраоперационное фото: белая стрелка 
указывает на бронхиальный анастомоз, синяя –  
на резецированную левую легочную артерию, 
желтая –  на хорошо вентилируемую нижнюю 

долю легкого

Рис. 6. Удаленная верхняя доля левого легкого: 
белая стрелка указывает на опухоль в устье 

верхнедолевого бронха, желтая –  на опухоль 
в резецированном участке левой легочной артерии

Р.И. Верещако

И.А. Сухин

А.А. Пискорский
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в первую неделю после операции не мог само-
стоятельно откашлять. Да и излишняя нагруз-
ка на бронхиальный анастомоз, вызываемая 
кашлем, в первые две недели после операции 
нежелательна (рис. 7).

Послеоперационный период протекал без 
осложнений. Гистологическое заключение: 
плоскоклеточная карцинома легкого G2, мета-
стазы в медиастинальных лимфоузлах и узлах 
корня легкого, а также в узлах, взятых из корня 
нижней доли, отсутствуют (pT2N1M0). Срезы 
бронхиального дерева и легочной артерии 
абластичны. На 22-е сутки после операции па-
циент в удовлетворительном состоянии выпи-
сан домой. Рентгено графия органов грудной 
клетки проведена перед выпиской (рис. 8).

Послеоперационная химиотерапия больно-
му не требовалась. Регулярно проходит обсле-
дование, данных о рецидиве заболевания нет.

2. Пациентка Т., 30 лет, обратилась в клини-
ку кафедры онкологии НМУ имени А.А. Бого-
мольца на базе Киевской клинической 

 больницы  железнодорожного транспорта № 3 
в сентябре 2016 г. Жалобы на кашель, периоди-
чески –  с гнойной мокротой, одышку при 
умеренной физической нагрузке. До обраще-
ния была обследована (КТ ОГП, ФБС; рис. 9 
и 10) в одном из лечебных учреждений г. Киева. 
У пациентки была диагностирована злокаче-
ственная опухоль (карциноид) правого главно-
го бронха. Ей предложили операцию –  пнев-
монэктомию справа. От этого варианта лече-
ния пациентка отказалась. Мы рекомендовали 
органосохраняющую операцию (рис. 11).

19.09.2016 из правостороннего бокового то-
ракотомного доступа мы выполнили циркуляр-
ную резекцию правого главного бронха, отсту-
пив одно полукольцо от киля (проксимальная 
граница), и в зоне деления правого главного 
бронха на верхнедолевой и промежуточный 
бронхи (дистальная граница) (рис. 12-14).

На этом этапе операции осуществлялась 
однолегочная (левое легкое) вентиляция. 
После циркулярной резекции правого глав-
ного бронха сформирован анастомоз между 
бифуркацией трахеи, верхнедолевым и про-
межуточным бронхами (рис. 15 и 16). Вен-
тиляция правого легкого восстановлена 
в полном объеме. Выполнен эндоскопичес-
кий контроль анастомоза (рис. 17).

Из особенностей: опухоль не выходила 
за пределы правого главного бронха, регио-
нарные лимфоузлы были не изменены, в пра-
вом легком скопилось значительное количе-
ство слизисто-гнойной мокроты (санация 
во время операции).

Послеоперационный период протекал без 
осложнений. 6.09.2017 была выполнена кон-
трольная рентгенография органов грудной 
клетки (рис. 19).

ПГЗ: атипичный карциноид правого главно-
го бронха, срезы бронха абластичны, метаста-
зов в регионарных лимфоузлах не выявлено.

Больная регулярно проходит контрольное 
обследование (рентгенография органов груд-
ной клетки, ФБС), данных о рецидиве заболе-
вания нет.

Обсуждение
Представленные клинические наблюдения 

наглядно демонстрируют необходимость пер-
сонифицированного подхода в хирургическом 
лечении онкологической патологии. Особен-
но это важно при операциях на легких, по-
скольку от этого зависит сохранение дыха-
тельной функции пациента, как это было в слу-
чае с молодой женщиной. Предложенная ей 
пневмонэктомия также была бы радикальной 
с онкологической точки зрения, но у 30-летней 
пациентки она привела бы к зна чительному 
снижению функции внешнего дыхания, огра-
ничению физической активности с ухудшени-
ем качества жизни, а в после дующем –  к раз-
витию сердечной недостаточности.

В случае с пациентом, описанном в первом 
клиническом наблюдении, выполненная опе-
рация была радикальной с онкологической 
точки зрения, позволила сохранить здоровую 
нижнюю долю левого легкого и не допустить 
снижения качества жизни пациента. При этом 
удалось избежать химиолучевого лечения 
по паллиативной программе с пессимистичес-
ким прогнозом.

Выводы
1. Персонифицированный подход к прове-

дению сложных реконструктивных операций 
в торакальной онкохирургии, как и в медика-
ментозном лечении опухолей, позволяет 
у определенной группы больных достичь 
 онкологической радикальности и при этом 
сохранить высокое качество их жизни.

2. Проведение таких операций возможно 
только в подразделениях, медицинский пер-
сонал которых имеет высокую квалификацию 
и достаточный опыт их выполнения.

Литература
1. Berthet J.P., Paradela M., Jimenez M.J., Molins L., 

Gomez-Caro A. Extended sleeve lobectomy: one more 
step toward avoiding pneumonectomy in centrally locat-
ed lung cancer // Ann Thorac Surg, 2013. –  Vol. 96. – 
№ 6. –  P. 1988-97.

2. Eichhorn F., Storz K., Hoffmann H., Muley T., 
Dienemann H. Sleeve pneumonectomy for central non-
small cell lung cancer: indications, complications, and 
survival // Ann Thorac Surg, 2013. –  Vol. 96. – № 1. –  
P. 253-258.

3. Gomez-Caro A., Garcia S., Jimenez M.J., Matute P. 
et al. Lung sparing surgery by means of extended bron-
cho-angioplastic (sleeve) lobectomies // Arch 
Broncopneumol, 2011. –  Vol. 47. – № 2. –  P. 66-72.

4. Ibrahim M., Maurizi G., Venuta F., Rendina E.A. 
Reconstruction of the bronchus and pulmonary atery // 
Thorac Surg Clin, 2013. –  Vol. 23. – № 3. –  P. 337-347.

5. Kaya S.O., Sevinc S., Ceylan K.C., Usluer O., Unsal S. 
One-stoma carinoplasty: right upper sleeve lobectomy 
with hemicarinectomy for resection of right-tracheo-
bronchial-angle tumors // Tex Heart Inst J, 2013. –  
Vol. 40. – № 4. –  P. 435-438.

6. Schirren J., Schirren M., Passalacqua V., Bolukbas S. 
Pneumonectomy: an alternative to sleeve resection in 
lung cancer patients? // Chirurg, 2013. –  Vol. 84. – 
№ 6. –  P. 474-478.

7. Sun Y., Zheng H., Chen Q. et al. Triple plasty of bron-
chus, pulmonary artery, and superior vena cava for non-
small cell lung cancer // Ann Thorac Surg, 2013. –  
Vol. 95. – № 2. –  P. 420-424.

8. Yang H., Ma S., Shen L., Chen K. The evaluation of 
pneumonectomy and bronchoplasty lobectomy in the 
treatment of non-small cell lung cancer: a report of 64 
cases // Zhongguo Fei Ai Za Zhi, 2012. –  Vol. 15. – 
№ 4. –  P. 218-222.

Рис. 7. Эндофото анастомоза левого главного 
бронха и сегментарных бронхов нижней доли 

легкого через 3 недели после операции. Стрелка 
указывает на налет фибрина по линии шва

Рис. 8. Рентгенограмма органов грудной клетки 
пациента П. в прямой проекции. С обеих сторон 

отсутствуют верхние доли легкого 
(интервал удаления –  20 лет)

Рис. 9. КТ ОГП пациентки Т. Стрелка указывает 
на опухоль правого главного бронха

Рис. 12. Интраоперационное фото: стрелка 
указывает на опухоль правого главного бронха

Рис. 13. Интраоперационное фото: белая стрелка 
указывает на пересеченный у киля правый 

главный бронх, желтая –  на опухоль в просвете 
отсеченного правого главного бронха

Рис. 11. Схема органосохраняющей операции, 
предложенной пациентке Т. 

Рис. 14. Интраоперационное фото: правый главный 
бронх с опухолью удален, стрелка указывает 
на устья верхнедолевого и промежуточного 

бронхов, шпора между ними сохранена

Рис. 17. Эндофото вновь созданной бифуркации 
трахеи. Стрелка указывает на анастомоз киля 

трахеи с верхнедолевым и промежуточным 
бронхами

Рис. 18. Макропрепарат удаленной опухоли 
правого главного бронха

Рис. 19. Рентгенограмма органов грудной клетки 
пациентки Т. в прямой проекции на 7-е сутки 

после операции

Рис. 15. Интраоперационное фото: этап наложения 
анастомоза между бифуркацией трахеи 

и верхнедолевым и промежуточным бронхами

Рис. 16. Восстановлена вентиляция
 правого легкого

Рис. 10. Эндофото, выполненное во время 
фибробронхоскопии пациентки Т. 

Просвет правого главного бронха обтурирован 
опухолью, исходящей из мембранозной 

части бронха
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