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FoundationOne CDx надає можливість вибору 
індивідуальної схеми лікування відповідно 
до молекулярного "портрету" пухлини1-3 
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Конференція

Деякі рекомендації NCCN щодо розгляду ад’ювантної 
системної терапії у пацієнтів із меланомою

Для пацієнтів із меланомою I/II стадії не рекоменду-
ється ад’ювантне лікування поза клінічними досліджен-
нями, хоча обґрунтування цієї рекомендації різниться 
в межах панелі експертів NCCN. Для пацієнтів цієї групи 
Управлінням з контролю якості харчових продуктів і лі-
карських препаратів США (FDA) не затверджено лікуван-
ня інгібіторами імунних контрольних точок або BRAF. 
За участю пацієнтів, прооперованих з приводу поширеної 
меланоми, було проведено низку проспективних рандо-
мізованих досліджень, результати яких дозволяють при-
пустити,  що інгібітори імунних контрольних точок 
і  BRAF-мішенева терапія є ефективними варіантами 
ад’ювантного лікування.

Найважливішим фактором, який слід врахувати при 
вирішенні питання ад’ювантного лікування, є ризик ре-
цидиву захворювання та/або смерті. Пацієнти з мелано-
мою IIIA стадії є групою найнижчого ризику, для якої 
NCCN рекомендує розглянути можливість призначення 
ад’ювантного лікування. Однак важливо зазначити, що 
критерії включення для багатьох клінічних досліджень 
на етапі проведення ґрунтувалися на 7-й версії класифі-
кації Американського об’єднаного комітету з раку (AJCC), 

і відповідно пацієнти із хворобою IIIA стадії, визначеною 
цією версією класифікації, становлять групу вищого ри-
зику, ніж як це визначено 8-ю версією класифікації AJCC.

Класифікація AJCC 8-ї версії також включає дані щодо 
товщини пухлини за Бреслоу при III стадії меланоми 
(5-річна виживаність пацієнтів з меланомою IIIA стадії 
за 7-ю версією AJCC становить 78%, за 8-ю – ​93%) [25]. 
У пацієнтів після резекції з низьким ризиком рецидиву 
(наприклад, з IIIA стадією за 8-ю версією AJCC та/або 
у хворих із метастазом у сторожовому лімфатичному вуз-
лі <1 мм) токсичність ад’ювантної терапії може переви-
щувати користь, тому її призначення слід обговорити 
з пацієнтом.

Ризик розвитку токсичності – ​це інший важливий фак-
тор при вирішенні питання про те, чи має пацієнт із за-
хворюванням III стадії отримувати ад’ювантну терапію. 
Хоча інгібітори білка програмованої клітинної смер-
ті 1  (PD‑1) та BRAF/MEK характеризуються меншою 
токсичністю, ніж історичні варіанти ад’ювантної терапії 
(інтерферон альфа, біохімотерапія), небажані події 3-4 сту-
пеня спостерігалися у 25%-41% пацієнтів, які отримували 
ад’юванте лікування у межах клінічних досліджень [21-23].

У низці проспективних рандомізованих досліджень 
показано,  що інгібітори імунних контрольних точок 

та BRAF-мішенева терапія є ефективними при нерезек-
табельній меланомі III та IV стадії [28-43]; ці препарати 
зараз затверджені FDA та широко застосовуються в цих 
умовах.

Монотерапія анти-PD‑1-препаратами
Антитіла проти PD‑1 перешкоджають зв’язуванню лі-

ганду Т-клітинним поверхневим рецептором PD‑1, що 
призводить до посиленої активації Т-клітин [51, 52]. Два 
антитіла проти PD‑1 – ​ніволумаб та пембролізумаб – ​були 
досліджені як ад’ювантне лікування після видалення ме-
ланоми у  2 рандомізованих дослідженнях III фази 
(CheckMate 238 та  KEYNOTE‑054). У  дослідженні 
KEYNOTE‑054 пембролізумаб порівнювали з плацебо 
у пацієнтів після резекції меланоми III стадії. При медіа-
ні спостереження 1,2 року застосування пембролізумабу 
сприяло покращенню безрецидивної виживаності та зни-
женню ризику появи віддалених метастазів. Медіана за-
гальної виживаності не була досягнута на час первинного 
звіту [22]. Незважаючи на те що частка пацієнтів, які пе-
ренесли небажану подію будь-якого ступеня, була одна-
ковою у різних групах, небажані події тяжчого ступеня 

Деякі аспекти рекомендацій NCCN щодо ад’ювантної 
системної терапії у пацієнтів із меланомою

Клінічні рекомендації NCCN стосовно меланоми шкіри були істотно переглянуті протягом останніх кількох років у відповідь на нові дані про терапію інгібіторами 
імунних контрольних точок і BRAF-орієнтовану терапію. У цій статті узагальнено дані та обґрунтування, що підтверджують значні зміни рекомендацій щодо 
системного ад’ювантного лікування не тільки оперованих пацієнтів, а і тих, у кого виявлено нерезектабельну хворобу або віддалені метастази.

Продовження на стор. 6.

JДив. ME-D.
SВизначення BRAF-статусу рекомендовано пацієнтам з III стадією з високим ризиком рецидиву, для яких подальше 

BRAF-орієнтоване лікування може бути призначене (див. МЕ-С).
TДля пацієнтів з позитивними сторожовими лімфатичними вузлами, яким не виконувалась дисекція лімфатичних вузлів, 

доречно проводити ультрасонографічне дослідження щонайменше через кожні 4 місяці протягом перших 2 років, 
потім через кожні 6 місяців протягом 3 років.

UДив. МЕ-G.
VПри виборі системного ад’ювантного лікування чи спостереження слід враховувати ризик розвитку рецидиву 

та токсичності лікування.
WУ пацієнтів з IIIА стадією з дуже низьким ризиком (без звиразкування, метастатичний сторожовий лімфатичний вузол 

<1 мм) токсичність ад’ювантної терапії може переважувати її користь.
XНіволумаб забезпечував клінічно значуще покращення безрецидивної виживаності порівняно з високодозовим 

лікуванням іпілімумабом, однак дані щодо його впливу на загальну виживаність ще не опубліковано. Пембролізумаб 
сприяв клінічно значущому покращенню безрецидивної виживаності порівняно з плацебо, однак відомості про його 
вплив на загальну виживаність ще не опубліковано.

yАд’ювантна терапія дабрафенібом/траметинібом і пембролізумабом є вибором категорії 1 для пацієнтів з IIIA стадією 
згідно з 7-ю версією класифікації AJCC, метастатичним сторожовим лімфовузлом >1 мм або IIIB/С стадією. Ніволумаб 
в ад’ювантному режимі є вибором категорії 1 для пацієнтів з IIIB/С стадією за 7-ю версією класифікації AJCC.

ZУ рандомізованих клінічних дослідженнях вивчають ад’ювантну анти-PD‑1-терапію у пацієнтів з позитивними 
сторожовими лімфатичними вузлами високого ризику: зі звиразкуванням (ніволумаб, пембролізумаб) чи розміром 
метастатичного сторожового лімфатичного вузла >1 мм (пембролізумаб).

ааУсі пацієнти у клінічних дослідженнях, у яких вивчають ад’ювантну анти-PD‑1-терапію чи ад’ювантне застосування 
дабрафенібу/траметинібу, перенесли дисекцію лімфатичних вузлів перед рандомізацією.

bbРандомізоване клінічне дослідження щодо ад’ювантного застосування дабрафенібу/траметинібу у пацієнтів 
з мутацією BRAF V600E/K включало пацієнтів з метастатичним сторожовим лімфатичним вузлом високого ризику: 
зі звиразкуванням та/або розміром >1 мм.

Cтадія IIIA (позитивний 
сторожовий лімфатичний вузол)

Ультрасонографія лімфатичних 
вузлів для спостереженняT 

або 

Дисекція лімфатичних вузлівu

Варіанти виборуV

••Системна терапія
▶▶бажані режими

◊◊ ніволумабw, x, y, z, aa

◊◊ пембролізумабw, x, y, z, aa

◊◊ дабрафеніб/траметинібw, y, aa, bb для 
пацієнтів з мутацією BRAF V600 

••Спостереження

Подальше 
спостереження
Див. МЕ-10 

Стадія IIIB/C/D (позитивний 
сторожовий лімфатичний вузол)

Стадія III (клінічно позитивні 
лімфатичні вузли)

••Розгляньте можливість візуалізаційного 
дослідження для базового стадіюванняJ

••Проведіть візуалізаційні дослідження для 
оцінювання симптомів та ознак хворобиJ

Проведіть візуалізаційні дослідження для 
базового стадіювання та для оцінювання 
симптомів та ознак хворобиJ

Див. МЕ-5

КЛІНІЧНА/ПАТОМОРФОЛОГІЧНА 
СТАДІЯ

ДОСЛІДЖЕННЯS ПЕРВИННЕ ЛІКУВАННЯ АД'ЮВАНТНЕ ЛІКУВАННЯ

МЕ-4

Стадія III (клінічно 
позитивні 
лімфатичні вузли)

Видалення 
первинної пухлиниN 
(категорія 1) + 
повна дисекція 
лімфатичних вузлівcc

Локорегіонарне лікування:
••розгляньте променеву терапію басейнів лімфатичних вузлів в обраних пацієнтів 
групи високого ризику, базуючись на локалізації пухлини, розмірі, кількості 
лімфатичних вузлів з метастазами, формі росту та/або гістологічно підтвердженому 
екстракапсулярному поширенніdd, ee (категорія 2В)

та/або
Системне лікуванняV:

••бажані режими
▶▶ніволумабX (категорія 1)
▶▶пембролізумабX (категорія 1)
▶▶дабрафеніб/траметиніб для пацієнтів з мутацією BRAF V600 (категорія 1)

або
Спостереження

Подальше 
спостереження
Див. ME-10

••Бажано виконати трепанбіопсію 
чи тонкоголкову біопсію. 
В іншому випадку необхідно 
провести інцизійну чи ексцизійну 
біопсію
••Проведіть візуалізаційні 
дослідження для базового 
стадіювання та для оцінювання 
симптомів та ознак хворобиJ

JДив. ME-D.
NДив. ME-E.
SДив. ME-C.
VПри виборі системного ад’ювантного лікування чи спостереження слід враховувати ризик розвитку рецидиву 

та токсичності лікування.
XНіволумаб забезпечував клінічно значуще покращення безрецидивної виживаності порівняно з високодозовим 

лікуванням іпілімумабом, однак дані щодо його впливу на загальну виживаність ще не опубліковано. Пембролізумаб 
сприяв клінічно значущому покращенню безрецидивної виживаності порівняно з плацебо, однак відомості про його 
вплив на загальну виживаність ще не опубліковано.

ccУ пацієнтів з обмеженою резектабельною лімфаденопатією або дуже високим ризиком розвитку рецидиву після 
лімфаденектомії розгляньте можливість участі у клінічному дослідженні неоад’ювантного системного лікування.

ddАд’ювантна променева терапія на басейни лімфатичних вузлів пов’язана зі зниженням рівня рецидивів у цих ділянках, 
однак не покращує виживаність. Її переваги слід оцінити з огляду на можливі ускладнення, як от лімфедема або 
орофарингеальні ускладнення. Можливе виникнення цих ускладнень необхідно оцінити в контексті також інших 
ад’ювантних методів лікування.

eeДив. ME-H.

КЛІНІЧНА/
ПАТОМОРФОЛОГІЧНА 
СТАДІЯ

ДОСЛІДЖЕННЯS ПЕРВИННЕ 
ЛІКУВАННЯ

АД'ЮВАНТНЕ ЛІКУВАННЯ

МЕ-5

ОНКОЛОГІЯ
Рекомендації
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були дещо частішими у групі пембролізумабу. Аналіз да-
них по підгрупах свідчить, що поліпшення безрецидивної 
виживаності шляхом використання пембролізумабу (по-
рівняно з плацебо) не пов’язане з експресією PD-L1 або 
статусом мутації BRAF. Хоча немає даних про проспек-
тивні рандомізовані дослідження, у яких би безпосеред-
ньо порівнювали ефективність ад’ювантного лікування 
ніволумабом та пембролізумабом, результати CheckMate 
238 та KEYNOTE‑054 дозволяють припустити, що ці аген-
ти мають аналогічну ефективність і безпеку в умовах ад’ю-
вантного лікування [21, 22].

На підставі результатів дослідження KEYNOTE‑054 
експерти NCCN рекомендують пембролізумаб як варіант 
ад’ювантного лікування для пацієнтів із  меланомою 
III стадії. Аналогічно до ніволумабу, вважають експерти 
NCCN, пембролізумаб в ад’ювантному режимі доцільно 
призначати для більшої кількості пацієнтів з ІІІ стадією, 
ніж включена до групи KEYNOTE‑054, але рекомендація 

категорії 1 доступна лише для конкретних підгруп. 
Експерти NCCN дійшли згоди,  що результати 
KEYNOTE‑054 дають підстави рекомендувати пембролі-
зумаб як ад’ювантне лікування (категорія 1) для пацієнтів 
з клінічно виявленими метастазами у лімфатичних вузлах. 
Для хворих із метастазами у лімфатичних вузлах рекомен-
дація категорії 1 обмежується підгрупою пацієнтів, що 
були включені у дослідження: IIIA стадія з принаймні 
одним метастазом у лімфатичному вузлі розміром >1 мм 
або стадія IIIB/C за з 7-ю версією класифікації AJCC. 
Пацієнти з транзиторними метастазами були виключені 
з цього дослідження, тому пембролізумаб в ад’ювантному 
режимі в цих умовах є варіантом лікування категорії 2А.

Хоча пацієнти з IV стадією не були включені до дослі-
дження KEYNOTE‑054, експерти NCCN подають пемб-
ролізумаб в ад’ювантному режимі як варіант категорії 2А 
для оперованих пацієнтів з IV стадією. Оскільки на сьо-
годні усі дані проспективних рандомізованих дослі-
джень – ​і щодо ад’ювантного режиму, і лікування нере-
зектабельних форм або віддалених метастазів – ​вказують 

на те, що пембролізумаб і ніволумаб зіставні за ефектив-
ністю та безпекою, експерти NCCN рекомендують пемб-
ролізумаб як варіант ад’ювантного лікування, як і ніволу-
маб.

Кінетика відповіді на лікування пембролізумабом
У клінічних дослідженнях середній час відповіді на за-

стосування пембролізумабу (приблизно 3 місяці) відобра-
жає час першої оцінки відповіді на пухлину (12 тижнів), 
подібно до іпілімумабу, ніволумабу та хіміотерапії [32, 33, 
90, 91]. Тривале спостереження у декількох дослідженнях 
показало, що пізню відповідь на пембролізумаб можна 
спостерігати більше ніж через 1 рік після початку лікуван-
ня, і що початкове часткове регресування може з часом 
ставати повним регресуванням [32, 33, 69, 89, 91]. 
Об’єднаний аналіз когорти пацієнтів KEYNOTE‑001 
з тривалим спостереженням (медіана 43 місяці) проде-
монстрував, що 16% пацієнтів досягли повного регресу-
вання, середній час до повноого регресування становив 
12 місяців (від 3 до 36 місяців) [91].

Тривале спостереження під час досліджень також дало 
змогу виявити, що відповідь на пембролізумаб (2 мг/кг 
маси тіла через кожні 3 тижні в групі KEYNOTE‑002) дуже 
довга, її середня тривалість становить від 23 місяців і знач-
но довше (наприклад, не досягнута навіть після 33,9 мі-
сяців спостереження у KEYNOTE‑006) [31, 69, 89, 91]. 

Деякі аспекти рекомендацій NCCN щодо ад’ювантної 
системної терапії у пацієнтів із меланомоюa

Продовження. Початок на стор. 5.

III стадія 
(клінічно або 
мікроскопічно 
сателіти чи 
транзиторні 
метастази) після 
первинного 
лікування

••Системне лікуванняgg

••Локальна терапія:
▶▶ ін'єкції в пухлину

◊◊ T-VECii, JJ

◊◊ BCG, IFN чи IL-2kk (всі – категорія 2В)
◊◊ локальна аблятивна терапія 
(категорія 2В)
◊◊ місцево іміквімод для поверхневих 
пухлин (категорія 2В)kk

▶▶Розгляньте променеву терапію, якщо 
попередньо не використовували 
(категорія 2В)ее

••Регіонарна терапія
▶▶ ILI/ILP мелфаланомJJ

Варіанти виборуV

••Системне лікування:
▶▶бажані режими

◊◊ ніволумабnn

◊◊ пембролізумабnn

◊◊ дабрафеніб/траметиніб для 
пацієнтів з мутацією BRAF V600 

••Спостереження

Подальше 
спостереження 
Див. ME-10

Подальше 
спостереження
Див. ME-10

Після 
хірургічного 
лікування

Без ознак 
хвороби

Нерадикальна 
резекція

Клінічне обстеження 
± візуалізаційні 
дослідженняll для 
визначення відповіді на 
лікування чи прогресування 
захворювання

Резидуальна 
пухлина/
прогресування 
хвороби

Без ознак 
хвороби Спостереження

Після 
нехірургічного 
первинного 
лікування

VПри виборі системного ад’ювантного лікування чи спостереження слід враховувати ризик розвитку рецидиву 
та токсичності лікування.

eeДив. ME-H.
ggДив. ME-I 1 з 5.
iiT-VEC асоційований з рівнем відповіді у 16% (що триває ≥6 міс) у ретельно підібраної групи пацієнтів 

з нерезектабельною метастатичною меланомою.
JJЦей вибір був стратифікований як бажаний.
kkЦей вибір був стратифікований як корисний за певних обставин.
llДив. ME-D.

mmУ пацієнтів з прогресуванням меланоми на тлі або невдовзі після першої лінії лікування розгляньте другу лінію 
лікування, якщо ні, то застосуйте інший агент першої лінії. Для пацієнтів із контролем хвороби та відсутністю 
залишкової токсичності, у яких згодом відбулося прогресування чи рецидив (>3 місяці після лікування), можна 
розглянути повторне застосування того ж препарату або препарату того самого класу.

nnНіволумаб забезпечував клінічно значуще покращення безрецидивної виживаності порівняно з високодозовим лікуванням 
іпілімумабом, однак дані щодо його впливу на загальну виживаність ще не опубліковано. Пембролізумаб сприяв клінічно 
значущому покращенню безрецидивної виживаності порівняно з плацебо, однак відомості про його вплив на загальну 
виживаність ще не опубліковано. Оскільки обидва клінічні дослідження первинно були сфокусовані на пацієнтах 
з II стадією, експерти NCCN схвалили розширення показань до ад’ювантної анти-PD‑1-терапії пацієнтам 
з клінічними чи макроскопічними сателітами/транзиторними пухлинами, які мають значний ризик рецидиву.

КЛІНІЧНА СТАДІЯ ОЦІНЮВАННЯ ВІДПОВІДІ НА ЛІКУВАННЯ ДРУГА ЛІНІЯ ЛІКУВАННЯII, mm АД'ЮВАНТНЕ ЛІКУВАННЯ

МЕ-7

Віддалені 
метастази

••Біопсія для 
підтвердженняоо

••ЛДГ
••Проведіть 
візуалізаційні 
дослідження для 
базового стадіювання 
та оцінювання 
симптомів та ознак 
хворобиJ

Проведіть 
візуалізаційні 
дослідження 
для оцінювання 
відповіді 
на лікування 
чи прогресування 
хворобиll

Розгляньте первинну променеву терапіюее чи 
паліативну резекцію ± ад'ювантну променеву 
терапіюее з приводу метастазів у головному 
мозку (див. настанови NCCN щодо пухлин 
центральної нервової системи)

Негативні 
для іншого 
захворювання

Лікуйте як 
дисемінований 
процес 
(див. нижче)

Позитивні 
для іншого 
захворювання

Операція

Варіанти виборуv

••Системна терапія
▶▶бажані режими

◊◊ ніволумаб (категорія 1)
◊◊ пембролізумабуу

▶▶корисні за певних умов
◊◊ високодозова терапія 
іпілімумабом (в анамнезі 
анти-PD-1-препарати)zz

••Спостереження (див. ME-10)

Вибір лікуванняll:
••Системна терапіяgg

••Для екстракраніальних уражень – 
внутрішньопухлинне введення T-VECaaa, kk

••Розгляньте паліативну резекцію чи променеву терапію 
для симптомних екстракраніальних ураженьее

••Найкраща підтримувальна/паліативна терапія 
(див. настанови NCCN щодо паліативного лікування)

або

Системна 
терапіяgg

Обмежені 
(резектабельні) 

Немає ознак 
хвороби

Резидуальна 
хвороба

Лікуйте як дисемінований 
процес (див. нижче)

Операція

Немає ознак 
хвороби

Резидуальна 
хвороба

Дисемінація 
хвороби 
(нерезектабельна)

Без метастазів 
у головному мозку

З метастазами 
в головному мозку

JДив. ME-D.
VПри виборі системного ад’ювантного лікування чи спостереження слід враховувати ризик розвитку рецидиву 

та токсичності лікування.
eeДив. ME-H.
ggДив. ME-I.
kkЦей вибір був стратифікований як корисний за певних обставин.
llДив. ME-D.
ooПервинна IV стадія хвороби чи клінічний рецидив мають бути патогістологічно підтверджені, коли це можливо 

або клінічно необхідно. Застосовують трепанобіопсію, тонкоголкову біопсію, інцизійну чи ексцизійну біопсію. 
Гістологічне дослідження завжди краще, ніж цитологічне для аналізу генетичних мутацій (див. ME-C).

ууНезважаючи на те що пацієнти з резектабельною IV стадією не включені у III фазу проспективного клінічного 
дослідження ад’ювантного режиму пембролізумабу, пембролізумаб та ніволумаб тут зазначені як препарати вибору, 
оскільки існують дані, що вони зіставні за ефективністю та безпекою у пацієнтів з меланомою.

zzІпілімумаб показаний як варіант ад’ювантного лікування для пацієнтів з резектабельною хворобою IV стадії, яких 
раніше лікували анти-PD‑1-препаратами. Це твердження базується на екстраполяції даних, що демонструють 
ефективність ад’ювантного лікування при резектабельній III стадії хвороби та нерезектабельній IV стадії хвороби.

аааT-VEC асоційований із рівнем відповіді у 16% (що триває ≥6 місяців) у ретельно підібраної групи пацієнтів 
з IV M1‑стадією (7-ма версія класифікації AJCC; шкіра, підшкірна клітковина та/або віддалені лімфатичні вузли).

ДОСЛІДЖЕННЯ ЛІКУВАННЯ МЕТАСТАТИЧНОЇ ХВОРОБИ

МЕ-16

ОНКОЛОГІЯ
Рекомендації
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Середня тривалість відповіді становила 6,8 місяця для 
пацієнтів, які отримували хіміотерапію в дослідженні 
KEYNOTE‑002 [69]. Об’єднаний аналіз когорти 
Keynote‑001 з тривалим спостереженням (медіана 43 мі-
сяці) показав, що хоч у разі застосування пембролізумабу 
потрібен певний час для досягнення повного 

регресування, але воно було досить тривалим (у 88% ви-
падків повне регресування зберігалося після середнього 
часу спостереження 30 місяців з моменту його фіксації; 
у 91% час, вільний від хвороби, тривав 24 місяці після 
повного регресування), навіть серед пацієнтів, яким від-
мінили пембролізумаб [91].

Список літератури знаходиться в редакції.

Coit D.G., Thompson J.A., Albertini M.R. et al. Cutaneous Melanoma, 
version 2.2019. Journal of the National Comprehensive Cancer 

Network. 2019 Apr; 17 (4): 367-402.

Реферативний переклад з англ. Назара Лукавецького ЗУ

Метастатична або 
нерезектабельна 
хвороба

••Бажані режими
▶▶монотерапія анти-PD-1-препаратами3, 4

◊◊ пембролізумаб (категорія 1)
◊◊ ніволумаб (категорія 1)

▶▶комбінація мішеневих препаратів при 
BRAF V600‑позитивному статусі6 бажана, 
якщо потрібно досягти ранньої відповіді 
на лікування7, 8, 9, 10

◊◊ дабрафеніб/траметиніб (категорія 1)
◊◊ вемурафеніб/кобіметиніб (категорія 1)
◊◊ енкорафеніб/бініметиніб (категорія 1)

••Корисні за певних умов
▶▶ніволумаб/іпілімумаб (категорія 1)3, 4, 5

Прогресування 
захворювання 
або 
максимальний 
клінічний ефект 
BRAF-мішеневої 
терапії

••Системна терапія
▶▶Бажані режими

◊◊ монотерапія анти-PD-1-препаратами3, 4

––пембролізумаб
––ніволумаб

◊◊ ніволумаб/іпілімумаб3, 4, 5

◊◊ Комбінація мішеневих препаратів у пацієнтів з мутацією BRAF V6008, 9, 10

■■ дабрафеніб/траметиніб
■■ вемурафеніб/кобіметиніб
■■ енкорафеніб/бініметиніб

▶▶ Інші режими
◊◊ іпілімумаб3

◊◊ високі дози IL-212

▶▶Корисні за певних умов
◊◊ іпілімумаб3/внутрішньопухлинне введення T-VEC (категорія 2В) 
◊◊ цитотоксичні препарати13

◊◊ іматиніб для пухлин з мутацією КІТ 
◊◊ ларотректиніб для NTRK-позитивних пухлин

••Найкраща підтримувальна/паліативна терапія (див. настанови NCCN щодо паліативного лікування)

1Див. ME-D.
2Вибір лікування базується на індивідуальній оцінці пацієнта.
3Див. Настанови NCCN щодо ведення токсичності, пов’язаної з імунотерапією.
4Застосування PD-L1 як біомаркера для вибору анти-PD‑1-терапії та/або комбінованої терапії ніволумабом/

іпілімумабом є нагальною науковою потребою (категорія 2В).
5Комбінація ніволумаб/іпілімумаб сприяє покращенню загального рівня відповіді на лікування, виживаності без 

прогресування та загальної виживаності порівняно з монотерапією іпілімумабом та має значно вищий рівень 
токсичності. Порівняно з ніволумабом вплив комбінації ніволумаб/іпілімумаб на загальну виживаність є невідомим. 
Клінічне дослідження III фази з використанням комбінації ніволумаб/іпілімумаб чи монотерапії ніволумабом vs 
монотерапії іпілімумабом було проведено у попередньо не лікованих пацієнтів з нерезектабельною меланомою 
III і IV стадії. Відносними показаннями до застосування комбінації ніволумаб/іпілімумаб у порівнянні з монотерапією 
PD‑1-препаратами є: згода пацієнта на участь у високоризикованому дослідженні з огляду на токсичність, пов’язану 
з лікуванням, відсутність протипоказань чи аутоімунних процесів, що можуть підвищувати ризик розвитку такої 
токсичності, соціальна підтримка пацієнтів та очікуване порозуміння з медичною командою для усунення токсичності, 
відсутність або низький рівень експресії PD-L1.

6Позитивний VE1 імуногістохімічний результат є підставою для початку мішеневої терапії у пацієнтів 
з симптоматичною чи швидкопрогресуючою хворобою. Через ризик хибнопозитивних чи хибнонегативних 
результатів усі VE1 імуногістохімічні результати повинні бути підтверджені шляхом секвенування (див. ME-C).

7Оскільки інгібітори BRAF/MEK забезпечують відповідь за коротший час порівняно з інгібіторами контрольних точок, 
їм можна надавати перевагу у пацієнтів з швидкопрогресуючою хворобою і/або симптомами.

8Див. ME-J.
9У попередньо не лікованих пацієнтів з нерезектабельною меланомою IIIC чи IV стадії (7-ма версія класифікації 

AJCC) комбінація інігібіторів BRAF/MEK асоційована з підвищеним рівнем відповіді на лікування, виживаності без 
прогресування та загальної виживаності порівняно з монотерапією інгібіторами BRAF.

10Якщо комбінація інігібіторів BRAF/MEK протипоказана, монотерапія інгібіторами BRAF дабрафенібом чи 
вемурафенібом є рекомендованим вибором, особливо у пацієнтів, які не є кандидатами для імунотерапії інгібіторами 
контрольних точок.

11Для пацієнтів з прогресуванням захворювання під час або зразу після першої лінії терапії розгляньте препарати другої 
лінії, якщо не використовували першу лінію і не цього самого класу. Для пацієнтів з прогресуванням на тлі монотерапії 
інгібіторами контрольних точок комбінація ніволумаб/іпілімумаб є розумним вибором. У пацієнтів з контрольованою 
хворобою та відсутністю залишкової токсичності, у яких згодом відбулося прогресування чи рецидив (>3 місяці після 
лікування), можна роглянути повторне застосування того самого препарату або препарату цього ж класу.

12Високі дози інтерлейкіну‑2 слід застосовувати у пацієнтів з порушенням функції органів, поганим станом чи 
нелікованими або активними метастазами у головному мозку. У пацієнтів з невеликими метастазами у головному 
мозку та без значної перипухлинної едеми можна призначати інтерлейкін‑2 (категорія 2В).

13Список цитотоксичних схем лікування – ​див. МЕ-I 2 з 5.

ПЕРША ЛІНІЯ ЛІКУВАННЯ2 ДРУГА ТА НАСТУПНІ ЛІНІЇ ЛІКУВАННЯ11
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ОНКОГЕМАТОЛОГІЯ
ОНКОЛОГІЯ

ОХОРОНА ЗДОРОВ’Я
МІЖДИСЦИПЛІНАРНІ ПРОБЛЕМИ

Аспекти діагностики

НА ДУМКУ ЕКСПЕРТА

ОГЛЯД

КОНФЕРЕНЦІЯ

ПОГЛЯД ФАХІВЦЯ

Конференція

Швидкий технологічний прогрес у сфері секвенування 
нового покоління (NGS) дав змогу онкологам секвенува-
ти пухлинні екзоми в клінічно значущий проміжок часу 
[6-8]. У наведеному нижче дослідженні було використано 
цю технологію для аналізу геномних альтерацій у когорті 
60 пацієнтів із різними злоякісними лімфоїдними захво-
рюваннями з метою оцінювання частоти потенційних 
таргетних альтерацій.

Матеріали та методи
Пацієнти

Ретроспективно проаналізовано медичну документацію 
220 пацієнтів зі злоякісними гематологічними захворю-
ваннями, яким проведено NGS. Для подальшого огляду 
обирали лише пацієнтів зі злоякісними лімфоїдними пух-
линами. Пацієнтів спостерігали в онкологічному центрі 
UC San Diego Moores Cancer Center (Ла-Хойя, США) 
з жовтня 2012 до березня 2016 р.

NGS
Зразки пухлин з тканини або периферичної крові були 

зібрані у 60 пацієнтів і подані для NGS до Foundation 
Medicine. NGS на основі гібридного захоплення прово-
дилося стандартною методикою Foundation Medicine. 
Соматичні мутації, виявлені шляхом NGS, представляли 
в кількісному значенні, а отримані результати екстрапо-
лювали на весь екзом, використовуючи попередньо валі-
дований алгоритм [16,  17]. Зміни з  відомим впливом 
на функціональний статус не враховувалися.

Визначення таргетних альтерацій. Альтерації були ви-
значені як потенційно таргетні, якщо їх білковий продукт 
є компонентом молекулярного патологічного ланцюжка, 
для якого існує щонайменше один доступний лікарський 
засіб, затверджений Управлінням з контролю якості хар-
чових продуктів і лікарських препаратів США (FDA), або 
досліджуваний препарат, який може впливати на функцію 
білкового продукту альтерації чи безпосередні ефектори 
протеїнових продуктів, або диференціювати білок у пух-
лині від нормальних клітин. Протеїнові продукти геном-
них альтерацій вважалися функціональними, якщо ге-
номні альтерації раніше були визначені як такі, що відпо-
відають раку, в базі даних COSMIC (http://cancer.sanger.
ac.uk/cosmic).

Дані та статистичний аналіз
Характеристики пацієнтів були отримані з електронної 

медичної бази обліку. Була використана описова статис-
тика, включаючи медіани, діапазони та частоти.

Результати
Характеристика пацієнтів

Всього у 60 пацієнтів (35 (58%) чоловіків та 25 (42%) 
жінок) було виявлено злоякісні лімфоїдні новоутворен-
ня. Сорок шість (77%) пацієнтів були європеоїдної раси. 
Найбільш поширеним діагнозом у когорті пацієнтів був 
хронічний лімфоцитарний лейкоз (ХЛЛ) – ​32%, гострий 
лімфобластний лейкоз (ГЛЛ) – ​20%, множинна мієло-
ма – ​18%, дифузна В-великоклітинна лімфома (ДВКЛ) – ​
10%, фолікулярна лімфома – ​8% та інші лімфоїдні ново
утворення – ​5%. Найчастіше місцем отримання ткани-
ни, що використовувалася для NGS, був кістковий мозок 
(37%), периферична кров (27%) і  лімфатичні вузли 
(17%).

Результати NGS
У всій когорті 60 пацієнтів за допомогою NGS були ви-

явлені 224 альтерації. Види ідентифікованих альтерацій 
включали заміни, інсерції та  делеції, зміни кількості 
та об’єднання генів. Найчастіших альтерацій було 15: му-
тації TP53 (10 пацієнтів), транслокації IGH (9 пацієнтів), 
втрата CDKN2A/B (8 пацієнтів) та мутації BCL2 (8 паці-
єнтів). Двоє пацієнтів мали особливе портфоліо альтера-
цій. Один пацієнт із ХЛЛ та один пацієнт із множинною 
мієломою мали одинарну мутацію NRAS, однак фактич-
на альтерація у NRAS у них відрізнялася (NRAS G13D 
проти NRAS Q61R).

Середня кількість виявлених альтерацій у пацієнта ста-
новила 3 (діапазон 0-14). У 7 (12%) пацієнтів не було від-
мічено альтерацій, у 10 (17%) пацієнтів визначена 1 аль-
терація, а у 43 (71%) – ​2 або більше. Максимальна кіль-
кість виявлених альтерацій становила 14, що спостеріга-
лося у 2 (3%) пацієнтів – ​з ХЛЛ та ДВКЛ. Примітно, що 
всі пацієнти з ДВКЛ мали 5 альтерацій і більше.

Альтерації-мішені
Усі підтипи захворювань, крім лімфоми крайової зони, 

мали альтерації, таргетні для схвалених FDA препаратів. 
У 49 (82%) пацієнтів було виявлено потенційні мішені для 
препаратів, затверджених FDA та/або препаратів клініч-
ного дослідження, тоді як 11 (18%) пацієнтів не мали гі-
потетичних таргетних альтерацій.

На рисунку представлено розподіл пацієнтів з альтера-
ціями, потенційно таргетними для схвалених FDA препа-
ратів, залежно від групи захворювання. Наприклад, 
в 11 (92%) з 12 пацієнтів із ГЛЛ та 11 (58%) з 19 пацієнтів 
із ХЛЛ була принаймні одна гіпотетична таргетна альте-
рація. Усі пацієнти з  ДВКЛ мали тагетні альтерації. 
Середня кількість таких альтерацій в  1 пацієнта – ​1. 
У 20 (33%) пацієнтів, 15 (25%) та 10 (17%) пацієнтів були 
1, 2 та ≥3 гіпотетичних таргетних альтерацій відповідно.

У 2 пацієнтів з B-ГЛЛ та 1 пацієнта з макроглобуліне-
мією Вальденстрема були альтерації, таргетні для затвер-
джених лікарських препаратів. В  одного з  хворих 
на  B-ГЛЛ була виявлена філадельфійська хромосома 
(Ph+), він отримував дазатиніб до моменту NGS. Пацієнт 
з макроглобулінемією Вальденстрема був переведений 
на прийом ібрутинібу після виявлення мутації MYD88 
L265P.

Мутаційна обтяженість пухлини
Діапазон мутаційної обтяженості пухлини (ТМВ) ви-

значається як низький при ≤1-5, проміжний – ​6-19 та ви-
сокий ≥20 мутацій на мегабазу секвенованої ДНК [18]. 
У нашій когорті пацієнтів рівень ТМВ коливався від ≤1 
до 140. Високий рівень ТМВ спостерігався у 5 (8%) паці-
єнтів, проміжний – ​у 14 (23%) та низький – ​у 40 (67%) 
пацієнтів. TMB не визначалася в 1 (2%) хворого. Рівень 
ТМВ від проміжного до високого відзначався майже у всіх 
гістологіях (крім лімфоми крайової зони, лімфоми 
з NK/T‑клітин та шкірної Т-клітинної лімфоми). В 1 па-
цієнта з ХЛЛ рівень ТМВ становив 140, тоді як у 2 паці-
єнтів із  ДВКЛ – ​20. Проміжний рівень ТМВ 

спостерігався у 2 пацієнтів із В-ГЛЛ. У 3 пацієнтів з мно-
жинною мієломою був проміжний рівень ТМВ.

Обговорення
У більшості (82%) пацієнтів зі злоякісними лімфоїдни-

ми захворюваннями методом NGS виявлено альтерації, 
які можуть бути використані для призначення фармако-
логічного лікування [15]. Нещодавно повідомлялося, що 
у 70% пацієнтів із різними солідними пухлинами виявле-
но альтерації, які є потенційними мішенями для затвер-
джених препаратів [19]. Результати нашого дослідження 
свідчать про те, що ці дані зіставні і для злоякісних лім-
фоїдних захворювань, при яких 75% пацієнтів мають тар-
гетні альтерації.

Однією з головних перешкод для проведення всебічно-
го геномного профілювання клінічних зразків є необхід-
ність отримання належних зразків пухлини. На відміну 
від злоякісних солідних новоутворень, у разі яких для 
отримання зразка тканини майже завжди потрібна інва-
зивна біопсія, всебічне геномне профілювання при лім-
фоїдних злоякісних захворюваннях часто може проводи-
тися з використанням периферичної крові та/або кістко-
вого мозку. 

За останнє десятиліття FDA затверджено 26 таргетних 
пероральних препаратів для лікування 13 різних злоякіс-
них солідних новоутворень. За той самий час для терапії 
злоякісних лімфоїдних захворювань (Ph+ ГЛЛ, ХЛЛ, фо-
лікулярна лімфома, лімфома з клітин мантії та макрогло-
булінемія Вальденстрема) було схвалено лише 5 перораль-
них «таргетних» препаратів. Наші дані демонструють, що 
45 (75%) пацієнтів мали альтерації, потенційно таргетні 
для затверджених, хоч і не виведених на ринок, препара-
тів, і лише у 3 (5%) пацієнтів були альтерації, таргетні для 
затверджених комерційно доступних препаратів. Велика 
частка альтерацій CDKN2A/B у нашому дослідженні дає 
додаткове обґрунтування проведенню клінічних дослі-
джень застосування інгібіторів CDK при злоякісних лім-
фоїдних хворобах.

TMB все частіше використовується як маркер відпові-
ді на імунотерапію кількох різних солідних пухлин [16, 17, 
51]. Виходячи з результатів дослідження, TMB заслуговує 
на дослідження як маркер реакції на імунотерапію при 
злоякісних лімфоїдних захворюваннях [52].

У дослідженні є кілька обмежень. Когорта пацієнтів 
була невеликою, і не всі злоякісні лімфоїдні захворюван-
ня були представлені. Більшість пацієнтів мали ХЛЛ, 
множинну мієлому та ГЛЛ, тоді як інші неходжкінські 
лімфоми були менш представлені. Хоча у більшості паці-
єнтів виявлено мутації, що є мішенями для затверджених 
FDA препаратів, на практиці часто складно отримати доз-
віл на застосування лікарських засобів, не  виведених 
на ринок [53]. Крім того, не існує стандартного визначен-
ня таргетних альтерацій, і рівень доказів, необхідних для 
підтвердження цього, є дискусійним питанням. Цілком 
можливо, що кількість таргетних альтерацій, розглянутих 
у цьому дослідженні, може бути завищена. Незважаючи 
на це, пацієнтів із ними все ж слід спрямовувати на участь 
у клінічних дослідженнях препаратів, для яких мішенями 
слугують вказані альтерації. В останніх клінічних наста-
новах [54] зроблено спробу вирішити це питання і сфор-
мулювати стандартизовані критерії для визначення тар-
гетних альтерацій. Численні додаткові клінічні досліджен-
ня зі стандартизованим визначенням того, що таке тар-
гетні альтерації, необхідні для встановлення ступеня 
чутливості пацієнтів до лікування, коли альтерації є гіпо-
тетично таргетними.

Отже, було виявлено, що більшість пацієнтів зі зло
якісними лімфоїдними захворюваннями мали унікальні 
та складні молекулярні портфоліо. У більш ніж 80% ви-
падків відбулися одна або кілька геномних альтерацій, які 
є потенційно таргетними для наявних лікарських препа-
ратів. Тому пацієнти зі злоякісними лімфоїдними захво-
рюваннями, у яких можливості стандартної терапії вичер-
пані або які не переносять хіміотерапію, можуть бути 
кандидатами для терапії в рамках клінічних досліджень.

Список літератури знаходиться в редакції.

Goodman A.M., Choi M., Wieduwilt M. et. al. Next Generation 
Sequencing Reveals Potentially Actionable Alterations in the Majority 

of Patients with Lymphoid Malignancies. JCO Precis Oncol. 2017 June; 
1(1): 1-13. doi:10.1200/PO.16.00004.

Реферативний переклад з англ. Назара Лукавецького

A.M. Goodman, M. Choi, M. Wieduwilt та ін., США

Секвенування нового покоління виявляє потенційні альтерації-мішені 
у більшості пацієнтів із лімфоїдними новоутвореннями

Злоякісні лімфоїдні захворювання мають різноманітну біологічну та клінічну картину і зазвичай при них 
призначають багатокомпонентну хіміотерапію. Однак за останнє десятиліття парадигма лікування цих 
захворювань змістилася від хіміотерапії до впливу на онкогенні драйверні мутації таргетною терапією 
[2‑4]. Незважаючи на швидкий успіх у розробленні, затвердженні та застосуванні малих молекул 
у пацієнтів зі злоякісними солідними новоутвореннями, сьогодні відчувається нестача «таргетних» 
препаратів, схвалених для лікування злоякісних лімфоїдних захворювань.

ЗУ

Рис. Кількість пацієнтів з альтераціями (+), таргетними для схвалених 
FDA препаратів, та без них (–) у кожному нозологічному типі

ХЛЛ (+) – 11

ХЛЛ (-) – 8

ГЛЛ (+) – 11

ГЛЛ (-) – 1

ДВКЛ
(+) – 6

Фолікулярна лімфома (+) – 3

Фолікулярна лімфома (-) – 2

Множинна 
мієлома (+) – 9

Множинна 
мієлома (-) – 2

Інші 
(+) – 5

Інші (-) – 2

ОНКОГЕМАТОЛОГІЯ
Аспекти діагностики

9

www.health-ua.com



Затверджений для лікування пацієнтів 
з розповсюдженою саркомою м’яких 
тканин, які попередньо отримували 
хіміотерапію, за винятком пацієнтів 
зі стромальною пухлиною ШКТ або 
ліпосаркомою1-6
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Про лікарський засіб Вотрієнт™. 

Склад: діюча речовина – пазопаніб; 1 таблетка містить 200 або 400 мг пазопанібу (у формі пазопанібу гідрохлориду). 

Лікарська форма. Таблетки, вкриті плівковою оболонкою. 

Фармакотерапевтична група. Антинеопластичні засоби, інгібітори протеїнкінази. 

Код АТС – L01X Е11. 

Показання. Лікування пацієнтів з поширеною саркомою м’яких тканин, які попередньо отримували хіміотерапію, за винятком пацієнтів зі стромальною пухлиною шлунково-кишкового тракту або ліпосаркомою. 

Дозування. Рекомендована доза для лікування нирковоклітинної карциноми та саркоми м’яких тканин становить 800 мг перорально 1 раз на день. Лікування триває до прогресування захворювання або до розвитку 
неприйнятної токсичності.
Модифікації дози. З метою контролю за побічними реакціями та у випадку підвищеної індивідуальної чутливості до препарату можлива модифікація дози. Зміни дозування — як збільшення, так і зменшення дози — виконуються 
поетапно, з «кроком» у 200 мг, враховуючи індивідуальну переносимість препарату, щоб забезпечити належний нагляд за побічними реакціями. Доза не повинна перевищувати 800 мг.

Протипоказання. Гіперчутливість до будь-якого з компонентів препарату. 

Особливості застосування: можливі печінкові ефекти, гіпертензія, синдром задньої оберненої енцефалопатії/задньої оберненої лейкоенцефалопатії, інтерстиційне захворювання легенів/пневмоніт, порушення функції 
серця/серцева недостатність, подовження інтервалу QT і torsades de pointes, артеріальний тромбоз, венозний тромбоемболіт, тромботична мікроангіопатія, геморагічні ускладнення, перфорації та фістули шлунково-
кишкового тракту, погіршення загоєння ран, гіпотиреоїдизм, протеїнурія, пневмоторакс, інфекції з нейтропенією або без неї, ювенільна токсичність (у тварин), не можна призначати дітям до 2 років, слід запобігати вагітності. 
Побічні ефекти. Дуже часто: зниження апетиту (включаючи анорексію), дизгевзія (включаючи агевзію та гіпогевзію), головний біль, артеріальна гіпертензія, діарея, нудота, блювання, біль у животі, зміна кольору волосся, 
висипання; алопеція; синдром долонно-підошовної еритродизестезії, протеїнурія, підвищена втомлюваність, підвищення рівнів аланінамінотрансферази й аспартатамінотрансферази. Часто: нейтропенія, тромбоцитопенія, 
лейкопенія; гіпотиреоїдизм, гіпофосфатемія, безсоння, запаморочення, летаргія, парестезії, периферична сенсорна нейропатія, погіршення зору, венозні тромбоемболічні ускладнення (включаючи тромбоз глибоких вен, 
легеневий тромбоз), припливи, прилив крові до обличчя (почервоніння обличчя), дистонія, носові кровотечі, кровохаркання, диспное, диспепсія, стоматит, метеоризм, здуття живота, сухість у роті, виразки ротової порожнини, 
порушення печінкової функції, гіпербілірубінемія, гепатотоксичність, гіпопігментація і депігментація шкіри, еритема, свербіж, сухість шкіри, гіпергідроз, міалгії, м’язові спазми, артралгії, астенія, запалення слизової оболонки, 
набряк (периферичний набряк, набряк очей, локалізований набряк і набряк обличчя), біль у грудях, зменшення маси тіла, підвищення рівнів креатиніну та  білірубіну крові, зменшення кількості білих кров’яних клітин 
(включаючи зменшення рівня нейтрофілів і лейкоцитів), збільшення рівня ліпази крові, підвищення артеріального тиску крові, збільшення рівня тиреоїдних гормонів; збільшення рівня гамма-глутамілтрансферази, зменшення 
рівня магнію крові, анормальні печінкові проби. Нечасто: інфекції (з нейтропенією або без неї), інфекції ясен, інфекційний перитоніт, пухлинний біль, гіпомагніємія, гіпестезії, ішемічний інсульт, транзиторні ішемічні атаки, 
церебральний інфаркт, сонливість, відшарування/розрив сітківки, знебарвлення вій, дисфункція серця (дисфункція лівого шлуночка, серцева недостатність, облітеруюча кардіоміопатія), брадикардія, інфаркт міокарда, 
ішемія міокарда, поліморфна шлункова тахікардія типу «пірует» (torsade de pointes), кровотечі, гіпертонічний криз, легенева емболія, легеневі кровотечі, пневмоторакс, ринорея, часті випорожнення, шлунково-кишкова 
кровотеча, ректальна кровотеча, анальна кровотеча, перфорація товстої кишки, кровотечі з ротової порожнини, фістула шлунково-кишкового тракту. блювання кров’ю, випорожнення з домішками крові, гемороїдальна 
кровотеча, перфорація клубової кишки, мелена, кровотеча зі стравоходу, панкреатит, ретроперитонеальна кровотеча, кровотеча з верхніх відділів шлунково-кишкового тракту, жовтяниця, медикаментозно індуковане 
ураження печінки, печінкова недостатність, реакції фоточутливості, ексфоліативні висипання, порушення з боку нігтів, висипання везикулярні, висипання папульозні, висипання еритематозні, висипання генералізовані, 
висипання макулярні, висипання сверблячі, свербіж генералізований, еритема долонь, біль у скелетно-м’язовій системі, кровотеча з сечовихшляхів, менорагія, метрорагія, вагінальна кровотеча, озноб, ураження слизової 
оболонки, зменшення рівня тромбоцитів, збільшення рівня сечовини крові, подовження інтервалу QT на електрокардіограмі, підвищення рівня амілази крові; зменшення рівня глюкози крові; підвищення діастолічного тиску 
крові, анормальні тести щитоподібної залози, підвищення систолічного тиску крові, підвищення рівня печінкових ферментів, підвищення рівня трансаміназ. Перед призначенням лікарського засобу слід ознайомитись 
із повною інструкцією для медичного застосування препарату Вотрієнт™. 

Ця інформація призначена виключно для використання медичними та фармацевтичними працівниками. Інформація підлягає розповсюдженню в місцях медичних чи фармацевтичних виставок, семінарів, конференцій 
та інших заходів чи прямій передачі медичним і фармацевтичним працівникам. Розповсюдження інформації будь-яким іншим чином, який відкриває доступ до неї невизначеного кола осіб, заборонене.

Матеріал підготовлено відповідно до вимог локального законодавства, а також внутрішньої політики та процедур групи компаній «Новартіс». 
Реєстраційне посвідчення № UА/12035/01/01; UА/12035/01/02. Затверджено: наказ МОЗ № 295 від 20.03.2017, зміни внесено №1626 від 17.07.2019

1. van der Graaf W.T. et al. // Lancet. 2012; 379(9829): 1879-86. 2. Lee A.T.J., Jones R.L., Huang P.H. // Signal Transduct Target Ther. 2019; 4: 16. 3. Samuels B.L. et al. Cancer. 2017; 123(23): 4640-4647. 4. Wilky B.A., Meyer C.F., 
Trent J.C. // Curr Opin Oncol. 2013; 25(4):373-8. 5. Coens C., van der Graaf W.T., Blay J.Y. et al. Cancer. 2015 Sep 1; 121(17): 2933-41. 6. Інструкція для медичного застосування препарату Вотрієнт. 7. www.votrient.com.

Ви можете повідомити про побічні реакції та/або відсутність ефективності лікарського засобу представника заявника за телефоном, електронною адресою 
або за допомогою сайту: +38 (044) 389 39 33; drugs_safety.ukraine@novartis.com; www.sandoz.ua.
Представництво компанії «Новартіс Фарма Сервісез АГ» в Україні. Адреса: 04073, м. Київ, пр-т Степана Бандери, 28-А (літера Г)
Тел.: +38 (044)  389-39-30, факс: +38 (044) 389-39-33
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Онкогінекологія
ОНКОГЕМАТОЛОГІЯ

ОНКОЛОГІЯ
ОХОРОНА ЗДОРОВ’Я

МІЖДИСЦИПЛІНАРНІ ПРОБЛЕМИ

Клінічні дослідження

НА ДУМКУ ЕКСПЕРТА

ОГЛЯД

КОНФЕРЕНЦІЯ

ПОГЛЯД ФАХІВЦЯ

КонференціяПазопаніб – ​багатомішеневий інгібітор тирозинкінази 
з високою спорідненістю до рецепторів фактора росту 
ендотелію судин (Vascular Endothelial Growth Factor 
Receptors, VEGFRs) для перорального застосування. 
На основі результатів дослідження III фази пазопаніб вва-
жається стандартним методом лікування пацієнтів з ме-
тастатичними, неадипоцитарними СМТ після неефек-
тивності традиційного курсу хіміотерапії. Про протипух-
линну активність монотерапії пазопанібом також свідчать 
дані ретроспективного дослідження за  участю хворих 
із СМТ з Кореї. Широке застосування пазопанібу для лі-
кування СМТ зумовлено зручністю його прийому (пер
орально) та більш сприятливим профілем токсичності. 
Проте, коли йдеться про саркому матки – ​агресивну пух-
лину, що швидко прогресує, – ​популяція пацієнтів, залу-
чена у клінічні дослідження, не завжди відображає усі 
клінічні випадки, з якими стикається у своїй практиці 
онколог. При виборі терапевтичної тактики у кожному 
конкретному випадку слід враховувати власний досвід 
лікування онкологічних хворих, потенційну токсичність 
обраної схеми, особливо у пацієнтів із симптомами або 
ознаками зниження ефективності терапії, активність хі-
міотерапевтичних агентів. Це стало підставою проведен-
ня одноцентрового ретроспективного дослідження, метою 
якого було вивчення ефективності монотерапії пазопані-
бом пацієнтів із саркомою матки, яким раніше проводи-
ли хіміотерапію.

Матеріали та методи
У ретроспективному дослідженні була проаналізована 

медична документація 35 дорослих пацієнток із саркомою 
матки, які приймали пазопаніб (Вотрієнт) у монотерапії. 
Слід зазначити, що досліджувана група приймала пазо-
паніб винятково на розсуд онколога, тому хворі, які бра-
ли участь у дослідженнях раніше, були виключені з цього 
аналізу. Критеріями виключення також були відсутність 
вимірюваних метастазів; випадки гістологічно підтвер-
джених остеосаркоми, хондросаркоми, ліпосаркоми, сар-
коми Юїнга, примітивної нейроектодермальної пухли-
ни чи інших пухлин, виключених із дослідження ІІІ фази; 
наявність інших злоякісних новоутворень протягом ос-
танніх 5 років, а також тяжкої супутньої патології, що 
унеможливлювала прийом стандартної дози пазопанібу 
(800 мг/день).

Усі пацієнти отримували пазопаніб у стартовій дозі 
800 мг/добу перорально безперервно. Крім того, хворим 
призначали супровідну терапію (препарати крові, знебо-
лювальні засоби). Перед застосуванням пазопанібу хво-
рим був проведений повний комплекс обстеження (за-
гальний і біохімічний аналіз крові, рентгенографія органів 
грудної клітки, комп’ютерна томографія всіх уражених 
ділянок). Через кожні 4 тижні здійснювали моніторинг 
стану хворого, оскільки введення пазопанібу повторюва-
ли через 4 тижні. Терапію припиняли у разі об’єктивно 
підтвердженого прогресування захворювання (згідно 
з критеріями відповіді солідних пухлин RECIST), тяжкої 
токсичності чи погіршення функції печінки, відмови па-
цієнта від терапії. Дозу препарату коригували на початку 
кожного нового циклу із врахуванням токсичності по
переднього циклу.

Відповідь на терапію оцінювали через кожні 8 тижнів 
шляхом комп’ютерної томографії органів грудної клітки 
та черевної порожнини або тих самих методів, які засто-
совували перед призначенням пазопанібу. Усі побічні 
ефекти були зафіксовані та  класифіковані відповідно 
до  критеріїв Національного інституту раку США 
(CTCAE).

Первинною кінцевою точкою дослідження була часто-
та відповіді (ЧВ), вторинні кінцеві точки включали вижи-
ваність без прогресування (ВБП), загальну виживаність 
(ЗВ) і профіль токсичності.

Результати
Характеристики пацієнтів, включених у дослідження, 

були такими. Середній вік пацієнтів становив 57 років 
(36-70 років). Приблизно у 77% хворих була гістологічно 
підтверджена ЛМС, меншою була кількість пацієнтів з не-
диференційованою плеоморфною саркомою, ЕСС та не-
диференційованою саркомою. Усі хворі отримували ін-
тенсивну хіміотерапію, зокрема половина з них – ​2 режи-
ми та більше. Через відсутність чітких стандартів хіміоте-
рапії при СМТ попередні схеми включали етопозид + 
іфосфамід + цисплатин (n=15), доцетаксел + гемцитабін 
(n=14), монотерапію доксорубіцином (n=9), доксорубі-
цин + цисплатин (n=7), монотерапію іфосфамідом (n=6) 
та доксорубіцин + іфосфамід (n=4). Найчастішою лока-
лізацією метастазів були легені, заочеревинний простір 
та очеревина. На момент підведення підсумків протягом 
середнього терміну спостереження 34 міс 39 пацієнтів 
мали прогресування захворювання, 22 з них померли.

Найчастішою причиною припинення терапії було про-
гресування захворювання (80%). Загалом терапію пазо-
панібом пацієнти переносили добре; найчастішими про-
явами токсичності були артеріальна гіпертензія, стоматит, 
втома та анемія 1 та 2 ступеня. У пацієнтів спостерігали 
тимчасове та зворотне підвищення функціональних по-
казників печінки. Смертельних випадків, пов’язаних із лі-
куванням, протягом дослідження не було.

Об’єктивну відповідь на лікування пазопанібом отри-
мано у 10 пацієнтів (ЧВ 29%; 95% довірчий інтервал – ​
ДІ – ​14-44%), включаючи одну повну відповідь. В 11 осіб 
відмічали стабільний перебіг хвороби. У пацієнтів з ЛМС 
відповідь на терапію пазопанібом досягалася швидше 
(9/27, 33%) порівняно з тими, хто мав гістологічно під-
тверджену недиференційовану плеоморфну саркому (1/3, 
33%) та ЕСС (0%).

Медіани ВБП та ЗВ становили 5,8 міс (95% ДІ 3,6-8,1) 
та 20 міс (95% ДІ 11,6-28,4) відповідно (рис.). На відміну 
від ЧВ, ВБП (медіана 5,8 міс; 95% ДІ 2,5-9,1 vs 3,0 міс; 
95% ДІ 0-7,6; p=0,680) та ЗВ (20,0 міс vs не досягнуто; 
p=0,404) були однаковими як у разі ЛМС, так і інших 
гістологічних субтипів саркоми.

Обговорення
Це ретроспективне дослідження обмеженої групи па-

цієнтів показало,  що так звана терапія порятунку 

пазопанібом у хворих із саркомою матки може бути ак-
тивною незалежно від стану хворих, кількості метаста-
тичних вогнищ та добре переноситься. ВБП та ЗВ стано-
вили 5,8 та 20,0 міс відповідно. Більшість проявів токсич-
ності були тимчасовими та минущими. Тяжкі прояви 
негематологічної токсичності (стоматит, діарея) 3 та 
4 ступеня виникли лише у 3-6% пацієнтів. Отримані ре-
зультати порівнювали з даними проспективного клініч-
ного дослідження та  ретроспективного дослідження, 
проведеного в Кореї. Клінічна ефективність пазопанібу 
була більш значущою у пацієнтів з ЛМС (об’єктивна від-
повідь досягнута у 33% хворих) порівняно з іншими гісто
логічними субтипами саркоми (об’єктивна відповідь 
досягнута у 13% хворих).

Незважаючи на те що дослідження було ретроспектив-
ним і охоплювало обмежену категорію хворих, на основі 
отриманих даних можна зробити висновок, що пазопаніб 
не матиме значущого ефекту для пацієнтів з  різними 
гістологічними субтипами СМТ, за винятком ЛМС.

СМТ матки – ​це рідкісна агресивна мезенхімальна пух-
лина, і клінічні рішення щодо ведення таких пацієнтів 
ухвалюються на основі характеристик новоутворення. 
За наявності метастатичних вогнищ ефективним є засто-
сування доксорубіцину, іфосфаміду, таксанів, гемцитабі-
ну та трабектедину. За даними ретроспективних дослі-
джень ІІІ фази пероральне застосування пазопанібу пе-
редбачалося у випадку невдачі попередньо проведеної 
хіміотерапії у  хворих з  неадипоцитарними СМТ. 
Нещодавно опубліковані результати аналізу двох дослі-
джень, які загалом включали 44 пацієнток з СМТ матки. 
Хоча автори дійшли висновку, що ефективність пазопа-
нібу є зіставною у пацієнтів з СМТ матки та СМТ іншої 
локалізації, більшість (89%) мали підтверджену ЛМС. 
У цьому дослідженні виявлено, що такі гістологічні суб-
типи, як ЕСС та недиференційована саркома, не відпові-
дають на лікування пазопанібом. Ці гістологічні підтипи, 
ймовірно, відрізняються між собою за клінічними та біо-
логічними ознаками, проте досі невідомо які саме факто-
ри зумовлюють неефективність пазопанібу.

Вибір найефективнішої схеми лікування хворих з ме-
тастатичними формами СМТ залишається темою для 
дискусій, тому при веденні таких пацієнтів слід врахову-
вати їх індивідуальні особливості, загальний стан, наявні 
симптоми та гістологічний підтип саркоми. Початковий 
вибір хіміотерапевтичних агентів для моно- чи комбіно-
ваної терапії має ґрунтуватися на їх перевагах у кожному 
конкретному випадку. Нещодавно отримані попередні 
результати лікування метастатичних СМТ деякими тар-
гетними засобами. Окрім пазопанібу, нове моноклональ-
не антитіло, оларатумаб (блокатор PDGFR), у поєднанні 
з доксорубіцином покращує виживаність. Проте зазначе-
не дослідження ще триває, і невідомо, скільки пацієнток 
із СМТ матки у нього включено.

Сильною стороною цього дослідження є те, у ньому 
взяли участь пацієнти, котрі отримувати пазопаніб в умо-
вах клінічної практики. Тобто отримані результати є відо-
браженням реалій, які можуть відрізнятися від даних 
рандомізованих контрольованих досліджень на відібраній 
групі пацієнтів. Обмеженням цього дослідження є ретро-
спективний характер, який може спричинити похибку 
при відборі хворих і втрату деяких даних. До слабких місць 
дослідження належали відсутність проведення загально-
го рентгенологічного огляду, змінність методів візуаліза-
ційної діагностики та різні інтервали між скануваннями. 
Однак ми вважаємо, що це краще відображає реальний 
досвід онкологів, які лікують пацієнтів із СМТ матки.

Kim H.-J. et al. Pazopanib monotherapy in the treatment of pretreated, 
metastatic uterine sarcoma: a single-center retrospective study. 

J Gynecol Oncol. 2018 Jan; 29(1): e3.  
https://doi.org/10.3802/jgo.2018.29.e3.

Переклала з англ. Ілона Цюпа

H.-J. Kim, Y. Kim, S.-J. Lee та ін., Корея

Монотерапія пазопанібом після попереднього лікування 
при метастатичній саркомі матки
Результати одноцентрового ретроспективного дослідження

Саркома матки належить до групи рідкісних гетерогенних сарком м’яких тканин (СМТ), характеризується 
агресивним перебігом і несприятливим прогнозом. Найпоширенішим гістологічним підтипом саркоми 
матки є лейоміосаркома (ЛМС) – ​60% випадків, після якої ідуть ендометріальна стромальна саркома (ЕСС), 
недиференційована саркома та інші. При локалізованій пухлині, незалежно від її гістологічного підтипу, 
методом вибору є хірургічне лікування (резекція). Через те, що багато пацієнтів мають первинну 
метастатичну хворобу, а більше половини – ​рекурентне метастатичне захворювання після оперативного 
втручання, саркома матки вважається прогностично несприятливою. За наявності метастазів, 
як і при різних субтипах СМТ, традиційна цитотоксична терапія у лікуванні саркоми матки є недостатньо 
ефективною.

ЗУ

Рис. ЗВ та ВБП у пацієнтів, які приймали пазопаніб
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ОНКОГЕМАТОЛОГІЯ
ОНКОЛОГІЯ

ОХОРОНА ЗДОРОВ’Я
МІЖДИСЦИПЛІНАРНІ ПРОБЛЕМИ

Інтерв'ю

НА ДУМКУ ЕКСПЕРТА

ОГЛЯД

КОНФЕРЕНЦІЯ

ПОГЛЯД ФАХІВЦЯ

Конференція

? Яка епідемічна ситуація характерна для ХМЛ?
–  ХМЛ – ​це поширений вид хронічних лейкемій, частка 

якого серед усіх злоякісних захворювань крові становить близько 
15-20%. ХМЛ за поширеністю посідає 3-тє місце після гострих 
лейкемій і  хронічної лімфоїдної лейкемії у  країнах Європи 
та Північної Америки. За даними Європейського товариства ме-
дичної онкології (European Society of Medical Oncology – ​ESMO), 
захворюваність на  ХМЛ коливається в  межах 10-15 випадків 
на 100 тисяч населення без будь-яких значущих географічних або 
етнічних відмінностей. Середній вік встановлення діагнозу коли-
вається від 60 до 65 років у Європі, однак в останні роки спосте-
рігається значне омолодження, і часто захворювання діагносту-
ється у віці 30-40 років. Слід зауважити, що поширеність ХМЛ 
неухильно зростає, і це пов’язано насамперед зі значним покра-
щенням можливостей діагностики, ефективністю лікувальних 
підходів, що призводить до подовження виживаності.

? Які діагностичні критерії використовують при ХМЛ?
–  У разі підозри на наявність ХМЛ проводять такі діа-

гностичні дослідження: загальний аналіз периферичної крові, 
оцінку морфологічного складу кісткового мозку, молекулярно-
генетичне обстеження із проведенням цитогенетичного та якісної 
полімеразної ланцюгової реакції (ПЛР) для визначення транс
крипту гена BCR/ABL. Такий комплексний підхід дозволить чітко 
діагностувати ХМЛ.

При ХМЛ в аналізі периферичної крові відзначається суб
лейкемічний або лейкемічний лейкоцитоз зі зсувом у лейкоцитар-
ній формулі вліво до збільшення числа незрілих гранулоцитів 
включно до бластів, може бути базофілія й еозинофілія. В 1/3 ви-
падків спостерігається тромбоцитоз (інколи може бути єдиним 
і першим проявом захворювання). Рівень гемоглобіну на момент 
встановлення діагнозу, як правило, в межах норми.

Кістковий мозок здебільшого гіперклітинний, зі збільшенням 
клітин – ​попередників гранулоцитопоезу та мегакаріопоезу, част-
кове пригнічення еритроцитарного ростка, можливе збільшення 
частки бластів.

В подальшому при застосуванні ІТК з метою оцінки ефектив-
ності лікування, так званого моніторування, використовується 
метод кількісної ПЛР для визначення рівня BCR/ABL. У разі від-
сутності адекватної відповіді на лікування використовується до-
слідження мутаційного статусу.

? Яка дія ІТК при терапії ХМЛ?
–  Поява якісно нового класу препаратів – ​інгібіторів ти-

розинкінази BCR-ABL – ​в 2000 р. відкрила новий етап у лікуванні 
ХМЛ. Іматиніб став першим препаратом, застосування якого дало 
змогу пригнітити патологічний клон клітин, відновити нормальний 
гемопоез та  досягти не  тільки повної цитогенетичної ремісії, 

а й тривалої глибокої молекулярної ремісії та підвищити вижива-
ність без прогресування до 93%. Однак, незважаючи на успіхи лі-
кування пацієнтів з ХМЛ іматинібом, у частини пацієнтів немає 
очікуваної відповіді на терапію. У дослідженні IRIS було показа-
но, що приблизно 30% пацієнтів у хронічній фазі захворювання 
при лікуванні іматинібом у 1-й лінії не досягли повної цитогене-
тичної відповіді протягом 1 року. Крім того, приблизно у 10% хво-
рих виникає рецидив у 5-річний період спостереження, у тому 
числі у 10% пацієнтів з повною цитогенетичною відповіддю. Іншою 
причиною резистентності є клональна еволюція з появою додат-
кових хромосомних аномалій. Привертає увагу феномен множин-
ної медикаментозної стійкості (ММС). У розвитку ММС особливу 
роль відіграють білки, що входять у родину АВС-транспортерів 
(ATP Binding Cassette transporters), а саме Pgp‑170, гіперекспресія 
якого супроводжується активним зниженням внутрішньоклітин-
ного накопичення лікарських препаратів. Всі ці причини зумовили 
розробку і впровадження ІТК другого покоління (нілотинібу, бо-
зутинібу, дазатинібу), які перевищують за ефективністю іматиніб 
і мають більш виражену активність проти мутантних форм кінази 
BCR-ABL, що дозволило побороти у частини хворих резистентність 
до іматинібу. Проте у деяких пацієнтів може розвиватися рези
стентність або непереносимість ІТК другого покоління. В таких 
випадках у пацієнтів з ХМЛ у хронічній фазі та з первинною або 
вторинною резистентністю до ІТК або їх непереносимістю виникає 
потреба в альтернативних варіантах лікування.

? У чому полягають основні відмінності між різними ІТК?
–  Якщо говорити у контексті лікування ХМЛ, ІТК від-

різняються своєю здатністю пригнічувати активність кінази BCR-
ABL. При порівнянні активності іматинібу та інших ІТК актив-
ність нілотинібу у 30 разів вища за іматиніб, бозутинібу – ​у 100 ра-
зів, понатинібу – ​у 250 разів. Найактивнішим наразі є дазатиніб, 
активність якого у  325 разів вища порівняно з  іматинібом. 
Враховуючи такі якості, препарат забезпечує клінічну ефективність 
не тільки при ХМЛ, а й при гострій лімфобластній лейкемії Ph+ 
та у разі розвитку бластного кризу за лімфоїдним типом при ХМЛ.

Окрім цього, різні представники ІТК мають різну тропність 
до  інших мішеней, таких як  C-KIT, PDGFR, SRC, VEGFR, 
FGF-R, RET (табл. 1).

? Ви зазначили про найвищу активність дазатинібу у пригнічен-
ні BCR-ABL. Наскільки вираженим є клінічний ефект при його 

застосуванні?
–  Було проведено відкрите багатоцентрове дослідження 

ІІІ фази DASISION, у якому порівнювали ефективність і безпеку 
дазатинібу й іматинібу у пацієнтів з Ph-позитивним ХМЛ у хро-
нічній фазі із залученням 519 хворих і спостереженням протягом 
5 років. За результатами дослідження DASISION було виявлено 
вищу частоту підтвердженої повної цитогенетичної відповіді через 
1 рік (77% у групі дазатинібу проти 66% у групі іматинібу) та через 
5 років (83% у групі дазатинібу проти 79% у групі іматинібу). 
Медіана часу досягнення повної цитогенетичної відповіді у паці-
єнтів при лікуванні дазатинібом становила 3,1 місяця, іматині-
бом – ​5,8 місяця. Зафіксовано також значно вищий показник 
великої молекулярної відповіді через 1 рік (46 проти 28%) і 5 років 
лікування (76 проти 64%). 

У разі застосування дазатинібу у перші 3 місяці лікування 
(BCR-ABL ≤10%) частіше досягається рання молекулярна відпо-
відь, ніж при використанні іматинібу (84 проти 64%), що є важ-
ливим прогностичним предиктором для отримання адекватної 
відповіді. Також на тлі терапії дазатинібом відзначено нижчий 
показник прогресування у фазі акселерації та бластного кризу, ніж 
при лікуванні іматинібом (3 проти 5,8%).

У рамках цього дослідження була ретельно вивчена безпека даза-
тинібу порівняно з іматинібом. Основний висновок: протягом 5 ро-
ків дослідження не спостерігалося ніяких непередбачуваних побіч-
них ефектів (ПЕ) в обох групах. Негематологічні ПЕ (за винятком 

плеврального випоту), пов’язані з лікуванням, менш часто фіксува-
лися в групі дазатинібу, ніж іматинібу, або були зіставними.

Плевральний випіт, пов’язаний з лікуванням, частіше зустрічався 
в групі дазатинібу (28%), ніж іматинібу (0,8%). У групі дазатинібу 
у 66 (26%) пацієнтів було зафіксовано плевральний випіт 1 або 2 сту-
пеня, у  7 (3%) – ​3-4 ступеня і  жодного випадку 5 ступеня. 
Плевральний випіт розвинувся на 1-му році лікування приблизно 
у 8% пацієнтів підвищеного ризику з групи дазатинібу, і частота його 
виникнення не змінювалася в наступні роки. Лікувальна тактика при 
плевральному випоті, пов’язаному з терапією, включала перериван-
ня лікування (62%), та/або зниження дози (41%), діуретики (47%), 
кортикостероїди (32%) або терапевтичний торакоцентез (12%). 

Лише 15 (6%) пацієнтам відмінили прийом дазатинібу. Однак 
поява плеврального випоту не погіршувала відповідь на лікуван-
ня: 71 (96%) пацієнт досягнув повної  цитогенетичної відповіді, 
61 (82%) особа досягнула великої молекулярної відповіді, 
а 37 (50%) – ​молекулярної відповіді до рівня МВ 4,5.

Легенева артеріальна гіпертензія є нечастим (<1%), але тяжким 
та іноді незворотним ускладненням прийому дазатинібу; згідно 
з  клінічним дослідженням легенева гіпертензія зафіксована 
у 14 (5%) пацієнтів.

? Які існують рекомендації щодо вибору ІТК для терапії 2-ї лінії?
– 2-га лінія терапії ІТК має призначатися своєчасно згід-

но з  рекомендаціями NCCN версії 3.2020 з  урахуванням усіх 
клініко-гематологічних та молекулярних характеристик відповіді 
на попередню терапію ІТК. У разі неефективності попереднього 
лікування необхідно провести дослідження мутації гена BCR-ABL 
для визначення того типу мутації, яка має специфічну чутливість 
до того чи іншого ІТК.

Відповідно до рекомендацій NCCN 3.2020, дазатиніб є пріори-
тетною терапією ХМЛ в хронічній фазі та продемонстрував зни-
ження ризику прогресування захворювання у пацієнтів груп се-
реднього або високого ризику за системою Hasford в дослідженні 
DASISION.

При призначенні ІТК другого покоління необхідно враховувати 
всі коморбідні захворювання, оскільки ці препарати можуть поси-
лювати певні прояви цих хвороб. Так, бозутиніб і дазатиніб, на від-
міну від нілотинібу, рекомендовані до застосування за наявності 
ризику кардіоваскулярних ускладнень, при артеріальній гіпертензії, 
цукровому діабеті та атеросклерозі. Якщо у пацієнта є захворюван-
ня печінки чи підшлункової залози в анамнезі, слід віддавати пере-
вагу дазатинібу. Захворювання легень або артеріальна легенева гі-
пертензія в анамнезі є показаннями до призначення бозутинібу або 
нілотинібу. Дазатиніб чи нілотиніб можуть бути призначені пацієн-
ту з патологією шлунково-кишкового тракту (виразка шлунка, діа-
рея, хронічні запальні захворювання кишечнику тощо; табл. 2).

? Чим пояснюють неефективність ІТК і подальше прогресуван-
ня ХМЛ?

–  Сьогодні провідні фахівці усього світу проводять дослідження 
з вивчення механізмів первинної та вторинної резистентності 
до ІТК. Наразі вони до кінця не з’ясовані. Однією із значущих при-
чин розвитку стійкості до терапії вважається мутація гена BCR-ABL.

Мутації домену гена кінази BCR-ABL1 виявлені у 50% пацієн-
тів з невдачею лікування і прогресуванням захворювання. Однак 
відомо, що наявність мутацій не завжди є ключовою причиною 
розвитку резистентності. Загалом описані численні мутації, які 
чутливі до різних ІТК. Найбільш відомі представлені в таблиці 3.

Таким чином, в основі ефективного лікування пацієнтів з ХМЛ 
інгібіторами тирозинкінази лежить сучасна діагностика, своєчас-
не призначення препаратів з подальшим моніторингом перебігу 
хвороби. Сьогодні в Україні для лікування пацієнтів з ХМЛ є до-
статній арсенал ІТК. Пацієнти мають вільний доступ до лікуван-
ня в рамках державного забезпечення – як до препаратів 1-ї лінії, 
так і 2-ї лінії. Друга лінія терапії ІТК має призначатися згідно 
з міжнародними рекомендаціями, зважаючи на адекватну відповідь 
на попереднє лікування ІТК, та передбачає своєчасне переведен-
ня пацієнтів на будь-який препарат з урахуванням супутньої па-
тології. Такий підхід дозволить підвищити ефективність лікуван-
ня ІТК і покращити якість життя пацієнта з ХМЛ.

Підготувала Олена Поступаленко

Сучасні погляди на лікування хронічного мієлоїдного лейкозу 
з використанням інгібіторів тирозинкінази

Хронічний мієлоїдний лейкоз (ХМЛ) – ​це мієлопроліферативне захворювання, в основі якого лежить 
клональна проліферація пухлинно зміненої поліпотентної стовбурової клітини кісткового мозку. 
Це перше захворювання, щодо якого спочатку було продемонстровано майже стовідсоткову асоціацію 
з унікальною хромосомною аномалією – ​філадельфійською хромосомою (Ph) – ​яка є наслідком 
реципрокної транслокації t(9;22)(q34; q11), а зрештою охарактеризовано молекулярний продукт 
зазначеної транслокації – ​химерний ген BCR-ABL. Терапія ХМЛ, позитивного за філадельфійською 
хромосомою (Ph+), BCR-ABL+, зазнала глибокої еволюції впродовж порівняно короткого часу. Пройдено 
складний шлях від застосування бусульфану і рекомбінантного інтерферону альфа до алогенної 
трансплантації стовбурових клітин, розроблення та впровадження у клінічну практику таргетної терапії 
із використанням інгібіторів тирозинкінази (ІТК) як найсучаснішого і найефективнішого методу. Про сучасні 
підходи до терапії ХМЛ за допомогою ІТК розповіла завідувачка відділення радіаційної онкогематології 
та трансплантації стовбурових клітин ДУ «Національний науковий центр радіаційної медицини НАМН 
України», доктор медичних наук Ірина Сергіївна Дягіль.

Таблиця 1. Тропність до мішеней різних ІТК
Препарат BCR-ABL C-KIT PDGFR SRC VEGFR FGF-R RET
Іматиніб 1
Нілотиніб 30
Дазатиніб 325
Бозутиніб 100
Понатиніб 250

ЗУ

І.С. Дягіль

Таблиця 3. Вибір ІТК при різних мутаціях
Мутація Препарат

T315I, L248R Понатиніб
V200L Нілотиніб, понатиніб
T315A Іматиніб, бозутиніб, нілотиніб, понатиніб
F317L/V/I/C Бозутиніб, нілотиніб, понатиніб
Y253H, E255K/V Дазатиніб, бозутиніб, понатиніб
F359I Дазатиніб, бозутиніб, понатиніб
F359V Дазатиніб, бозутиніб, понатиніб
G250I Дазатиніб, нілотиніб, бозутиніб, понатиніб

Таблиця 2. Рекомендації щодо застосування ІТК 
за наявності супутньої патології

Супутня патологія

Ім
ат

ин
іб

Бо
зу

ти
ні

б

Н
іл

от
ин

іб

Д
аз

ат
ин

іб

Ризик кардіоваскулярних ускладнень + + - +
Артеріальна гіпертензія + + - +
Цукровий діабет + + - +
Артеріосклероз + + - +
Захворювання печінки в анамнезі + - - +
Захворювання легень в анамнезі + + + -
Артеріальна легенева гіпертензія в анамнезі + + + -
Панкреатит в анамнезі + - - +
Діарея / хронічні запальні захворювання кишечнику + - + +
Виразка шлунка (необхідне призначення інгібіторів 
протонної помпи) + - + +

+ Рекомендовано; – ​не рекомендовано. За даними міжнародного дослідження CA180 034, 
достовірно ефективною і найбільш безпечною визнано дозу дазатинібу 100 мг/добу одноразово.
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ОХОРОНА ЗДОРОВ’Я
ОНКОГЕМАТОЛОГІЯ

ОНКОЛОГІЯ
МІЖДИСЦИПЛІНАРНІ ПРОБЛЕМИ

На підставі досвіду

НА ДУМКУ ЕКСПЕРТА

ОГЛЯД

КОНФЕРЕНЦІЯ

ПОГЛЯД ФАХІВЦЯ

Конференція

Після аварії на Чорнобильській атомній електростанції 
(ЧАЕС) інститут активно включився у вирішення нагальних 
проблем у галузі радіобіології, які постали перед науковою 
спільнотою, зокрема біологічних ефектів факторів аварії 
на ЧАЕС та розроблення засобів для їх корекції (в тому чис-
лі профілактично-лікувальних) за умови проживання насе-
лення на забруднених радіонуклідами територіях.

На експериментальній базі ІЕПОР, створеній у м. Чор
нобилі в 1986 р., був проведений тривалий натурний екс-
перимент щодо з’ясування низки актуальних на той час 
радіобіологічних проблем. До наукової роботи було залу-
чено багато співробітників установи: академік АН і АМН 
УРСР В.Г. Пінчук, академік АН УРСР З.А.  Бутенко, 
д. біол. н., проф. Я.І. Серкіз, д. мед. н., проф. 
Д.Ф. Глузман, д. біол. н., проф. М.Ф. Гамалія, д. мед. н., 
проф. В.Г.  Ніколаєв, д. мед. н., проф. К.П.  Ганина, 
д.  мед.  н., проф. Б.Л.  Рубенчик, д. мед. н., проф. 
З.Д. Савцова, д. мед. н., проф. Є.П. Сидорик, д. біол. н., 
проф. Е.А. Дьоміна, д. біол. н. М.О. Дружина, к. біол. н. 
В.М. Індик,  к. біол. н. І.М. Воєйкова та багато  інших. 
Попри технічні труднощі, за перші 2-3 роки вдалося до-
слідити дію радіаційних чинників на ссавців упродовж 
усього життєвого циклу, ефективність низки природних 
радіопротекторів. Уперше на 12 поколіннях лабораторних 
тварин, які безперервно перебували в зоні ЧАЕС за над-
фонових радіаційних навантажень, спостерігались дис-
трофічні та деструктивні зміни в клітинах і тканинах. 
Показано, що ультраструктурні зміни у клітинах кістко-
вого мозку є характерними для порушень в  інтерфазі 
за типом апоптозу і мають місце у багатьох рядах крово-
творення. У системі кістковомозкового кровотворення 
за впливу радіонуклідів формується специфічний гемо-
поетичний синдром, який характеризується неповним 
відновленням її функцій і появою прогностичних ознак 
гематологічних захворювань. Відмічено дестабілізацію 
імунної системи, тимчасовий розвиток компенсаторно-
адаптаційних реакцій в онтогенезі та відсутність форму-
вання еволюційної адаптації у нащадків принаймні 7 по-
колінь. При цьому виявлено збільшення ризиків незба-
лансованого порушення імунітету та підвищення чутли-
вості організму до вірусних інфекцій.

Вивчення особливостей радіаційного канцерогенезу 
показало збільшення частоти виникнення новоутворень 
у  експериментальних тварин, зокрема щитоподібної, 

надниркових залоз, тимуса, лімфатичних вузлів се
редостіння,  що практично не  зустрічались до  аварії. 
Ці пріоритетні дослідження щодо вивчення наслідків 
Чорнобильської катастрофи були вперше викладені у мо-
нографії «Радиационные аспекты Чернобыльской аварии 
(экологические и радиобиологические проблемы)», ви-
даній у 1989 р. Пізніше більш повно і концептуально одер-
жані матеріали були висвітлені у монографії «Радиобио
логические аспекты аварии на  Чернобыльской АЭС» 
(1992), яка у 1994 р. була перекладена німецькою мовою. 
Надалі основні роботи науковців інституту, присвячені 
медико-біологічним аспектам Чорнобильської катастро-
фи, вивченню радіогенних ушкоджень і змін структур, 
метаболізму, функцій важливих систем та організму зага-
лом, заклали основу пояснення негативного впливу на-
слідків аварії на ЧАЕС на людину та були опубліковані 
у  збірниках «Чернобыльская катастрофа» (1995), 
«Чорнобиль. Зона відчуження» (2001).

Зафіксовано особливості пошкоджень, що виникають 
при дії рідко- та щільноіонізуючої радіації і тривалому 
надходженні радіонуклідів до організму. Встановлено ха-
рактерні зміни показників перекисного окиснення в ор-
ганах і тканинах тварин, опромінених різними видами 
радіації в широкому діапазоні доз. Розроблено метод кі-
нетичних хемілюмінесцентних характеристик, який ши-
роко використовується для прижиттєвої оцінки ступеня 
радіогенних ушкоджень і прогнозування їх наслідків. 
Уперше у вітчизняній радіобіології було встановлено, що 
нейтронне випромінювання у рівноеквівалентних дозах 
викликає глибші структурні та функціональні зміни по-
рівняно з рентгенівськими та g-променями.

В експерименті встановлено радіопротекторні власти-
вості екзогенної ДНК і зафіксовано, що вони не залежать 
від її ізологічності та ступеня полімерності. Вивчено за-
кономірності «доза – ​час – ​ефект» у культурах клітин різ-
ної радіочутливості за дії радіаційного та хімічного (важ-
кі метали) фактора. Розроблено модель опромінення 
клітин in vitro і багатокамерні моделі для тварин при вну-
трішньому надходженні до  організму ізотопів цезію 
та стронцію. Виведено аналітичні залежності для розра-
хунку доз опромінення основних органів і тканин експе-
риментальних тварин згідно з моделями метаболізму.

Доведено значний внесок у наростання змін і перебіг 
патологічних процесів «чорнобильського» спектра 
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Внесок ІЕПОР ім. Р.Є. Кавецького НАН України у зменшення 
впливу на здоров’я населення України наслідків аварії 

на Чорнобильській АЕС: багаторічний досвід і сучасні виклики
Вивченням особливостей ушкоджувальної дії рідко- та щільноіонізуючої радіації Інститут 
експериментальної патології, онкології і радіобіології (ІЕПОР) ім. Р.Є. Кавецького НАН України почав 
займатися ще на початку 1970-х років. У цей період досліджували порушення обміну нуклеїнових кислот, 
енергетичних процесів у клітинах, а також вплив біологічних і хімічних модифікаторів на ранні і пізні етапи 
променевого канцерогенезу. Було вивчено особливості дії швидких нейтронів і рентгенівських променів 
на клітини різних тканин, що призводило до глибоких порушень нуклеїнового та білкового обміну, 
тривалого гальмування репаративних процесів, а також до підвищення частоти розвитку пухлин 
в експериментальних тварин у віддалені строки після опромінення. Розроблено методику реєстрації 
та аналізу надслабкого світіння плазми крові, яка згодом була успішно використана як діагностичний тест 
при дослідженні ранніх змін в опроміненому організмі. З’ясовано роль градієнтів тиску в опромінених 
тканинах у механізмі біологічної дії лазерної радіації. У рамках закритої тематики (для службового 
використання) в інституті проводили унікальні дослідження патогенетичного обґрунтування 
детоксикаційної терапії гострої променевої хвороби. На основі отриманих даних доведено роль токсичного 
фактора в патогенезі гострої променевої хвороби, сформульовано принципи детоксикаційної терапії 
та визначено місце екстракорпоральної гемосорбції на активованому вугіллі як одного з найефективніших 
методів ранньої інтенсивної дезінтоксикаційної терапії гострої променевої хвороби. За ці дослідження, 
описані у монографії «Гемосорбція при лікуванні гострої променевої хвороби», у 1985 р. К.С. Терновий, 
В.Г. Пінчук, Л.Б. Пінчук, В.Г. Ніколаєв, Н.П. Кравченко та інші стали лауреатами Державної премії.
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довгоживучих радіонуклідів. Як показали дослідження, 
це викликано, з одного боку, прямою ініціацією експре-
сії низки онкогенів з відповідними змінами функціо-
нального геному, з іншого – ​хронізацією дегенеративно-
запальних процесів.

Зафіксовано, що сукупна дія радіонуклідів аварійного 
викиду призводить до скорочення тривалості життя, збіль-
шення захворюваності пухлинного і непухлинного генезу 
у експонованих тварин, а в ряді їх послідовних поколінь – ​
до порушення репродуктивної функції, фізіологічного роз-
витку та збільшення рівня смертності у ранньому постна-
тальному віці. Досліджено феноменологічні особливості 
гемопоетичного синдрому та механізми ураження кістко-
вомозкового кровотворення у тварин. Показано, що зміни 
в кровотворній системі детерміновані хронічною дією ви-
промінювань низької інтенсивності і в першу чергу – ​дією 
остеотропних радіонуклідів. Встановлено обмежені мож-
ливості системи до відновлення від ушкоджень, збільшен-
ня ризику виникнення онкогематологічних захворювань.

Вивчено механізми розвитку ендогенної інтоксикації 
у тварин як синдрому малих доз, який посилює ураження 
кістковомозкового кровотворення, встановлено ефектив-
ність застосування модифікаторів радіогенних ушко-
джень: ентеросорбентів і біологічно активних сполук.

У ліквідаторів аварії на ЧАЕС із травматичною хворо-
бою (ізольовані переломи кінцівок різної локалізації), що 
зазнали впливу малих доз іонізуючого опромінення 
(0,12‑0,21 Гр), виявлено атиповий характер болю, який 
мав ознаки ангіогенного синдрому, порушення коагуля-
ційного гемостазу з характеристиками набутих коагуло-
патій за умов дефіциту одного з прокоагулянтів, а також 
тромбоцитопатії, що пов’язані з дефіцитом фактора III 
тромбоцитів і факторів згортання плазми. На основі отри-
маних даних розроблено алгоритми контролю за перебі-
гом травматичної хвороби та реабілітаційної тактики у цієї 
групи хворих, що дає змогу підвищити ефективність їх лі-
кування.

Результати динамічних спостережень за станом здо-
ров’я різних вікових категорій населення, що мешкає 
на територіях, забруднених радіонуклідами, стали під-
ґрунтям для розроблення методу визначення алгоритму 
вичленення радіаційно індукованої компоненти у сумар-
ну захворюваність за окремими нозологічними одиниця-
ми. Проаналізовано її динаміку та виконано прогнозні 
розрахунки щодо кількості додаткових радіаційно інду-
кованих захворювань і термінів їх реалізації. На прикладі 
населених пунктів Чернігівської області підтверджено 
адекватність вказаного методу, що має широке практичне 
значення для застосування як у науковій сфері для про-
гнозу ризиків виникнення загальносоматичних захворю-
вань за умов, подібних до чорнобильських, так і в галузі 
прикладної медицини та радіаційної гігієни при впрова-
дженні науково обґрунтованих заходів профілактики за-
хворювань і реабілітації постраждалого населення.

Розроблено концепцію комплексної оцінки індивіду-
альної радіочутливості організму. На її основі виявле-
но, що глибина порушень гомеостазу і швидкість віднов-
лення після дії стресорного фактора характеризує резерв-
ні можливості організму та його здатність протидіяти 
розвитку радіаційного ураження.

У результаті цитогенетичного моніторингу ліквідаторів 
аварії на ЧАЕС визначено інформативний комплекс ци-
тогенетичних показників радіаційного ураження лімфо-
цитів для діагностики ступеня гострої променевої хворо-
би в процесі інтенсивної терапії хворих.

Серед практичних розробок інституту – ​метод кількіс-
ної оцінки індивідуальної чутливості організму людини 
до дії радіації, в основу якого покладено аналіз частоти 
цитогенетичних ушкоджень лімфоцитів периферичної 
крові, індукованих дією тестуючого опромінення в най-
радіочутливіший період мітотичного циклу (G2). Цей 
метод може бути використаний з метою як виявлення осіб 
з підвищеною індивідуальною радіаційною чутливістю, 
так і первинної профілактики радіогенних видів патології.

На сьогодні в умовах світової пандемічної кризи та по
вторної хвилі захворюваності на COVID‑19, що очікується, 
виникає нова проблема в  організації (забезпеченні) 

радіаційного захисту здоров’я населення. Синергічна взає-
модія фізичного (іонізуюча радіація), біологічного (вірус 
COVID‑19) та хімічного (лісоторф’яні пожежі з вивільненням 
окису вуглецю, оксиду азоту, діоксиду сірки, а також токси-
ни, гербіциди, пестициди тощо) факторів на різні системи 
організму людини може зумовити виникнення якісно но-
вого ефекту (так званого синдрому синергічної взаємодії) 
порівняно із очікуваними при незалежній дії кожного з аген-
тів. Важливим фактором, що посилює радіацію, є її постій-
на дія, яка призводить до виснаження захисних систем ор-
ганізму. Передусім це стосується кровотворної та імунної 
систем, оскільки призводить до глибоких імунодепресивних 
станів. На тлі структурно-функціональних змін імуноком-
петентних клітин підвищується вірогідність розвитку відда-
лених стохастичних канцерогенних ефектів як результат 
затримки процесів постпроменевого відновлення. Не ви-
ключено, що злоякісні новоутворення, які виникли внаслі-
док синергічної взаємодії зазначених факторів, будуть від-
різнятися коротким латентним періодом розвитку та агре-
сивним патогенезом.

В ІЕПОР ім. Р.Є. Кавецького НАН України розроблено 
інноваційні технології діагностики онкогематологічних 
захворювань у населення України, в тому числі найбільш 
постраждалих унаслідок аварії на ЧАЕС регіонів (премія 
Кабінету Міністрів України за 2017 р.). Створено електро-
нну базу даних, до якої занесено відомості про більш ніж 
30 тис. хворих на різні форми та варіанти гемобластозів, 
діагностованих співробітниками відділу онкогематології 
впродовж 1996-2017 рр. Досліджувалися такі категорії он-
когематологічних хворих, які постраждали внаслідок ава-
рії на ЧАЕС: ліквідатори наслідків аварії у 1986-1987 рр.; 
мешканці радіоактивно забруднених територій України; 
особи, які зазнали впливу радіоактивного опромінення 
в 1986 р. у дитячому віці або in utero.

Водночас слід враховувати силу мутагенного впливу 
іонізуючого опромінення, яка залежить від спадкових 
особливостей метилювання геному, а також індивідуаль-
них особливостей метилювання/деметилювання про-
моторних послідовностей. Зазначене асоційоване з акти-
вацією мобільних елементів геному, порушенням репара-
ції ДНК і викликає генетичну нестабільність, хромосом-
ні аномалії та  інші ушкодження ДНК. При цьому 
епігенетичні зміни, пов’язані з порушеннями процесів 
метилювання ДНК, реєструються на ранніх стадіях кан-
церогенезу і можуть бути використані як діагностичні 
та прогностичні маркери для оцінки ризику виникнення 
злоякісних новоутворень.

Результатами численних досліджень останніх років та-
кож доведено прогностичну цінність для оцінки ризику 
розвитку злоякісних пухлин інших епігенетичних марке-
рів – ​циркулюючих мікроРНК. МікроРНК – ​новий клас 
нещодавно відкритих молекул малих регуляторних РНК, 
які контролюють експресію генів, беруть участь у проце-
сах життєдіяльності клітини (проліферація, диференцію-
вання, апоптоз тощо), а порушення їх регуляції призво-
дить до розвитку різних патологічних станів та онколо-
гічних захворювань. У геномі людини виявлено більше 
тисячі мікроРНК, кожна з яких потенційно може регулю-
вати сотні мРНК; загалом мішенями мікроРНК є близько 
60% всіх генів, що кодують білок. Результати численних 
досліджень показали, що експресія мікроРНК змінюєть-
ся при впливі іонізуючого опромінення, а також інших 
шкідливих факторів навколишнього середовища.

Вчені ІЕПОР ім. Р.Є. Кавецького НАН України ство-
рили інноваційну панель біомаркерів, асоційованих 
зі злоякісним процесом, і розробили технологію предик-
тивної оцінки ризику розвитку раку. Технологія ґрунту-
ється на дослідженні низки епігенетичних маркерів (рі-
вень загального метилювання ДНК та профіль експресії 
циркулюючих мікроРНК) у крові пацієнтів. Скринінг 
онкологічних захворювань проводиться з урахуванням 
загального стану організму, родинної історії (генетична 
карта пацієнта), професійної діяльності, а також впливу 
факторів зовнішнього середовища. Розроблено техноло-
гію нового покоління діагностики раку Онко-Cheсk-up, 
яка дає можливість ідентифікувати новоутворення ще 
до виникнення їх клінічних проявів і проводити диферен-
ційну діагностику доброякісних та злоякісних пухлин. 
Інноваційні діагностичні підходи із  використанням 

європейських стандартів, малоінвазивних методик 
та оптимальних пакетів діагностичного обстеження Онко-
Cheсk‑up дозволяють не тільки проводити популяційний 
скринінг найбільш поширених злоякісних новоутворень, 
а й розробляти персоніфіковані програми профілактики 
раку для осіб, що проживають у шкідливих умовах.

В останні роки встановлено нові процеси, які істотно 
ускладнюють радіоекологічну ситуацію: зокрема, непро-
гнозований раніше рівень утворення радіонуклідів 
стронцію‑90, вплив високотоксичного америцію‑241, 
який активно включається у трофічні ланцюги з переваж-
ним накопиченням у паренхіматозних органах, розпад 
паливних часток з утворенням легкодоступних форм ра-
діонуклідів, що вимагає постійного внесення поправок 
в оцінку радіоекологічної ситуації та її прогноз. Особливої 
уваги потребують трансуранові елементи, негативна дія 
яких на здоров’я населення буде збільшуватись у ще більш 
віддалений постчорнобильський період. Не слід виклю-
чати зростання радіаційного фону в багатьох регіонах 
унаслідок активного розвитку атомної індустрії, утилізації 
відпрацьованого ядерного палива і т.ін.

Поряд із цим екологічна ситуація продовжує погіршу-
ватися за рахунок лісоторф’яних пожеж, у тому числі 
на радіаційно забруднених територіях країни. Небезпека 
при цьому посилюється тим, що разом із надходженням 
в атмосферу великих обсягів хімічно активних газів (окис 
вуглецю, оксид азоту, діоксид сірки), органічних сполук 
(аміак, формальдегіди, феноли тощо) з палаючої дереви-
ни і торфу виділяються довгоживучі радіонукліди. Іншими 
словами, дія радіонуклідів на організм людини та біоту 
в цілому продовжиться ще на багато десятиліть.

Тому ігнорування ефектів малих доз радіації, в тому 
числі внутрішнього опромінення організму (як це роблять 
деякі експерти-адміністратори, беручи до уваги лише ран-
ні пострадіаційні зміни), не є об’єктивним і обґрунтова-
ним. Як наслідок таких рішень відмічається перевищення 
лімітів доз опромінення частини населення (особливо 
дітей) у деяких областях України, що призводить до фор-
мування та розвитку захворювань, пов’язаних як із пря-
мим впливом іонізуючої радіації, так і з іншими її нега-
тивними чинниками.

Таким чином, висока гетерогенність людської популя-
ції, широке варіювання меж індивідуальної радіочутли-
вості, відсутність порогу дії іонізуючого випромінювання, 
особливості формування доз внутрішнього опромінення, 
висока радіочутливість імунокомпетентних клітин і три-
вале збереження радіаційно-індукованих ушкоджень, 
підвищення ролі епігенетичних факторів (метилювання 
промоторних ділянок генів і модифікації гістонів) у про-
цесах радіаційного канцерогенезу, успадкування генетич-
них та епігенетичних радіаційних ефектів у низці поколінь 
потребують ґрунтовних наукових досліджень.

Ситуація, що склалася на всій території України, свід-
чить про необхідність відновлення загальнодержавної 
програми подолання наслідків Чорнобильської катастро-
фи, що дозволить передбачити:

•• дослідження закономірностей формування віддале-
них ефектів низькоінтенсивної радіації (зовнішнє та вну-
трішнє опромінення) з урахуванням синергічної взаємо-
дії з іншими негативними природними факторами;

•• розроблення сучасних методів діагностики радіацій-
ного ураження, онкогематологічних захворювань, персо-
ніфікованих методів біологічної дозиметрії;

•• опрацювання донозологічних засад формування 
груп ризику радіоіндукованих видів патології на основі 
молекулярних і цитогенетичних методів досліджень;

•• розроблення та впровадження засобів і персоніфі-
кованих програм профілактики радіаційних ефектів, 
у тому числі онкопатології різних органів і систем;

•• створення комплексної системи імунореабілітації 
як стратегії захисту та відновлення організму із застосу-
ванням фізичних і хімічних чинників – ​антиоксидантів, 
стимуляторів репараційних процесів, виведенням з орга-
нізму радіотоксичних агентів;

•• санітарно-гігієнічний контроль умов праці та дов-
гостроковий моніторинг стану здоров’я осіб, які через 
професійну діяльність зазнають впливу іонізуючої радіа-
ції, з метою зменшення канцерогенного ризику.

ЗУ
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сила змінити
лікування

Рекомендований
для лікування дорослих
пацієнтів із CD30+ ТКЛШ,
що потребують системної
терапії1

ТКЛШ

ТКЛШ: Т-клітинна лімфома шкіри.
1. Інструкція для медичного застосування лікарського засобу АДЦЕТРИС®.
Коротка інструкція для медичного застосування лікарського засобу АДЦЕТРИС®. Діюча речовина: брентуксимабу 
ведотин; 1 флакон містить 50 мг брентуксимабу ведотину; 1 мл розведеного розчину містить 5 мг брентуксимабу 
ведотину. Лікарська форма. Порошок для концентрату для розчину для інфузій. Фармакотерапевтична група. 
Антинеопластичні засоби; інші антинеопластичні засоби; моноклональні антитіла. Брентуксимабу ведотин. Код 
АТХ L01X C12. Показання. Лікування дорослих пацієнтів з раніше нелікованою CD30-позитивною лімфомою 
Ходжкіна IV стадії у комбінації з доксорубіцином, вінбластином і дакарбазином (AVD). Лікування дорослих 
пацієнтів з CD30-позитивною лімфомою Ходжкіна за наявності підвищеного ризику рецидиву або прогресування 
захворювання після аутологічної трансплантації стовбурових клітин. Лікування дорослих пацієнтів з рецидивною 
або рефрактерною формою CD30-позитивної лімфоми Ходжкіна: після аутологічної трансплантації стовбурових 
клітин; після принаймні двох попередніх ліній терапії, якщо аутологічна трансплантація стовбурових клітин  
або поліхіміотерапія не розглядається як лікувальна опція. Лікування дорослих пацієнтів з рецидивною або 
рефрактерною системною анапластичною великоклітинною лімфомою. Лікування дорослих пацієнтів з CD30-
позитивною Т-клітинною лімфомою шкіри після щонайменше 1 курсу попередньої системної терапії. Протипоказання. 
Гіперчутливість до активної речовини або інших компонентів препарату. Одночасне застосування брентуксимабу 
ведотину з блеоміцином призводить до розвитку легеневої токсичності. Побічні реакції. При використанні Адцетрис® 
в монотерапії найбільш поширеними побічними реакціями (≥ 10%) були інфекції, периферична сенсорна нейропатія, 
нудота, втомлюваність, діарея, пірексія, інфекція верхніх дихальних шляхів, нейтропенія, висипання, кашель,  
блювання, артралгія, периферична моторна нейропатія, реакції пов’язані з інфузією, свербіж, запор, диспное, 
зниження маси тіла, міалгія та біль у животі. При використанні Адцетрис® в комбінованій терапії найбільш поширеними 
побічними реакціями (≥ 10%) були: нейтропенія, нудота, запор, блювання, втомлюваність, периферична сенсорна 
невропатія, діарея, пірексія, алопеція, периферична моторна нейропатія, зниження маси тіла, біль у животі, анемія, 
томатит, фебрильна нейтропенія, біль у кістках, безсоння, зниження апетиту, кашель, головний біль, артралгія,  U
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біль у спині, диспное, міалгія, інфекція верхніх дихальних шляхів, підвищення рівня аланінамінотрансферази (АЛТ). 
Фармакологічні властивості. Механізм  дії. Брентуксимабу ведотин являє собою кон’югат антитіл з лікарським 
засобом, який доставляє антинеопластичного агента до CD30-позитивних пухлинних клітин, що призводить до їх 
апоптотичної загибелі. При класичній лімфомі Ходжкіна (ЛХ), системній анапластичній великоклітинній лімфомі та 
підтипах шкірної Т-клітинної лімфоми (включаючи грибоподібний мікоз та первинну анапластичну великоклітинну 
лімфому шкіри) на поверхні пухлинних клітин експресується антиген CD30. Експресія не залежить від стадії хвороби, 
лінії терапії або трансплантаційного статусу. Внаслідок цього CD30 є мішенню для терапевтичного втручання.  
Через направлений на CD30 механізм дії брентуксимабу ведотин здатний долати резистентність до хіміотерапії, 
оскільки CD30 постійно експресується у пацієнтів, рефр актерних до багатокомпонентної хіміотерапії, незалежно 
від попереднього трансплантаційного статусу. Направлений на CD30 механізм дії брентуксимабу ведотину, постійна 
експресія CD30 при вказаній патології, терапевтичні характеристики та клінічні дані щодо CD30-позитивних  
злоякісних захворювань після застосування кількох ліній терапії забезпечують біологічне підґрунтя для застосування 
даного лікарського засобу пацієнтам з рецидивною та рефрактерною формою класичної ЛХ та системної  
анапластичної великоклітинної лімфоми, з попередньою аутологічною трансплантацією стовбурових клітин або  
без такої. Умови зберігання. Зберігати при температурі 2-8 °C в оригінальній упаковці. Не заморожувати. Зберігати 
в недоступному для дітей місці! Категорія відпуску. За рецептом. Виробник. Такеда Австрія ГмбХ, Австрія/Takeda  
Austria GmbH, Austria. Р. П. МОЗ України № UA/13286/01/01 від 04.10.2018 року. Повна інформація про лікарський засіб 
міститься в інструкції для медичного застосування. Інформація для медичних та фармацевтичних працівників для 
публікації в спеціалізованих виданнях, що призначені для медичних закладів та лікарів, а також для розповсюдження 
на семінарах, конференціях, симпозіумах з медичної тематики. Повідомити про небажане явище, або про скаргу на 
якість препарату, Ви можете до TOB «Такеда Україна» за тел. (044) 390 0909. ТОВ «Такеда Україна»: 03110, м. Київ,  
вул. Солом’янська, 11, тел.: (044) 390 0909; www.takeda.ua
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МІЖДИСЦИПЛІНАРНІ ПРОБЛЕМИ

Конференція

НА ДУМКУ ЕКСПЕРТА

ОГЛЯД

КОНФЕРЕНЦІЯ

ПОГЛЯД ФАХІВЦЯ

Цікаву доповідь з позиції міждисциплі-
нарного підходу ведення пацієнтів з ТКЛ 
представили президент Українського товари-
ства дерматоонкології, офіційний представник 
Всесвітньої організації дерматоскопії в Україні, 
співзасновник Medical Knowledge Hub, голов-
ний лікар Клініки персоналізованої медицини 
EuroDerm (м. Київ), лікар-дерматолог, онколог 
Богдан Вікторович Литвиненко, який деталь-
но висвітлив клінічний перебіг ТКЛ і зробив 
акцент на  методиці правильного взяття 
зразка для біопсії, та лікар-дерматопатолог 
Медичної лабораторії CSD (м. Київ) Антоніна 
В’ячеславівна Калмикова, яка розповіла 
онлайн-слухачам про особливості патомор-
фологічної діагностики лімфом шкіри.

На початку доповіді 
Б.  Литвиненко від-
значив, що проблема 
діагностики та  ліку-
вання ТКЛ шкіри є 
міждисциплінарною, 
і лише завдяки спіль-
ним зусиллям дерма-
тологів, гематологів 
і   патоморфологів 

можна максимально допомогти таким хво-
рим. А. Калмикова нагадала сучасну класи-
фікацію Всесвітньої організації охорони 
здоров’я та Європейської організації з ви-
вчення та лікування онкологічних захворю-
вань (EORTC, 2008), згідно з якою виділя-
ють три основні типи лімфом: первинні 
Т-клітинні лімфоми шкіри (ПТКЛШ), 
В-клітинні лімфоми шкіри та гематологіч-
ні неоплазії із клітин-попередників. За клі-
нічним перебігом ПТКЛШ умовно поділя-
ють на  індолентні (грибоподібний мікоз 
(ГМ) ​і первинні шкірні CD30+ лімфопролі
феративні захворювання) та  агресивні 
(синдром Сезарі – ​СС).

Крім того, Б. Литвиненко звернув увагу 
онлайн-слухачів на важливе значення ран-
ньої діагностики ГМ, що дозволяє забезпе-
чити високу 5-річну виживаність (близько 
89-98%) при виявленні патології на ранніх 
стадіях. Початковими шкірними проявами 
захворювання насамперед є плями з мож-
ливим поступовим прогресуванням – ​фор-
муванням бляшок і  вузлів. Тому під час 
звернення таких пацієнтів лікар-дерматолог 
передусім має провести детальний клініч-
ний огляд шкіри та лімфатичних вузлів, 
а також ідентифікувати можливу наявність 
органомегалії. Проте потрібно пам’ята-
ти,  що золотим стандартом діагностики 
ТКЛ шкіри є біопсія. У клінічній практиці 
зазвичай застосовують панч-біопсію шкіри, 
оскільки цей метод є простим і дає змогу 
отримати достатню кількість матеріалу для 
подальшої морфологічної оцінки. Перед 
вибором місця взяття матеріалу насамперед 
необхідно зібрати анамнез захворювання 
та уточнити у пацієнта дані щодо застосу-
вання ним топічних кортикостероїдів про-
тягом останніх кількох тижнів. Адже у та-
кому випадку морфолог не зможе отримати 
якісний матеріал для подальшого дослі-
дження, що врешті може призвести до хиб-
нонегативного результату. Для аналізу не-
обхідно взяти зразок тканини розміром 

не менше 4-5 мм, що буде включати три 
шари шкіри: епідерміс, дерму та підшкірну 
жирову клітковину. При неможливості про-
ведення панч-біопсії можна використову-
вати інцизійну біопсію, застосовуючи зви-
чайний скальпель. Після взяття зразка ма-
теріал направляють на гістологічне дослі-
дження, а  при виявленні ознак ТКЛ 
проводять подальше імунофенотипування.

На важливості вибору 
правильного місця 
взяття матеріалу для 
дослідження наголо-
сила й А. Калмикова. 
Розмір зразка має 
бути достатнім для 
виконання первинно-
го гістологічного до-
слідження, подальшої 

імуногістохімічної верифікації процесу 
та при потребі – ​додаткового молекулярно-
го дослідження для виявлення клональнос-
ті T-клітинних рецепторів у  разі ТКЛ. 
Метод проточної цитометрії також є важли-
вим діагностичним методом, який дозволяє 
розпізнати клітини Сезарі у периферичній 
крові при підозрі на СС. А. Калмикова також 
відзначила важливість ретельної клініко-
морфологічної діагностики індолентних 
ТКЛ, коли існує феномен «запізнення» 
з морфологічної точки зору: клінічна кар-
тина у пацієнта нагадує ТКЛ, проте морфо-
логічні зміни недостатні для встановлення 
діагнозу. У таких випадках з’являється не-
обхідність проведення повторної біопсії 
у динаміці. Потенційні труднощі та помил-
ки при веденні пацієнтів з ТКЛ також мо-
жуть виникати при диференційній діагнос-
тиці, адже існують реактивні стани, подібні 
до  лімфом. До  них належать Т-клітинні 
псевдолімфоми при висипі, спричиненому 
прийомом лікарських засобів чи укусами 
комах.

На завершення доповіді Б. Литвиненко 
ще раз підкреслив важливе значення діа-
гностики та лікування ТКЛ та розповів про 
сучасні аспекти застосування таргетної те-
рапії при прогресуючих стадіях CD30+ ТКЛ 
шкіри. Представником цієї групи лікар-
ських засобів є брентуксимабу ведотин 
(препарат Адцетрис® фармацевтичної ком-
панії Takeda), який порівняно недавно 
з’явився на українському фармацевтичному 
ринку. Ефективність препарату Адцетрис® 

підтверджена у міжнародному відкритому 
рандомізованому клінічному дослідженні 
III фази ALCANZA. Б. Литвиненко також 
поділився власним клінічним досвідом за-
стосування препарату Адцетрис®.

Клінічний випадок
У пацієнтки 1985 р.н. відбулася великоклі-

тинна трансформація у CD30+ ТКЛ (стадія 
вузла). Застосування фототерапії та інших 
методів системної терапії у хворої було не-
ефективним. Після виділення CD30+ імуно-
фенотипу була обрана сучасна стратегія 
лікування з використанням нового таргетно-
го препарату Адцетрис®, який призначали 
внутрішньовенно 1 раз на 3 тижні. У резуль-
таті було отримано відносно швидкий 

і тривалий (покращення частоти об’єктивної 
відповіді,  що триває ≥4 місяці) клінічний 
ефект без виражених побічних реакцій 
на терапію. Сьогодні пацієнтка перебуває 
в стадії ремісії (зі шкірних проявів залишився 
тільки невеликий вузол на спині). Проте хво-
ра продовжує отримувати інфузії препарату 
Адцетрис® (адже згідно з протоколом ре-
комендовано призначати до 16 інфузій з ін-
тервалом 3 тижні) для досягнення повної 
відповіді та усунення шкірних проявів.

Завідувачка науково-
дослідного відділен-
ня хіміотерапії гемо
бластозів та ад’ювант-
них методів лікування 
Національного інсти-
туту раку (м.  Київ), 
доктор  медичних 
наук, професор Ірина 
Анатоліївна Крячок 

також відзначила актуальність міждисци-
плінарного підходу за участю дерматолога, 
патоморфолога та  гематолога у  веденні 
пацієнтів з ТКЛ для забезпечення якнай
швидшого встановлення діагнозу та кра-
щої прогнозованої виживаності. Профе
сор більш детально зупинилася на ліку-
ванні ПТКЛШ.

–  У структурі Т-клітинних лімфом од-
ним із найбільш поширених є ГМ, який 
діагностують у 2/3 пацієнтів на ранніх ста-
діях, що дає змогу вчасно розпочати тера-
пію та запобігти прогресуванню захворю-
вання. Згідно з рекомендаціями Європей
ського товариства медичної онкології 
(ESMO) та Національної онкологічної ме-
режі США (NCCN), на ранніх стадіях за-
хворювання (IA-IIA) перша лінія лікування 
полягає у  призначенні топічних корти-
костероїдів, вузькоспектрової фототерапії 
ультрафіолетовими (УФ) променями 
типу В, PUVA-терапії (псоларен у поєднан-
ні з УФ опроміненням спектра A), локаль-
ної променевої терапії (при невеликій кіль-
кості елементів висипу) та  тотального 
опромінення (при поширених ураженнях 
шкіри). На другому етапі терапії рекомен-
довано застосовувати ретиноїди, інтерфе-
рон-α, вориностат та метотрексат.

Перша лінія терапії при IIB-IVB стадіях 
включає використання вориностату, про-
меневої терапії, системної хіміотерапії 
та алогенної трансплантації стовбурових 
клітин. За відсутності ефекту у пацієнтів 
необхідно призначити другу лінію терапії – ​
таргетний препарат Адцетрис®, інгібітори 
гістондеацетилаз (вориностат, ромідепсин), 
а також при необхідності проводити транс
плантацію кісткового мозку.

Другими за  поширеністю у  структурі 
ПТКЛШ є первинні шкірні СD30+ лім-
фопроліферативні захворювання, до спек-
тра яких належать первинна шкірна ана-
пластична великоклітинна лімфома та 
лімфоматоїдний папульоз. 

Проблема вибору терапії ПТКЛШ насам-
перед полягає у тому, що за результатами 
попередніх досліджень спроби підвищити 

ефективність терапії у цих пацієнтів шляхом 
застосування вориностату чи ромідепсину 
не мали успіху. Оскільки клініцисти не 
змогли отримати очікуваного ефекту від те-
рапії, у 2012 р. було розпочато міжнародне 
відкрите рандомізоване багатоцентрове клі-
нічне дослідження III фази ALCANZA, яке 
включило центри 13 країн та 131 пацієнта 
з рецидивуючим чи рефрактерним перебі-
гом CD30+ ГМ та CD30+ первинною шкір-
ною анапластичною лімфомою. Усім паці-
єнтам було проведено оцінку таких показ-
ників: частота об’єктивної відповіді трива-
лістю 4  міс та більше (ЧОВ4), повної 
відповіді (ПВ), виживаності без прогресу-
вання та ступінь тяжкості симптомів, який 
вимірювався за шкалою Skindex-29 (дерма-
тологічного опитувальника, розробленого 
для вимірювання якості життя, пов’язаної 
зі станом здоров’я). Учасників досліджен-
ня ALCANZA розподілили на 2 групи: па-
цієнтам 1-ї групи внутрішньовенно вводили 
препарат Адцетрис® у  стандартній дозі 
1,8 мг/кг маси тіла 1 раз на 3 тижні (до 16 цик
лів), хворим 2-ї групи – ​метотрексат чи бек-
саротен (на вибір лікаря).

У результаті було встановлено, що ліку-
вання препаратом Адцетрис® забезпечувало 
покращення ЧОВ4 на  43,8% порівняно 
з прийомом метотрексату чи бексаротену 
(56,3 проти 12,5%; p<0,0001). ПВ на тера-
пію була досягнута у 15,8% учасників групи 
брентуксимабу ведотину та у 1,6% пацієн-
тів, які отримували метотрексат чи бекса-
ротен (p=0,0046). У ході дослідження також 
було виявлено, що застосування препарату 
Адцетрис® сприяло збільшенню виживано-
сті без прогресування на 13,2 місяця порів-
няно з використанням лікарських засобів 
за вибором лікаря (16,7 проти 3,5 місяця; 
p<0,0001). Отже, пацієнти групи брентук-
симабу ведотину не потребували лікування 
майже 1 рік.

Слід зазначити,  що навіть у  пацієнтів 
з експресією CD30+ <10% (у цьому дослі-
дженні у 44% хворих на ГМ експресія скла-
дала <10%) застосування препарату 
Адцетрис® було ефективним. Крім того, 
за результатами дерматологічного опиту-
вальника Skindex‑29 пацієнти, які прийма-
ли брентуксимабу ведотин, відзначали по-
кращення якості життя як в емоційному, 
так і у фізичному аспектах.

Серед побічних реакцій на  введення 
брентуксимабу ведотину найчастіше спо-
стерігалася периферична нейропатія, яка 
переважно проявлялася через 4 місяці ліку-
вання та була зворотною.

За результатами дослідження III фази 
ALCANZA препарат Адцетрис® (фармацев
тична компанія Takeda) у листопаді 2017 р. 
отримав схвалення Управління з контролю 
якості харчових продуктів і лікарських пре-
паратів США (FDA) для лікування хворих 
з Т-клітинними лімфомами і був включе-
ний у настанови ESMO та NCCN.

Отже, для забезпечення належної медич-
ної допомоги хворим з ТКЛ необхідний 
міждисциплінарний підхід. Із  появою 
на українському фармацевтичному ринку 
таргетного препарату Адцетрис® клініцисти 
мають змогу використовувати сучасні лі-
карські засоби, рекомендовані FDA, 
ESMO, NCCN, у терапії пацієнтів з ТКЛ.

Підготувала Ірина Неміш

UA/ADC/0620/0027

Препарат Адцетрис® у контексті  
міждисциплінарного підходу ведення хворих 

із Т-клітинними лімфомами шкіри
Однією з важливих проблем сучасної онкології, дерматології та гематології є правильний вибір тактики ведення 
пацієнтів з Т-клітинними лімфомами (ТКЛ) шкіри. Скоординована робота онколога, дерматолога та патоморфолога 
у контексті міждисциплінарного підходу є дуже важливою для забезпечення максимальної ефективності лікування 
та тривалого періоду ремісії у цих хворих. Детально зазначену проблему було висвітлено у рамках інтерактивної 
онлайн-конференції «Київські дерматологічні дні», яка відбулася 22-23 квітня.
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Следует различать понятия «семейный 
рак» и «наследственный рак». О семейном 
раке говорят в  тех случаях, когда у  не-
скольких поколений родственников воз-
никают злокачественные опухоли, однако 
мутации известных генов при этом не об-
наруживаются. В таких семьях причиной 
рака может быть наследование определен-
ного образа жизни (ожирение, курение). 
Наследственным называют рак, при кото-
ром у  заболевших представителей не-
скольких поколений семьи выявляются 
мутации генов, ассоциированных со зло-
качественными опухолями.

Технологии обнаружения мутаций ге-
нов, входящих в состав разных наслед-
ственных синдромов, сегодня доступны. 
Наиболее удобным генетическим иссле-
дованием является метод молекулярного 
профилирования ДНК, которая присут-
ствует в крови как онкологического боль-
ного, так и его ближайших здоровых род-
ственников (Liquid biopsy).

История изучения наследственного рака
Самой известной семьей, в  которой 

«жил рак», была семья Наполеона Бона
парта. Все члены этой семьи – ​отец Карл 
Бонапарт, дочь Мария Бонапарт-Боргезе 
и  сын Наполеон Бонапарт – ​умерли 
от рака желудка.

Первое медицинское описание наслед-
ственного рака молочной железы в 1866 г. 
сделал французский врач и  антрополог 
Pierre Broca, у молодой жены которого, 
а также у четырех поколений женщин этой 
семьи в молодом возрасте возникали зло-
качественные опухоли.

В 1872 г. Hilario de Gouvea, бразильский 
офтальмолог, описал случай ретинобласто-
мы, по поводу которой он выполнил эну-
клеацию глаза маленькому мальчику. 
Мальчик выжил, вырос, женился и имел 
детей. У двух его дочерей также развилась 
ретинобластома, от которой обе умерли.

Медицинский мир проигнорировал эти 
сообщения, поскольку в  то  время еще 
не были сформулированы общие законы 
наследственности, а учение Gregor Mendel 
подвергалось жесткой критике.

После того, как были открыты хромосо-
мы и  изучен митотический клеточный 
цикл, в 1911 г. немецкий биолог Theodor 
Boveri выдвинул хромосомную теорию 
опухолей и предположил, что существует 

наследственная предрасположенность 
к развитию рака. Наблюдая аномалии ка-
риотипа и изменение набора хромосом 
в злокачественных клетках, Boveri обнару-
жил, что одни хромосомы стимулируют, 
а  другие тормозят деление клеток. 
Хромосомная теория рака опередила от-
крытие онкогенов и генов-супрессоров 
более чем на 60 лет.

Уже в начале XX века биологам стало 
ясно, что передается не сам рак, а предрас-
положенность к развитию опухолей. Karl 
Bauer в 1928 г. писал, что «не существует 
наследственной передачи рака в точном 
смысле этого выражения – ​речь идет о на-
следовании склонности различных тканей 
образовывать опухоли при определенных 
внешних условиях». Таким образом, Bauer 
задолго до появления новой науки – ​эпи-
генетики – ​настаивал, что на  развитие 
рака влияют не  только генетические, 
но и внешние факторы.

Через 60 лет после обнародования хро-
мосомной теории генетик Alfred Knudson, 
работавший в  1970 г. в  онкологическом 
центре Хьюстона (сегодня Andersen Cancer 
Center), на основании статистических рас-
четов данных, полученных из историй бо-
лезни пациентов с ретинобластомой, пред-
ложил свою теорию развития наследствен-
ных опухолей. Новая парадигма получила 
название теории двойного удара. Knudson 
доказал, что не существует отдельных генов 
наследственного рака, а для развития опу-
холи необходимы две последовательные 
мутации – ​в онкогене и гене-супрессоре. 
При генетической предрасположенности 
к раку клетка должна содержать одну заро-
дышевую и одну соматическую мутацию, 
хотя такое сочетание является достаточно 
редким событием. Наличие зародышевой 
мутации, передающейся по  наследству, 
объясняет ранний возраст развития наслед-
ственных опухолей.

Герминогенные мутации, возникающие 
в зародышевых клетках и передающиеся 
по наследству, имеются не только в рако-
вых, но и во всех нормальных клетках ор-
ганизма. Соматические онкогенные мута-
ции возникают и  наследуются только 
раковыми клетками. Соматические мута-
ции отсутствуют в нормальных клетках 
и не передаются потомству.

Первый ген-супрессор, мутация кото-
рого связана с  повышенным риском 

развития наследственного рака молочной 
железы, был открыт Mary-Claire King 
в  1988 г. и  назван BRCA1 (аббревиатура 
от breast cancer). Ген был клонирован Mark 
Skolnick, основателем компании Myriad 
Genetics. Сегодня известны два гена – ​
BRCA1 и BRCA2, продолжается поиск гена 
BRCA3. Функциональной ролью генов 
BRCA1/2 является контроль клеточного 
цикла и репарации ДНК.

С момента открытия гена BRCA нача-
лась новая эра изучения наследственного 
рака.

Рак молочной железы в составе 
наследственных онкологических 
синдромов

Сегодня известно, что мутации BRCA1/2 
отвечают за повышенный риск развития 
рака молочной железы, яичника, маточ-
ной трубы, грудной железы у мужчин, под-
желудочной и  предстательной желез. 
Пенетрантность этих генов (частота раз-
вития рака при мутации гена) достаточно 
высока – ​достигает 80%. Например, 
у Angelina Jolie индивидуальный генетиче-
ский риск развития рака молочной железы 
составил 87%.

Выявлены тысячи мутаций генов 
BRCA1/2, но не все они являются клини-
чески значимыми. Только наиболее 
важные мутации (185delAG, 5382insC 
и 6174delT) приводят к повышению риска 
развития наследственного рака, однако 
частота этих мутаций невелика и состав-
ляет в среднем 1 на 1000 женщин общей 
популяции.

С появлением технологий молекуляр-
ного анализа в результате проведенных 
онкоэпидемиологических исследований 
были обнаружены другие пенетрантные 
гены, мутации которых отвечают за разви-
тие почти 80% всех случаев наследствен-
ного рака молочной железы: TP53, PTEN, 
STK11, CDH1, PALB2, CHEK2, ATM, NBN, 
BARD1, BRIP1, RAD51C. Оказалось, что 
эти гены ассоциированы также с наслед-
ственным раком других локализаций, ко-
торый входит в состав многочисленных 
наследственных синдромов. Характер
ными примерами таких ассоциаций явля-
ются синдромы Р53 (Ли – ​Фраумени), 
PALB2, CHEK2 и PTEN (Cowden), при 
которых наследственный рак молочной 
железы может сочетаться с раком яичника, 

предстательной, поджелудочной, щито-
видной желез, саркомами, опухолями го-
ловного мозга, раком тела матки, толстой 
кишки и желудка (табл. 1).

Рак молочной железы в составе 
синдрома Р53 (Ли – ​Фраумени)

Фредерик Ли и  Джозеф Фраумени 
описали наследственный синдром, харак-
теризующийся образованием многочис-
ленных синхронных и метахронных опу-
холей с разнообразными онкологическими 
ассоциациями. Эти ассоциации включают:

•• дольковый рак молочной железы, 
рак желудка;

•• рак молочной железы, саркому мяг-
ких тканей, опухоли центральной нервной 
системы, рак надпочечника, лейкоз, рак 
предстательной железы;

•• рак молочной железы, гамартому, рак 
щитовидной железы, слизистой оболочки 
полости рта, эндометрия, опухоли голов-
ного мозга;

•• рак грудной железы у мужчин, рак 
поджелудочной железы, желчного пузыря, 
глотки, желудка, меланому, рак предста-
тельной железы.

Особенностью этих опухолей является 
раннее развитие заболевания, семейный 
анамнез и  наличие мутации гена р53. 
Следует подчеркнуть, что канцерогенез 
этого наследственного синдрома не связан 
с мутацией BRCA1/2, что имеет значение 
при дифференциальной диагностике.

Разработан алгоритм профилактиче-
ского наблюдения здоровых членов се-
мьи, носителей наследственной мутации 
р53. Учитывая риск развития карциномы 
надпочечника, регулярно, с  детского 
возраста следует проводить ультразвуко-
вое исследование брюшной полости 
и определять уровень кортизола мочи. 
При положительном результате генети-
ческого теста с 18 лет необходимо про-
водить ежегодные обследования молоч-
ной железы и обсудить вопросы профи-
лактической мастэктомии. Из-за угрозы 
развития саркомы мягких тканей и ко-
стей необходимо ежегодно проводить 
магнитно-резонансную томографию 
(МРТ) всего тела. В связи с повышенным 
риском развития опухоли ЦНС ежегодно 
выполняется МРТ головного мозга. 
С 25 лет каждые два года необходимо про-
водить колоноскопию и ежегодно – ​дер-
матоскопию всего тела. Каждые 3-4 ме-
сяца следует выполнять анализ крови 
(включая уровень лактатдегидрогеназы).

Онкологическим больным с синдромом 
Ли – ​Фраумени следует избегать лучевой 
терапии и применения генотоксических 
противоопухолевых препаратов.

Рак молочной железы в составе 
синдромов PALB2, CHEK2 и PTEN

Наследственные мутации гена PALB2 
связаны с 30-60% риском развития наслед-
ственного рака молочной железы. 
Наиболее высока ассоциация этой карци-
номы с раком яичника и поджелудочной 
железы. Имеется также высокий риск раз-
вития рака грудной железы у мужчин.

ОНКОЛОГІЯ
ОНКОГЕМАТОЛОГІЯ
ОХОРОНА ЗДОРОВ’Я

МІЖДИСЦИПЛІНАРНІ ПРОБЛЕМИ

ОГЛЯД

НА ДУМКУ ЕКСПЕРТА

КОНФЕРЕНЦІЯ

ПОГЛЯД ФАХІВЦЯ

Конференція

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

Семейные онкологические синдромы  
и гены наследственного рака

Семейный и наследственный рак составляют не менее 20% от всех злокачественных опухолей человека, однако 
в клинической практике они распознаются реже. Понимание механизмов наследственного канцерогенеза позволяет 
не только эффективно лечить онкологического больного, но и предупредить у него появление второй (метахронной) 
опухоли в новом органе. С помощью превентивных диагностических и лечебных мероприятий можно также 
предотвратить развитие рака у здорового носителя патологической мутации, переданной ему по наследству.

А.А. Ковалев

Когда-нибудь, в далеком будущем, слияние генетики и медицины все же произойдет. 
Возможно, тогда врач сможет позвать на консультацию своего приятеля-генетика.

Thomas Morgan, лауреат Нобелевской премии 1933 г.

Pierre Paul Broca Hilario Soares de Gouvea Alfred George Knudson Mary-Claire King
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Нет доказательств повышенного риска 
развития рака толстой кишки или проста-
ты и общего повышения риска рака других 
локализаций при мутации PALB2. 
Изучается ассоциация мутации с риском 
возникновения рака желудка.

Наследственные мутации гена CHEK2 
ассоциированы с повышением на 30% ри-
ска развития аденокарциномы молочной 
железы и колоректального рака.

Потеря гена-супрессора PTEN (синдром 
Cowden) повышает риск развития рака мо-
лочной железы в течение жизни на 25‑50%. 
Для этого синдрома характерны пораже-
ние слизистых оболочек (99%), гамартом-
ные полипы кишечника (60-90%), неме-
дуллярный рак щитовидной железы, рак 
эндометрия, ганглиоцитома мозжечка 
у взрослых (болезнь Лермита – ​Дюкло), 
карцинома почек.

Наследственный рак молочной железы 
и рак желудка

Особый интерес представляет онколо-
гическая ассоциация наследственного рака 
молочной железы и рака желудка, которая 
возникает при мутации гена CDH1, коди-
рующего белок E-cadherin. Этот ген уча-
ствует в поддержании эпителиальной ар-
хитектуры, нарушает клеточную адгезию, 
клеточную организацию и полярность.

Мутация CDH1 ассоциирована с диф-
фузным раком желудка (linitis plastica), по-
жизненный риск развития которого при 
этой аномалии составляет 50-80%, а также 
с дольковым раком молочной железы, риск 
возникновения которого у женщин равня-
ется 40%. При мутации CDH1 комбиниро-
ванный риск развития синхронного и ме-
тахронного рака молочной железы и рака 
желудка у женщин составляет почти 80%. 
У носителей мутации повышен также риск 
формирования колоректального рака.

Особенностью синдрома CDH1 являет-
ся очень высокая вероятность развития 
перстневидноклеточного диффузного рака 
желудка, обнаружить который с помощью 
профилактических серийных эндоскопий 
и гастробиопсий практически невозможно 
из-за локальных очагов поражения. 
Патология проявляется клинически 
на стадии инфильтративной диффузной 
карциномы. В связи с этим здоровым но-
сителям патологической мутации гена 
CDH1 рекомендуется выполнение профи-
лактической гастрэктомии.

После выполнения профилактической 
гастрэктомии у женщин с 30-летнего воз-
раста проводится скрининг долькового 
рака молочной железы и у пациентов обо-
их полов от 40 лет – ​скрининг рака тол-
стой кишки.

Очевидно, что не  все здоровые люди 
подлежат тестированию на наличие мута-
ции CDH1. Генетическое исследование 

у членов семей, включая 1-ю и 2-ю степе-
ни родства, проводится по определенным 
показаниям. К ним относятся два случая 
рака желудка в семье, независимо от воз-
раста (один подтвержденный диффузный 
рак желудка), один случай диффузного 
рака желудка в возрасте младше 40 лет, на-
личие метахронного диффузного рака же-
лудка и долькового рака молочной железы 
у одного члена семьи в возрасте младше 
50 лет, двусторонний дольковый рак мо-
лочной железы у одного члена семьи, два 
или более случаев долькового рака молоч-
ной железы в  возрасте младше 50  лет, 
а также обнаружение перстневидных кле-
ток при выполнении гастробиопсии.

Генетическое исследование
В 1980-х годах социологи, феминистки 

и некоторые онкологи выражали обеспо-
коенность по поводу быстрой коммерциа-
лизации генетических тестов. Причинами 
опасений были невозможность предотвра-
тить наследственную болезнь, тот факт, что 
наследственный рак не поддается регули-
рованию со стороны государственной по-
литики, а также необходимость психологи-
ческой оценки пациентов перед проведе-
нием генетического исследования. После
дующий опыт большинства стран показал, 
что психологические последствия генети-
ческого тестирования не приводят к увели-
чению беспокойства или депрессии.

Генетическое тестирование широко рас-
пространено среди лиц европеоидной 
расы в  Северной Америке, Евросоюзе, 
Австралии и Израиле. Из-за конкуренции 
за ограниченные ресурсы здравоохранения 
генетическое тестирование не распростра-
нено в Азии, Африке и Южной Америке.

Особенностями и преимуществами ге-
нетического теста является то, что генети-
ческие аномалии присутствуют задолго 
до  появления клинических симптомов 
рака и остаются без изменений на протя-
жении всей жизни. Эти мутации имеются 
у всех членов семьи и их можно отследить 
у всех родственников. Генетическое тести-
рование имеет большое значение для 
предгестальной и пренатальной оценки 
онкологических рисков.

Кандидаты для генетического 
исследования

Очевидно, что не следует проводить ге-
нетическое тестирование у каждого онко-
логического пациента. Поиск генов на-
следственного рака следует начинать толь-
ко после генетического консультирования 
и изучения семейного онкологического 
анамнеза. Заподозрить семейный (наслед-
ственный) характер рака можно в следую-
щих клинических ситуациях:

•• рак в  раннем возрасте (например, 
рак толстой кишки в 20-летнем возрасте);

•• более одного типа рака у  одного 
и того же человека (например, рак молоч-
ной железы и яичника у одной женщины);

•• рак, возникающий в обоих парных 
органах (глаза, почки, молочные железы);

•• одинаковые опухоли у детей из од-
ной семьи (саркома у брата и сестры);

•• рак, возникающий в нескольких по-
колениях (например, рак у  деда, отца 
и сына);

•• множественные случаи одного 
и того же типа рака (особенно если это не-
обычный или редкий тип опухоли, напри-
мер, ретинобластома);

•• рак грудной железы у мужчины.

Технологии генетического тестирования
Обнаружение известных одиночных му-

таций ДНК (старая, простая и хорошо на-
лаженная технология) уже не может удов-
летворять потребности клиницистов. 
Поскольку большинство случаев наслед-
ственного рака входит в состав многочис-
ленных онкологических синдромов, изо-
лированное тестирование одного гена 
не только имеет низкую прогностическую 
ценность, но и может привести к серьез-
ным негативным последствиям из-за оши-
бочного диагноза.

Например, у молодой женщины с анам
незом семейного рака молочной железы 
отрицательный результат теста на мутацию 
BRCA1/2 еще не может исключить наслед-
ственный характер заболевания. Эта паци-
ентка может оказаться носителем одного 
из многих мутантных генов (TP53, PTEN, 
STK11, CDH1, PALB2, CHEK2, ATM, NBN, 
BARD1, BRIP1, RAD51C, CDH1), ассоции-
рованных не  только с  раком молочной 
железы, но и других локализаций (желу-
док, кишечник, тело матки, яичник, 
ЦНС). Поэтому при отрицательном ре-
зультате генетического исследования у па-
циента сохранится высокий риск развития 
второй наследственной опухоли de novo, 
а у членов семьи сформируется ложное 
чувство безопасности. Неполноценное 
и неадекватное обследование компроме-
тирует идею генетического скрининга.

Сегодня клиницистам стали доступны 
новые молекулярные технологии генетиче-
ского тестирования, позволяющие иденти-
фицировать в одной панели все известные 
мутации генов наследственного рака 
(табл. 2). Наиболее перспективным мето-
дом является прямое секвенирование 
с определением всех геномных вариаций 
в  циркулирующей в крови ДНК (Liquid 
biopsy). Эта технология доступна в Украине.

Отрицательный или неопределенный 
результат теста

Даже при наличии семейного анамнеза 
и явных клинических признаков наслед-
ственного рака результат генетического 
исследования может оказаться отрица-
тельным. Есть несколько причин этого.

Возможно, в обследуемой семье дей-
ствительно нет мутаций и наследственной 
предрасположенности к раку (семейный, 
а  не  наследственный характер рака). 
Возможно, был протестирован не тот че-
ловек. Важно помнить, что первым в семье 
генетическому исследованию подвергает-
ся онкологический больной и только по-
сле положительного результата теста об-
следуют родственников 1-й и 2-й степени 
родства. При отрицательном результате 
генетического теста у больного раком (при 
условии проведения полного молекуляр-
ного профилирования) тестирование чле-
нов семьи не проводится.

Причиной ложноотрицательного ре-
зультата исследования чаще всего являет-
ся несовершенная технология молекуляр-
ной визуализации (поиск мутаций одного 
гена с помощью PCR или FISH), а также, 
возможно, использование ограниченной 
панели, в которой нет мутированного гена.

Даже при проведении полного генети-
ческого профилирования с  оценкой 

результатов с помощью методов биоин-
форматики результат теста может оказать-
ся отрицательным, поскольку причинная 
наследственная мутация находится в не-
белковой кодирующей области генома.

Наконец, при проведении молекуляр-
ных тестов возможны обычные человече-
ские ошибки.

У части обследуемых могут быть обна-
ружены мутации, которые не ассоцииро-
ваны с риском развития наследственного 
рака. У большинства, как ожидается, эти 
мутации не будут нести онкогенный по-
тенциал и окажутся безвредными. Такое 
состояние называется вариантом неопре-
деленного клинического значения (Variant 
of Uncertain clinical Significance – ​VUS). 
От до 2 до 10% людей общей популяции 
будут иметь VUS.

Выводы
Несмотря на отсутствие международных 

стандартов, общепризнанной классифи-
кации мутаций, сложности с отчетностью 
и интерпретацией данных, генетическое 
исследование наследственного рака явля-
ется быстро развивающимся направлени-
ем клинической онкологии.

Тесная интеграция между генетиками 
и  онкологами уже сегодня позволяет 
успешно влиять на принятие многих кли-
нических решений. Генетическое тестиро-
вание у онкологического больного позво-
ляет определить риск развития метахрон-
ного рака в другом органе (яичник, матка, 
кишечник), что открывает возможности 
для проведения эффективной вторичной 
профилактики. Генетическое исследова-
ние может уточнить риск возможного ре-
цидива опухоли и  в  некоторых случаях 
содействовать реализации идеи персони-
фицированной терапии, основанной 
на молекулярном профилировании мута-
ций генов наследственного рака (напри-
мер, использование PARP-ингибиторов 
при мутации BRCA1/2).

Для родственников больного, унаследо-
вавших патологическую мутацию, пре
имущества генетического тестирования 
заключаются в первичной профилактике 
рака с помощью индивидуального алгорит-
ма наблюдения и скрининга, а также вы-
полнении в некоторых случаях профилак-
тических операций на органах-мишенях 
(превентивная мастэктомия, гастрэктомия, 
колонэктомия).

Следует помнить, что частота наслед-
ственного рака в общей популяции боль-
ных достаточно высока, а генетическое 
обследование онкологических пациентов 
и членов семей с отягощенным анамнезом 
позволяет улучшить результаты лечения 
этих пациентов.

За рамками статьи остались множество 
наследственных онкологических синдро-
мов, проблему которых можно обсудить 
в следующих номерах.

ЗУ

Таблица 1. Рак молочной железы в составе наследственных онкологических синдромов

Ген Синдром Онкологический 
риск

Риск развития 
рака молочной 

железы
Ассоциированный рак

BRCA1 BRCA1 +++ +++ Рак яичника

BRCA2 BRCA2 +++ +++ Рак яичника, предстательной, 
поджелудочной желез

PALB2 PALB2 и Fanconi ++ ++ Рак поджелудочной железы

TP53 Ли – ​Фраумени +++ + Опухоли ЦНС, саркома, 
опухоли у детей

PTEN Cowden +++ Низкий Рак щитовидной железы и тела 
матки

STK11 Peut-Jeg ++ Низкий Гастроинтестинальный рак

NF1 Нейрофиброматоз + Низкий Саркомы

CDH1 CDH1 ++ Низкий Диффузный рак желудка

ATM ATM + + Рак поджелудочной железы

CHEK2 CHEk2 + ++ Колоректальный рак

>300 SNPs Низкий ++++ Неизвестно

Таблица 2. Гены, ассоциированные 
с наследственными онкологическими 

синдромами (Liquid biopsy, панель 
Circulogen)

Breast-ovarion 
cancer синдром Синдром Линча

APC CHEK2 POLE

ATM EPCAM PTEN

BMPRIA MLH1 RAD51C

BRCA1 MSH2 RAD51D

BRCA2 MSH6 SMAD4

BRIP MUTYH STK11

CDK4 PALB2 TP53

CDH1 PMS2 VHL

CDKN2A POLD1

ОНКОЛОГІЯ
ОГЛЯД
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ОНКОЛОГІЯ
ОНКОГЕМАТОЛОГІЯ
ОХОРОНА ЗДОРОВ’Я

МІЖДИСЦИПЛІНАРНІ ПРОБЛЕМИ

ОГЛЯД

НА ДУМКУ ЕКСПЕРТА

КОНФЕРЕНЦІЯ

ПОГЛЯД ФАХІВЦЯ

Конференція
Визначення та класифікація

Лімфатичний набряк (лімфедема, лімфостаз) – ​це па-
тологічний стан, який характеризується накопиченням 
рідини, багатої на білок, у міжклітинному просторі, що 
супроводжується набряком. Причиною лімфостазу є по-
рушення нормального відтоку лімфи внаслідок ушко-
дження або обструкції лімфатичної системи. Виділяють 
первинну та вторинну лімфедему. Первинна лімфедема 
розвивається внаслідок гіпоплазії структур лімфатичної 
системи і спостерігається при рідкісних вроджених захво-
рюваннях (хвороба Мілроя, хвороба Мейга, Lymphedema 
praecox). Первинна лімфедема може виникати і при інших 
генетичних аномаліях (синдромах Шерешевського – ​
Тернера, Хеннекама тощо). Вторинні лімфедеми трапля-
ються значно частіше, ніж первинні. Найчастішими при-
чинами вторинної лімфедеми є хірургічні втручання (осо-
бливо після дисекції лімфатичних вузлів з приводу раку 
молочної залози – ​РМЗ), променева терапія, травма, 
обструкція лімфатичних судин пухлиною, лімфатичний 
філяріатоз (поширений у країнах,  що розвиваються). 
У міру прогресування стаз лімфи призводить до розвитку 
запалення, активації ліпогенезу, накопичення жирової 
тканини та фіброзу (Т.J. Ryan, 1995). Експерти Міжна
родного товариства лімфології виділяють 4 стадії лімфе-
деми (табл. 1).

Лімфедема при РМЗ
У практичній онкології лімфедема, пов’язана з хірур-

гічним і променевим лікуванням РМЗ, зустрічається часто 
(наприклад, постмастектомічний синдром, який здебіль-
шого супроводжується набряком верхнього плечового 
поясу). Говорячи про це ускладнення, онкологи в першу 
чергу мають на увазі набряк верхніх кінцівок, проте мож-
ливі й інші локалізації, а саме поверхня грудної клітки 
та молочні залози. Це ускладнення потребує особливої 
уваги фахівців, адже лімфоїдна тканина має підвищений 
ризик інфікування, порушення загоєння ран, що може 
призвести до  виникнення хронічного целюліту 
(E.D. Staren, 1996; L.M. Baddour, 1999).

За останнє десятиліття завдяки ранній діагностиці 
та впровадженню нових ефективних методів лікування 
вдалося істотно покращити прогноз у пацієнток з РМЗ. 
У цьому аспекті все більшої актуальності набуває вирі-
шення проблеми віддалених наслідків лікування раку, які 
впливають на  якість життя хворих. Сьогодні органо
зберігальна терапія (органозберігальні операції з подаль-
шою променевою терапією) вважається еталоном ліку-
вання РМЗ на  ранніх стадіях, адже її  ефективність 

не поступається мастектомії. З удосконаленням неоад’ю-
вантної системної терапії та онкопластичної хірургії ор-
ганозберігальна терапія розглядається як можливий варі-
ант лікування пацієнток з великими пухлинами. Проте 
зі збільшенням частки пацієнток, котрі перенесли орга-
нозберігальне лікування з приводу РМЗ, істотно зросла 
частота випадків ізольованої лімфедеми молочних залоз.

Сьогодні доступно чимало результатів досліджень, при-
свячених асоціації лімфедеми верхніх кінцівок та якості 
життя хворого, проте даних стосовно впливу лімфедеми 
молочних залоз на якість життя недостатньо (A.C. Degnim 
et al., 2012). Зазвичай лімфедема молочних залоз опису-
ється як прояв токсичності під час досліджень лікарських 
втручань. Натомість досліджень, для яких оцінка цього 
явища була б первинною метою, вкрай мало. Також поза 
увагою дослідників залишається вплив сучасних методів 
лікування РМЗ (пластичні органозберігальні операції, 
неоад’ювантна терапія) на ризик виникнення лімфедеми 
молочних залоз. Для прийняття правильних клінічних 
рішень необхідне розуміння поширеності та факторів ри-
зику виникнення цього ускладнення. Не менш важливим 
є адекватне інформування пацієнток про вплив лімфеде-
ми на якість життя. Саме ці фактори мають стати відправ-
ною точкою для розроблення ефективних методів ліку-
вання цього стану.

Лімфедема та якість життя пацієнток  
після лікування РМЗ

Пропонуємо читачам ознайомитися з результатами 
найбільшого на сьогодні проспективного когортного до-
слідження, основною метою якого було вивчення 

поширеності та детермінант лімфедеми молочних залоз, 
а також зв’язку патології з якістю життя та болем у молоч-
них залозах після перенесеної органозберігальної терапії 
РМЗ (D.A. Young-Afat et al., 2019).

У дослідження було включено 836 пацієнток після пе-
ренесеного органозберігального лікування РМЗ, з них 
734 (88%) мали інвазивний РМЗ та 102 (12%) – ​протоко-
ву карциному in situ. Характеристики пацієнток представ-
лені у таблиці 2. Медіана спостереження за пацієнтками 
склала 28 міс. Лімфедему молочних залоз оцінювали 
за допомогою спеціального опитувальника Європейської 
організації дослідження та  лікування раку (European 
Organisation for Research and Treatment of Cancer, 
EORTC) – ​QLQ-BR23.

Протягом періоду спостереження після проведення 
органозберігального лікування з приводу РМЗ (18 міс) 
лімфедема молочних залоз була відмічена у 207 (24,8%) 
жінок. Перед початком променевої терапії 12% пацієнток 
мали набряк молочних залоз (100 з 836; 95% довірчий ін-
тервал – ​ДІ – ​9,8-14,1%). Поширеність набряку молочних 
залоз становила 7,1% (у  58 із  819; 95% ДІ 5,3-8,8%) 
за 3 міс; 12,4% (у 96 із 777; 95% ДІ 10,0-14,7%) через 6 міс; 
8,2% (у  58 з  709; 95% ДІ 6,1-10,2%) за  12 міс і  5,5% 
(у 33 з 601; 95% ДІ 3,6-7,3%) за 18 міс (табл. 3).

Протягом дослідження були відмічені кілька факторів, 
асоційовані з  розвитком набряку молочної залози. 
Онкопластична хірургія була пов’язана з виникненням 
цього ускладнення лише на початку періоду спостережен-
ня, дисекція аксилярних лімфатичних вузлів – ​протягом 
усіх 18 міс спостереження. Після локорегіонарної проме-
невої терапії набряк молочних залоз розвивався через 3, 
6 та 12 міс, додаткове локальне опромінення молочної 
залози було пов’язане з набряком молочних залоз через 
18 міс. Ад’ювантна хіміотерапія асоціювалася з появою 
лімфатичного набряку через 6, 12 та 18 міс після початку 
променевої терапії. Ризик лімфатичного набряку молоч-
них залоз був вищим у жінок із пухлинами великого роз-
міру. Лімфатичний набряк молочної залози не був пов’я-
заний із віком, неоад’ювантною хіміотерапією з/без іму-
нотерапії, біопсією сторожового лімфатичного вузла 
та ад’ювантною ендокринною терапією.

На усіх часових інтервалах спостереження (3, 6, 12, 
18 міс) пацієнтки з лімфатичним набряком молочних за-
лоз частіше повідомляли про біль у них (рис. 1), знижен-
ня якості життя, фізичної активності, погіршення зовніш-
нього вигляду (рис. 2), порівняно з  жінками, у  яких 
не було набряку. Найвища поширеність набряку молочної 
залози спостерігалася через 6 міс (12,4%), а найнижча – ​
через 18 міс (5,5%) після початку променевої терапії.

За даними кількох досліджень поширеність набряку 
молочних залоз після органозберігального лікування ко-
ливалася в широкому діапазоні – ​10-90% (H. Verbelen 
et al., 2014). Причиною такої гетерогенності є застосуван-
ня різних методів оцінювання набряку молочних залоз 
і відсутність золотого стандарту. Тому часто цей стан вза-
галі не діагностується та не лікується.

Вплив лімфедеми на якість життя  
онкологічних пацієнтів

Досягнення сучасної медицини в діагностиці та лікуванні онкологічної патології істотно розширили 
терапевтичні можливості та покращили віддалені прогнози у пацієнтів. Важливим напрямом ведення 
онкологічних хворих є забезпечення високого рівня життя у довгостроковій перспективі, що передбачає 
уникнення/усунення можливих небажаних явищ, спричинених основними методами лікування, зокрема 
лімфедеми.

Таблиця 1. Класифікація лімфедеми Міжнародного 
товариства лімфології (2009)

Стадія Клінічні характеристики

0 (або Іа) Субклінічний перебіг без набряку, але наявні об’єктивні докази 
порушення транспорту лімфи 

І

Зворотний набряк, який зникає після підняття кінцівок вище 
тулуба; після надавлювання залишається ямка; при пальпації 
відсутні ознаки фіброзу; відсутній або пограничний симптом 
Стеммера*

ІІа Набряк, який не минає після надання кінцівкам підвищеного 
положення; позитивний симптом Стеммера

IIb
Щільний набряк, початок фіброзу; при надавлюванні 
не утворюється ямка; наявний гіперкератоз і лімфостатичні 
бородавки; позитивний симптом Стеммера

III Слоновість кінцівок; прогресуючий фіброз, акантоз, гіперкератоз 
і папіломатоз; поява виразок

*Симптом Стеммера – ​неможливість утворення складки шкіри на тильній поверхні стопи 
чи долоні біля основи ІІ пальця.

Таблиця 2. Характеристики учасників дослідження, котрі 
перенесли органозберігальні операції та променеву 

терапію з приводу РМЗ з жовтня 2013 до жовтня 2016 р. 
(n=836)

Характеристика n (%)

Неоад’ювантне системне лікування
Відсутнє
Хіміотерапія
Хіміотерапія й імунотерапія 

699 (83)
49 (6)

88 (11)

Онкопластична хірургія
Так
Ні
Невідомо 

92 (11)
396 (47)
348 (42)

Біопсія сторожового лімфатичного вузла
Так
Ні

705 (84)
131 (16)

Дисекція аксилярних лімфатичних вузлів
Так
Ні

120 (14)
716 (86)

Стадія РМЗ
Протокова карцинома in situ
T1
T2
≥T3 

102 (12)
594 (71)
133 (16)

7 (1)

Променева терапія
Локальне опромінення
Локорегіонарне опромінення

656 (78)
180 (22)

Додаткова доза опромінення на ложе пухлини
Так
Ні
Невідомо

286 (34)
459 (55)
91 (11)

Ад’ювантна хіміотепія
Так
Ні

232 (28)
604 (72)

Ад’ювантна ендокринна терапія
Так
Ні

656 (79)
180 (21)

Таблиця 3. Наявність набряку молочних залоз після 
перенесеної органозберігальної терапії (за результатами 

опитування пацієнток)

Інтервал Набряк молочних залоз*

% (95% ДІ) n/N

Базовий рівень** 12,0 (9,8-14,1) 100/836

3 міс 7,1 (5,3-8,8) 58/819

6 міс 12,4 (10,0-14,7) 96/777

12 міс 8,2 (6,1-10,2) 58/709

18 міс 5,5 (3,6-7,3) 33/601

*Наявність набряку встановлювалася за допомогою опитувальника EORTC BR23 (про 
відсутність набряку свідчила відповідь респондента «немає» або «ледь помітний», про наявність 
набряку свідчили відповіді від «незначний» до «дуже сильний»).
**Визначався після проведення органозберігальної операції, але перед променевою терапією. 
Вимірювання через 3 міс відбувалося після закінчення променевої терапії (але щонайменше 
через 2 міс після початку).
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Окрім вищезгаданого, набряк молочних залоз після 
органозберігального лікування оцінювали ще у 2 дослі-
дженнях (H. Verbelen et al., 2014). В одному дослідженні 
взяли участь 100 пацієнток з РМЗ ранніх стадій, які отри-
мували ад’ювантне часткове опромінення ураженої ділян-
ки. Через 5 років після лікування у 9% жінок виник на-
бряк молочної залози (S.C. Formenti et al., 2012). В іншо-
му дослідженні спостерігали 131 пацієнтку після перене-
сеного органозберігального лікування РМЗ, з них 75% 
пацієнток повідомили про набряк молочних залоз протя-
гом 60 міс (N. Adriaenssens et al., 2012).

У цьому дослідженні було виявлено шість факторів ри-
зику виникнення набряку молочних залоз після органо
зберігального лікування: онкопластична хірургія, дисек-
ція аксилярних лімфатичних вузлів, великий розмір 

пухлини, локорегіонарна променева терапія, додаткове 
місцеве опромінення та ад’ювантна хіміотерапія. Великий 
розмір пухлини, додаткове місцеве опромінення та ад’ю-
вантна хіміотерапія також були визначені як фактори 
ризику в інших дослідженнях, тоді як асоціація набряку 
молочної залози з дисекцією аксилярних лімфатичних 
вузлів і локорегіонарною променевою терапією ще не ви-
явлена у попередніх дослідженнях. Натомість біопсія сто-
рожового лімфатичного вузла та ад’ювантна ендокринна 
терапія не збільшували ризик виникнення набряку мо-
лочної залози.

Це дослідження є першим, у якому вивчали зв’язок на-
бряку молочних залоз і якості життя пацієнток з РМЗ і яке 
демонструє лікарям достовірні дані, що можуть бути ви-
користані для прийняття клінічних рішень.

Таким чином, віддалені наслідки специфічного лікування 
РМЗ (постмастектомічний набряк, лімфедема у ділянці 
грудної клітки, молочних залоз) є не лише медичною, 
а й соціально-економічною проблемою, адже більшість 
жінок після перенесеного лікування з приводу РМЗ є пра-
цездатного віку. Незадоволеність зовнішнім виглядом, 
зниження якості життя зумовлює психологічний диском-
форт пацієнтки та її сім’ї.

Лікування
Лікування лімфедеми включає хірургічні та консерва-

тивні методи. Хірургічні методи лікування лімфедеми 
значно вдосконалено. Якщо раніше їх метою було змен-
шення об’єму кінцівок шляхом резекції, то сьогодні вони 
спрямовані на відновлення нормального лімфовідтоку 
завдяки реконструктивним операціям, зокрема з форму-
ванням лімфатико-венозних та  лімфолімфатичних 
анастомозів, колатеральних шляхів лімфовідтоку. Проте 
при веденні пацієнтів з лімфедемою після специфічного 
лікування з приводу РМЗ віддають перевагу консерватив-
ним методам.

Виділяють такі напрями консервативного лікування лім-
федеми після специфічного лікування РМЗ (А.Х. Гайдарова 
и соавт., 2016):

•• механічні методи (лікувальна гімнастика, масаж, 
компресійна терапія, контроль за масою тіла, кінезіотей-
пування);

•• фізичні методи (застосування фізичних факторів 
реабілітації – ​ампліпульс, електрофорез, електростиму-
ляція, пневмокомпресія, баротерапія, ультрафіолетове 
опромінення крові, бальнеотерапія);

•• фармакотерапія.
При веденні пацієнток з лімфедемою після перенесе-

ного лікування з приводу РМЗ використовують комп-
лексний підхід: одночасно застосовують механічні, фі-
зичні та медикаментозні методи, а саме – ​лікарські за-
соби, що стимулюють лімфодренажну функцію та впли-
вають на  тонус вен. Ці ефекти забезпечують засоби 
на основі біофлавоноїду діосміну (Флєбодіа 600 мг*, 
Lab. Innotech International), що міститься в рослинах 
родини Rutaceae, особливо багато в оплодні цитрусових 
(F. Imam et al., 2015). У клінічних дослідженнях було 
встановлено, що діосмін зменшує біль і набряк за раху-
нок покращення лімфодренажу і  підтримки мікро
циркуляції (K.A. Lyseng-Williamson et al., 2003; 
I.V. Batchvarov et al., 2010). Він також підвищує опір 
капілярів, тонус судин та  еластичність вен і  знижує 
капілярну фільтрацію та гіперпроникність (M. Perrin 
et al., 2011). Діосмін проявляє протизапальний ефект, 
пригнічуючи експресію прозапальних цитокінів за до-
помогою блокування активації шляхів NF-κB (F. Imam 
et al., 2015).

Отже, сучасний підхід до ведення пацієнтів передбачає 
не лише усунення основного захворювання, а й забезпе-
чення адекватної якості життя, психологічного комфорту 
та сприяння соціальній адаптації. У цьому контексті за-
стосування засобів, які сприяють усуненню лімфедеми, 
є важливим напрямом терапії пацієнток після перенесе-
ного специфічного лікування РМЗ.

Підготувала Ілона Цюпа

*ФЛЄБОДІА 600 мг. Склад: 1 таблетка містить діосмін, що відповідає 600 мг діосміну безводного чистого. Фармакотерапевтична група. Ангіопротектори. Капіляростабілізуючі засоби. Біофлавоноїди. Код АТХ С05С А03. Показання. Полегшення 
симптомів лімфовенозної недостатності: важкості у ногах, болю, трофічних розладів. Комплексне лікування функціональних станів, що супроводжуються підвищеною проникністю капілярів. Лікування функціональних симптомів гострого геморою. 
Протипоказання. Гіперчутливість до компонентів препарату, особливо у пацієнтів, схильних до алергічних реакцій на кошеніль червону А (Е 124). Препарат не рекомендується застосовувати у період годування груддю. Побічні реакції. Можливі 
алергічні реакції, включаючи висип на шкірі, свербіж. Рідко можливі диспептичні розлади, головний біль. Поодинокі випадки шлунково-кишкових розладів, які рідко призводять до припинення лікування. Спосіб застосування та дози. Лімфовенозна 
недостатність: 1 таблетка на день вранці перед сніданком. Тривалість курсу лікування визначає лікар залежно від перебігу захворювання. Середня тривалість лікування становить 2 місяці. Гострий геморой: 2-3 таблетки на день під час прийому їжі протягом 
7 днів. Якщо після лікування симптоми геморою не зникають, слід звернутися до лікаря для корекції лікування. Максимальна добова доза – ​1800 мг (3 таблетки). Категорія відпуску. Без рецепта. Виробник. Іннотера Шузі, Франція / Innothera Chouzy, 
France. РП № UA/8590/01/01, наказ MОЗ України від 01.08.2018 № 1422. Зміни внесено наказом MОЗ України від 22.07.2019 № 1655.

ЗУ

Рис. 2. Вплив лімфатичного набряку молочних залоз на різні аспекти якості життя, пов’язаної зі здоров’ям, після проведення 
органозберігальної терапії з приводу РМЗ (D.A. Young-Afat et al., 2019) 
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Рис. 1. Вплив лімфедеми молочних залоз на інтенсивність больового синдрому (D.A. Young-Afat et al., 2019)
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ОНКОЛОГІЯ
ОНКОГЕМАТОЛОГІЯ
ОХОРОНА ЗДОРОВ’Я

МІЖДИСЦИПЛІНАРНІ ПРОБЛЕМИ

На підставі досвіду

НА ДУМКУ ЕКСПЕРТА

ОГЛЯД

КОНФЕРЕНЦІЯ

ПОГЛЯД ФАХІВЦЯ

Конференція

Один рік – ​це зовсім невеликий термін 
у житті не лише суспільства, а й окремої 
людини. Упродовж десятиріч людство що-
року підбаває певні підсумки у різних сфе-
рах життя – ​маємо найрізноманітніші від-
знаки у науці, культурі, спорті. Офіційної 
відзнаки в онкології дотепер немає, але 
протягом кількох останніх років на сторін-
ках «Медичної газети «Здоров’я України» 
аналізувалися здобутки клінічних онколо-
гів за попередній рік. Спробуємо підсуму-
вати, чого досягли у боротьбі з раком ми-
нулого 2019 року, на підставі 20 найсуттє-
віших, на нашу думку, публікацій.

Важливо зауважити, що у цій статті про-
аналізуємо досягнення лише у галузі бо-
ротьби з солідними пухлинами, причому 
тільки за допомогою тих засобів, які вже 
зареєстровані в Україні. Ці відомості вже 
найближчим часом зможуть застосовувати 
наші спеціалісти. У частині найбільш зна-
чущих минулорічних публікацій ідеться 
про уточнення та переконливе підтвер-
дження отриманих раніше даних, тоді 
як інші істотно розширюють наші знання 
та можливості лікування. Так склалося, що 
про найзначніші успіхи в боротьбі з раком 
спочатку повідомляють на  найбільших 
щорічних спеціалізованих конференціях 
(Американського чи Європейського това-
риств клінічної онкології – ​ASCO 
та ESMO), а згодом публікують у журналах 

з найвищим рейтингом – ​це перш за все 
New England Journal of Medicine та Lancet, 
а також Lancet Oncology.

Недрібноклітинний рак легені
Імунотерапія стала важливою складо-

вою лікування метастатичного недрібно-
клітинного раку легені (НДРЛ). Спочатку 
її  застосовували у  другій лінії, а  згодом 
було продемонстровано ефективність іму-
нотерапії на початку лікування (як з хіміо
терапією, так і в монорежимі). Опублі
ковано результати тривалого спостережен-
ня хворих, які отримували таке лікування. 
Найбільш тривале на сьогодні спостере-
ження проводилося у рамках дослідження 
KEYNOTE‑001. Трирічна виживаність при 
застосуванні пембролізумабу склала 26,4% 
у раніше не лікованих пацієнтів і 19,0% 
в осіб із резистентністю до попередньої 
лінії лікування. Медіана виживаності 
склала 22,3 і  10,5 міс відповідно [1]. 
Дотепер у цій групі інші методи медика-
ментозної терапії (наприклад, хіміотерапія 
в  комбінації з  бевацизумабом) давали 
можливість досягти лише у 2 рази меншої 
медіани виживаності.

Дослідження KEYNOTE‑042, у якому 
брали участь і українські онкологи (се-
ред  авторів статті у  Lancet – ​професор 
Ігор  Бондаренко з  Дніпра), було своє
рідним  розширенням дослідження 

KEYNOTE‑024,  що в  ньому оцінювали 
ефективність імунотерапії порівняно з хі-
міотерапією при експресії рецепторів лі-
ганда білка програмованої клітинної смер-
ті 1 (PD-L1) >50%. У KEYNOTE‑042 ефек-
тивність імунотерапії пембролізумабом 
у монорежимі порівнювали з такою хіміо-
терапії (ХТ) на основі препаратів платини 
у хворих на метастатичний НДРЛ з експре-
сією рецепторів PD-L1 понад 1%. Загальна 
виживаність була значно довшою у групі 
пембролізумабу – ​20,0 проти 12,2 міс при 
PD-L1 понад 50% та 16,7 проти 12,1 міс 
при PD-L1 понад 1% [2]. Це стало підста-
вою для розширення показань до застосу-
вання монотерапії пембролізумабом у пер-
шій лінії (достатньо експресії PD-L1 понад 
1% замість 50%; рис. 1).

Іншим дуже ефективним методом ліку-
вання НДРЛ є таргетна терапія. Останнім 
часом уточнено результати такого лікуван-
ня. У 2018 р. повідомлено, що у хворих 
на  НДРЛ з  мутацією рецептора епідер-
мального фактора росту (EGFR) осимер-
тиніб (інгібітор тирозинкінази третього 
покоління) показав перевагу щодо вижи-
ваності без прогресування над інгібіторами 
тирозинкінази першого покоління (ерло-
тинібом або гефітинібом). Минулого року 
на конференції ESMO доповіли, що медіа
на загальної виживаності у групі осимер-
тинібу також була більша, ніж у групі стан-
дартної терапії – ​38,6 проти 31,8 міс відпо-
відно. При цьому слід вказати, що у разі 
прогресування захворювання у пацієнтів 
контрольної групи у них була можливість 
отримувати осимертиніб (рис. 2) [3]. У до-
слідженні FLAURA брали участь 4 україн-
ських клініки.

НДРЛ з мутацією ALK – ​рідкісне захво-
рювання (5-7% НДРЛ), але упродовж ос-
танніх років досягнуто значних успіхів 
у його лікуванні. Спочатку було доведе-
но,  що таргетний препарат кризотиніб 
ефективніший при цьому типі НДРЛ, ніж 
традиційна ХТ (дослідження A8081014, 
у якому брали участь українські клініки). 
Невдовзі у цій групі з’явилися препарати 
наступних поколінь. Попередні результати 
дослідження ALEX (також проводилося 
і в 4 клініках України), в якому порівню-
вали ефективність кризотинібу (перше 
покоління ALK-інгібіторів) та алектинібу 
(третє покоління ALK-інгібіторів), опублі-
ковано у 2017 р.: медіана виживаності без 

прогресування склала 25,7 міс у групі алек-
тинібу проти 10,4 міс при застосуванні 
кризотинібу. Оновлені результати показа-
ли ще значнішу різницю – ​34,8 проти 
10,9 міс. Для оцінювання медіани вижива-
ності даних ще недостатньо, але зрозумі-
ло, що цей показник буде безпрецедент-
ним для НДРЛ (рис. 3) [4].

Рак грудної залози
Мабуть, найголовнішим минулорічним 

досягненням у лікуванні раку грудної за-
лози (РГЗ) стало підтвердження ефектив-
ності імунотерапії в неоад’ювантному ре-
жимі при потрійному негативному РГЗ. 
Цей підтип навіть у ранній стадії має від-
носно несприятливий прогноз порівняно 
з іншими формами РГЗ. Прогноз поліпшу-
ється, якщо внаслідок застосування нео-
ад’ювантної ХТ досягається повне морфо-
логічне регресування пухлини. Тому сучас-
ні дослідження спрямовані на  пошуки 
способів підвищити частку пацієнток, 
у яких досягнуто такого ефекту. На мину-
лорічній конференції ESMO повідомлено 
результати дослідження KEYNOTE‑522. 
Використання комбінації імунотерапії 
(4 цикли пембролізумабу) і ХТ (4 цикли 
паклітаксел + карбоплатин) при ІІ-ІІІ ста-
діях потрійного негативного РГЗ дало мож-
ливість досягти повного регресування 
у 64,8% хворих (порівняно з 51,2% у групі 
без імунотерапії). Прогресування захворю-
вання упродовж спостереження з медіаною 
15,5 міс відбулося у 7,4% пацієнток групи 
пембролізумабу та  в  11,8% контрольної 
групи. Цілком імовірно, що короткі курси 
імунохіміотерапії невдовзі стануть стандар-
том неоад’ювантного режиму при потрій-
ному негативному РГЗ [5].

Іншою складною з  практичної точки 
зору проблемою є тактика лікування при 
HER2+ РГЗ після стандартної неоад’ю-
вантної терапії (ХТ  + трастузумаб). 
Приблизно у половини хворих вдається 
досягти повного морфологічного регресу-
вання пухлини, і віддалені результати лі-
кування у таких пацієнтів значно кращі, 
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Топ-20 досягнень 2019 року
Крок за кроком, рік за роком отримуємо нові перемоги у боротьбі з раком. Вже давно ніхто не чекає, що остаточна 
перемога станеться швидко і на усіх напрямах. Але постійний, нерідко малопомітний поступ приводить до істотного 
прогресу. Усе більше пацієнтів зі злоякісними пухлинами якщо і не мають шансів повністю одужати, то можуть жити 
тривалий час навіть при занедбаних стадіях раку.
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Рис. 2. Загальна виживаність при застосуванні осимертинібу або стандартної терапії у хворих на НДРЛ 
з мутацією гена EGFR [3]
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Рис. 1. Загальна виживаність при метастичному НДРЛ з рівнем експресії PD-L1 понад 50% (А)  
та понад 1% (Б) [2]
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ніж в осіб, у яких не вдалося отримати та-
кого ефекту. У дослідженні KATHERINE 
порівнювали ефективність стандартної 
в таких випадках терапії трастузумабом 
(ще 14 циклів, тобто до 1 року) та T-DM1. 
Через 3 роки не мали інвазивних захворю-
вань 88,3% пацієнтів у  групі T-DM1 
та  77,0% – ​у  групі трастузумабу. Відда
лений рецидив як перша подія інвазивного 
захворювання спостерігався у 10,5% хво-
рих групи T-DM1 та 15,9% пацієнтів групи 
трастузумабу [6].

Злоякісні новоутворення 
шлунково‑кишкового тракту

Дуже важливою для клінічної практики 
онкологів України є публікація результатів 
застосування комбінації FLOT4 (флуорура
цил, лейковорин, оксаліплатин, доцетак-
сел – ​4 цикли у неоад’ювантному режимі 
і ще 4 в ад’ювантному) при резектабельно-
му раку шлунка (клінічна стадія cT2 і вище 
і/або cN+, але без віддалених метастазів). 
Ця комбінація виявилася значно ефектив-
нішою від традиційно застосовуваних рані-
ше – ​ECF/ECX (епірубіцин, цисплатин 
і  флуорурацил або капецитабін). Ще 
у 2016 р. повідомили, що повне морфоло-
гічне регресування зафіксовано у 20 проти 
8% пацієнтів відповідно. Минулого року 
опубліковано результати розширення цьо-
го дослідження (всього лікували 716 паці-
єнтів). Медіана загальної виживаності скла-
ла 50 проти 35 міс, що дало можливість 
пропонувати цей режим як новий стандарт 
лікування при раку шлунка [7].

Результати лікування занедбаного раку 
підшлункової залози залишаються неза
довільними. При застосуванні трикомпо-
нентних режимів FOLFIRINOX  чи 
FOLFOXIRI медіана виживаності без про-
гресування складає приблизно 6 міс, а ме-
діана загальної виживаності не  досягає 
1 року. Відомо, що наявність гермінальної 
мутації генів BRCA1 або BRCA2 істотно 
підвищує ризик розвитку раку підшлунко-
вої залози. Упродовж останніх років дове-
дено ефективність препаратів групи інгі-
біторів полі-(аденозиндифосфат-рибоза)-
полімерази (PARP) у хворих на рак яєчни-
ка та  грудної залози, які мають вказані 
мутації. У великому рандомізованому до-
слідженні POLO з 3315 пацієнтів, у яких 
зафіксовано стабілізацію після першої лі-
нії платиновмісної ХТ, 154 (4,6%) мали 
BRCA-позитивний статус. Підтримувальна 
терапія інгібітором PARP олапарибом дала 
можливість продовжити час до прогресу-
вання захворювання до  7,4 міс (проти 
3,8 міс у групі плацебо, коефіцієнт ризику 
склав 0,53). І хоча це не вплинуло на по-
казники загальної виживаності (18,9 проти 
18,1 міс) [8], Управління з контролю якості 
харчових продуктів і лікарських препаратів 
США (FDA) наприкінці 2019 р. зареєстру-
вало це показання для олапарибу.

Рак голови та шиї
Результати кількох важливих клінічних 

досліджень стосуються раку голови та шиї 

(РГШ), при якому традиційно застосову-
ється доволі агресивна хіміопроменева те-
рапія з  додаванням таргетних засобів. 
Ведуться пошуки деескалації лікування. 
У  дослідженні De-ESCALaTE HPV при 
HPV-позитивному РГШ низького ризику 
(у некурців або курців з незначним ста-
жем – ​менше 10 пачко-років) порівнювали 
результати променевої терапії в комбінації 
зі  стандартним режимом цисплатину 
(100 мг/м2 площі поверхні тіла через кожні 
3 тижні, 3 цикли) або в комбінації з цетук-
симабом. Виявилося, що у першій групі 
дворічна загальна виживаність була вищою 
(97,5 vs 89,4%), а кількість рецидивів за цей 
час – ​меншою (6,0 проти 16,1%) [9]. 
Аналогічних висновків дійшли і в результа-
ті іншого клінічного дослідження (NRG 
Oncology RTOG 1016): п’ятирічна вижива-
ність без прогресування склала 78,4% при 
застосуванні цисплатину проти 67,3% у гру-
пі цетуксимабу [10]. Таким чином, комбі-
нація опромінення з цисплатином залиша-
ється доведеним стандартом лікування за-
недбаного HPV-позитивного РГШ.

Натомість деескалації лікування вдалося 
досягти у разі застосування імунотерапії. 
У дослідженні KEYNOTE‑040 у другій лінії 
протипухлинної терапії при нечутливому 
до платини РГШ порівнювали ефектив-
ність традиційних для таких випадків ре-
жимів (метотрексат, доцетаксел або цетук-
симаб) з імунотерапією пембролізумабом. 
Медіана загальної виживаності була ви-
щою у  групі пембролізумабу (8,4 проти 
6,9 міс), при цьому токсичність імунотера-
пії була істотно нижчою, ніж стандартного 
лікування [11]. Ці результати стали під-
ґрунтям до вивчення ролі пембролізу
мабу  у  першій лінії при метастатично-
му чи рецидивному РГШ. У дослідженні 
KEYNOTE‑048 порівняли ефективність 
трьох методів лікування: монотерапії пемб-
ролізумабом, пембролізумаб + ХТ (циспла-
тин + 5-флуорурацил) і цетуксимаб + ХТ. 
Виявилося, що за високого рівня експресії 
PD-L1 (CPS ≥20) загальна виживаність при 
монотерапії пембролізумабом (медіана 
14,9 міс) і його комбінації з ХТ (14,7 міс) 
вища, ніж комбінації ХТ з цетуксимабом 
(10,7 міс; рис. 4) [12]. За результатами цьо-
го дослідження FDA зареєструвало пемб-
ролізумаб для першої лінії терапії при за-
недбаному плоскоклітинному РГШ.

Рак нирки
Таргетна терапія (сунітиніб, пазопаніб 

тощо) вже 15 років є стандартом паліатив-
ної терапії при нирковоклітинному раку. 
Упродовж останніх років проведено кіль-
ка досліджень, які вказують на перспек-
тивність застосування імунотерапії при 
цьому захворюванні. За результатами ве-
ликого рандомізованого дослідження 
KEYNOTE‑426, у  якому брали активну 
участь українські онкологічні центри, до-
ведено переваги комбінації імунотерапії 
з таргетними засобами (пембролізумаб + 
акситиніб) над стандартною таргетною 
терапією (сунітиніб).  Однорічна 

виживаність склала 89,9 проти 78,3%, ме-
діана виживаності без прогресування – ​
15,1 проти 11,1 міс. Переваги комбінації 
спостерігали в усіх прогностичних групах 
за критеріями International Metastatic Renal 
Cell Carcinoma Database Consortium, вони 
не  залежали від ступеня експресії PD-L1 
(рис. 5) [13]. Цей метод лікування затвер-
джено FDA.

У дослідженні IMmotion151 також по-
казано переваги імунотерапії (атезолізумаб 
у комбінації з бевацизумабом) над стан-
дартною терапією сунітинібом. У  групі 
хворих з PD-L1-позитивним статусом ме-
діана виживаності без прогресування скла-
ла 11,2 проти 7,7 міс відповідно [14].

Рак передміхурової залози
Дослідження останніх років розширили 

можливості у лікуванні раку передміхуро-
вої залози. Зокрема, крім традиційних ре-
жимів першої лінії терапії метастатичного 
раку передміхурової залози (стандартна 
антиандрогенова блокада нестероїдними 
препаратами, доцетаксел чи абіратерон), 
стало можливо застосовувати ензалутамід. 
Загальна трирічна виживаність склала 80 
проти 72% у групі стандартної терапії [15].

Є досягнення й у лікуванні кастраційно-
резистентного раку передміхурової залози. 
Цитостатик кабазитаксел виявився ефек-
тивнішим від нових таргетних засобів, що 
блокують сигнальні шляхи андрогенів 
(абіратерон або ензалутамід) у  хворих 
на рак передміхурової залози, у яких заре-
єстровано прогресування після гормоно-
терапії й упродовж 12 міс після терапії 
доцетакселом. Медіана загальної вижива-
ності склала 13,6 проти 11,0 міс відповідно 
[16]. На минулорічній конференції ESMO 
оприлюднили результати дослідження, 
у якому при кастраційно-резистентному 
раку передміхурової залози та дефіциті го-
мологічної репарації (HDR, зокрема мута-
ції генів BRCA1, BRCA2 або ATM) застосу-
вання PARP-інгібітора олапарибу дало 
можливість поліпшити результати 

лікування порівняно зі стандартним (абі-
ратерон або ензалутамід). Медіана часу 
до прогресування хвороби склала 7,4 про-
ти 3,6 міс (коефіцієнт ризику прогресуван-
ня або смерті становив аж 0,34, що є сут-
тєвим показником для досліджень в онко-
логії) [17].

Рак яєчника
Підтримувальна терапія олапарибом 

уже кілька років успішно застосовується 
у другій лінії при раку яєчника. У клініч-
ному дослідженні PAOLA‑1 доведено 
ефективність додавання підтримувальної 
терапії олапарибом при поширеному раку 
яєчника вже після першої лінії у пацієнток 
із HDR-позитивними пухлинами, у тому 
числі і без мутації генів BRCA. Застосуван
ня бевацизумабу в комбінації з олапари-
бом як підтримувального лікування після 
платиновмісної терапії першої лінії дало 
можливість досягти медіани виживаності 
без прогресування 22,1 міс порівняно 
з 16,6 міс у групі стандартної терапії бева-
цизумабом. Важливим виявилося й те, що 
у пацієнток з HRD-позитивними пухли-
нами без мутацій генів BRCA медіана ви-
живаності без прогресування була ще по-
мітнішою – ​28,1 проти 16,6 міс (рис. 6) 
[18].

Меланома
Зі схваленням таргетних препаратів 

та імунотерапії для лікування меланоми ре-
зультати терапії навіть при метастатичних 
формах значно поліпшилися. Минулого 
року стало можливо оцінити ефективність 
тривалого лікування таких хворих. За ре-
зультатами досліджень COMBI‑d 
та COMBI‑v, у яких взяли участь і українські 
онкологи, застосування комбінації траме-
тинібу та  дабрафенібу (інгібітори BRAF 
та MEK) у хворих на метастатичну мелано-
му з  мутаціями гена BRAF (V600E або 
V600K) дало можливість досягнути 

Продовження на стор. 24.

Рис. 5. Виживаність без прогресування при застосуванні пембролізумабу в комбінації з акситинібом 
при метастатичному нирковоклітинному раку [13]
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Рис. 3. Виживаність без прогресування у разі застосування алектинібу та кризотинібу  
при ALK-позитивному метастатичному раку легені [4]
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фантастичних з точки зору минулого деся-
тиліття показників 4‑річної (37%) та 5‑річної 
(34%) загальної виживаності. У пацієнтів, 
у яких досягалося повне регресування пух-
линного процесу (таких було 19%), п’яти-
річна виживаність дорівнювала 71% (рис. 7) 
[19].

Ці результати стали підґрунтям до засто-
сування вказаної комбінації для неоад’ю-
вантної терапії при ІІІ стадії меланоми. 
Після 12-тижневої неоад’ювантної терапії 
у 46% пацієнтів зареєстрували повне ре-
гресування процесу за критеріями RECIST. 
Натомість повна морфологічна відповідь 
зафіксована у 51%, а у решти – ​значне ре-
гресування. На тлі неоад’ювантної терапії 
жодного разу не було виявлено прогресу-
вання хвороби [20].

Таким чином, минулий рік приніс істотний 
поступ у медикаментозне лікування солідних 
пухлин. Запроваджено принципово нові під-
ходи до лікування:

•• комбінація імунотерапії та таргетної 
терапії при занедбаному раку нирки, з ме-
тою підтримувальної терапії при раку яєч-
ника;

•• імунотерапія в першій лінії метаста-
тичного РГШ;

•• неоад’ювантна таргетна терапія при 
меланомі;

•• неоад’ювантна імунохіміотерапія при 
РГЗ;

•• таргетна терапія PARP-інгібіторами 
при раку підшлункової та передміхурової 
залози.

Крім того, отримано довготривалі резуль-
тати лікування і  розширено показання 

до застосування відомих препаратів і їх ком-
бінацій. Все це є підставою для подальших 
досліджень і нових досягнень у лікуванні 
раку.
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Рис. 6. Виживаність без прогресування при застосуванні бевацизумабу в комбінації з олапарибом 
як підтримувального лікування після платиновмісної терапії першої лінії при раку яєчника [18]
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Рис. 7. Загальна виживаність при лікуванні комбінацією траметинібу та дабрафенібу хворих 
на метастатичну меланому [19]
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На сьогодні спеціалізована лабораторна 
діагностика онкогематологічної патології 
з дисемінованим ураженням (лейкемії, лей-
кемізації лімфом) включає комплекс дослі-
джень, що доповнюють одне одного: мор-
фологічні, імуноцитологічні та генетичні 
методи (від цитогенетичних, молекулярно-
цитогенетичних до секвенування екзому). 
Не  менш важливим після правильного 
та  своєчасного встановлення діагнозу 
є контроль захворювання на всіх етапах те-
рапії для оцінки її ефективності, здійснен-
ня своєчасної корекції та прийняття стра-
тегічно правильних терапевтичних рішень. 
Це вимагає від лікарів-гематологів додат-
кових знань та підвищує потребу в наявно-
сті спеціалізованих онкогематологічних 
лабораторій для забезпечення всього необ-
хідного діагностичного комплексу.

Фахівці нещодавно створеної лаборато-
рії онкогематології мають великий досвід 
роботи у практичній сфері охорони здо-
ров’я, володіють знаннями алгоритмів діа
гностики при онкогематологічній патоло-
гії та постійно удосконалюють свої знання 
і навички, що забезпечує злагоджену ро-
боту та  порозуміння між клініцистами 
та лабораторною службою.

Морфологічна оцінка препаратів кістко-
вого мозку, периферичної крові та інших 
матеріалів є першим етапом оцінки їх яко-
сті й ступеня ураження для визначення 
типу пухлини. Цей метод має високий сту-
пінь суб’єктивності, тому результат значно 
залежить від підготовки та досвіду фахівця. 
Правильно проведена морфологічна оцін-
ка дозволяє звузити спектр застосування 
більш об’єктивізованих та специфічних, 
але й набагато дорожчих методів.

Логічним продовженням діагностично-
го алгоритму є застосування імуноцитоло-
гічного дослідження методом мультипара-
метрової проточної цитометрії, яка сьогод-
ні є основою діагностики гострої лейкемії 
та хронічних лімфопроліферативних за-
хворювань (рис. 1). 

Цей метод дозволяє проаналізувати 
структуру антигенного комплексу (імуно-
фенотипу) кожної окремої клітини, відріз-
нити нормальну від атипової та підрахувати 
їх співвідношення. На відміну від морфо-
логічної оцінки, імуноцитологічне дослі-
дження дозволяє визначити лінійну  належ-
ність пухлини та її тип, що є визначальним 
у виборі терапевтичного протоколу. Певні 
зміни в імунофенотипі можуть бути пря-
мим відображенням уже відомих генетич-
них реаранжувань, що дозволяє в першу 
чергу тестувати саме їх молекулярно-
генетичними методами (рис. 2).

Визначення імунофенотипу та генетич-
них аберацій відіграє важливу роль не тіль-
ки в ініціальній діагностиці, але й в оцінці 
ефективності терапії на рівні, не доступно-
му морфологічному дослідженню. Така 
оцінка називається визначенням мінімаль-
ної залишкової хвороби, тобто це виявлен-
ня однієї лейкемічної клітини в масі нор-
мальних з  рівнем чутливості 1:100  000. 
Враховуючи те, що тільки у 30-40% пацієн-
тів із гострою лейкемією на доступному 
нині рівні технологій вдається виявити 
аберацію молекулярно-генетичними мето-
дами, проточна цитометрія набуває вирі-
шального значення у визначенні мінімаль-
ної залишкової хвороби. Точність методу 
цілком залежить від кількості парамет
рів, що одночасно детектуються на одній 
клітині, тобто від технічних характеристик 
проточного цитофлуориметра.

Наявність сучасного обладнання, такого 
як проточний цитофлуориметр із вісьмома 
параметрами флуоресценції, дозволяє ви-
значити мінімальну залишкову хворобу 
з високою точністю на основі протоколів, 
рекомендованих міжнародними дослід-
ницькими групами, зокрема  EuroFlow 
та I-BFM-Flow.

Проточна цитометрія може мати вирі
шальне значення при встановленні діагно-
зу в тих випадках, коли взяття матеріалу 
для гігістологічного дослідження немож-
ливе або за життєвими показниками, або 
через локалізацію пухлини. Найбільш 

ілюстративним прикладом та частою клі-
нічною ситуацією можуть бути агресивні 
пухлини середостіння та черевної порож-
нини, такі як Т-лімфобластна лімфома або 
лімфома Беркітта без ураження кісткового 
мозку, але з накопиченням рідини у сероз-
них порожнинах чи ураженням перифе-
ричних лімфатичних вузлів. 

Класичними методами діагностики лім-
фом є гістологічне та  імуногістохімічне 
дослідження, при яких необхідні інвазив-
ні маніпуляції, часто із застосуванням за-
гальної анестезії. Вони передбачають пев-
ний термін післяопераційного одужання 
та виконуються протягом 7-10 днів. Але 
в тих ситуаціях, коли пухлина перекриває 
дихальні шляхи (наприклад трахеокомпре-
сія при лімфомі середостіння) або спосте-
рігається олігурія внаслідок стиснення 
нирки пухлинною масою (наприклад при 
лімфомі Беркітта), і хіміотерапію необхід-
но почати негайно, імуноцитологічне до-
слідження клітин із плевральної або 

черевної порожнин дає змогу встановити 
діагноз протягом 2 годин після взяття ма-
теріалу,  що може буквально врятувати 
життя пацієнту. Іншим прикладом може 
бути імуноцитологічне дослідження кіст-
кового мозку при метастазах нейробласто-
ми у дітей, у яких проведення гістологіч-
ного дослідження первинної пухлини не-
можливе або через її недоступність (на-
приклад, розташування у ЦНС), або якщо 
вона не виявлена за допомогою візуаліза-
ційних методів діагностики (рис. 3).

Постійний розвиток знань про нормальний 
та патологічний гемопоез, їх систематиза-
ція та створення сучасних класифікацій, 
вдосконалення діагностичної апаратури 
та реагентів дозволяє виводити із «сірої 
зони» все більше складних для діагностики 
або неясних випадків, що дає змогу все 
більшій кількості пацієнтів отримувати своє
часну адекватну та ефективну терапію.

Рис. 1. Визначення мінімальної залишкової 
хвороби методом проточної цитометрії: популяція 
лейкемічних В-лімфобластів на фоні регенерації 

нормального В-лімфопоезу

ОНКОГЕМАТОЛОГІЯ
ОНКОЛОГІЯ

ОХОРОНА ЗДОРОВ’Я
МІЖДИСЦИПЛІНАРНІ ПРОБЛЕМИ

Аспекти діагностики

НА ДУМКУ ЕКСПЕРТА

ОГЛЯД

КОНФЕРЕНЦІЯ

ПОГЛЯД ФАХІВЦЯ

Конференція

Лабораторія CSD підтримує сучасні тренди 
діагностики в онкогематології

За останні 50 років здобутки медичної та фармакологічної наук у галузі 
онкогематологічних захворювань дозволили значно збільшити виживання 
та тривалість життя пацієнтів із цією патологією. Застосування сучасних 
протоколів лікування та інноваційних лікарських препаратів вимагає високої 
точності та своєчасності діагностики. Сучасні принципи класифікації 
онкогематологічних захворювань та стратифікації пацієнтів за групами ризику 
(в тому числі за показаннями до алогенної трансплантації кісткового мозку) 
здебільшого базуються на вивченні біології пухлин, тобто на генетичному 
підґрунті процесів, що призвели до анаплазії.
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Рис. 3. Клітини лімфоми Беркітта в асцитичній рідині при ураженні черевної порожнини (А);  
метастаз нейробластоми  (Б) 

Рис. 2. Флуоресцентна мікроскопія: 
В-лімфобластна лейкемія/лімфома з iAMP21 FISH 
(А); В-лімфобластна лейкемія/лімфома з t (12:21) 

(p13.2; q22.1); ETV6-RUNX1FISH  (Б) 
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Для пацієнтів з ІТП* у яких захворювання рецидивує після терапії кортикостероїдами1

Час поглянути за межі імуносупресивної 
терапії для досягнення стійкої відповіді2-5

ельтромбопаг (у формі ельтромбопагу оламіну) 

Пероральна терапія один раз на день
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РЕВОЛАД™ (REVOLADE™)

Важливо: перед використанням слід ознайомитися з Інструкцією для медичного застосування лікарського засобу. Склад: діюча речовина: ельтромбопаг; 1 таблетка містить 25 або 50 мг ельтромбопагу (у формі ельтромбопагу оламіну). Лікарська форма. Таблетки, 
вкриті плівковою оболонкою. Фармакотерапевтична група. Антигеморагічні засоби, системні гемостатики. Код АТX В02В Х05. Клінічні характеристики. Показання. Лікування пацієнтів із хронічною імунною (ідіопатичною) тромбоцитопенічною пурпурою (ІТП) 
віком від 1 року, які не піддаються лікуванню іншими лікарськими засобами (наприклад, кортикостероїдами, імуноглобулінами). Лікування тромбоцитопенії у дорослих пацієнтів із хронічним вірусним гепатитом С, якщо ступінь тромбоцитопенії є головним 
чинником, що заважає розпочати або обмежує можливість продовжувати оптимальну терапію на основі інтерферону. Лікування дорослих пацієнтів із набутою апластичною анемією тяжкого ступеня (ТАА), які не піддавалися попередній імуносупресивній терапії 
або важко піддавалися попередньому лікуванню та не підходять для трансплантації гемопоетичних стовбурових клітин. Протипоказання. Гіперчутливість до ельтромбопагу або будь-якого іншого компонента препарату. Особливості застосування. Застосування 
ельтромбопагу може спричиняти порушення функції печінки і проявляти серйозний токсичний вплив на печінку, що може бути небезпечним для життя. Під час клінічних досліджень лікування ІТП із застосуванням ельтромбопагу за участю пацієнтів спостерігалося 
підвищення рівня аланінамінотрансферази (АЛТ), аспартатамінотрансферази (АСТ) та непрямого білірубіну. Ці порушення були легкими (ступінь 1-2), мали зворотний характер та не супроводжувалися клінічно значущими симптомами, які свідчили б про 
порушення функції печінки. Слід вимірювати рівні сироваткових АЛТ, АСТ та білірубіну перед початком лікування ельтромбопагом, через кожні 2 тижні під час корекції дози та щомісячно після стабілізації дозового режиму. Пацієнтам з ІТП та ураженням печінки 
лікування ельтромбопагом слід починати зі зниженої дози. При призначенні пацієнтам з порушенням функції печінки необхідний ретельний моніторинг. Тромботичні/тромбоемболічні ускладнення (ТЕУ) включали як венозні, так і артеріальні події. Більшість ТЕУ 
були несерйозними, їх усунули до кінця дослідження. Не спостерігалося жодних специфічних зв’язків між часом початку лікування та розвитком ТЕУ. Після припинення лікування ельтромбопагом у пацієнтів з ІТП може повторно виникнути тромбоцитопенія. У разі 
припинення терапії ельтромбопагом лікування ІТП рекомендується відновити згідно з наявними клінічними рекомендаціями. Кількість тромбоцитів слід перевіряти щотижня протягом 4 тижнів після припинення лікування ельтромбопагом. Діти. Зазначені 
особливості застосування ельтромбопагу для лікування ІТП необхідно враховувати у разі призначення препарату дітям. Спосіб застосування та дози. Лікування ельтромбопагом потрібно починати та проводити під наглядом лікаря, який має досвід лікування 
гематологічних захворювань або хронічного гепатиту С та його ускладнень. Режим дозування є індивідуальним і базується на кількості тромбоцитів у кожного пацієнта. Лікування пацієнтів із хронічною ІТП. Для досягнення та підтримки кількості тромбоцитів 
≥50 000/мкл необхідно застосовувати мінімальну ефективну дозу ельтромбопагу. Коригування дози базується на зміні кількості тромбоцитів. Не слід використовувати ельтромбопаг для нормалізації кількості тромбоцитів. У клінічних дослідженнях збільшення 
кількості тромбоцитів спостерігалося впродовж 1-2 тижнів терапії ельтромбопагом і зменшення їх кількості спостерігалося впродовж 1-2 тижнів після припинення застосування препарату. Дорослі пацієнти та діти віком від 6 до 17 років. Рекомендована 
початкова доза ельтромбопагу – 50 мг 1 раз на добу. Лікування пацієнтів східноазійського походження слід розпочинати зі зменшеної дози – 25 мг 1 раз на добу. Діти віком від 1 до 5 років. Рекомендована початкова доза ельтромбопагу – 25 мг 1 раз на добу. 
Моніторинг та коригування дози. Після початку лікування ельтромбопагом дозу потрібно коригувати так, щоб досягнути рівня тромбоцитів ≥50 000/мкл та підтримувати його для зниження ризику виникнення кровотеч. Не слід перевищувати дозу 75 мг на добу. 
Під час лікування ельтромбопагом необхідно регулярно контролювати показники печінкових ферментів і гематологічні показники та коригувати дозу ельтромбопагу. Розгорнутий аналіз крові, включаючи підрахунок кількості тромбоцитів і мазок периферичної 
крові, потрібно проводити щотижня до встановлення сталого рівня тромбоцитів (≥50 000/мкл щонайменше впродовж 4 тижнів). Після цього розгорнутий аналіз крові проводиться щомісяця. Застосовується найменша ефективна доза препарату для підтримки 
необхідного рівня тромбоцитів. Ельтромбопаг можна застосовувати додатково до інших лікарських засобів для лікування ІТП. Відповідно до клінічного стану слід коригувати дозу супутніх лікарських засобів для лікування ІТП з метою уникнення надмірного 
збільшення кількості тромбоцитів під час лікування ельтромбопагом. Перед кожним новим коригуванням дози слід зачекати щонайменше 2 тижні після попереднього коригування дози для того, щоб побачити відповідь тромбоцитів пацієнта на лікування. 
Стандартною кількістю ельтромбопагу для збільшення або зменшення добової дози є 25 мг на добу. Припинення лікування. Застосування ельтромбопагу слід припинити, якщо рівень тромбоцитів не підвищився до достатнього для уникнення клінічно значущої 
кровотечі після 4 тижнів лікування ельтромбопагом у дозі 75 мг 1 раз на добу. Періодично потрібно проводити клінічне обстеження пацієнта та приймати рішення про продовження лікування на індивідуальній основі. У пацієнтів з інтактною селезінкою слід оцінити 
можливість проведення спленектомії. Після припинення лікування можлива повторна поява тромбоцитопенії. Побічні реакції. Найбільш частими побічними реакціями (перенесеними принаймні 10% пацієнтів) будь-якого ступеня в дослідженнях лікування ІТП 
або вірусного гепатиту С були головний біль, анемія, зниження апетиту, безсоння, кашель, нудота, діарея, алопеція, свербіж, біль у м’язах, гіпертермія, втома, грипоподібні захворювання, астенія, озноб і периферичні набряки. При лікуванні ІТП. Дуже часто: 
назофарингіт, інфекції верхніх дихальних шляхів. Часто: риніт, парестезії, сухість очей, кашель, біль у ротоглотці, ринорея, нудота, діарея (дуже часто – у дітей з ІТП), виразковий стоматит, зубний біль, збільшення рівня АЛТ, АСТ та білірубіну крові, порушення 
функції печінки, висипання, алопеція, міалгія, судоми м’язів, біль у кістках, біль у спині, скелетно-м’язовий біль, менорагії, пірексія. При лікуванні ТАА. Дуже часто: безсоння, головний біль, запаморочення, кашель, задишка, біль у ротоглотці, ринорея, біль 
у животі, діарея, нудота, підвищений рівень трансаміназ, екхімоз, артралгія, м’язові спазми, біль у кінцівках, втома, фебрильна нейтропенія, пірексія. Часто: нейтропенія, інфаркт селезінки, перенасиченість залізом, знижений апетит, гіпоглікемія, підвищений 
апетит, неспокій, депресія, непритомність, сухість очей, свербіж очей, катаракта, жовтяниця очей, нечіткість зору, погіршення зору, плаваючі помутніння в склистому тілі, носова кровотеча, кровоточивість ясен, утворення пухирців на слизовій оболонці рота, 
блювання, дискомфорт у животі, біль у животі, запор, здуття живота, дисфагія, знебарвлення випорожнень, набряк язика, порушення моторики шлунково-кишкового тракту, метеоризм, підвищений рівень білірубіну крові (гіпербілірубінемія), жовтяниця, петехії, 
висипання, свербіж, кропив’янка, лущення шкіри, макульозні висипання, біль у спині, міалгія, біль у кістках, хроматурія, астенія, периферичні набряки, озноб, нездужання, підвищення рівня креатинінфосфокінази в крові. Упаковка. По 7 таблеток у блістері 
з поліаміду/алюмінієвої фольги/полівінілхлориду. По 4 блістери (для таблеток по 25 мг) або по 2 блістери (для таблеток по 50 мг) у картонній коробці. Категорія відпуску. За рецептом. Револад Р.П. UA/11300/01/01;  UA/11300/01/02., Наказ МОЗ № 914 від 29.12.2015. 
Зміни від 17.01.2020.

* ІТП — імунна тромбоцитопенія.

Література: 1. Інструкція з медичного застусовання лікарського засобу Револад. Інформація представлена в скороченому вигляді, повний обсяг міститься в інструкції для медичного застосування лікарського засобу Револад.  
2. Trotter P1,2, Hill QA3. Immune thrombocytopenia: improving quality of life and patient outcomes. Patient Relat Outcome Meas. 2018 Nov 27;9:369-384. 3. Bohn JP1, Steurer M1. Current and evolving treatment strategies in adult immune thrombocytopenia. Memo. 2018;11(3):241-246. 
doi: 10.1007/s12254-018-0428-7 4. Wong RSM1, Saleh MN2, Khelif A3, Salama A4, Portella MSO5, Burgess P6, Bussel JB7. Safety and efficacy of long-term treatment of chronic/persistent ITP with eltrombopag: final results of the EXTEND study. Blood. 2017 Dec 7;130(23):2527-2536. 5. http://
www.revolade.com/

Дана інформація призначена виключно для використання медичними та фармацевтичними працівниками. Дана інформація підлягає розповсюдженню в місцях медичних чи фармацевтичних виставок, семінарів, конференцій та інших 
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Агоністи рецепторів тромбопоетину, такі як ельтромбо-
паг і роміплостим, досліджують в аспекті лікування тром-
боцитопенії при МДС чи ГМЛ. Ельтромбопаг – ​агоніст 
рецепторів тромбопоетину для перорального застосування, 
схвалений для лікування хронічної імунної тромбоцитопе-
нії та тяжкої апластичної анемії. За даними преклінічних 
досліджень, введення ельтромбопагу забезпечувало потен-
ційний антилейкемічний ефект без стимуляції проліфера-
ції злоякісних кістковомозкових мононуклеарних чи лей-
кемічних клітинних ліній. Протипухлинний ефект ель-
тромбопагу був продемонстрований, щонайменше частко-
во, завдяки його здатності до  хелатування заліза 
та модуляції міжклітинного гомеостазу заліза. У попередніх 
клінічних дослідженнях виявлено, що застосування ель-
тромбопагу добре переноситься пацієнтами з МДС чи ГМЛ 
та супроводжується зниженням частоти кровотеч, пов’я-
заних із тромбоцитопенією.

У рамках дослідження ASPIRE (A Study of eltromboPag 
In myelodysplastic syndRomes and acutE myeloid leukaemia) 
оцінювали ефективність лікування ельтромбопагом паці-
єнтів з МДС чи ГМЛ і тромбоцитопенією. Нижче наведено 
результати відкритої фази (частина 1 – ​з оцінюванням 
ефективності, безпеки та критеріїв для ескалації доз у на-
ступній частині дослідження) та рандомізованої фази (ча-
стина 2 – ​з оцінюванням ефективності та безпеки ельтром-
бопагу у порівнянні з плацебо).

Результати. До першої частини дослідження було вклю-
чено 17 пацієнтів. Відповідь тромбоцитів на проведене лі-
кування спостерігалась у 4 (24%) хворих протягом 2 тижнів 
лікування; у 10 хворих відмічалось зменшення потреби 
у трансфузії тромбоцитарної маси. Для другої частини до-
слідження режим дозування коригували до мінімального 
інтервалу тривалістю 2 тижні перед збільшенням дози зі 100 
до 200 мг на добу та з 200 до 300 мг на добу (50-100 мг на добу 
та 100-150 мг на добу для східноазіатської популяції).

Друга частина дослідження проходила із залученням 
145 хворих з 61 центру по всьому світу, які були рандомізо-
вані в  групи ельтромбопагу (n=98) та  плацебо (n=47). 
Більшість пацієнтів були похилого віку, з тяжкою тромбо-
цитопенією, очікуваними поганим прогнозом, короткою 
виживаністю та низькою якістю життя. На початку дослі-
дження у групі ельтромбопагу було більше пацієнтів з по-
рушеннями каріотипу при аналогічному співвідношенні 
хворих, які були залежними від трансфузії тромбоцитарної 
маси. В обох групах у більшості пацієнтів кількість тром-
боцитів становила >10×109/л. Загалом 70 (48%) хворих за-
вершили 12-тижневе лікування. Пацієнти групи ельтром-
бопагу частіше виходили з дослідження через побічні ефек-
ти (n=31; 32%), з групи плацебо – ​через рішення лікаря 
(n=8; 17%).

Пацієнти, які отримували ельтромбопаг, мали набагато 
менше клінічно значимих тромбоцитопенічних подій про-
тягом 5‑12‑го тижня, ніж у групі плацебо: 54% (95% довір-
чий інтервал – ​ДІ – ​43-64) проти 69% (95% ДІ 57-80) від-
повідно (відносний ризик 0,20; 95% ДІ 0,05-0,87; p=0,032; 
рис. 1). Різниця між групами була нижчою, ніж очікува-
лось. Середня щотижнева частка пацієнтів з кількістю 
тромбоцитів <10×109/л з 5-го по 12-й тижні була значно 
нижчою у групі ельтромбопагу порівняно з плацебо та ста-
новила 27% (95% ДІ 18-35) проти 51% (95% ДІ 37-62; 
р=0,0013) відповідно (рис. 2). Середня частка щотижневих 
трансфузій тромбоцитарної маси з 5-го по 12-й тижні у гру-
пах була зіставною – ​51% в групі ельтромбопагу (95% ДІ 
41-61) проти 52% в групі плацебо (95% ДІ 40-64; р=0,83). 
Середня щотижнева частка клінічно значимих тромбоци-
топенічних подій була меншою в групі ельтромбопагу про-
тягом усіх 12 тижнів.

У двох пацієнтів отримано повну відповідь на лікування: 
в одного (1%, повна відповідь кісткового мозку) в групі 
ельтромбопагу і в одного (2%, повна морфологічна відпо-
відь) у групі плацебо. Близько 1/5 пацієнтів обох груп мали 
стабілізацію захворювання (18% в групі ельтромбопагу 

та 21% в групі плацебо). Слід враховувати, що дані 36 (37%) 
з 98 пацієнтів групи ельтромбопагу та 8 (17%) з 47 пацієнтів 
групи плацебо були недоступними для оцінювання ефек-
ту, що могло вплинути на кінцевий результат дослідження.

Прогресування захворювання спостерігалося у 61 (62%) 
хворого, який отримував ельтромбопаг, та у 36 (77%) групи 
плацебо. Трансформація ГМЛ відмічена у 31 (62%) пацієн-
та групи ельтромбопагу та у 16 (73%) хворих групи плацебо. 
Медіана виживаності без прогресування становила 1,08 міс 
при лікуванні ельтромбопагом та 0,94 міс при використан-
ні плацебо (відношення ризиків 0,99; 95% ДІ 0,68-1,43; 
р=0,94).

Протягом другої частини дослідження померло 47 (48%) 
пацієнтів, які отримували ельтромбопаг, та 18 (38%) з гру-
пи плацебо. Медіана загальної виживаності складала 
4,3 міс при лікуванні ельтромбопагом та 4,6 міс в групі пла-
цебо (відношення ризиків 0,97; 95% ДІ 0,64-1,48; р=0,89).

Максимальна середня тривалість незалежного від транс
фузій тромбоцитарної маси періоду для хворих групи ель-
тромбопагу становила 26,3 дня, для плацебо – ​25,4 дня 
(p=0,94). На початку 32% пацієнтів з групи ельтромбопагу 
та 28% з групи плацебо не мали кровотеч. При подальшому 
аналізі частка пацієнтів без кровотеч була більшою після 
лікування ельтромбопагом,  що особливо виражено 
на 12‑му тижні (53 проти 22%). Покращення гематологічної 
картини в обох групах було аналогічним. Медіана кількості 
кістковомозкових бластів не відрізнялась між групами 
на початку дослідження та через 12 тижнів.

Відсутня значима відмінність між групами щодо якості 
життя, яку оцінювали шляхом опитування з використанням 
форм FACT-Th18 та EQ‑5D. Про побічні явища дослідники 
повідомляли у 98% хворих групи ельтромбопагу та 100% 
групи плацебо. Найбільш частими були петехії, носові кро-
вотечі, пірексія, діарея та слабкість. Пропорція у групах була 
приблизно однаковою, за винятком петехій і слабкості, які 
частіше виникали у групі ельтромбопагу. Про тяжкі усклад-
нення повідомляли у  58% хворих групи ельтромбопагу 

та у 68% групи плацебо. Найбільш частими були пневмонія, 
сепсис, пірексія та фебрильна нейтропенія.

Обговорення. ASPIRE – ​перше рандомізоване дослі-
дження з оцінювання ефективності ельтромбопагу у режи-
мі монотерапії у пацієнтів з МДС і ГМЛ та тяжкою тром-
боцитопенією. Дослідження досягло першочергової мети 
щодо зменшення клінічно значимих тромбоцитопенічних 
подій (≥1 геморагічних ускладнень ≥3 ступеня тяжкості, 
кількість тромбоцитів <10×109/л або трансфузія тромбоци-
тарної маси). Слід відмітити, що різниця між групами була 
меншою за таргетну. Дані попередніх досліджень агоністів 
рецепторів тромбопоетину свідчать про можливість змен-
шення тромбоцитопенічних наслідків у пацієнтів з МДС 
і ГМЛ. Результати досліджень I та II фази показали, що 
ельтромбопаг може індукувати істотне збільшення кілько-
сті тромбоцитів у пацієнтів з МДС групи низького та 1-го 
середнього ризику, збільшення кількості тромбоцитів при 
МДС і ГМЛ та покращення стану при інших гематологіч-
них порушеннях. Результати дослідження II фази дали 
підстави припустити, що роміплостим може знижувати 
частоту розвитку кровотеч та призначень трансфузії тром-
боцитарної маси у пацієнтів з МДС групи низького та 1-го 
середнього ризику.

В ASPIRE досліджували популяцію тяжкохворих паці-
єнтів, яким було не показане інше лікування з приводу 
ГМЛ і МДС, у котрих кровотечі були очікуваним і звичним 
ускладненням. Частка пацієнтів без кровотеч була більшою 
у групі ельтромбопагу, що дає підстави говорити про ефек-
тивність ельтромбопагу у зменшенні геморагічних усклад-
нень. Профіль безпеки був очікуваним для ельтромбопагу 
у хворих із МДС чи ГМЛ і тяжкою тромбоцитопенією.

У попередніх доклінічних та більшості клінічних дослі-
джень показано, що ельтромбопаг не стимулює ріст бластів 
кісткового мозку при МДС чи ГМЛ. У дослідженні ASPIRE 
не виявлено прогресування МДС чи клінічного погіршен-
ня лейкозу. Частка пацієнтів зі стабілізацією захворювання 
та криві загальної виживаності не мали достовірних від-
мінностей між групами. Проте транзиторне збільшення 
кількості бластів у периферичній крові під час лікування 
роміплостимом в осіб з МДС групи низького та 1-го серед-
нього ризику припускало потенційний зв’язок з трансфор-
мацією ГМЛ. Віддалені результати показали, що коротко-
строкове призначення роміплостиму не підвищує частоту 
трансформації ГМЛ. Загалом, беручи до  уваги вимоги 
до лікування тромбоцитопенії у популяціях високого ри-
зику з очікуваними поганими результатами, результати 
ASPIRE та інших клінічних досліджень свідчать на користь 
монотерапії ельтромбопагом при МДС чи ГМЛ завдяки 
його важливим клінічним перевагам.

Зменшення частоти розвитку кровотеч і клінічно значи-
мих геморагічних подій в ASPIRE не супроводжувалось ге-
матологічним покращенням чи зростанням незалежності 
від трансфузії тромбоцитів, що пояснюється стадією захво-
рювання залучених пацієнтів. Також, незважаючи на ран-
домізацію, групи мали певні відмінності, що могло вплину-
ти на результат. Хоча ефект ельтромбопагу щодо частоти 
трансфузій тромбоцитарної маси та гематологічного покра-
щення був незначним, автори дослідження ASPIRE роблять 
висновок, що цей препарат можна застосовувати як моно-
терапію у разі обмежених терапевтичних альтернатив у де-
яких хворих з МДС та ГМЛ і тяжкою тромбоцитопенією.

Загалом результати дослідження ASPIRE свідчать, що 
лікування пацієнтів із запущеними формами МДС та ГМЛ 
ельтромбопагом зменшує частоту клінічно значимих 
тромбоцитопенічних подій і кровотеч 3-4 ступеня тяж-
кості. Проте не відмічається гематологічного покращен-
ня чи зменшення потреби у призначенні трансфузій тром-
боцитарної маси. Профіль безпеки лікування відповідав 
симптоматиці МДС чи ГМЛ з тяжкою тромбоцитопенією 
та поганим прогнозом. Разом із результатами попередніх 
клінічних досліджень ці дані свідчать про потенціал ель-
тромбопагу до збільшення кількості тромбоцитів і змен-
шення геморагічних ускладнень в осіб з МДС чи ГМЛ, які 
не отримують лікування, спрямованого на модифікацію 
перебігу захворювання.

Підготувала Олена Поступаленко

Більше матеріалів  
тут:

Ельтромбопаг при мієлодиспластичному синдромі чи гострому 
мієлоїдному лейкозі з тяжкою тромбоцитопенією

Рандомізоване плацебо-контрольоване дослідження ІІ фази ASPIRE

Мієлодиспластичний синдром (МДС) і гострий мієлоїдний лейкоз (ГМЛ) є гетерогенними групами 
клональних розладів кісткового мозку, що характеризуються неефективним гемопоезом і проліферацією 
бластів. Тромбоцитопенія часто асоційована зі значним ризиком розвитку ускладнень, в тому числі 
клінічно значимих кровотеч, які є предикторами ранньої смерті. Сучасні опції лікування тромбоцитопенії 
обмежені. Трансфузія тромбоцитів має короткотривалий терапевтичний ефект та супроводжується 
розвитком рефрактерності. Гіпометилювальні агенти можуть збільшувати кількість тромбоцитів, проте 
у багатьох пацієнтів не досягається відповідь на таке лікування, а в деяких такий терапевтичний підхід 
може зумовити прогресування захворювання чи його рецидив. Вищезазначене окреслює потребу 
в пошуку альтернативних засобів лікування тромбоцитопенії у хворих з МДС чи ГМЛ.
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Рис. 1. Аналіз клінічно значимих тромбоцитопенічних подій 
у дослідженні ASPIRE

Рис. 2. Кількість тромбоцитів в учасників дослідження ASPIRE
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Конференція
Загальні аспекти застосування 
блокаторів імунних контрольних точок
Захворюваність та епідеміологія

Імунотерапія моноклональними анти-
тілами (МоАТ), спрямована на  цито-
токсичний Т-лімфоцитасоційований ан-
тиген 4 (CTLA4), програмований білок 
клітинної смерті‑1 (PD‑1) і його ліганд 
(PD-L1), стає стандартом лікування для 
щоразу більшої кількості пацієнтів та су-
проводжується імовірним розвитком 
ускладнень. Частота токсичності зміню-
ється залежно від імунної контрольної 
точки (immune checkpoint), на яку націле-
но лікування. Токсичність, зумовлену  вве
денням інгібіторів імунних контрольних 
точок (ICPis), можна розділити на інфу-
зійні реакції та небажані події, пов’язані 
з  імунітетом (імНП), або небажані по-
дії,  що становлять особливий інтерес. 
Будь-який орган чи тканина можуть бути 
уражені, хоча деякі імНП зустрічаються 
набагато частіше, ніж інші. Найчастіше 
імНП виникають з  боку шкіри, товстої 
кишки, ендокринних органів, печінки 
та легенів. Інші імНП розвиваються дуже 
рідко, але можуть бути дуже серйозними, 
навіть летальними, наприклад, невроло-
гічні розлади та міокардит.

Іпілімумабасоційована імунна 
токсичність

імНП, викликані іпілімумабом (анти-
CTLA4) у дозі 3 мг/кг маси тіла, переважно 
1 та 2 ступенів, фіксували у 60‑85% паці-
єнтів [1, 2], але у 10-27% пацієнтів розви-
вається токсичність 3-4 ступенів. У першо-
му клінічному дослідженні III фази зафік-
совано 2,1% випадків смерті, спровокова-
них прийомом іпілімумабу [1]. Початок 
проявів токсичності різниться, але зазви-
чай відзначається протягом перших 
8-12 тижнів лікування, при цьому шкірні 
прояви часто виявляються першими. 
Ця токсичність є дозозалежною: при дозі 
0,3  мг/кг відсутні небажані події (НП) 
3-4 ступеня, тоді як при дозі 10 мг/кг час-
тота проявів токсичності зростає до 30% 
[3]. При ад’ювантному застосуванні іпілі-
мумабу 10 мг/кг з наступною підтриму-
вальною дозою зареєстрована частка імНП 
3-4 ступенів становила 41,6%, а 5 ступе-
ня – ​1,1% [4].

PD‑1/PD-L1-блокада та пов’язана з нею 
імунна токсичність

Найчастішою НП, спричиненою 
анти-PD‑1/PD-L1-терапією, є втома. 
Частота втоми, патогенез якої недостат-
ньо вивчений у рамках досліджень окре-
мих препаратів, становить 16-37% для 
анти-PD‑1 та 12-24% для анти-PD-L1 [5]. 
Тільки в  невеликої частини пацієнтів 
втому можна асоціювати з гіпотиреозом. 
Токсичність високого ступеня, виклика-
на анти-PD‑1-терапією (ніволумабом чи 
пембролізумабом), зустрічається рідше, 
ніж при застосуванні блокатора CTLA4 
іпілімумабу.

Що стосується ніволумабу, будь-яка 
НП, пов’язана з лікуванням, була зафіксо-
вана у 74-85% пацієнтів, 3 та 4 ступеня – ​
у 12-20% [2, 6, 7] хворих на метастатичну 

меланому, 58 та 7% відповідно – ​на місце-
вопоширений цисплатинрезистентний 
недрібноклітинний рак легені [8], 69 
та  10% відповідно – ​на  метастатичний 
цисплатинрезистентний неплоскоклітин-
ний недрібноклітинний рак легені [9] 
та 79 і 19% відповідно – ​резистентну до ін-
гібіторів тирозинкінази метастатичну нир
ковоклітинну карциному [10].

CTLA4- та PD‑1/PD-L1-препарати 
та пов’язана з ними імунна токсичність

Комбінована імунотерапія була схвале-
на лише у пацієнтів з метастатичною ме-
ланомою. НП, пов’язані з  лікуванням, 
спостерігалися у 95% хворих. У 55% паці-
єнтів тяжкість цих НП була 3 ступеня або 
вищою [2]. Початок імунотоксичності 
3-4 ступеня може бути різний як для мо-
нотерапії ніволумабом, так і для комбіно-
ваної імунотерапії, оскільки імНП можуть 
не тільки розвиватися раніше, як при ком-
бінованій терапії, а й виникати через три-
валий час.

Загальні аспекти небажаних подій, 
пов’язаних з імунітетом

Загалом імНП виникають досить рано, 
переважно протягом перших тижнів 
до 3 місяців після початку терапії блокато-
рами імунних контрольних точок. Однак 
вперше початок імНП був зафіксований 
через 1 рік після припинення лікування.

Роль біопсії тканин у діагностиці імуно-
токсичності не встановлена. У деяких ре-
комендаціях ідеться про біопсію тканин 
при токсичності вищого ступеня (3 та 4) 
щодо шкіри, шлунково-кишкового тракту, 
печінки, нирок, легенів, у разі виникнення 
сумнівів щодо етіології ускладнення та 
якщо лікування може бути змінено за ре-
зультатом біопсії [15]. Загалом, коли біо
псія проводиться за таких обставин, пато-
морфолог повинен бути повідомлений про 
конкретні причини проведення біопсії.

Відбір пацієнтів і базова оцінка
Перед початком лікування у пацієнтів 

слід оцінити схильність до  розвитку 
імНП. Пацієнти з аутоімунним захворю-
ванням в анамнезі або які активно ліку-
ються від аутоімунного захворювання 
зазнають ризику погіршення аутоімунно-
го захворювання під час імунотерапії [16]. 
Так само пацієнти, у яких виникли імНП 
на фоні лікування іпілімумабом, мають 
ризик розвитку імНП після лікування 
анти-PD‑1-препаратом і навпаки [16, 17]. 
Час між останньою дозою першого пре-
парату та ініціацією наступного препара-
ту може бути важливим, враховуючи три-
валий період напіввиведення цих МоАТ.

Пацієнтів слід поінформувати про по-
тенційні НП імунотерапії до початку ліку-
вання. Після розвитку імНП потрібно не-
гайно провести клінічне обстеження хво-
рого і вжити заходів для запобігання по-
дальшому загостренню побічної реакції. 
У багатьох випадках, особливо найтяжчих, 
слід припинити імунотерапію, а для подо-
лання токсичності необхідно призначити 
імуносупресивні або імуномодулювальні 
препарати, включаючи високі дози 

кортикостероїдів, а іноді антагоністи фак-
тора некрозу пухлини, мікофенолат 
або такролімус, із подальшим обережним 
зменшенням імуносупресії. Тривале 
(>6 тижнів) лікування імуносупресивними 
препаратами або застосування інфлікси-
мабу збільшує ймовірність розвитку опор-
туністичних інфекцій, тому профілактика 
пневмоцистних інфекцій має розглядати-
ся відповідно до локальних рекомендацій. 
Важливо, що поки немає доказів впливу 
на клінічний результат у пацієнтів, які лі-
куються ICPis, імуносупресивних засобів, 
застосованих для корекції імунологічної 
токсичності [7, 18].

Шкірні прояви імунної токсичності
Захворюваність

НП з боку шкіри є одними з найчасті-
ших у пацієнтів, які отримували МоАТ, що 
інгібують імунні контрольні точки, – ​
CTLA4 (у 43-45% пацієнтів, які застосо
вували іпілімумаб) або PD‑1 (близько 
34%  хворих, котрі приймали ніволумаб 
і пембролізумаб) [1, 3, 19, 20] – і зазвичай 
розвиваються на початку лікування (про-
тягом перших кількох тижнів).

Однак серйозні НП з боку шкіри зустрі-
чаються рідко і зазвичай не потребують 
зниження дози або припинення лікування. 
Вітиліго як НП, пов’язана з імунотерапі-
єю, може бути асоційована з хорошим клі-
нічним ефектом застосування анти-PD‑1 
МоАТ у пацієнтів з меланомою [21].

Найчастішими шкірними проявами 
є висип, свербіж і вітиліго, але останнє 
спостерігається здебільшого у пацієнтів, 
які отримували лікування з приводу мела-
номи [20]. Повідомлялося про висип 
у близько 24% пацієнтів, які застосовували 
іпілімумаб, у близько 15% осіб, котрі отри
мували анти-PD‑1 МоАТ і в 40% – ​комбі-
націю іпілімумабу та ніволумабу. Однак 
висип 3 або 4 ступеня є рідкісним, із час-
тотою <3% при монотерапії іпілімумабом 
або анти-PD‑1-препаратом і <5% при їх 
комбінації [2, 22]. Свербіж виявляли при-
близно в 25-35% випадків застосування 
іпілімумабу, у  13-20% – ​анти-PD‑1 
та 33% – ​у разі їх комбінації, але 3-4 ступе-
ня лише в <2,5% [22]. Приблизно у 8% па-
цієнтів з  меланомою, яких лікували 
анти-PD‑1 МоАТ [20] або комбінацією 
інгібіторів контрольних точок, відзнача-
ють вітиліго. У невеликому проспективно-
му дослідженні вітиліго було виявлено 
у 25% пацієнтів, які отримували лікування 
пембролізумабом [21]. Цілком імовір-
но, що виникнення шкірних НП недостат-
ньо ретельно зафіксовано в клінічних ви-
пробуваннях, оскільки зазвичай пацієнти 
систематично не проходять огляд дерма-
толога. У цьому дослідженні виникнення 
вітиліго було пов’язане з клінічним ефек-
том препарату. Розвиток вітиліго спосте-
рігається переважно у хворих на меланому, 
яких лікували ICPis, але не при недрібно-
клітинному раку легені або раку нирки. 
Рідше повідомлялося про інші шкірні про-
яви токсичності ICPis: вогнищеву алопе-
цію, стоматит, ксероз шкіри та фоточутли-
вість, про загострення псоріазу, а також 
про псоріазоподібні або ліхеноїдні шкірні 

реакції у пацієнтів  без жодного з  таких 
захворювань в анамнезі  [19, 23].

Гістопатологічно шкірні реакції можна 
розподілити на чотири групи [24]:

1)	 запальні захворювання шкіри,  що 
включають цілу низку змін, які відобража-
ють різні форми гострого, підгострого або 
хронічного запалення, пов’язаного з різ-
номанітними епідермальними змінами, 
у тому числі псоріазоподібні чи ліхеноїдні 
шкірні реакції; часто спостерігають ліхе-
ноїдні прояви хронічного дерматиту 
[25, 26];

2)	 імунобульозні ураження шкіри, по-
дібні до герпетиформного дерматиту чи 
бульозного пемфігоїда;

3)	 альтерація кератиноцитів – ​хвороба 
Гровера [27]/акантолітичний дискератоз;

4)	 імунна реакція, пов’язана з альтера-
цією меланоцитів (регресія невусів, акан-
толітичний дискератоз, пухлинний мела-
ноз і вітиліго).

Діагностика та патоморфологія/
молекулярна біологія

Коли у пацієнта, якого лікують ICPis, 
виникає НП з боку шкіри, насамперед не-
обхідно виключити будь-яку іншу етіоло-
гію, наприклад, інфекцію, вплив іншого 
лікарського засобу або шкірні прояви ін-
ших системних захворювань. Далі ступінь 
тяжкості шкірних змін необхідно ретельно 
оцінити шляхом огляду, включаючи ділян-
ки слизової оболонки, а також з’ясувати 
загальний стан пацієнта (лихоманка, збіль-
шені лімфатичні вузли тощо), а при необ-
хідності виконати аналіз крові, досліджен-
ня функції печінки та нирок. Це допоможе 
виключити можливість виникнення невід-
кладних дерматологічних станів, таких 
як  медикаментозно зумовлений висип 
з еозинофілією та системними симптома-
ми (DRESS), гострий фебрильний нейтро-
фільний дерматоз (Sweet syndrome), син-
дром Стівенса – ​Джонсона, або токсичний 
епідермальний некроліз. При таких загроз-
ливих для життя станах (летальні випадки 
вже описані) лікування ICPis необхідно 
назавжди припинити, пацієнта госпіталі-
зувати та негайно розпочати симптоматич-
не спеціалізоване лікування.

Щоб оцінити ступінь тяжкості НП 
з боку шкіри, зазвичай використовують 
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класифікацію загальних термінологічних 
критеріїв побічних явищ (CTCAE).

Щодо макулопапульозного висипу, най-
частішої шкірної НП, повязаної з застосу-
ванням ICPis, у четвертій версії CTCAE 
подано таку класифікацію:

1 ступінь: макули/папули, що вкрива-
ють <10% площі поверхні тіла (ППТ; 
рис. 1), із симптомами або без них (напри-
клад, свербіж, жар, ущільнення);

2 ступінь: макули/папули, що вкрива-
ють 10-30% ППТ, із симптомами або без 
них; обмеження щоденної активності;

3 ступінь: макули/папули, що вкрива-
ють >30% ППТ, із супутніми симптомами 
або без них; обмеження здатності до само-
обслуговування та щоденної активності;

4 ступінь: папулопустульозний висип, 
пов’язаний із небезпечною для життя су-
перінфекцією; синдром Стівенса – ​
Джонсона та бульозний дерматит, що ура-
жають >30% ППТ; потребує лікування 
у відділенні реанімації та інтенсивної те-
рапії.

Інструментальне визначення щоденної 
активності або здатності до самообслуго-
вування доцільне для оцінювання ступеня 
тяжкості НП, а також її впливу на життя 
пацієнта. Однак той факт, що при уражен-
ні >30% ППТ висип автоматично оціню-
ється як подія 3 ступеня, є дискусійним. 
Дійсно, коли висип є дифузним, але лег-
ким і не супроводжується будь-якими до-
датковими симптомами, оцінити ці зміни 
як НП 2 ступеня більш доцільно.

П’ята версія CTCAE подасть відповідні-
шу класифікацію шкірних НП.

Лікування висипу
У випадку шкірних НП 1 ступеня, таких 

як висип та/або свербіж, лікування ICPis 
можна продовжувати (рис. 2). Можна ви-
користовувати місцеві пом’якшувальні 
засоби, пероральні антигістамінні препа-
рати та/або середньої сили кортикостеро-
їди місцевої дії. У разі шкірних проявів 
2 ступеня лікування ICPis можна продов-
жувати, але пацієнтів слід щотижня огля-
дати для перевірки клінічної ситуації. 
Якщо шкірні НП не зникли, лікування 
слід припинити доти, доки шкірні НП 
не  стануть 1 ступеня. Симптоматичне 

лікування складається з місцевих пом’як-
шувальних засобів, пероральних антигіста-
мінних препаратів і місцевих кортикосте-
роїдів середньої та  високої сили дії. 
Шкірні НП 3 ступеня також потребують 
негайного припинення ICPis, поки їх ви-
раженість не  знизиться до  1 ступеня. 
Лікування включає місцеві пом’якшуваль-
ні засоби, пероральні антигістамінні 

препарати та місцеві кортикостероїди ви-
сокої сили дії (II, B). Системні корти-
костероїди у дозі 0,5-1 мг/кг можна при-
значати залежно від вираженості симпто-
мів. У  рідкісних випадках шкірних НП 
4 ступеня лікування ICPis слід перервати, 
а пацієнтів негайно помістити під нагляд 
дерматолога. Лікування складається з вну-
трішньовенного введення (метил)предні-
золону у дозі 1-2 мг/кг із зниженням дози 
після нормалізації токсичності (II, B).

Ендокринопатії, пов’язані з імунною 
токсичністю
Дисфункція щитоподібної залози

Хоча розлади функції щитоподібної за-
лози спостерігаються досить часто у паці-
єнтів, які отримували імунотерапію, таку 
як цитокіни інтерлейкін‑2 та інтерферони 
I типу, їх частота значно зросла з моменту 
впровадження ICPis у клінічну практику. 
Повідомлялося про гіпер- та гіпотиреоз, 
хоча гіпотиреоїдні стани зустрічаються ча-
стіше, ніж гіпертиреоз. Останній часто 
минущий і може передувати гіпотиреозу. 
Досі мало відомо про патогенез порушень 
щитоподібної залози після прийому ICPis. 
Вважається,  що він виникає за  участі 
Т-лімфоцитів.

Дисфункція щитоподібної залози най-
частіше розвивається після лікування 
анти-PD‑1/PD-L1-препаратами або ком-
бінацією анти-CTLA4-препаратів і блока-
торів PD‑1/PD-L. Застосування іпілімума-
бу (3 мг/кг) викликає порушення функції 
щитоподібної залози в 1-5% хворих [1, 2], 
але збільшення дози (10 мг/кг) супрово-
джується зростанням частоти виникнення 
НП з боку щитоподібної залози (до 10%) 
[4]. Лікування анти-PD‑1- (пембролізумаб 
або ніволумаб) чи анти-PD-L1-препарата-
ми (атезолізумаб) провокує дисфункцію 
щитоподібної залози у 5-10% (незалежно 
від типу пухлини) [6, 10, 12]. При комбіно-
ваній імунотерапії (іпілімумаб 3 мг/кг + 
ніволумаб 1  мг/кг) частота порушень 

функції щитоподібної залози збільшується 
до 20% [2]. Тяжкість цих НП рідко переви-
щує 2 ступінь. У більшості випадків дис-
функцію щитоподібної залози виявляють 
за допомогою рутинного аналізу крові (ти-
реотропний гормон – ​ТТГ та вільний ти-
роксин – ​FТ4); їх слід проводити перед 
кожною інфузією або принаймні 1 раз 
на місяць (у разі інфузій через 2 тижні).

Лікування
Призначення замісної терапії гормоном 

щитоподібної залози слід розглядати у разі 
втоми або інших скарг, які можна асоцію-
вати з гіпотиреозом (IV-V, B). Пацієнтам 
із  симптомами, особливо гіпертиреозу, 
слід розпочати лікування блокаторами 
бета-адренорецепторів (пропранололом 
або атенололом; IV-V, B). Рідко застосову-
ють карбімазол або кортикостероїди. У цих 
випадках лікування ICPis слід припинити 
до усунення симптомів. Замісна гормо-
нальна терапія зазвичай є тривалою 
(рис. 3).

Гіпофізит
До впровадження у клінічну практику 

анти-CTLA4-терапії гіпофізит (запалення 
передньої частки гіпофіза) був надзвичайно 
рідким. Повідомляється про виникнення 
гіпофізиту при використанні іпілімумабу 
у дозах 3 та 10 мг/кг та комбінації іпіліму-
мабу та  ніволумабу відповідно в  1; 16 
та 8% пацієнтів [1, 2, 4]. Гіпофізит дуже рід-
ко розвивався у пацієнтів, які отримували 
анти-PD‑1- та анти-PD-L1-терапію [29].

Пацієнти можуть мати різні скарги. 
Головний біль та порушення зору вимага-
ють негайної оцінки та диференціації від 
церебральних метастазів, лептоменінге-
альної хвороби, цереброваскулярних за-
хворювань та гіпофізиту. При магнітно-
резонансній томографії (МРТ) головного 
мозку може бути видно набряк або 

Продовження на стор. 32.

Рис. 2. Пов’язана з ICPis токсичність: лікування шкірного висипу/токсичності.  
НП з боку шкіри: (i) найпоширеніші – ​еритема, макулопапульозний та пустулопапульозний висип; 

(ii) рідкісні: токсичний епідермальний некроліз, синдром Стівенса – ​Джонсона та DRESS;  
(iii) васкуліт також може бути представлений висипом типу пурпури

4 ступінь:  
шкірні зміни >30% ППТ (рис. 1) 

з супутніми симптомами  
(наприклад, еритема, пурпура, 

відшарування епідермісу)

1 ступінь:  
шкірний висип з симптомами або 

без них, <10% ППТ (рис. 1)

2 ступінь:  
висип вкриває 10-30% ППТ (рис. 1)

3 ступінь:  
висип охоплює >30% ППТ (рис. 1) 

або 2 ступінь з істотними симптомами

Як при 1 ступені  
Дерматологічний огляд

Пункційна біопсія 
Клінічне фотографування

Підтримувальне лікування, як зазначено вище
Топічні кортикостероїди (середньої сили) 1 раз 

на день або сильний крем 2 рази на день 
+/- пероральні або місцеві антигістамінні 

засоби проти свербежу
Продовження лікування ICPis

Внутрішньовенно (метил)преднізолон 1-2 мг/кг
Терміновий огляд дерматолога

Припинення лікування ICPis

Відмінити ICPis
Місцеве лікування кортикостероїдами сильної дії, 

як описано вище 
Призначити кортикостероїди залежно від ступеня 
НП: якщо легкий-помірний –  преднізолон у дозі 
0,5-1 мг/кг 1 раз на день протягом 3 днів, потім 
відміняють протягом 1-2 тижнів; якщо тяжкий – 

внутрішньовенно (метил)преднізолон 0,5-1 мг/кг 
і перевести на пероральний прийом, відміняють 

протягом 2-4 тижнів
Відновити застосування ICPis при НП 1/м'якому 

2 ступені після обговорення з пацієнтом 
і консультантом

Уникнення впливу подразників шкіри, сонячних 
променів, рекомендовані місцеві зволожувальні 

засоби
Топічні кортикостероїди (м'якої сили) 1 раз 

на день +/- пероральні або місцеві 
антигістамінні засоби проти свербежу

Продовження лікування ICPis 

Медичний огляд  
Виключення інших причин, 

наприклад вірусного захворювання, 
інфекції, впливу інших лікарських 

засобів

Як вище  
Розглянути можливість направлення 

до дерматолога та біопсії шкіри 

Як при 1 ступені  
Огляд дерматолога

Розглянути можливість пункційної 
біопсії та клінічного фотографування

Ступінь вираженості симптомів ДіагностикаТактика лікування

Рис. 3. Пов’язана з ICPis токсичність: моніторинг і лікування дисфункції щитоподібної залози. AТ – ​антитіло; КТ – ​комп’ютерна томографія; Т3 – ​трийодтиронін; 
TFT – ​тест функції щитоподібної залози; ТПО – ​тиреоїдна пероксидаза

Високий НизькийНормальний

ТТГ

Базова ендокринна панель: ТТГ, FT4, T3 
(за наявності показань), TFT

Базові аномальні значення не виключають 
лікування; консультація ендокринолога

Зниження рівня ТТГ протягом 2 досліджень з нормальним або зниженим умістом Т4 може також свідчити про дисфункцію гіпофіза, слід щотижнево 
вимірювати рівень кортизолу (рис. 4)

Якщо рівень ТТГ не нормальний – див. нижче. Йод, введений під час КТ, може впливати на результат TFT

Моніторинг під час лікування:
Анти-CTLA4 (включаючи комбінацію з анти-PD-1)
•	 TFT щоциклу
•	 TFT через 4-6 тижнів після 4-го циклу (включно з повторною КТ)

Може виникати пізня ендокринна дисфункція

Анти-PD-1/анти-PD-L1
•	 TFT щоциклу протягом перших 3 місяців, у кожний 2-й цикл після цього (у разі введення 

через 2 тижні)
•	 Кортизол, за наявності показань, якщо вказують симптоми/зниження рівня ТТГ

Тиреотоксикоз (тиреоїдит диференціювати від дифузного токсичного зоба):
Визначення АТ до анти-ТТГ-рецептора, анти-ТПО,  
радіонуклідне сканування щитоподібної залози

Лікування: пропранолол або атенонол при симптомах; розглянути можливість призначення 
карбімазолу, якщо АТ до  анти-ТТГ-рецептора  позитивні

Болючий тиреоїдит – розглянути можливість призначення преднізолону 0,5 мг/кг і знижувати дозу
Якщо хворому недобре, відмінити ICPis і обговорити можливість продовження лікування після 

покращення

Гіпотиреоз: низький рівень FT4 
і підвищений ТТГ або ТТГ >10 при 

нормальному FT4
Лікування: тироксин 0,5-1,5 мкг/кг 

(з обережністю у літніх людей, з обтяженим 
анамнезом щодо патології серця)

Продовження лікування ICPis

Припинити прийом ICPis, якщо хворий погано переносить 
симптоматичний гіпертиреоз

Субклінічний гіпертиреоз (низький рівень ТТГ, нормальний FT4) 
часто передує гіпотиреозу

Підвищений FT4Підвищений FT4Нормальний FT4 Низький FT4 Низький FT4Низький FT4

Якщо немає симптомів, 
повторити наступний цикл
Якщо є симптоми, оцінити 
можливість призначення 
тироксину, якщо рівень 

ТТГ >10

Якщо немає симптомів, 
повторити наступний цикл

Якщо є симптоми, призначити 
тироксин

Якщо немає симптомів, повторити 
наступний цикл 

Якщо є симптоми гіпертиреозу: 
блокатор бета-адренорецепторів, 

АТ до щитоподібної залози 
та радіонуклідне сканування

Перевірити рівень кортизолу 
о 9 ранку (може вказувати 

на гіпопітуїтаризм)

Повторити
Якщо є відхилення – 

консультація ендокринолога

Якщо немає симптомів, 
повторити наступний цикл 

і перевірити рівень кортизолу 
о 9 ранку (це може свідчити 

про гіпопітуїтаризм)

ОНКОЛОГІЯ
Рекомендації
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збільшення гіпофіза. Часто одночасно 
низький рівень ТТГ, адренокортикотроп-
ного гормону (АКТГ) в крові та/або фолі-
кулостимулюючого (ФСГ)/лютеїнізуючо-
го гормону (ЛГ) вказують на  гіпофізит 
як  на  найбільш вірогідний діагноз. 
Маніфестація хвороби може бути зумов-
лена гіпотиреозом та/або гіпокортизоліз-
мом (недостатністю надниркових залоз) 
та низьким рівнем тестостерону.

Лікування
Після підтвердження діагнозу при гіпо-

фізиті 2 ступеня або вищого лікування 
ICPis слід припинити, а гормонозамісне 
лікування – ​негайно розпочати (V, B). 
У разі головного болю та інших невроло-
гічних проблем слід розпочати застосуван-
ня високих доз кортикостероїдів; однак, 
імовірно, високі дози кортикостероїдів 
не протидіють гормональній недостатно-
сті, зумовленій анти-CTLA4-лікуванням. 
У більшості випадків прийом ICPis можна 
продовжити. Більшості пацієнтів потрібна 
тривала гормонозамісна терапія (рис. 4).

Цукровий діабет 1 типу
De novo діабет, індукований лікуванням 

ICPis, виникає з низькою частотою (<1%). 
Цукровий діабет (ЦД) частіше зустрічаєть-
ся при блокаді PD‑1 та PD-L1 (або комбі-
нованій імунотерапії), ніж при застосуван-
ні іпілімумабу [31]. Шлях PD‑1 відіграє 
роль у розвитку аутоімунного ЦД, оскільки 
блокада PD‑1/PD-L1 запускає виникнен-
ня на  моделях тварин ЦД 1 типу, 

опосередкованого специфічними CD8 
T-лімфоцитами. Однак захворюваність 
на ЦД 1 типу може підвищитися унаслідок 
лікування більшої популяції пацієнтів 
анти-PD‑1- або анти-PD-L1-препаратами.

Рекомендується проводити моніторинг 
у пацієнтів, які отримують ICPis, з метою 
виявлення ЦД шляхом визначення рівня 
глюкози в крові. Може виникати ЦД як 1, 
так і  2 типів. Навіть у  пацієнтів із  ЦД 
2 типу може розвинутися кетоацидоз – ​не-
часта, але небезпечна для життя подія, лі-
кування при якій призначають відповідно 
до  стандартних рекомендацій (I, A). 
Чи може лікування високими дозами кор-
тикостероїдів запобігти повній втраті 
бета-клітин на  острівцях Лангерганса, 
не зрозуміло. Кортикостероїди радше не-
гативно впливатимуть на контроль діабету 
у цих пацієнтів.

С-пептид та антитіла проти декарбокси-
лази глутамінової кислоти та острівцевих 
клітин слід вимірювати, щоб розрізняти 
ЦД 1 та 2 типів. Після стабілізації стану 
пацієнта замісною інсулінотерапією може 
бути розглянута можливість відновлення 
лікування ICPis.

Гепатотоксичність, пов’язана 
з лікуванням
Захворюваність

Гепатит зустрічається у  5-10% (з  них 
1-2% – ​це НП 3 ступеня) пацієнтів під час 
монотерапії іпілімумабом, ніволумабом 
і  пембролізумабом у  дозволених дозах 
та у 25-30% (з них 15% – ​це НП 3 ступеня) 
тих, хто отримував комбінацію іпілімума-
бу 3 мг/кг і ніволумабу 1 мг/кг [2, 12].

Діагностика
Усіх пацієнтів, які проходять терапію 

ICPis, слід перевіряти на ознаки та симп-
томи гепатиту, рівень сироваткових транс
аміназ та білірубіну перед кожним циклом 
лікування. Гепатит, як правило, має без-
симптомний перебіг і  виявляється при 
звичному контролі показників крові. 
Якщо розвивається гепатит, слід виключи-
ти причини, пов’язані із захворюванням, 
супутнє вживання наркотиків і алкоголю, 
інфекційні причини, зокрема вірусні гепа-
тити. Однак початок терапії, за її необхід-
ності, не  слід відкладати до  отримання 
результатів серологічних досліджень, якщо 
немає іншої видимої причини.

Біопсія печінки може розглядатися 
як допоміжний метод диференційної діа-
гностики більш тяжких гепатитних реак-
цій [15]. Найчастіше повідомлялося про 
лобулярний гепатит, який не відрізняється 
від аутоімунного [32, 33]; у більшості ви-
падків він є панлобулярним, але запалення 
може бути обмежене 3-ю зоною. Наявність 
синусового гістіоцитозу та ендотеліїту цен-
тральних вен може допомогти виявити 
пов’язане з іпілімумабом запалення. У рід-
кісних випадках можливе запалення пор-
тального тракту та холангіт або зміни, які 
не відрізняються від неалкогольного стеа-
тогепатиту.

Лікування
У разі помірного (2 ступеня) підвищен-

ня рівня трансаміназ або загального білі-
рубіну слід припинити терапію ICPis, а рі-
вень трансаміназ і білірубіну вимірювати 
2 рази на тиждень. У разі стійкого підви-
щення 2 рівня довше 1-2 тижнів (після 
виключення інших причин) слід призна-
чити кортикостероїди в  дозі 1  мг/кг 
на добу – ​(метил)преднізолон або еквіва-
лент. Після покращення результатів тера-
пію ICPis можна відновити після редукції 
дози кортикостероїдів. Якщо ситуація по-
гіршується або не відбувається покращен-
ня, незважаючи на застосування корти-
костероїдів, слід збільшувати дозу 

кортикостероїдів – ​(метил)преднізолону 
або його еквівалентів – ​до 2 мг/кг на добу, 
а терапію ICPis припинити (IV-V, B). При 
підвищенні рівня трансаміназ або загаль-
ного рівня білірубіну до 3-4 ступеня тера-
пію ICPis слід припинити, а введення кор-
тикостероїдів – ​(метил)преднізолону або 
еквівалентів – ​починати з дози 1-2 мг/кг 
на добу. Якщо протягом 2-3 днів немає від-
повіді на кортикостероїди, слід додати мі-
кофенолату мофетил у дозі 1000 мг 2 рази 
на добу (IV-V, B) [34]. Консультація ге
патолога та розгляд потреби біопсії печін-
ки (див. вище) рекомендується у  разі 
рефрактерності до  кортикостероїдів 
та  мікофенолату мофетилу (IV-V, B). 
Імуносупресивна терапія третьої лінії не-
достатньо визначена, але було зареєстро-
вано успішне застосування антитимоци-
тарного глобуліну у разі гепатиту, спричи-
неного іпілімумабом, резистентного 
до кортикостероїдів та мікофенолату мо-
фетилу. Ще одним варіантом імуносупре-
сивної терапії третьої лінії є такролімус. 
Інфліксимаб не рекомендується застосо-
вувати для лікування гепатиту, пов’язано-
го з імунотоксичністю (рис. 5).

Зазвичай при відповідному лікуванні 
гепатиту одужання настає протягом 
4-6 тижнів, але якщо він не припиняється, 
слід ще раз проаналізувати інші можливі 
причини, а також, при потребі, повторити 
початкові діагностичні заходи, особливо 
беручи до уваги можливий супутній при-
йом інших гепатотоксичних препаратів 
(у тому числі засобів рослинного похо-
дження та тих, що продаються без рецепта) 
і реактивацію цитомегаловірусної інфекції.

Рис. 4. Пов’язана з ICPis токсичність: діагностика і лікування гіпофізиту
*Аналіз крові: о 9 ранку із визначенням рівня кортизолу (або в інший час, якщо хворому погано і лікування не може бути відкладено), АКТГ, ТТГ/FТ4, 
ЛГ, ФСГ, естрадіолу (у жінок у пременопаузі), тестостерону у чоловіків, інсуліноподібного фактора росту‑1, пролактину. Замісна терапія 
мінералокортикоїдами рідко необхідна при гіпопітуїтаризмі.
** Початкові рекомендації щодо замісної терапії кортизолу та тиреоїдних гормонів:
•	Якщо рівень кортизолу о 9 ранку <250 або в інший час <150 і невиражені симптоми:

�� замініть гідрокортизоном 20/10/10 мг;
�� якщо результат TFT нормальний, спочатку моніторинг 1-2 тижні (завжди замінюйте кортизол за 1 тиждень до початку терапії тироксином);

•	Якщо знижується рівень ТТГ +/- низький FT4:
�� розгляньте необхідність заміни тироксину (орієнтовно 0,5-1,5 мг/кг) з урахуванням симптомів +/- визначення рівня кортизолу о 9 ранку щотижня;
�� див. Рекомендації щодо щитоподібної залози для отримання додаткової інформації щодо інтерпретації аномального ТТГ/Т4.

Навчання пацієнтів (за допомогою медичної сестри)  
«Правила дня хворого», рецепт і навчання в/м введення  кортикостероїдів за потреби
Розглянути потребу в картці оповіщення або браслеті

Подальші дослідження і лікуванняЛікуванняСимптоми

Значно виражені симптоми 
мас‑ефекту: сильний головний біль, 

будь‑які порушення зору
або

Значний гіпоадреналізм: гіпотензія, 
тяжкі електролітні порушення 

МРТ гіпофіза (також виключає метастази 
в мозку)

Оцінити поля зору 
Перевести на преднізолон і поступово 
відмінити (якщо симптоми дозволяють) 

протягом 4 тижнів до 5 мг
Не переривати застосування 

кортикостероїдів
Консультація ендокринолога (або 

направлення)
Моніторинг функції щитоподібної залози

Розпочати  в/в введення (метил)
преднізолону 1 мг/кг після аналізу крові*

Аналгезія з приводу головного болю 
за необхідності (обговорити 

з невропатологом, якщо є резистентність 
до парацетамолу та НПЗП)

Відмінити ICPis

Помірні симптоми, головний біль але 
відсутні порушення зору

або
Втома/зміна настрою, але 

стабільність гемодинаміки, відсутність 
електролітних порушень

МРТ гіпофіза (також виключає метастази 
в  мозку), оцінити поля зору 

Поступово відмінити преднізолон 
(якщо симптоми дозволяють) протягом 

4 тижнів до 5 мг
Не переривати застосування 

кортикостероїдів
Консультація ендокринолога 

(або направлення)
Моніторинг функції щитоподібної залози

Перорально преднізолон 0,5-1 мг/кг після 
аналізу крові*

Якщо покращення протягом 48 год 
не спостерігається – в/в (метил)
преднізолон, як зазначено вище

Відмінити ICPis

Нечіткі симптоми (наприклад, легка 
втома, анорексія), немає головного 

болю
або

Відсутність симптомів

Замінити кортизол та/або тироксин  
згідно з рекомендаціями нижче**

МРТ гіпофіза
Направлення до ендокринолога

Для підтвердження діагнозу слід дочекатися 
результату аналізу крові*, але попередити 

пацієнтів, щоб терміново зверталися при 
поганому самопочутті

Продовження прийому ICPis з відповідною 
замісною терапією**

Рис. 5. Пов’язана з ICPis токсичність: лікування гепатиту
АЛТ – ​аланінамінотрансфераза; АСТ – ​аспартатамінотрансфераза; ANA – ​антиядерні АТ; INR – ​

міжнародне нормалізоване співвідношення протромбінового часу; LCI – ​індекс кліренсу легенів; LFT – ​
дослідження функції печінки; LKM – ​мікросомальні АТ до печінки/нирок; ПЛР – ​полімеразна ланцюгова 

реакція; SLA/LP – ​розчинний антиген печінки/антитіло до печінки та підшлункової залози; SMA – ​
аутоантитіла до гладеньких м’язів; ВМН – ​верхня межа норми; УЗД – ​ультразвукове дослідження

Відміна кортикостероїдів:
•	 2 ступінь: після досягнення 1 ступеня відміна протягом 2 тижнів; повторна ескалація за погіршення стану; 

лікування може бути відновлено при дозі преднізолону ≤10 мг
•	 3/4 ступінь: після досягнення 2 ступеня можна перейти на пероральний прийом преднізолону та відмінити його 

протягом 4 тижнів; при 3 ступені відновлення лікування лише на розсуд консультанта
Погіршення попри застосування кортикостероїдів:
•	 зміна перорального прийому на в/в введення (метил)преднізолону
•	 у разі в/в застосування додати мікофенолату мофетил 500-1000 мг 2 рази на день
•	 якщо на тлі введення мікофенолату мофетилу стан погіршується, розглянути можливість додавання такролімусу
•	 в описі клінічного випадку повідомлено про використання антитимоцитарного глобуліну при рефрактерному 

до кортикостероїдів і мікофенолату мофетилу фульмінантному гепатиті [31]

ДослідженняЛікуванняСтупінь вираженості симптомів

1 ступінь:  
АЛТ або АСТ >1-3 ВМН Якщо >1-3 ВМН – повторити через 1 тижденьПродовжити лікування ICPis

2 ступінь:  
АЛТ або АСТ 3-5 ВМН

Перевіряти LFT/INR/альбумін через 
кожні 3 дні

Переглянути призначені препарати 
(наприклад, статини, антибіотики) 

та алкогольний анамнез
Виконати скринінг печінки: серологічні 

дослідження на виявлення гепатиту A/B/C, 
ПЛР гепатиту Е, анти-ANA/SMA/LKM/SLA/

LP/LCI, визначити вміст заліза крові
Розглянути можливість візуалізації метастазів

Відмінити ICPis
Якщо підвищується АЛТ/АСТ при повторному 

дослідженні, призначити перорально преднізолон 
1 мг/кг

3 ступінь:  
АЛТ або АСТ 5-20 ВМН

Як зазначено вище; щодня LFT/INR/альбумін
Доплер-УЗД 

Можлива госпіталізація

Припинити лікування
АЛТ/АСТ <400 і нормальний рівень білірубіну/

INR/альбуміну: перорально преднізолон 1 мг/кг
АЛТ/АСТ >400 або підвищений рівень 

білірубіну/ INR/низький рівень альбуміну: 
в/в (метил)преднізолон 2 мг/кг

4 ступінь:  
АЛТ або АСТ >20 ВМН

Як зазначено вище; консультація гепатолога
Розглянути необхідність біопсії печінки

В/в (метил)преднізолон 2 мг/кг
Припинити лікування

ЗУ

Продовження. Початок на стор. 30.

J.B.A.G. Haanen, F. Carbonnel, C. Robert та ін.

Токсичні ускладнення імунотерапії
Клінічні настанови Європейського товариства медичної 
онкології щодо діагностики, лікування та подальшого 

спостереження пацієнтів

Продовження у наступному номері.
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ОНКОЛОГІЯ
ОНКОГЕМАТОЛОГІЯ
ОХОРОНА ЗДОРОВ’Я

МІЖДИСЦИПЛІНАРНІ ПРОБЛЕМИ

Клінічні дослідження

НА ДУМКУ ЕКСПЕРТА

ОГЛЯД

КОНФЕРЕНЦІЯ

ПОГЛЯД ФАХІВЦЯ

Конференція
Сьогодні пухлини видаляють методом ЕМR 

за допомогою петлі та/або ковпачка і лише 
тоді, коли пухлини невеликі (<2 см) та по-
верхневі, локалізовані у слизовій оболонці. 
За допомогою ESD, що включає видалення 
підслизової оболонки спеціалізованим ендо-
скопічним ножем, можна лікувати більші та, 
імовірно, глибші ураження. Глибина інвазії 
пухлини при ендоскопічному лікуванні 
за Японською класифікацією раку стравоходу 
(11-те видання) описується як гістологічно 
найглибша точка прямої інвазії первинної 
пухлини. При субслизовому ураженні ця точ-
ка – ​це відстань від м’язової пластинки слизової 
оболонки (lamina muscularis mucosae) до най-
глибшої точки інвазії. Отже, підслизовий рак 
можна розділити на pT1b-SM1 (SM1; в межах 
200 мкм) та pT1b-SM2 (SM2; >200 мкм) [7].

І EMR, і ESD – ​це неінвазивні та порівня-
но не дорогі методи лікування РС, що розта-
шований у слизовій оболонці, за відсутності 
метастазів у лімфатичних вузлах [8]. Однак 
у пацієнтів із субслизовими пухлинами пока-
зання до такого лікування остаточно не ви-
значені. Японські настанови щодо діагности-
ки та лікування РС передбачають такі пока-
зання до  ендоскопічної резекції: відносні 
показання для ММ або SM1 ураження, від-
сутність клінічних проявів або метастазів 
у лімфатичних вузлах та дослідницькі пока-
зання для SM2 або глибших уражень, що на-
цілені на місцевий контроль, 50% яких пов’я-
зані з метастазуванням [8]. Для обох типів 
(SM1 та SM2) подальше тривале спостережен-
ня є обов’язковим, і може знадобитися додат-
кове лікування (радикальна хірургія або ад’ю-
вантна терапія), залежно від гістопатологіч-
них даних стану країв резекції [9].

Пацієнти та методи
Проведено ретроспективне дослідження 

даних пацієнтів з РС, у яких ендоскопічну 
резекцію проводили з червня 1995 по червень 
2015 р., з  гістопатологічним діагнозом 
T1b‑SM1 і  T1b-SM2 згідно з  настановами 
щодо діагностики та лікування карциноми 
стравоходу Японського стравохідного товари-
ства. Клініко-патологічні характеристики 
були зібрані згідно з Японською класифікаці-
єю раку стравоходу (11-те видання) [7, 10]. 
Виключили пацієнтів, які раніше отримували 
променеву або хіміотерапію, та пацієнтів, які 
мали пухлини гастроезофагеального з’єднан-
ня або перенесений синхронний рак інших 
органів. Усі включені в дослідження пацієнти 
спостерігалися як мінімум 2 роки (лікування 

у 2015 р.) та максимум 20 років (лікування 
в 1995‑му). Ендоскопічна резекція була пер-
шою лінією лікування пухлин T1 і SM1, у ви-
падку SM2-пухлин резекція проводилася 
лише у цьому дослідженні (рис.).

Результати
Характеристика пацієнтів. Загалом було 

119 випадків із 137 пухлинними вогнищами. 
Середній вік ± стандартне відхилення склали 
67,22±9,49 року; 87,4% пацієнтів були чоло-
віки. Ускладнення (включаючи кровотечу, 
стеноз, набряк або підшкірну емфізему) 
не виявлено в жодному з випадків. В анамне-
зі перенесений рак був у 21 (17,6%) випадку, 
зокрема рак ротоглотки (n=4; 3,4%), шлунка 
(n=4; 3,4%), гіпофарингеальний рак (n=2; 
1,7%), рак легені (n=2; 1,7%) та товстої кишки 
(n=2; 1,7%). Первинно-множинні пухлини 
стравоходу (метахронні) виявлено у 17 випад-
ках. Первинно-множинні пухлини кількох 
органів (синхронні) зафіксовано у 18 (15,1%) 
випадках. Найпоширенішими видами були 
гіпофарингеальний рак (n=6; 5%), рак шлун-
ка (n=6; 5%) та ротоглотки (n=3; 2,5%)

Макроскопічні та гістологічні знахідки. ЕМR 
та  ESD були виконані у  99 (72,3%) та  38 
(27,7%) випадків відповідно. Найчастіше пух-
лина локалізувалась у грудному відділі стра-
воходу (86,8%), зокрема середньогрудному 
відділі (51,1%). Макроскопічний тип пухлини 
здебільшого становив 0-IIc (63,5%), а також 
0-I (10,2%). Глибина ураження стінки органа 
пухлиною відповідала cT1a в 61 (44,5%) ви-
падку, cSM1 – ​в  67 (48,9%) та  cSM2 – ​у  9 
(6,6%) випадках.

Згідно з поділом за розміром пухлини ура-
ження <2 см виявлено у 84 (61,3%) випадках, 
а >2 см – ​у 53 (38,7%); загальний середній роз-
мір становив 2,24±1,29 см. Позитивний вер-
тикальний край резекції був у 13 (9,5%) випад-
ках. Резекцію en bloc та резекцію частинами 
виконували у 44,5 та 55,5% усіх випадків від-
повідно. Плоскоклітинний рак був основним 
гістологічним типом пухлин (n=134; 97,8%).

За даними патоморфологічного досліджен-
ня глибина інвазії пухлини T1b-SM1 зафіксо-
вана у 34,3% випадків, а T1b-SM2 – ​у 54,7%. 
Лімфатична та венозна інвазія пухлини були 
відповідно у 37,2 та 43,1% випадків.

Результати під час періоду спостереження. 
Загальне спостереження становило 73,4± 
51,36 місяця, а максимальний період вижи-
вання – ​20,3 року. Спостереження через 
2  роки після процедури було досягнуто 
в 100% випадків, а через 5 років – ​у 68%.

Додаткове лікування, відповідно до реко-
мендацій, пропонувалося залежно від резуль-
татів клінічної та гістопатологічної оцінки всім 
пацієнтам, які мали лімфатичну та/або веноз-
ну інвазію та/або позитивні краї резекції [9]. 
Загалом 34 (29%) пацієнти отримали додатко-
ве лікування: радикальну езофагектомію 
(n=23; 19%) та ад’ювантну терапію (CT-CRT; 
n=11; 9%). Загалом протягом періоду спосте-
реження померло 30 (25%) пацієнтів. Причини 
смерті включали прогресування РС (n=13; 
11%), інші види прогресуючого раку (n=7; 6%) 
та інші прогресуючі розлади (n=10; 8%).

Рецидиви. Рецидив хвороби діагностовано 
у 23 (19%) пацієнтів, середній вільний від пух-
лини період після процедури становив 
34,8±36,25 місяця, а виживаність після кон-
статації рецидиву – ​у середньому 29,4±30,7 мі
сяця. Загалом у 23 пацієнтів, у яких розвину-
лися рецидиви, у 16 (70%) проводили ЕМR, 
а у 7 (30%) – ​ESD. Місцеві рецидиви та відда-
лені метастази мали місце у 15 (65%) та 8 (33%) 
випадках відповідно.

Згідно з аналізом чинниками ризику роз-
витку рецидиву, які впливають на  тривалу 
виживаність за 5-річний період, що підняли-
ся до статистичної значущості, були вік стар-
ше 65 років (р=0,0282), чоловіча стать 
(р=0,00152) та позитивний вертикальний край 
резекції у  гістопатологічному матеріалі 
(р=0,0311)

Виживаність та  фактори,  що впливають 
на  виживаність. Протягом дослідження 2- 
та  5-річна виживаність (за  Капланом – ​
Маєром) становила 90 та  79% відповідно. 
Виявлено статистично значно нижчий рівень 
виживаності (р=0,0112) пацієнтів, у яких був 
рецидив та позитивний вертикальний край 
резекції (табл.).

Обговорення
Виявлено зв’язок між похилим віком 

і смертністю пацієнтів після ендоскопічної 
резекції. Навіть після радикального лікування 
пацієнти старше 65 років мають вищий ризик 
розвитку будь-якого виду ускладнень [14]. 
У літніх пацієнтів зі значними супутніми за-
хворюваннями, високим ризиком загальної 
анестезії, з поверхневою пухлиною та малим 
її розміром (<2 см) краще проводити ЕМR, 
головним чином через можливість виконання 
процедури під седацією. У всіх інших випад-
ках саме ESD є кращою методикою для вида-
лення поверхневих пухлин стравоходу.

Кілька звітів засвідчили, що ESD є більш 
ефективною при РС, з вищою частотою ре-
зекції en bloc та нижчою частотою локальних 
рецидивів порівняно з ЕМR [4, 5]. Ефектив
ність резекції за допомогою ESD та видалення 
en bloc підтверджено у багатьох публікаціях, 
тоді як шляхом ЕМR можна видалити пухли-
ну більш ніж однією частиною залежно від 
її розміру та товщини. Ми підтвердили, що 
резекція en bloc має істотний зв’язок з довго-
тривалою виживаністю порівняно з резекцією 
частинами. Крім того, ми дійшли виснов-
ку, що ESD є кращою методикою за кількістю 
зразків для en bloc резекції. ЕМR можна ви-
користовувати лише при невеликих і поверх-
невих пухлинах (<2 см) у пацієнтів літнього 
віку зі значними супутніми захворюваннями, 
для яких загальний наркоз пов’язаний з дуже 
високим ризиком смерті.

Рецидив – ​ще один фактор, що впливає 
на виживання. У 19% пацієнтів у період спо-
стереження виникли рецидиви. Значно біль-
ша частота рецидивів після ЕМR була зумов-
лена вищим рівнем резекції частинами. Однак 
ми вважаємо, що в цих випадках смертність 
знижується при локальному контролі реци-
дивів і призначенні додаткового лікування. 
Співвідношення між позитивним вертикаль-
ним краєм резекції та рецидивом було суттє-
вим у  2- та  5-річному спостереженні. Ми 
дійшли висновку, що пухлину слід видаляти 

en bloc, щоб уникнути позитивного верти-
кального краю резекції та розвитку рецидиву. 
Ми показали, що випадки з позитивним вер-
тикальним краєм резекції тісно пов’язані 
з випадками рецидиву, і їх взаємозв’язок ста-
тистично впливає на тривалість виживання. 
З цієї причини необхідно призначати додат-
кове лікування у разі ураження лімфатичних 
судин та/або наявності позитивного краю 
в гістопрепараті, щоб знизити ризик розвитку 
рецидиву та покращити виживаність. У наших 
пацієнтів з вільним краєм резекції ми прак-
тикуємо спостереження протягом принаймні 
5 років для забезпечення раннього контролю 
рецидивів. У разі розвитку будь-якого локаль-
ного рецидиву або дистального метастазу ми 
віддаємо перевагу операції (з лімфаденекто-
мією трьох зон) як першій лінії лікування, 
оскільки вона забезпечує хороші результати, 
а хіміотерапію призначаємо пацієнтам, які 
не можуть отримати хірургічне лікування або 
мають віддалені метастази [6, 14].

Позитивний вертикальний край резекції 
є найбільш критичним фактором розвитку 
рецидиву і впливає на виживаність у довго-
строковій перспективі. Клінічне значення 
позитивного вертикального краю резекції 
також було визначено в інших дослідженнях 
нашого відділу [16, 17].

Висновки
На підставі результатів дослідження ліку-

вання РС (SM1 та SM2) можна дійти виснов-
ку, що ендоскопічна резекція є адекватним 
варіантом для субмукозних пухлин із хороши-
ми виживаністю та віддаленими результатами. 
У разі пухлин SM1 ендоскопічна резекція є 
стандартним лікуванням. При пухлинах SM2 
лікування суперечливе. У нашому досліджен-
ні ми показали хороші результати довготри-
валої виживаності у  разі пухлини SM2 без 
ураження лімфатичної системи або судин, 
вільного вертикального краю резекції та ре-
зекції en bloc. Додаткове лікування необхідно 
для всіх пухлин SМ з ураженням лімфатичної 
системи та судин або позитивним вертикаль-
ним краєм резекції, щоб уникнути розвитку 
рецидивів. Довготривале спостереження має 
важливе значення для виявлення рецидивів 
(19% у нашій когорті), оскільки це пов’язано 
з високим рівнем смертності (65%). При ви-
борі методики ендоскопічної резекції слід 
враховувати досвід ендоскопіста, при цьому 
EDS є кращим вибором, а EMR – ​варіантом 
вибору для пацієнтів літнього віку зі значни-
ми супутніми захворюваннями, пухлинами 
<2 см та для яких загальний наркоз становить 
високий ризик.
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Середньо- та довгострокові результати ендоскопічної 
резекції при раку стравоходу типу pT1b-SM1 та pT1b-SM2

Рак стравоходу (РС) – ​одне з 10 найпоширеніших онкологічних захворювань у світі та шоста за частотою причина смерті 
від раку [1]. Ендоскопічна резекція слизової оболонки (ЕМR) та ендоскопічна підслизова дисекція (ESD) є ендоскопічними 
техніками лікування РС, що демонструють хороші результати [3]. Останні дані літератури показують, що ESD 
є ефективнішою при ранньому РС, ніж ЕМR, з огляду на резекцію en bloc та меншу кількість рецидивів [4]. Однак не слід 
недооцінювати потенціал ЕМR у лікуванні невеликих та поверхневих пухлин [5]. Ендоскопічна резекція є відповідним 
методом лікування поверхневого РС, а вибір техніки має базуватися на розмірі та товщині пухлини.

Таблиця. Фактори, що впливають 
на 5-річну виживаність після ESD або ЕМR 
у пацієнтів із поверхневими пухлинами 

стравоходу

Характеристика
Відносний ризик 

(95% довірчий 
інтервал)

p 

Вік, років
•	<65 
•	>65 

1 (–)
0,20 (0,04-0,60)

–
0,00261

Кількість частин
•	en bloc 
•	резекція частинами 

1 (–)
0,46 (0,28-0,77)

–
0,0031

Інші прогресуючі хвороби
•	відсутність 
•	наявність

1 (–)
0,15 (0,05-0,38)

–
<0,001

Прогресування РС
•	відсутність 
•	наявність

1 (–)
0,19 (0,08-0,46)

–
0,0002

Прогресування РС при 
позитивному краї резекції
•	відсутність 
•	наявність

1 (–)
0,13 (0,02-0,61)

–
0,0112

Рис. Алгоритм ведення хворих із поверхневими пухлинами стравоходу
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Зменшення кількості нових діагностованих випадків раку в період пандемії 
COVID ‑19 у Нідерландах

20 квітня у журналі Тhe Lancet Oncology була опублікована стаття, у якій дослід-
ники повідомили, що від початку пандемії COVID‑19 у країні помітно знизилася 
частота нових діагнозів раку. Ця ситуація стосувалася усіх вікових груп населення, 
географічних регіонів і видів раку, хоча частіше спостерігалася у відношенні раку 
шкіри. S. Siesling та співавт. провели аналіз Нідерландського канцер-реєстру від 
24 лютого до 12 квітня 2020 р. Дослідники дійшли висновку про мультифакторність 
цієї тенденції, тому розглядають її з точки зору пацієнта, лікаря та системи охорони 
здоров’я.

Громадяни Нідерландів мають універсальний доступ до основних медичних послуг, 
але потрапити на вторинну ланку медичної допомоги можна після візиту до сімейно-
го лікаря. Пацієнти, які мають неспецифічні симптоми онкологічного захворювання, 
можуть відчувати, що «забирають час» у лікарів первинної ланки медичної допомо-
ги, адже їх скарги не пов’язані з COVID‑19. Крім того, такі люди іноді припускають 
обмеженість доступу до медичних послуг у випадках, не пов’язаних із COVID‑19. 
Останнім та не менш важливим фактором з боку пацієнта є занепокоєння щодо 
можливого інфікування COVID‑19 при відвідуванні медичної установи.

Більшість консультацій із сімейним лікарем з приводу негострих станів проводили-
ся в режимі телефонної медичної підтримки Тelehealth. Саме тому сімейні лікарі мог-
ли відкладати первинне обстеження при неявних симптомах раку, що в подальшому 
призводило до затримки діагностики.

Що стосується впливу системи охорони здоров’я, то до боротьби з пандемією було 
залучено чимало її ресурсів, а національні програми зі скринінгу раку молочної 
залози, колоректального раку та раку шийки матки з 16 березня були призупинені. 
Очевидні наслідки паузи у діагностиці раку можуть стати помітними після тривалого 
періоду спостереження.

З метою привернення уваги до цього важливого питання результати спостережен-
ня почали активно поширювати нідерландська спільнота та Нідерландська організа-
ція раку, відповідальна за національний канцер-реєстр. Оосбам, яких продовжують 
турбувати симптоми, рекомендовано проконсультуватися з сімейним лікарем, котрий, 
у свою чергу, при підозрі на онкологічне захворювання повинен направити пацієнта 
до онколога. Також фахівці закликали відновити національні програми скринінгу 
раку. Хибні уявлення про підвищений ризик зараження COVID‑19 у медичних уста-
новах через неадекватну політику щодо контролю за інфекціями спростовані, а об-
меження ресурсів для надання необхідної допомоги при раку усунуті.

Планується завершити фіксацію поточних і нових випадків ракових захворювань 
у Нідерландському канцер-реєстрі шляхом ретроспективного огляду медичних запи-
сів. Більш детальні дані, включаючи позитивний COVID‑19-статус, типи пухлин, де-
талі щодо протипухлинних методів лікування, а також подальшого спостереження, 
сприятимуть кращому розумінню наслідків впливу спалаху COVID‑19 на лікування 
раку в Нідерландах.

Детальніше – ​на https://doi.org/10.1016/S1470-2045(20)30265-5.

В онкологічних пацієнтів нижча частота виявлення антитіл після 
перенесеного COVID ‑19, ніж у медичних працівників

Результати аналізу, в який були включені хворі на рак і медичні працівники Центру 
Леона Берара з боротьби з онкологічними захворюваннями (Ліон, Франція), пока-
зали, що у пацієнтів з раком спостерігалася значно нижча частота виявлення антитіл 
до SARS-CоV‑2 через 15 днів або пізніше після симптомів COVID‑19 та позитивного 
результату тесту полімеразної ланцюгової реакції із зворотною транскрипцією 
(ПЛР‑ЗТ), ніж серед медичних працівників. Такі дані були оприлюднені 30 квітня ко-
мандою дослідників на чолі з проф. Жаком-Івом Блеєм у журналі Annals of Oncology.

Аналіз показав, що 5 (5,9%) з 85 пацієнтів із раком та 13 (5,4%) із 244 медичних 
працівників мали антитіла проти COVID‑19. Однак у пацієнтів, котрі отримували 
протипухлинне лікування за місяць до тестування, антитіла виявляються рідше.

Команда дослідників Центру Леона Берара провела ретроспективний аналіз даних 
онкологічних пацієнтів з підозрою на COVID‑19 (з 1 березня по 16 квітня 2020 р.), 
які були включені до клінічного дослідження Oncovid‑19, та медичних працівників, 
які пройшли добровільне тестування у своєму центрі.

Загалом 85 онкологічним хворим було досліджено зразки з носоглотки на SARS‑CoV2 
методом ПЛР-ЗТ та проведено швидкий імуноферментний аналіз на наявність антитіл 
Coronadiag® (через 15 днів після позитивного результату аналізу ПЛР‑ЗТ чи перенесе-
них симптомів COVID‑19). Coronadiag® також виконали у 244 лікарів і медсестер (вклю-
чаючи 14 осіб, у яких попередньо був позитивний результат ПЛР-ЗТ).

Так, 10 (12%) з 85 онкологічних пацієнтів мали позитивний результат ПЛР-ЗТ 
на SARS-CoV2, 5 (6%) хворих – ​позитивний результат аналізу на антитіла. У 3 (30%) 
з 10 пацієнтів, які мали інфекцію SARS-CoV2, підтверджену методом ПЛР-ЗТ, анти-
тіла виявляли через 15 днів від початку захворювання. Крім того, у 2 (2,3%) з 75 ін-
ших онкологічних хворих, які мали негативний результат ПЛР-ЗТ, виявили IgG 
до SARS-CоV2.

При аналізі результатів тестів 244 медичних працівників (у тому числі 14 осіб 
з позитивним результатом ПЛР-ЗТ), отримало такі дані: 10 (71%) з 14 мали позитив-
ний тест на антитіла через 15 днів або пізніше після перенесених симптомів; 3 (1,3%) 
з решти 230 медичних працівників мали антитіла, але водночас – ​негативний резуль-
тат ПЛР-ЗТ. Дослідники встановили, що частота сероконверсії через 15 днів після 
інфекції SARS-CоV2, підтвердженої методом ПЛР-ЗТ, була значно нижчою у пацієн-
тів з раком, ніж у медичних працівників (30 проти 71%; p=0,04). Крім того, група 
дослідників повідомила, що 6 із 7 хворих із серонегативним результатом отримали 
цитотоксичну терапію або зазнали серйозного хірургічного втручання протягом 
попередніх 4 тижнів. У пацієнтів, котрі отримували протипухлинне лікування за 1 мі-
сяць до тестування, антитіла виявляються рідше. Проте необхідні додаткові досліджен-
ня, щоб підтвердити, чи впливає на імунну відповідь специфічне протипухлинне 
лікування.

Детальніше – ​на https://doi.org/10.1016/j.annonc.2020.04.475.
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охорони здоров’я (ВООЗ) спалаху коро-
навірусної інфекції пандемією [4-6] спо-
нукає зосередитись на впливі цієї швидко 
поширюваної вірусної інфекції на онко-
логічних пацієнтів. Хворі на рак більш 
чутливі до інфекції, ніж особи без онко-
логічних захворювань, оскільки малігні-
зація та протипухлинна терапія призво-
дять до  імуносупресивного стану [7]. 
Результати ретроспективного досліджен-
ня свідчать, що під час пандемії вірусу 
грипу типу A (H1N1) у 2009 р. пацієнти 
з раком частіше хворіли на  пневмонію 
(66%) та  мали вищий рівень 30-денної 
смертності (18,5%) порівняно із загаль-
ною популяцією [8]. У нещодавно прове-
деному невеликому дослідженні, в якому 
оцінювали вплив SARS-CoV‑2 у хворих 
на рак, виявлено, що пацієнти з онколо-
гічними захворюваннями мали гірші на-
слідки SARS‑CoV‑2, ніж особи без онко-
логічних захворювань [7].

Онкологічні пацієнти – ​популяція 
високого ризику

Накопичені дані свідчать про те, що хво-
рі на рак мають вищу ймовірність заражен-
ня COVID‑19 та вищу летальність, ніж за-
гальна популяція. У дослідженні за участю 
1524 пацієнтів зафіксовано, що онкологіч-
ні хворі мали вдвічі вищий ризик заражен-
ня COVID‑19 порівняно із загальною по-
пуляцією [3]. В іншому дослідженні з од-
ного лікувального закладу в регіоні Ухань 
(Китай) рівень зараження SARS‑CoV‑2 
у хворих на рак становив 0,79% (95% довір-
чий інтервал 0,3-1,2), що було вище, ніж 
сукупна кількість усіх діагностованих ви-
падків COVID‑19 у загальній популяції, 
про які повідомлялося за той же період 
(0,37%; 41 152/11 081 000 випадків, фіксація 
даних 17 лютого 2020 р.) [3]. Китайський 
центр контролю та профілактики захво
рювань оприлюднив епідеміологічні харак-
теристики 72 314 випадків COVID‑19 у ма-
териковому Китаї станом на  11  лютого 
2020 р. Повідомлено, що 107 (0,5%) паці-
єнтів мали злоякісні пухлини, 6 із них по-
мерли. Летальність становила 5,6%,  що 
вище за загальну летальність від COVID‑19 
(2,3%) [17]. Спільна місія ВООЗ-Китай 
із проблеми COVID‑19 зафіксувала значно 
вищу летальність серед пацієнтів із наяв-
ними злоякісними захворюваннями (7,6%) 
порівняно з пацієнтами без супутніх захво-
рювань (1,4%) [18]. Liang та співавт. [7] 
виявили, що наявність онкологічного за-
хворювання асоціювалася з вищим ризи-
ком тяжких небажаних подій (тобто госпі-
талізації в реанімаційне відділення, інва-
зивної вентиляції або смерті), відзначених 
у 7 (39%) з 18 пацієнтів з пухлинами проти 
124 (8%) з  1572 пацієнтів без пухлин 
(р=0,0003) [7].

Розподіл ресурсів під час пандемії
Основне завдання при плануванні анти-

пандемічних заходів – ​це управління люд-
ськими ресурсами. Готуючись до посиле-
ного надання медичної допомоги та підви-
щеного використання ресурсів під час 
пандемії COVID‑19, слід впроваджувати 

стратегії мінімізації переривання лікуван-
ня раку, особливо у пацієнтів, які отриму-
ють терапію за радикальною програмою 
[21]. Однак в очікуванні збільшення на-
вантаження під час пандемії для сприяння 
дотриманню фізичної дистанції рекомен-
дується відкласти неургентні операції 
та амбулаторний прийом хворих [21-23]. 
Розподіл ресурсів може бути складним, 
особливо якщо виникає дефіцит медично-
го постачання [9]. Дефіцит лікарських за-
собів, в  основному хіміотерапевтичних 
і наркотичних, може спричинити істотний 
негативний вплив на надання онкологіч-
ної допомоги.

Американське товариство фармацевтів 
запропонувало такі кроки для подолання 
дефіциту лікарських препаратів: встанов-
лення контакту з  іншими закладами чи 
системами охорони здоров’я, оскільки ве-
ликі системи охорони здоров’я часто мо-
жуть «пережити» дефіцит ліків, перемі-
стивши наявні препарати між закладами; 
ідентифікація альтернативних методів для 
заміни препаратів; розроблення критеріїв 
визначення пріоритетності пацієнтів під 
час нестачі лікарських засобів за участю 
мультидисциплінарного колективу,  що 
включає фармакологів, лікарів і середній 
медичний персонал [28].

Амбулаторне ведення хворих
Амбулаторні візити для онкохворих по-

трібно мінімізувати до найбезпечнішого 
рівня. Слід посилити чітку комунікацію 
та обізнаність щодо гігієни рук, заходів 

щодо боротьби з  інфекціями, ознак 
і симптомів COVID‑19, подорожей і кон-
тактів високого ризику, а також важливості 
повідомляти про нові симптоми своїм лі-
карям. Відвідуваність клініки має бути 
обмежена пацієнтом і одним відвідувачем 
(або відсутністю відвідувачів). Пункти в’їз-
ду/виїзду повинні бути скорочені, а в цих 
місцях розміщені інформаційні вивіски 
та  задіяний персонал для полегшення 
спілкування та дотримання політики.

Відділення хіміотерапії має функціону-
вати зі  звичайним навантаженням для 
уникнення затримок лікування раку. 
Пацієнтів, які перебувають на амбулатор-
ному лікуванні, можна розділити на «пе-
роральну» та «внутрішньовенну» підгрупи 
і розглянути питання про можливе пере-
ведення осіб, які отримують внутрішньо-
венну хіміотерапію, на прийнятні альтер-
нативні пероральні препарати. Наприклад, 
фторурацил може бути замінений капеци-
табіном у неоад’ювантному хіміопромене-
вому лікуванні раку прямої кишки без 
шкоди для онкологічного результату [38, 
39]. Ця стратегія може скоротити перебу-
вання пацієнта у  клініці і,  отже, ризик 
впливу COVID‑19. Ще однією можливою 
пропозицією є проведення інфузії хіміо
препаратів у  домашніх умовах, якщо 
це медично та логістично можливо [40].

Використання гемопоетичних колоніє-
стимулювальних факторів для запобігання 
викликаної хіміотерапією нейтропенії не є 
рутинним заходом для більшості протоко-
лів хіміотерапії. Немає жодних доказів, 

які б підтверджували ширше використан-
ня таких факторів для запобігання нейтро-
пенії під час пандемії, особливо врахову-
ючи, що це також збільшить витрати на лі-
кування у той час, коли витрати на охоро-
ну здоров’я будуть значно обмежені [9].

Пацієнтам, що отримують променеву 
терапію (на відміну від медикаментозної 
терапії або хірургічного втручання), по-
трібно відвідувати лікувальний заклад 
щодня, а характер лікування такий, що 
його переривання є клінічно неприйнят-
ним. Навіть якщо нові пацієнти не роз-
починають лікування, хворі, які зараз 
перебувають на лікуванні, мають продов-
жувати його [22]. Пацієнтів, які перебу-
вають у групі ризику або у яких підтвер-
джені контакти з хворими на COVID‑19, 
слід оглядати та  лікувати в  окремому 
приміщенні.

Наявні обмежені дані про ризик розвит-
ку SARS-CoV‑2 пацієнтів з пухлинами, що 
перебувають на спостереженні. З огляду 
на це слід дотримуватися рекомендацій 
для загальної популяції [35]. Відкладення 
або зменшення частоти відвідувань слід 
розглядати як  мінімізацію шкідливого 
впливу, однак необхідно слідкувати, щоб 
пацієнти не були втраченими для подаль-
шого спостереження. Крім того, планові 
скринінгові процедури та генетичні дослі-
дження можуть бути відкладені до закін-
чення пандемічної хвилі; хоча пацієнтів 
з  аномальними результатами скринінгу 
до або на початку пандемії слід індивіду-
ально оцінити.

Госпіталізація онкологічних пацієнтів
Хворих із  підозрою на  інфекцію 

COVID‑19 необхідно спочатку ізолювати 
згідно зі стандартним протоколом бороть-
би з  інфекцією (як  запобіжний захід), 
якщо у них виявляють позитивний резуль-
тат дослідження на COVID‑19.

H.O. Al-Shamsi, W. Alhazzani, A. Alhuraiji та ін.

Практичний підхід до ведення онкологічних хворих  
під час пандемії COVID-19

Виникнення хвороби, зумовленої коронавірусом 2019 (COVID‑19), спричинило глобальну надзвичайну ситуацію 
в системі охорони здоров’я. У грудні 2019 р. спалах респіраторного захворювання, спричинений новим коронавірусом, 
вперше був виявлений у Китаї і відтоді поширився на понад 150 країн [1]. Інфекція отримала назву тяжкого гострого 
респіраторного синдрому коронавірусу‑2 (SARS-CoV‑2). Вона має філогенетичну схожість з SARS-CoV‑3, що викликала 
пандемію SARS у 2002 р. [2]. Цей новий тип респіраторного захворювання характеризується швидкою передачею від 
людини до людини, досягнувши рівня пандемічного поширення [3]. Сьогодні немає лікарських препаратів, що діють 
безпосередньо на збудника, або вакцин і, ймовірно, не існує імунітету у населення.

Рис. 1. Рекомендації щодо визначення потреби онкологічних пацієнтів у госпіталізації та лікуванні 

Оцінити потребу госпіталізації чи виписування, інфекційний контроль 
і дослідження контактів згідно з рекомендаціями ВООЗ та CDC
Відкласти будь-яке активне протипухлинне лікування
Відкласти будь-які хірургічні втручання/процедури
Подальше спостереження для оцінювання:
-	 закінчення активної інфекції
-	 відновлення активної протипухлинної терапії

Оцінити потребу госпіталізації чи виписування, інфекційного контролю 
та дослідження контактів згідно з рекомендаціями ВООЗ та CDC
Відкласти будь-яке активне протипухлинне лікування
Відкласти будь-які хірургічні втручання/процедури
Проводити диференційну діагностику включно з можливими побічними явищами 
протипухлинного лікування та іншими інфекційними причинами

Слід провести діагностику 
та стадіювання
Мінімізувати відвідування лікарень 
та неургентні госпіталізації
Розглянути можливість спостереження 
хворих на рак на ранній стадії 
з низьким ризиком прогресування

Необхідність встановити діагноз Популяція високого ризику

Хворі 
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Мінімізувати відвідування лікарень 
та неургентні госпіталізації
Розглянути можливість спостереження 
нелікованих раніше хворих на рак 
на ранній стадії з низьким ризиком 
прогресування
Розглянути можливість відкладення 
хірургічних операцій
Розглянути питання про 
відтермінування ад'ювантної 
хіміотерапії та променевої терапії
Зберігати настороженість щодо 
симптомів COVID-19 в усіх пацієнтів, 
які перебувають на активному 
лікуванні
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Згруповані зони з мінімізацією персо-
налу, що перекриваються іншими зонами 
догляду за пацієнтами, будуть найкращи-
ми для підтверджених випадків COVID‑19. 
Якщо зараження COVID‑19 виключено, 
може бути розглянуто питання про пере-
ведення у відповідну службу згідно з ме-
дичними показаннями; однак слід оцінити 
необхідність карантину у пацієнтів, якщо 
вони мали тісний контакт з особою із під-
твердженим захворюванням або мають 
інший епідеміологічний ризик. Якщо ре-
зультат дослідження на  COVID‑19 пози
тивний, то слід дотримуватися процедур 
ізоляції відповідно до рекомендацій ме-
дичного закладу (рис. 1).

Активна протипухлинна терапія у хворих 
на рак і COVID‑19 або з ризиком 
інфікування

Пацієнти, які пройшли хіміотерапію або 
яким було виконано хірургічне втручання 
за  1 місяць до  встановлення діагнозу 
COVID‑19, мали вищий ризик (3 із 4 паці-
єнтів) клінічно тяжких явищ, ніж ті, кому 
не проводили хіміотерапію чи операцію 

(6 із 14 пацієнтів) [7]. За цих обставин па-
цієнти цілком можуть зробити усвідомле-
ний вибір для потенційно менш ефектив-
ного, але і менш мієлосупресивного ліку-
вання [9]. Крім того, виконання операції 
може нести ризик нозокоміального зара-
ження збудником пандемії. Відкладення 
ад’ювантної хіміотерапії може розглядати-
ся на прийнятний термін для кожного типу 
захворювань [7] (наприклад, ад’ювантна 
хіміотерапія для колоректального раку 
III стадії може бути безпечно відкладена 
на строк до 8 тижнів, але затримка на по-
над 12 тижнів не рекомендується) [50].

Під час пандемії онкологічних хворих 
класифікують як таких з підтвердженою 
інфекцією або з високим ризиком заражен-
ня COVID‑19. У пацієнтів з підтвердженим 
інфікуванням COVID‑19 слід оцінити мож-
ливість проведення протипухлинного ліку-
вання доти, доки вони не стануть вважати-
ся вилікуваними від COVID‑19 згідно з клі-
нічними рекомендаціями ВООЗ та Центру 
контролю та профілактики захворювань 
США (CDC) [35, 52]. Хворі на рак, які пе-
ребувають на  активній протипухлинній 
терапії, входять до групи високого ризику 
і мають бути пильними щодо симптомів 
COVID‑19 (рис. 1).

Хірургічна тактика при ризику 
зараження

Як вже згадувалося вище, пацієнти, про-
оперовані за 1 місяць до того, як було зафік-
совано контакт із хворим на SARS‑CoV‑2, 
мають вищий ризик клінічно тяжких не-
бажаних подій, ніж у тих, кому не прово-
дили операції [7]. Під час пандемії пацієн-
ти можуть зіткнутися з труднощами, вклю-
чаючи доступ до госпіталізації та ризик 
відкладення операцій. Наразі не опубліко-
вано міжнародних рекомендацій щодо 
особливостей хірургічного лікування он-
кохворих під час пандемії інфекційних 
захворювань.

Тимчасове відкладення хірургічного 
втручання може бути прийнятним для ок-
ремих пацієнтів (наприклад, з  ранніми 
безсимптомними невеликими пухлинами 
молочної залози, виявленими на скринін-
говій мамографії). Відтермінування хірур-
гічного втручання на 60 днів на I або II клі-
нічній стадії раку молочної залози не було 
пов’язане з гіршими онкологічними ре-
зультатами [53]. Запропонований підхід 
до діагностики солідних пухлин і прийнят-
тя рішення щодо лікування під час панде-
мії наведено на рисунку 2. Американська 
колегія хірургів нещодавно опублікувала 
вказівки щодо встановлення пріоритетно-
сті неурегентних хірургічних втручань під 
час пандемії COVID‑19 на основі Elective 
Surgery Acuity Scale (ESAS) [54].

Особливі принципи ведення пацієнтів 
з пухлинами легень

У вищезгаданих дослідженнях, у яких 
оцінювали COVID‑19 у невеликій когорті 
хворих на рак, автори виявили, що рак ле-
гені був найчастішим типом пухлин серед 
хворих на COVID‑19 (5 (28%) із 18 пацієн-
тів) [7]. Чи відображає це справжнє збіль-
шення сприйнятливості хворих на  рак 
легені до  інфікування SARS-CoV‑2,  чи 
це просто пов’язано з тим, що рак легені є 
найпоширенішим онкологічним захворю-
ванням у Китаї, поки не встановлено [55].

Китайські експертні групи (Дослід
ницька група з раку легені та ін.) рекомен-
дують за можливості лікувати пацієнтів 
із місцевопоширеним недрібноклітинним 
раком легені амбулаторно у найближчому 

медичному центрі під час пандемії 
COVID‑19. Пацієнтів, які потребують гос-
піталізації, слід обстежити на COVID‑19. 
Відкладення протипухлинного лікування 
слід розглядати відповідно до ризику інфі-
кування пацієнта, працездатності та клі-
нічного стану.

Особливі принципи ведення реципієнтів 
гемопоетичних стовбурових клітин

Респіраторні вірусні інфекції поширені 
як  у  звичайний час, так і  після періоду 
пандемії. Захворюваність на ці інфекції 
становить 7,8% серед реципієнтів алоген-
них і 2,3% – ​аутологічних стовбурових клі-
тин [57]. У більшості пацієнтів розвива-
ються інфекції верхніх дихальних шляхів, 
і у майже половини хворих спостерігають-
ся ускладнення у вигляді інфекції нижніх 
дихальних шляхів з середньою летальністю 
32% [59-61].

Початкова оцінка пацієнтів з основни-
ми гематологічними злоякісними захво-
рюваннями та/або кандидатів на транс
плантацію гемопоетичних стовбурових 
клітин (HCT) включає повний клінічний 
анамнез та  обстеження (табл. 1) разом 
із рентгенографією та комп’ютерною то-
мографією грудної клітки [60]. Лабора
торна оцінка матеріалу має важливе зна-
чення для виявлення активної інфекції 
(наприклад, аспірати носоглотки, мазки 
носа та/або горла, сольові полоскання 
горла або аналіз мокротиння шляхом по-
лімеразної ланцюгової реакції – ​ПЛР) 
[63, 64].

Необхідно застосовувати належні захо-
ди відповідно до  рекомендацій ВООЗ/
CDC. Пацієнти з підозрюваним або під-
твердженим захворюванням мають бути 
розміщені в одній кімнаті з нейтральним 
тиском повітря і передпокоєм. Пацієнтам 
з гематологічними злоякісними захворю-
ваннями або після трансплантації HCT 
необхідно звести імуносупресію до міні-
муму (за можливості) і провести обсте-
ження з метою виявлення інших супутніх 
хвороб [60].

Рекомендації експертів групи з транс
плантації кісткового мозку (опубліковані 
1 березня 2020 р.) щодо реципієнтів і до-
норів гемопоетичних клітин до початку 
будь-якої з процедур трансплантації уза-
гальнені у таблиці 2 [66].

Ще одним критичним аспектом, пов’я-
заним із постачанням препаратів крові під 
час пандемії є те, що швидше за все виник-
не дефіцит цих продуктів [67]. ВООЗ опу-
блікувала детальну інструкцію щодо пере-
ливання крові, підтримки безпечного 
та адекватного забезпечення препаратами 
крові під час пандемії грипу [68].

Висновки
Обмежені накопичені дані свідчать про 

те, що хворі на рак мають вищий ризик 
зараження COVID‑19. При прийнятті рі-
шення про лікування онкологічних паці-
єнтів необхідно також врахувати ризики 
пандемії, а отже дотримуватися індивіду-
ального підходу. Розгляд питання про пе-
ренесення неургентних операцій або хіміо
терапії для хворих на рак з низьким ризи-
ком прогресування слід здійснювати 
у  кожному конкретному випадку. 
Мінімізація амбулаторних відвідувань 
та вибіркова госпіталізація може допомог-
ти у  зменшенні рівня інфікування. 
Телемедицина може використовуватися 
для підтримки пацієнтів під час пандемії, 
щоб мінімізувати відвідування та ризик.
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Таблиця 2. Рекомендації Європейського 
товариства трансплантації крові 

та кісткового мозку щодо діагностики 
SARS‑CoV‑2

Реципієнт
•	Діагноз COVID-19:

�� основне захворювання високого ризику: HCT слід 
відкласти, доки минуть симптоми та будуть тричі 
отримані негативні результати ПЛР на наявність 
вірусу з інтервалом принаймні 1 тиждень

�� основне захворювання низького ризику: 
рекомендується відстрочення HCT на 3 місяці

•	Симптоми інфекції дихальних шляхів:
�� тестування на респіраторний вірус за допомогою 
ПЛР та залежно від того, який вірус виявлений, 
розгляд можливості відкладення HCT

•	Тісний контакт із хворим на COVID-19
�� будь-яка процедура трансплантації має бути 
відкладена щонайменше на 14, а бажано на 21 день 
від дати останнього контакту

�� ретельний моніторинг наявності COVID-19 
за допомогою ПЛР

•	Усі одержувачі HCT мають утримуватися від зайвих 
поїздок до територій, визначених ВООЗ як території 
високого ризику

Таблиця 1. Визначення ураження популяції 
вірусним захворюванням дихальних 

шляхів

Визначення за 4-ю Європейською конференцією 
з питань інфекції і лейкемії (ECIL-4)

Класифікація випадків
•	Можливий випадок: відповідає клінічним критеріям 

інфекційного захворювання дихальних шляхів (RTID)
•	Імовірний випадок: відповідає клінічним критеріям 

RTID та епідеміологічним критеріям
•	Підтверджений випадок: відповідає клінічним 

критеріям RTID та лабораторним критеріям

Клінічні критерії
•	 	Виникнення нових симптомів і принаймні один 

з чотирьох таких респіраторних симптомів:
�� кашель
�� біль у горлі
�� задишка
�� гострий нежить, риніт і

•	Клінічне рішення про те, що хвороба викликана 
інфекцією

Епідеміологічні критерії
•	Епідеміологічний зв’язок – передача від людини до 

людини (соціальна діяльність, контакт з відвідувачем, 
іншим пацієнтом чи медичним працівником)

Рис. 2. Алгоритм прийняття рішення щодо лікування пацієнтів із солідними пухлинами
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