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З вітальним словом 
перед учасниками 
конференції виступив 
генеральний директор 
«Серв’є  Україна» 
Мішель Ешенбреннер. 
Він зазначив,  що 
останніми роками 
Servier нарощує інвес-
тиції в онкологічний 
та гематологічний на-

прями, їх розвиток є пріоритетним для ком-
панії. У листопаді 2018 року на фармацев
тичному ринку України з’явився 
Лансурф® – ​препарат для лікування паці-
єнтів з мКРР. Нещодавно Servier завершила 
придбання онкологічного підрозділу аме-
риканської фармацевтичної компанії 
Shire, що дозволило розширити онкологіч-
ний портфель препаратами Oncaspar® (пе-
гаспаргаза) та Onivyde® (пегільований ліпо-
сомальний іринотекан). За  словами 
М. Ешенбреннера, «Серв’є Україна» добре 
усвідомлює непросту ситуацію, яка склала-
ся стосовно онкопатології в нашій країні, 
і докладе максимальних зусиль, щоб ви-
правдати сподівання пацієнтів і  лікарів 
на нове, більш ефективне та безпечне ліку-
вання раку.

Конференцію відкри-
ла директор Націо
нального інституту 
раку, доктор медичних 
наук Олена Олексан
д р і в н а  К о л е с н і к 
(м. Київ). У своїй до-
повіді Олена Олек
сандрівна зазначи-
ла,  що особливістю 
проблеми КРР в Ук

раїні є порівняно низька захворюваність 
при високій смертності. Це зумовлено пе-
редусім відсутністю належного скринінгу. 
На жаль, протягом останніх 5 років збіль-
шилася кількість пацієнтів, у яких захворю-
вання діагностується на III‑IV стадіях, коли 
можливості лікування є обмеженими. 
Однорічна смертність пацієнтів з пізніми 
стадіями КРР становить 31‑37%. Близько 
50% пацієнтів із КРР мають метастатичне 
ураження печінки, у 25% виявляють син-
хронні метастази. Основна стратегія ліку-
вання таких хворих включає активну хірур-
гічну тактику, розширення можливостей 
комбінованого лікування та адекватне діа-
гностичне обстеження. Поява нових препа-
ратів з доведеною ефективністю розширює 
можливості лікування.

Завідувач відділення 
хіміотерапії КНП ЛОР 
«Львівський онкологіч-
ний регіональний ліку-
вально-діагностичний 
центр», кандидат ме-
дичних наук Ярослав 
Васильович Шпарик 
нагадав,  що фторпі-
римідини, серед яких 
н а й в і д о м і ш и м 

є 5‑фторурацил, з метою паліативної терапії 
при пізніх стадіях КРР почали застосовува-
ти з кінця 1950‑х років. Препарати цієї гру-
пи дотепер залишаються важливою складо-
вою різних схем лікування хворих на КРР. 

З 1970‑х років для модуляції дії 5‑фторура-
цилу використовують лейковорин (кальцію 
фолінат). Останніми роками замість внут
рішньовенного введення 5‑фторурацилу все 
частіше перорально призначають фторпіри-
мідини, які забезпечують подібні показники 
виживаності, проте є зручнішими у засто-
суванні. Важливим досягненням 1990‑х ро-
ків було впровадження двох нових цитоста-
тиків – ​іринотекану й оксаліплатину, а та-
кож різних комбінацій, що включають один 
із цих засобів разом з 5‑фторурацилом і лей-
коворином. Останнє десятиліття відзначи-
лося впровадженням у клінічну практику 
препаратів таргетної дії, зокрема монокло-
нальних антитіл проти фактора росту ендо-
телію судин (VEGF) та рецептора епідер-
мального фактора росту (EGFR), а також 
імунотерапії.

Загальноприйнятою стандартною прак-
тикою лікування при мКРР є підтримуваль-
на терапія до прогресування захворювання 
або розвитку неприйнятної токсичності. 
З цією метою використовують різні стра-
тегії, зокрема stop-and-go, реінтродукцію, 
«хіміотерапевтичні канікули», інтермітивну 
терапію та ін.

Значне покращення виживаності па-
цієнтів з мКРР за останнє десятиліття зу-
мовлене не стільки досягненнями в терапії 
1‑ї лінії, скільки додатковими ефектами від 
подальших ліній лікування. Доведено, що 
медіана виживаності подовжується при 
збільшенні кількості ліній терапії. Щоб 
максимізувати результати, пацієнти ма-
ють отримати всі можливі активні агенти. 
Актуальною є проблема резистентності 
до лікування та дослідження критеріїв чут-
ливості до різних груп препаратів, особливо 
нових терапевтичних засобів. Одним із до-
сягнень останніх років стало впровадження 
для пізніх ліній лікування мКРР препара-
ту з  групи антиметаболітів TAS‑102, або 
Лансурф®. Він складається з трифлуриди-
ну (аналог нуклеозиду, який включається 
в ДНК, перешкоджаючи її синтезу, внаслідок 
чого пригнічується клітинна проліферація) 
і типірацилу (інгібітор ферменту тимідинфос-
форилази, який у звичайних умовах сприяє 
швидкому метаболізму трифлуридину).

Доповідь завідувача 
кафедри онкології 
Запорізької медичної 
академії післядиплом-
ної освіти, доктора ме-
дичних наук, професора 
Олексія Олексійовича 
Ковальова була при-
свячена новим можли-
востям у  лікуванні 
рефрактерного мКРР, 

які надає інноваційний препарат Лансурф®.
До 1990 року вважалося, що мКРР є аб-

солютно резистентним до дії цитостатиків. 
З 1970 по 1985 рік клінічні випробування 
пройшли 75 хіміопрепаратів для ліку-
вання цієї патології, і  5‑фторурацил був 
єдиним,  що продемонстрував ефектив-
ність. Перші комбінації з 5‑фторурацилом 
включали інтерферон‑α, метотрексат, се-
мустин, вінкристин та левамізол. У 2000‑х 
роках з’явилися ефективніші схеми з іри-
нотеканом (FOLFIRI) та оксаліплатином 
(FOLFOX), а також комбіновані хіміотера-
певтичні режими з включенням таргетних 

препаратів. Завдяки цим схемам медіана 
загальної виживаності хворих на  мКРР 
збільшилась до 30 міс.

Однак стратегія лікування пацієнтів з КРР 
на пізніх стадіях потребувала оптимізації. 
З огляду на головні завдання терапії на цьо-
му етапі, а саме тривалий контроль хвороби 
та підтримання якості життя, був розробле-
ний новий препарат для перорального засто-
сування у формі проліків – ​трифлуридин/
типірацилу гідрохлорид. Після потраплян-
ня всередину ракових клітин трифлуридин 
вбудовується у ДНК, що викликає її дволан-
цюжкові розриви та пригнічує ріст пухлини. 
У перших дослідженнях трифлуридин забез-
печував зменшення розмірів пухлини у паці-
єнтів з раком грудної залози та раком товстої 
кишки. Проте вже тоді стало зрозуміло, що 
ця речовина має неоптимальний фармако-
кінетичний профіль (дуже короткий період 
напіввиведення – ​12 хв) і викликає тяжкі 
побічні ефекти, зокрема тяжку й тривалу 
супресію кісткового мозку, що не дозволя-
ло досягати терапевтичних концентрацій. 
Швидка деградація трифлуридину після 
перорального прийому зумовлена його ак-
тивним метаболізмом під дією тимідинфос-
форилази в печінці. Щоб вирішити цю про-
блему, трифлуридин поєднали з типіраци-
лом – ​інгібітором тимідинфосфорилази з до-
датковими антиангіогенними властивостями. 
Ефективність і безпека трифлуридину/типі-
рацилу (Лансурф®) у пацієнтів з рефрактер-
ним мКРР уперше були продемонстровані 
в дослідженнях, що проводилися у Японії. 
Щоб розширити ці результати на глобаль-
ну популяцію, було ініційовано досліджен-
ня III фази RECOURSE, до участі в якому 
було залучено 800 пацієнтів зі 101 клінічного 

центру Європи, США, Австралії та Японії. 
Основними критеріями включення були 
добрий функціональний статус (ECOG 
0‑1); задовільна функція кісткового мозку, 
печінки та нирок; попереднє застосуван-
ня не менше двох ліній стандартної терапії 
(зокрема фторпіримідинами, іринотеканом, 
оксаліплатином, бевацизумабом, цетукси-
мабом або панітумумабом); прогресування 
пухлини впродовж 3 міс після останнього 
курсу хіміотерапії (6 міс у разі ад’ювантної 
терапії), а також клінічно значимі побічні 
реакції на тлі стандартних схем хіміотерапії, 
які унеможливлювали їх повторне застосу-
вання. Пацієнтів рандомізували 2:1 для лі-
кування препаратом Лансурф® або плацебо 
4‑тижневими циклами. Додатково всім паці-
єнтам призначали найкращу підтримувальну 
терапію, за винятком інших протипухлин-
них засобів, гормональної та імунотерапії. 
Пацієнтів обстежували через кожні 2 тижні 
під час лікування і через кожні 8 тижнів піс-
ля припинення терапії. Первинною кінце-
вою точкою була загальна виживаність; вто-
ринні кінцеві точки включали виживаність 
без прогресування, частоту відповіді, частоту 
контролю хвороби та безпеку.

У групі пацієнтів, які застосовували 
Лансурф®, медіана загальної виживано-
сті становила 7,2 міс проти 5,2 міс у групі 
плацебо,  що відповідало зниженню ри-
зику смерті від будь-яких причин на 32% 
(р<0,001); однорічна загальна виживаність 
становила 27 та 18% відповідно (рис. 1).

Медіана виживаності без прогресування 
також була значно вищою при лікуванні 
препаратом Лансурф® (рис. 2). Крім того, 
Лансурф® сприяв збереженню функціо-
нального статусу пацієнтів: медіана часу 
від початкової оцінки ECOG 0-1 до ECOG 
≥2 становила 5,7 міс у групі хворих, що при-
ймали Лансурф®, порівняно з 4,0 міс у групі 
плацебо (р<0,001).

Аналіз даних по  підгрупах пацієн-
тів підтвердив ефективність препарату 

Нові можливості в терапії рефрактерного 
метастатичного колоректального раку

Колоректальний рак (КРР) є третім найпоширенішим злоякісним новоутворенням у чоловіків і жінок. У значної кількості 
пацієнтів на момент встановлення діагнозу вже присутні метастази, що значно погіршує прогноз. Варіанти лікування 
хворих на метастатичний КРР (мКРР) обмежені, особливо в разі прогресування після 1-ї та 2-ї ліній терапії. Новим 
можливостям лікування рефрактерного мКРР була присвячена науково-практична конференція, що відбулася 25 січня 
цього року у готелі Hilton Kyiv за підтримки компанії «Серв’є Україна».
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Рис. 1. Загальна виживаність пацієнтів з рефрактерним мКРР
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Лансурф® в усіх підгрупах незалежно від 
віку, географічного регіону чи статусу KRAS. 
Важливо, що Лансурф® продемонстрував 
ефективність у пацієнтів з мКРР, рефрак-
терним до попередньої терапії 5-фторура-
цилом або регорафенібом.

Частота тяжких небажаних подій у гру-
пах досліджуваного препарату та плацебо 
була порівнянною (30 vs 34% відповідно). 
Найчастішим побічним ефектом, пов’яза-
ним із лікуванням трифлуридином/типіра-
цилом, була нейтропенія, яка спостерігалася 
у 38% пацієнтів. Слід зазначити, що за да-
ними дослідження Pashtoon і співавт. (2016) 
розвиток нейтропенії після 1 міс лікування 
препаратом Лансурф® є предиктором кра-
щої загальної виживаності. Імовірно це по-
яснюється тим, що, з одного боку, активова-
ні пухлиною нейтрофіли стимулюють мігра-
цію, інвазію та метастазування, а з іншого – ​
Лансурф® вбудовується у ДНК як ракових 
клітин, так і нейтрофілів. Отже, у пацієн-
тів з високим пухлинним навантаженням 
і, відповідно, високим початковим рівнем 
нейтрофілів стандартної дози трифлуриди-
ну/типірацилу може бути недостатньо для 
проявлення нейтропенії, і таким хворим для 
досягнення кращих результатів, можливо, 
слід призначати препарат у вищій дозі.

Результати дослідження RECOURSE 
стали підставою для схвалення препарату 
Лансурф® як стандартної 3-ї лінії терапії 
пацієнтів з  рефрактерним мКРР. Іншим 
препаратом, який також можна застосову-
вати в 3-й лінії терапії, є мультикіназний 
інгібітор регорафеніб. Порівняно з трифлу-
ридином/типірацилом регорафеніб забез-
печує зіставні переваги у виживаності, про-
те характеризується гіршою переносимістю.

На завершення виступу О.О. Ковальов за-
значив, що реєстрацію препарату Лансурф® 
разом із  впровадженням радіоемболізації 
метастазів у печінці можна визнати найбіль-
шими досягненнями у  лікуванні пацієнтів 
з рефрактерним мКРР. Наразі тривають до-
слідження трифлуридину/типірацилу в комбі-
нації з іншими протипухлинними препаратами 
в 1-й і 2-й лініях терапії мКРР.

Про безпеку терапії 
хворих із рефрактер-
ним мКРР докладно 
розповіла доцент ка-
ф е д р и  о н к о л о г і ї 
Національної медич
ної  академії після
дипломної  освіти 
ім. П.Л. Шупика, кан-
дидат медичних наук 
Ольга Володимирівна 

Пономарьова (м. Київ). Вона зазначила, що 
в 3-й і наступних лініях терапії КРР на пер-
ший план виходить збереження якості жит-
тя пацієнтів, тому профіль побічних ефек-
тів терапії є дуже важливим. Порівняно 

з  іншими схемами, використання яких 
оцінювалося в пацієнтів із рефрактерним 
мКРР, застосування регорафенібу і трифлу-
ридину/типірацилу ґрунтується на доказах 
високого рівня, і їх профілі безпеки є добре 
вивченими.

Основними побічними ефектами 
трифлуридину/типірацилу є анемія, нудота 
та блювання, а також нейтропенія, яка слу-
гує маркером хорошої відповіді. Натомість 
регорафеніб часто спричиняє неприємні 
для пацієнтів долонно-підошовний син-
дром, слабкість, діарею та  гіпертензію. 
Останній побічний ефект особливо небез-
печний з огляду на те, що більшість пацієн-
тів з мКРР є особами похилого віку і зазви-
чай мають супутню патологію та високий 
ризик кардіоваскулярних подій.

Після отримання обнадійливих результа-
тів застосування препарату Лансурф® у до-
слідженні RECOURCE з метою забезпечен-
ня раннього доступу пацієнтів до життєво 
важливого лікування було розпочато від-
крите міжнародне дослідження IIIb фази 
PRECONNECT,  що проводиться в  умо-
вах клінічної практики. Головне завдан-
ня цього дослідження – ​більш детально 
вивчити профіль безпеки трифлуридину/
типірацилу, зокрема зумовлені ним побіч-
ні ефекти, лабораторні показники, фізич-
ний стан і вітальні симптоми. Крім того, 
у PRECONNECT оцінюються виживаність 
без прогресування, частота об’єктивної від-
повіді, час до погіршення ECOG ≥2, а та-
кож якість життя за питальниками EQ‑5D 
та EORTC QLQ-C30.

Загалом у  PRECONNECT було вклю-
чено 462 пацієнти з  європейських країн 
та Австралії, які отримали принаймні 1 дозу 
препарату Лансурф®. У дослідження залучи-
ли, зокрема, 9 пацієнтів із 4 клінічних цен-
трів України. Середній вік хворих становив 
64 роки, у більшості пацієнтів з часу вияв-
лення перших метастазів минуло ≥18 міс.

Пацієнти отримали від 1 до 12 циклів лі-
кування препаратом Лансурф® (медіана – ​
3 цикли) із середньою дозовою інтенсив-
ністю 89%. Зменшення дози через небажані 
події потребували лише 8% хворих.

На час запланованого проміжного ана-
лізу 357 (77,3%) пацієнтів припинили лі-
кування внаслідок прогресування хвороби. 
Серед небажаних подій, які стали причи-
ною відміни терапії у 31 (2,2%) пацієнта, 
10 (2,2%) були безпосередньо пов’язані 
з  лікуванням. Найчастішою небажаною 
подією була нейтропенія, її  зафіксовано 
у 51,3% пацієнтів. Загалом профіль безпеки 
препарату Лансурф® був прийнятним і від-
повідав такому в дослідженні RECOURSE 
та  інших рандомізованих дослідженнях. 
Примітно, що медіана ВБП при застосуван-
ні препарату Лансурф® в умовах клінічної 
практики становила 2,8 міс, а у дослідженні 
RECOURSE – ​2,2 міс. Крім того, Лансурф® 

забезпечував збереження хорошого функ-
ціонального статусу пацієнтів (ECOG 0-1) 
протягом медіани часу 8,7 міс і  досягнен-
ня контролю хвороби у  36,8% випадків. 
Результати щодо оцінювання якості життя 
пацієнтів планують отримати вже цього року.

***

Після закінчення основної частини кон-
ференції фахівці Лікарні ізраїльської онко-
логії Lisod представили три клінічні випад-
ки застосування препарату Лансурф® у 3-й 
та 4-й лініях терапії пацієнтів з рефрактер-
ним мКРР. Один клінічний випадок було 
представлено з Київського міського клініч-
ного онкологічного центру.

Лансурф® забезпечував певний контроль 
хвороби, характеризувався хорошою пере-
носимістю, не викликав гематологічної чи 
гепатологічної токсичності, обтяження су-
путньої патології (ішемічної хвороби серця, 
артеріальної гіпертензії, цукрового діабету).

Під час обговорення учасники погоди-
лися, що Лансурф® має перспективи у 3-й 
і наступних лініях терапії мКРР. Про засто-
сування препарату в ад’ювантній терапії, 
1-й і 2-й лініях терапії говорити поки що 
рано, хоча вже отримані обнадійливі ре-
зультати в дослідженнях II фази.

До початку лікування трифлуридином/
типірацилом (Лансурф®) профілактику ко-
лонієстимулювальними факторами засто-
совувати не потрібно, оскільки частота фе-
брильної нейтропенії є порівняно низькою. 
Немає також потреби визначати молеку-
лярний профіль пухлини через відсутність 
предикторних біомаркерів ефективності 
трифлуридину/типірацилу.

Особливостями лікування мКРР 
в Україні є те, що більшість пацієнтів зви-
чайних онкологічних клінік не отримують 
стандартного лікування у 1-й і 2-й лініях 
через фінансові труднощі, зокрема дуже 
високу вартість таргетних препаратів. 
Це потрібно враховувати під час перене-
сення результатів міжнародних клінічних 
досліджень в українські реалії.

Підбиваючи підсумки конференції, 
О.О. Ковальов зазначив, що мКРР посту-
пово перетворюється на хронічне захворю-
вання, на що вказує збільшення кількості 
ліній терапії з доведено ефективними опці-
ями. Впровадження препарату Лансурф® 
у клінічну практику є свідченням того, що 
потенціал хіміотерапевтичних засобів в еру 
таргетної та імунотерапії зберігається.
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Рис. 2. Виживаність без прогресування у пацієнтів з рефрактерним мКРР
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•• 22 лютого цього року Управління з контролю якості харчових продуктів і лікарських 
препаратів США (FDA) cхвалило застосування трифлуридину/типірацилу (Лансурф®) 
за новим показанням – ​3-я лінія терапії пацієнтів з метастатичною аденокарциномою 
шлунка або шлунково-стравохідного з’єднання. Рішення FDA ґрунтується на результатах 
міжнародного дослідження TAGS, у якому Лансурф® порівняно з плацебо покращував 
загальну виживаність і виживаність без прогресування на 31 та 44% відповідно.

•• У дослідженні II фази TASCO1 Лансурф® + бевацизумаб порівнювали з іншим фторпі-
римідином для перорального застосування – ​капецитабіном (також у комбінації з беваци-
зумабом) у 1-й лінії терапії пацієнтів з нерезектабельним мКРР, які були рефрактерними 
до стандартної хіміотерапії або не могли її отримувати. Виживаність без прогресування 
становила 9,23 міс у групі трифлуридину/типірацилу проти 7,82 міс у групі капецита-
біну. Це відповідало зниженню ризику прогресування або смерті на 29% при лікуванні 
трифлуридином/типірацилом + бевацизумабом.
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