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Ангиогенез является ключевым фактором в разви-
тии опухоли. Фактор роста эндотелия сосудов (VEGF) 
и тромбоцитарный фактор роста (PDGF) представля-
ют собой центральные звенья в процессе ангиогенеза, 
кроме того, фактор стволовых клеток (SCF) тесно 
связан с PDGF и участвует в некоторых других про-
цессах, имеющих решающее значение для развития 
опухоли. Детальное изучение этих мишеней привело 
к ряду важных открытий в онкологии.

В семейство VEGF-лигандов входят плацентарный 
фактор роста, VEGF-B, VEGF-C и VEGF-D. Эти бел-
ки связываются с рецепторами –  VEGFR (типы 1, 2, 
3), причем VEGFR2 является наиболее важным ре-
цептором VEGF-зависимого ангиогенеза. Активация 
сигнального пути PDGF происходит за счет связыва-
ния PDGF-лигандов (гомодимеры AA, BB, CC, DD 
и гетеродимер AB) с соответствующими рецепторами 
PDGFR (которые состоят из субъединиц α и β). 
Передача сигнала по этому пути инициирует проли-
ферацию клеток, их миграцию и дифференциацию.

SCF существует в растворимой и мембранно-свя-
занной формах, рецептор SCF (с-Kit или CD117) 
при взаимодействии с SCF образует димеры и акти-
вируется с помощью механизма, сходного с таковым 
для PDGFR. В норме SCF регулирует кроветворе-
ние, пролиферацию и миграцию клеток. Чрезмерная 
активация этого пути связана с целым рядом заболе-
ваний, таких как острый миелоидный лейкоз, си-
стемный мастоцитоз и желудочно-кишечные стро-
мальные опухоли (GIST). Изучение роли SCF в па-
тогенезе GIST, а также одобрение иматиниба в каче-
стве терапии обусловили прорыв в разработке 
таргетной терапии.

Пазопаниб был выделен путем скрининга из груп-
пы соединений-ингибиторов VEGFR2; при помощи 
прямого ферментативного анализа подтвердилась его 
способность ингибировать VEGFR1-3. В дальнейших 
исследованиях установлено, что этот препарат воз-
действует не только на VEGFR2, но и на VEGFR1-3, 
PDGFR-α и -β, рецепторы фактора роста фибробла-
стов 1-3, c-Kit, интерлейкин-2 рецептор, индуцируе-
мый Т-клеточной киназой, лейкоцитспецифическую 
протеинтирозинкиназу и трансмембранный глико-
протеиновый рецептор тирозинкиназы (C-FMS).

В исследование I фазы с эскалацией доз на первом 
этапе были включены 43 пациента и еще 20 –  в фазу 
увеличения дозы (табл. 1). Плато стационарной кон-
центрации было достигнуто при введении препарата 
в дозе 800 мг 1 р/день, которая была выбрана для даль-
нейших исследований. Как и в случае с другими анти-
ангиогенными препаратами, самым частым побоч-
ным эффектом 3-й степени для пазопаниба была ар-
териальная гипертензия. Помимо этого, наблюдались 
диарея, депигментация волос и тошнота, как правило, 
легкой и умеренной выраженности. Протеинурия, 
не связанная с азотемией, наблюдалась у 52% пациен-
тов. По данным МРТ было выявлено значительное 
изменение кровотока в опухоли под воздействием 
пазопаниба, также прослеживалась взаимосвязь меж-
ду его активностью и развитием артериальной гипер-
тензии, что может являться потенциальным фармако-
динамическим маркером. Вторичной целью данного 
исследования была оценка предварительной клини-
ческой активности; частичный ответ (ЧО), согласно 
критериям RECIST, наблюдался у 2 пациентов с по-
чечноклеточной карциномой (ПКК), у 1 больного 
с опухолью клеток островков поджелудочной железы, 
а длительная стабилизация заболевания –  у 2 пациен-
тов с хондросаркомой и у 1 –  с GIST. Впоследствии 
на основе результатов рандомизированного двойного 
слепого исследования ІІІ фазы пазопаниб был одо-
брен при неоперабельной распространенной или ме-
тастатической ПКК.

Изучение безопасности и эффективности пазо-
паниба при распространенной СМТ средней и вы-
сокой степени злокачественности проводилось 
в исследовании II фазы EORTC62043 с участием 
больных, которые не могли получать химиотера-
пию (ХТ) или получали не более двух цитостатиков 
на поздних стадиях заболевания. Пациенты были 
разделены на подгруппы в зависимости от типа 
СМТ. Первичной конечной точкой был показатель 
12-недельной ВБП, вторичные конечные точки 
включали в себя ответ на лечение, ВБП, общую вы-
живаемость (ОВ) и безопасность. Критерием вклю-
чения больных с определенным гистологическим 
типом опухоли в дальнейшее исследование была 
12-недельная ВБП у >40% представителей подгруп-
пы. Изначально в этом исследовании приняло уча-
стие 142 больных (19 с липосаркомой, 42 с лейомио-
саркомой, 38 с синовиальной саркомой и 43 с дру-
гими опухолями), из них 138 были включены 
в дальнейшее исследование. Только 5 из 19 пациен-
тов с липосаркомой достигли первичной конечной 
точки –  12-недельная ВБП была достигнута у <20%, 
что означало прекращение дальнейших исследова-
ний для этой подгруппы. Набор пациентов в осталь-
ные подгруппы был завершен, как и планирова-
лось; из 138 пациентов 12-недельная ВБП достиг-
нута у 8/41 (44%) при лейомиосаркоме, 18/37 (49%) 
при синовиальной саркоме и 16/41 (39%) при дру-
гих СМТ. Медиана ВБП составляла 91 день при 
лейомиосаркоме, 161 при синовиальной саркоме 
и 91 в группе других СМТ, медиана ОВ для этих 
подгрупп составила 354, 310 и 299 дней соответ-
ственно.

Наиболее частыми побочными эффектами были 
лейкопения (42%), анемия (75%), повышение уровня 
аспартатаминотрансферазы –  АСТ (46%) и аланина-
минотрансферазы –  ALT (50%), протеинурия (51%), 
также наблюдались артериальная гипертензия (АГ), 
усталость, гипопигментация и тошнота. Наиболее 
частыми побочными эффектами 3-4 степени были 

гипербилирубинемия (6,3%), АГ (7,7%) и усталость 
(7,7%), АГ у большинства пациентов развивалась 
в течение 4 недель после начала терапии пазопани-
бом. Перерыв в приеме препарата был необходим 
60% пациентов. В связи с токсичностью 23% паци-
ентов снизили дозу и еще 6% (9 человек) прекрати-
ли лечение (в том числе отмечено 4 случая токсич-
ного воздействия 3-й степени на печень).

В мультицентровом международном исследова-
нии III фазы PALETTE проводилась оценка безо-
пасности и эффективности пазопаниба у пациентов 
с метастатической СМТ, ранее получавших стан-
дартную ХТ. В исследование не были включены па-
циенты с эмбриональной рабдомиосаркомой, хон-
дросаркомой, остеосаркомой, саркомой Юинга, 
нейроэктодермальной опухолью, GIST, злокаче-
ственной мезотелиомой и смешанной мезодермаль-
ной опухолью матки. Основной целью исследова-
ния была оценка ВБП. Вторичными конечными 
точками были ОВ, ВБП, частота общего ответа, 
время ответа и безопасность.

В исследовании PALETTE приняли участие 
369 пациентов, которые рандомизированы в соот-
ношении 2:1 в группы пазопаниба и плацебо соот-
ветственно. Средний возраст пациентов составил 
55 лет, 94 участника (25%) прошли курс адъювант-
ной или неоадъювантной ХТ. Кроме того, 342 (93%) 
пациента ранее получали системную терапию, а 301 
(82%) –  антрациклинсодержащую терапию. На мо-
мент завершения сбора клинических данных (22 но-
ября 2010 г.) прогрессирование заболевания наблю-
далось у 106 пациентов в группе плацебо и у 168 
получавших пазопаниб. На основе независимого 
обзора частота ответа на лечение и стабилизация 
заболевания отмечались у 14 (6%) и 164 (67%) боль-
ных, получавших пазопаниб, и 0 (0%) и 33 (27%) 
в группе плацебо соответственно (табл. 2). Средняя 
продолжительность ответа составила 8,4 недели, 
а медиана длительности ответа –  38,9 недели. 
Медиана ОВ достигла 12,5 мес в группе пазопаниба 
и 10,7 мес (8,7-12,8) в группе плацебо. Из 246 паци-
ентов, отобранных в группу пазопаниба, только 
7 не получили терапию. В общей сложности 221 па-
циент прекратил прием пазопаниба, в том числе 167 
(70%) из-за прогрессирования заболевания, по срав-
нению со 118 (96%) пациентами в группе плацебо. 
В группе пазопаниба 34 участника прервали терапию 
из-за побочных эффектов (в группе плацебо –  1).

Пазопаниб в лечении распространенной саркомы 
мягких тканей

Терапия саркомы мягких тканей (СМТ) представляет собой область значительного научного и клинического 
интереса. Пазопаниб является мультитаргетным ингибитором тирозинкиназ с доказанным 
антиангиогенным эффектом. В исследовании II фазы этот препарат продемонстрировал свою активность 
при лейомиосаркоме, синовиальной саркоме и других типах опухолей мягких тканей, за исключением 
липосаркомы. В исследовании III фазы PALETTE применение пазопаниба увеличивало выживаемость 
без прогрессирования (ВБП) по сравнению с плацебо у пациентов с распространенной СМТ. Эффективность 
пазопаниба может быть увеличена за счет дальнейших исследований механизма его воздействия, 
изучения и внедрения рациональных комбинаций с другими препаратами, а также с учетом анализа 
активности у определенных групп пациентов.

Таблица 1. Исследования по применению пазопаниба у пациентов с СМТ

Схема 
терапии Фаза Дизайн n Cтра ти фи ка­

ция
Уровень 

ответа
Медиана 
ВБП (мес)

Медиана 
ОВ (мес) Комментарии

Пазопаниб І
Исследование 
с эскалацией 
доз

43 - - - -
Продолжительная стабилизация заболевания 
наблюдалась у пациентов с лейомиосаркомой, 
GIST и хондросаркомой

Пазопаниб I Rolling six 51 - - - -

Частичный ответ у пациентов с гепатобластомой 
и десмопластической мелкокруглоклеточной 
опухолью. Длительная стабилизация при 
синовиальной саркоме, альвеолярной 
мягкотканной саркоме, остеосаркоме, 
альвеолярной рабдомиосаркоме, 
мезенхимальной хондросаркоме, GIST, 
миксопапиллярной эпендимоме

Па зо па ниб 
+ гем ци та-
бин +
до це так сел

Ib/I
Исследование 
по подбору 
дозы

5 - - - -
Исследование неоадъювантной терапии; 
остановлено из-за недостаточной выборки 
пациентов и значительной токсичности

Пазопаниб II Параллельное, 
двухэтапное

Всего 
142, 
приняли 
участие 
138

Из 138 боль-
ных:
•  липосарко-

ма – 19;
•  лейомиосар-

кома – 41;
•  синовиаль-

ная сарко-
ма – 37;

•  другие – 41

12/138=9% 
3/19=16% 

1/41=2%

5/37=14% 

3/41=7%

2,9 

3,2 

5,7 

3,2

7 

12,6 

11,1

10,7

Все пациенты ранее получали химиотерапию; 
ВБП и ОВ сообщались в днях, конвертация 
1 мес=28 дней; во всех группах, кроме липосар-
комы, терапия успешна

Пазопаниб 
в сравне-
нии с пла-
цебо

III Ран до ми зи ро-
ван ное, 2:1

369 Пазопаниб – 
246; 
плацебо – 123

14/246=6% 

0/123=0%

4,6

1,6
ОР 0,3; 

р=0,0001

12,5

10,7
ОР 0,86; 
р=0,25

Исследование PALETTE

Продолжение на стр. 4.
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 Анализ исследования PALETTE показал, что луч-
ший функциональный статус, меньшая длительность 
системной терапии, более низкая степень злокаче-
ственности опухоли, а также нормальный исходный 
уровень гемоглобина являются предикторами дости-
жения более длительной ВБП. Пол, возраст, гисто-
логический тип саркомы, наличие метастазов в пе-
чени не влияло на результаты лечения. Во всех ис-
следуемых группах (при лейомиосаркоме, синови-
альной саркоме или других СМТ) пазопаниб показал 
преимущество в ВБП по сравнению с плацебо.

Наиболее частыми побочными эффектами в группе 
пазопаниба были: усталость (65%), диарея (58%), тош-
нота (54%), потеря массы тела (48%), АГ (41%), сниже-
ние аппетита. Самыми распространенными побочны-
ми эффектами 3-4 степени (≥5%) в группе пазопаниба 
были усталость, АГ, снижение аппетита, одышка и ди-
арея. Наиболее частым изменением, выявляемым ла-
бораторно, было увеличение концентрации фермен-
тов печени: повышение уровня АЛТ и АСТ в 10 и 8% 
случаев соответственно.

Также отмечены побочные эффекты, ранее не на-
блюдавшиеся в клинических испытаниях у пациентов 
с распространенной ПКК: пневмоторакс, венозная 
тромбоэмболия, снижение фракции выброса левого 
желудочка. Венозная тромбоэмболия отмечалась 
у 3 (2%) пациентов в группе плацебо и 13 (5%) в группе 
пазопаниба. Пневмоторакс –  у 8 пациентов (3%), при-
нимавших пазопаниб, и у 1 (1%) в группе плацебо. 
Снижение фракции выброса левого желудочка наблю-
далось у 3 (2%) пациентов, принимавших плацебо, 
и у 16 (7%) в группе пазопаниба. Снижение дозы по-
требовалось 5 (4%) пациентам в группе плацебо в срав-
нении с 92 (39%) пациентами в группе пазопаниба. 
В связи с побочными эффектами лечение прекратил 
1 пациент (1%), принимавший плацебо, и 34 (14%) 
из группы пазопаниба.

Необходимо совершенствовать подход к отбору па-
циентов с СМТ, у которых пазопаниб может быть наи-
более эффективен. Разнообразие СМТ препятствует 
систематической оценке эффективности новых пре-
паратов. Часто предварительные данные по примене-
нию препарата поступают из медицинских отчетов 
и небольшой серии случаев: так, активность пазопа-
ниба была отмечена при саркоме Юинга, эпителиоид-
ной гемангиоэндотелиоме,  синовиальной саркоме, 
солитарной фиброзной опухоли, рабдомиосаркоме, 
эпителиоидной саркоме, забрюшинной липосаркоме 
и гемангиоперицитоме. Этот список не является ис-
черпывающим и, несомненно, будет расширяться, так 
как большое количество исследований находятся 
на стадии разработки.

В исследовании PALETTE не показаны различия 
в чувствительности к пазопанибу в зависимости от ги-
стологического типа опухоли: пациенты с лейомио-
саркомой, синовиальной саркомой и другими видами 

СМТ продемонстрировали эквивалентный ответ 
на терапию. Пациенты с некоторыми гистологически-
ми подтипами (например, липосаркомой) были спе-
циально исключены из анализа, в том числе на осно-
вании результатов исследований II фазы.

Одним из перспективных направлений является 
комбинирование пазопаниба с другими препаратами. 
Результаты исследования I фазы по изучению неоадъ-
ювантной терапии пазопанибом в комбинации с гем-
цитабином и доцетакселем сообщают о значительной 
токсичности, но на данный момент проводится ряд 
исследований по изучению комбинаций пазопаниба 
с ХТ; вполне вероятно, что некоторые из них окажутся 
эффективными.

Проведено исследование I фазы с эскалацией доз 
по изучению комбинации пазопаниба и вориностата 
(схема «3+3») с генетическим анализом на предмет вы-
явления пациентов со специфическими мутациями 
TP53 и дальнейшего изучения восприимчивости таких 
пациентов к терапии. Рекомендуемые ежедневные 
дозы пазопаниба и вориностата, по результатам иссле-
дования, составили соответственно 600 и 300 мг. 
Клинический успех наблюдался у 19% пациентов. 
Медиана ВБП и ОВ среди всех 78 больных составила 
2,2 и 8,9 мес соответственно. Предварительная анти-
VEGF терапия не влияла на эффективность лечения. 
Гипоальбуминемия и отсутствие «горячей точки» му-
тации TP53 были связаны с более низким клиниче-
ским успехом. Из 23 пациентов с СМТ у 2 наблюдался 
ЧО, у 4 –  стабилизация заболевания на протяжении 
6 мес (то есть 26% клинической эффективности). 
Медиана ВБП и ОВ составила 2 и 8,3 мес соответ-
ственно. При объединенном анализе 23 больных 
с СМТ и 14 с колоректальным раком увеличение ВБП 
и ОВ наблюдалось у пациентов с «горячей точкой» 
мутации TP53, но необходимы дальнейшие исследова-
ния в этом направлении.

 В настоящее время пазопаниб одобрен для применения 
у пациентов с распространенной СМТ, ранее получав-
ших ХТ. Приоритет отдается поиску новых комбинаций 
пазопаниба с другими препаратами, что, предположи-
тельно, позволит повысить эффективность терапии. 
К примеру, интересным является изучение комбинации 
с трабектедином, который показал свою активность 
в отношении лейомиосаркомы. Уста новление клинико-
патологических и биологических маркеров поможет 
определить пациентов, у которых применение пазопа-
ниба будет наиболее успешным. В целом использование 
антиангиогенного эффекта –  верное направление в ле-
чении пациентов с СМТ, а выявление роли пазопаниба 
в таргетной терапии данной категории пациентов пред-
ставляет собой важный шаг вперед.

L.D. Cranmer, E.T. Loggers, S.M. Pollack. Pazopanib in the manage-
ment of advanced soft tissue sarcomas. Journal of Therapeutics and 

Clinical Risk Management, 2016.

Перевела с англ. и адаптировала Екатерина Марушко

Таблица 2. Медиана ВБП у пациентов с СМТ, которые ранее получали химиотерапию (результаты независимого обзора) 

Все пациенты Плацебо
(n=123)

Пазопаниб
(n=246)

Коэффициент риска  
(95% ДИ) р

 Медиана ВБП, недели (95% ДИ) 7 (4,4-8,1) 20 (17,9-21,3) 0,35 (0,26-0,48) <0,001

Лейомиосаркома n=49 n=109

 Медиана ВБП, недели (95% ДИ) 8,1 (7,6-9,3) 20,1 (13,3-23,1) 0,37 (0,23-0,6) <0,001

Синовиальная саркома n=13 n=25

 Медиана ВБП, недели (95% ДИ) 4,1 (3,7-8,9) 17,9 (8,9-27,1) 0,43 (0,19-0,98) 0,005

Другие варианты СМТ n=61 n=112

 Медиана ВБП, недели (95% ДИ) 4,3 (4,0-7,9) 20,1 (13-27,1) 0,39 (0,25-0,6) <0,001

Количество курсов системной терапии перед включением в исследование

 0-1 курс n=52 n=110 – –

 Медиана ВБП, недели (95% ДИ) 7,6 (4,3-9,1) 24,7 (19,6-27,4) 0,31 (0,19-0,5) <0,001

 ≥2 курсов n=71 n=136

 Медиана ВБП, недели (95% ДИ) 6,1 (4,3-8,1) 18,9 (11,9-20,1) 0,39 (0,26-0,57) <0,001

ЗУ

Пазопаниб в лечении распространенной саркомы 
мягких тканей
Продолжение. Начало на стр. 3.
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ОНКОЛОГІЯ
ПОГЛЯД ФАХІВЦЯ 

  Что ожидает государственную программу «Онкология», какие 
у нее перспективы в 2017 году?

– К сожалению, следует признать, что Государственная 
программа «Онкология 2017-2022» в этом году не была утверж-
дена. Это не значит, что широкое обсуждение концепции Про-
граммы в профессиональных и общественных коллективах, 
а также на XIII Съезде онкологов Украины в мае 2016 года 
было напрасным. Важно, что в результате активных дискуссий 
мы сформулировали общую, консолидированную точку зре-
ния онкологов и широкой общественности: целью развития 
онкологии в нашей стране должно стать здоровье нации.

Мы продолжаем считать, что борьба с онкологическими за-
болеваниями –  это не только медицинская, но и серьезная со-
циальная проблема, которая требует межотраслевого и межре-
гионального взаимодействия на уровне государственных 
структур, координации деятельности центральных и местных 
органов исполнительной власти.

Не побоюсь преувеличить, говоря о том, что рост онкологи-
ческой заболеваемости может представлять угрозу государ-
ственной безопасности Украины. Правильная организация 
противораковой борьбы в нашей стране очень важна, она дей-
ствительно помогла бы улучшить контроль над этой сложной 
медицинской, биологической, социальной проблемой.

Сегодня все понимают, что поражение в борьбе с раком ля-
жет тяжелым бременем не только на современное общество, 
но и на будущие поколения. Несмотря на экономические кри-
зисы и ограниченные материальные ресурсы, многие страны 
активно разрабатывают собственные новые национальные 
онкологические программы, адаптированные к местным осо-
бенностям и реалиям. Как бы там ни было, украинская нацио-
нальная программа «Онкология» должна быть принята, все мы 
ждем ее внедрения с большим нетерпением и работаем в этом 
направлении.

  Расскажите об особенностях развития национальных онколо-
гических программ. Какой опыт важно учесть Украине?

– Безусловно, специфические особенности развития 
нацио нальных онкологических программ существуют и заслу-
живают тщательного рассмотрения и анализа.

Еще в 2008 г. в журнале Lancet была опубликована статья 
с характерным названием: «Лучшие места в мире, чтобы болеть 
раком». Действительно, показатели заболеваемости, а также 
результаты лечения онкологических заболеваний на пяти кон-
тинентах существенно отличаются. На эти показатели влияет 
уровень экономического развития, экологическая обстановка, 
образ жизни, национальные привычки, уровень культуры. 
О каких достижениях в организации борьбы со злокачествен-
ными заболеваниями можно говорить в странах, где значи-
тельная часть населения активно курит табак, который являет-
ся причиной развития рака большинства локализаций?

Естественно, приоритеты развития национальной онколо-
гии будут отличаться, допустим, в странах Центральной Афри-
ки и Северной Америки. Кстати, для государств с разным 
уровнем развития экономики Всемирная организация здраво-
охранения предлагает различные сценарии противораковой 
борьбы. В каждом сценарии сформулированы проблемы орга-
низации службы здравоохранения, приведены особенности 
распределения медицинских ресурсов, определены приорите-
ты. Один из предложенных сценариев актуален для Украины, 
и мы можем на него ориентироваться.

Важным приоритетом в нашей стране должна стать профи-
лактика рака, предусматривающая проведение реальных дол-
госрочных антитабачных кампаний, устранение профессио-
нальных канцерогенов на производстве, создание графика 
вакцинаций от канцерогенных вирусов папилломы человека 
и вируса гепатита в соответствующих группах риска. Крайне 
актуальным для Украины является также принятие мер, на-
правленных на своевременное выявление онкологических за-
болеваний, то есть ранняя диагностика и скрининг.

Наконец, нужно добиться от всех медицинских учреждений, 
занимающихся лечением онкологических пациентов, соблю-
дения национальных стандартов и протоколов (последние, 
кстати, приведены в соответствие с европейскими рекоменда-
циями).

  Какие события были наиболее запоминающимися и значимы-
ми для онкологов в 2016 году?

– Как всегда, наиболее значимыми событиями стали между-
народные онкологические конгрессы –  Американского обще-
ства клинических онкологов (ASCO, г. Чикаго, США), Евро-
пейского общества медицинских онкологов (ESMO, г. Копен-
гаген, Дания), Breast Cancer 2016 (г. Сан-Антонио, США). Для 
украинской медицинской общественности ведущим событием 
стал XIII Съезд онкологов Украины, который блестяще прошел 
в г. Киеве под эгидой Национального института рака.

Очень интересными и перспективными мне кажутся онко-
логические инициативы, которые сегодня исходят из США –  
в первую очередь, программа администрации президента. 
В начале 2016 г. президент США Барак Обама и вице-прези-
дент Джо Байден выступили в поддержку новой онкологиче-
ской программы развития, которую они назвали US Cancer 
Moonshot. За этим названием стоит длительная история 
и большие амбиции. Как известно, в 1961 г. Джон Кеннеди 
объявил, что пошлет человека на Луну, –  и выполнил свое обе-
щание. Через 10 лет его преемник, президент Джимми Картер, 
заверил, что совершит подобный прорыв, Moonshot, но уже 
в области биологии и медицины –  найдя решение проблемы 
онкологических заболеваний. Как известно, у него это не по-
лучилось…

И вот, в уходящем году предложена новая уникальная про-
грамма, которая предусматривает как развитие высокотехно-
логических методов лечения (например, молекулярно-генети-
ческого профилирования тканей опухолей, позволяющего 
двигаться от эмпирической терапии рака к персонифициро-
ванной), так и реализацию «низкотехнологических» направле-
ний, которые уже хорошо зарекомендовали себя во многих 
странах мира (такие как профилактика рака и скрининг).

  То есть такое направление, как персонификация лечения, уже 
будет реализовано на государственном уровне?

– Об этом постоянно говорят. Во многих странах уже осоз-
нали, что нужно кардинально изменить существующие в онко-
логии лечебные парадигмы. Потенциал для персонифициро-
ванной терапии рака велик и продолжает расти. Функциональ-
ная геномика, транскриптомика, протеомика, иммуномика, 
метаболомика, комбинаторная химия, биоинформатика, вы-
явление предиктивных молекулярных маркеров и идентифи-
кация индивидуальных драйверных мутаций в обозримом бу-
дущем позволят сделать терапию онкологических заболеваний 
по-настоящему персонифицированной.

Сегодня как никогда мы осознаем, что эмпирический под-
ход в онкологии устарел –  в скором будущем он будет считать-
ся анахронизмом. Нам нужны новые парадигмы, новая страте-
гия лечения. Эта стратегия должна быть основана как на со-
временных знаниях в области молекулярной биологии, так 
и на основании колоссального коллективного опыта, частью 
которого является каждый из нас.

Как говорил сэр Уильям Ослер, преимущество опыта состоит 
не в том, чтобы лечить как все, а в том, чтобы лечить мудро…

  Все ли специалисты готовы к таким фундаментальным изме-
нениям?

– Новые технологии постгеномной эры требуют от нас кар-
динальным образом изменить образование онкологов –  как 
преддипломную, так и последипломную подготовку врачей.

Мы нуждаемся в инновационных решениях в области гене-
рации знаний. В эпоху, требующую глубокого понимания мо-
лекулярной биологии и иммунных механизмов, лежащих в ос-
нове развития рака, крайне важно, чтобы практические врачи 
и исследователи могли говорить на одном языке. Нужно пре-
одолеть разрыв между теорией и практикой, между исследова-
тельской работой, лабораторной практикой и клинической 
медициной.

Программы подготовки врачей по вопросам онкологии 
должны быть более эффективными. Еще Парацельс говорил 
о том, что болезнь не может приспосабливаться к знаниям 
врача. Украинское онкологическое сообщество очень неодно-
родно, и это разнообразие требует от нас различных подходов 
к составлению и реализации обучающих программ. Так, для 
некоторых врачей потребуется суперспециализация, овладение 
самыми новыми онкологическими профессиями для достиже-
ния очень высоких стандартов лечения (особенно это важно 
в таких направлениях, как медицинская радиология и молеку-
лярная патология). Для других онкологов, и особенно для 
врачей неонкологических специальностей, работающих в не-
больших больницах, сохраняется высокая актуальность обуче-
ния основам паллиативной онкологии и терапии end of life.

Сегодня необходимо активно внедрять образовательные 
программы, посвященные обучению методам современной 
онкологии, не только среди онкологов, но и среди врачей дру-
гих специальностей, в первую очередь семейных врачей.

  Почему все усилия «победить» рак приводят к тому, что перед 
онкологами возникают все новые вызовы?

– Биология рака сложна. За этим словом скрывается слож-
ная группа заболеваний, причины развития которых все еще 
до конца не изучены. Считается, что рак –  это древний инстру-
мент выживания многоклеточных организмов. Занимаясь ле-
чением онкологических заболеваний, мы пытаемся изменить 
чрезвычайно сложный эволюционный процесс, который 

 происходил в течение как минимум 1 миллиарда лет, с начала 
периода Metazoa.

Еще один важный аспект этой проблемы касается самих 
принципов научного познания. Развитие рака не подчиняется 
линейным законам. Опухолевые клетки живут по законам хао-
са, и наш привычный научный подход –  подход редукциониз-
ма –  не позволяет сегодня до конца узнать природу этого за-
болевания и особенности его развития или исчезновения.

Сегодня при изучении опухолей мы должны использовать 
новые мультидисциплинарные подходы, в том числе методы 
системной биологии.

  Не «потеряется» ли пациент в лабиринтах системной молеку-
лярной биологии?

– Такая потенциальная опасность существует. И все же, 
перешагнув рубежи постгеномной эры, мы осознаем, что наши 
пациенты –  это нечто большее, чем набор оцифрованных баз 
молекулярных данных; это не механический набор генов, бел-
ков и онкомаркеров. Каждый наш пациент –  это личность, 
которая заслуживает не только высокопрофессионального ле-
чения, но уважения и сострадания. Индивидуализированный 
подход в онкологии должен реализовываться на уровне 
не только клетки, но и личности пациента.

Мы рады сознавать, что гуманистические основы нашей 
профессии в век молекулярной онкологии сохраняются 
и укрепляются. Сегодня о пациенте говорят, как о полноправ-
ном участнике терапевтического процесса, который имеет 
право знать все подробности о своем заболевании, берет 
на себя часть ответственности и совместно с врачом принимает 
ключевые решения. Мы приложим все усилия, чтобы сохра-
нить моральные принципы, на которых была построена отече-
ственная онкология –  и по возможности развивать их. Обра-
щаясь к пациентам, могу повторить девиз одного онкологиче-
ского госпиталя Чикаго: «Если вам сказали, что вы неизлечи-
мы, узнайте мнение другого врача».

Отмечу, что укрепление позиций паллиативной медицины, 
а также реабилитация пациентов, завершивших онкологиче-
ское лечение, будут важным приоритетом будущей программы 
развития украинской онкологии.

  В преддверии Нового года что бы Вы хотели сказать своим 
коллегам?

– Мы живем в очень интересное время – в эпоху биологи-
ческой революции, в самом начале постгеномной эры, когда 
достигнут огромный прогресс как в области фундаментальных 
исследований, так и в создании новых методов лечения рака. 
Это особый период в истории всего человечества.

Нельзя не заметить тех тектонических изменений, которые 
произошли в онкологии на протяжении последних лет. Мы 
столкнулись с цунами, наше информационное пространство 
затоплено обилием научных знаний, которые постоянно уве-
личиваются в объеме, скорости появления и разнообразии. 
Очень скоро силы новых технологий и новых идей изменят 
наше общество навсегда.

Уже сегодня мы не можем точно определить, каким будет мир 
через 20 или 30 лет. Несомненно, по дороге к будущему мы стол-
кнемся со многими неожиданностями. Очевидно только одно:  
следующие десятилетия не будут похожи на предыдущие.

То, как быстро и адекватно мы сможем реагировать на из-
менения в окружающем нас научном пространстве, определит 
не только будущее нашей профессии, но и здоровье, жизнь 
сотен тысяч людей в нашей стране. Нам обязательно нужно 
приспособиться к быстроменяющемуся миру, а если хватит сил 
и воли –  то и изменить его к лучшему.

Конечно, украинская онкология переживает непростой пе-
риод, каждый из нас тоже сталкивается со сложностями. 
И все же есть все основания для оптимизма: у нас никогда ра-
нее не было более благоприятной̆ ситуации в изучении и лече-
нии рака. Поэтому мы обязаны принять вызовы современно-
сти, не упустить существующие шансы, сохранять решимость 
в достижении успеха.

Последние годы были болезненными для нашей страны, 
но в этих сложных условиях мы не разучились творчески мыс-
лить, видеть широкую перспективу, верить в прогресс. Мы со-
хранили преданность профессии, еще больше сплотились. 
И в преддверии Нового года важно помнить: несмотря ни на что, 
наша профессия и наше общество развиваются. Да, мы осознаем 
все сложности и препятствия на этом пути, но видим одновре-
менно и способы преодоления этих препятствий, а значит, мо-
жем смотреть вперед с чувством волнения и оптимизма.

�Невзирая�на�все�вызовы,�которые�бросает�нам�жизнь,�мы�по-
нимаем,�что�будущего�не�избежать.�C�Новым�годом!

Подготовила Катерина Котенко

По традиции с завершением года наступает период подведения итогов и обсуждения перспектив. Если говорить об украинской 
онкологии, то в связи с непростым, переходным периодом в ее развитии наше внимание неизбежно приковано к будущему, 
и перспективы вызывают больше интереса, чем итоги, которые во многом являются промежуточными. О будущем в контексте 
прошлого нам рассказал главный внештатный специалист Министерства здравоохранения Украины по специальности «Онкология», 
заведующий кафедрой онкологии Запорожской медицинской академии последипломного образования, доктор медицинских наук, 
профессор Алексей Алексеевич Ковалев.
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МІЖДИСЦИПЛІНАРНІ ПРОБЛЕМИ 

ОГЛЯД 

Основные функции тромбоцита – обеспечение сосудисто-
тромбоцитарного гемостаза (формирование тромбоцитарного 
агрегата при повреждении сосуда), питание эндотелия кровенос-
ных сосудов, заживление и регенерация поврежденных тканей. 
Тромбоцитопоэз (процесс образования и появления в перифери-
ческой крови тромбоцитов) контролируется прежде всего тром-
бопоэтином (ТПО) –  цитокином, который синтезируется в ос-
новном клетками печени. ТПО связывается со своим рецепто-
ром на мембране клеток –  предшественников мегакариоцитов, 
активирует рост этих клеток, созревание и дифференцировку. 
Затем образовываются тромбоцитарные гранулы и происходит 
демаркация цитоплазмы на области, которые фрагментируются 
в зрелые тромбоциты, отделяясь от родительской клетки-мегака-
риоцита. Начальные этапы дифференцирования тромбоцитов 
поддерживают интерлейкины IL-3 и IL-5, а отделение тромбо-
цитов от мегакариоцитов ускоряют IL-6 и IL-11, кроме того, IL-6 
приводит к увеличению продукции ТПО. Стареющие тромбо-
циты связываются с рецептором, это стимулирует экспрессию 
матричной РНК ТПО и образование новых тромбоцитов. 

Период пребывания тромбоцитов в кровотоке составляет 
5-11 дней. Утилизация тромбоцитов происходит в печени и се-
лезенке. 

Под тромбоцитопенией подразумевается группа заболева-
ний, характеризующихся снижением уровня тромбоцитов 
ниже нормальных показателей (150×109/л).

В зависимости от причин возникновения тромбоцитопе-
нии подразделяются на связанные с:

•	 недостаточным образованием тромбоцитов в костном 
мозге вследствие наследственных заболеваний (апластическая 
анемия Фанкони) или приобретенной патологии (апластиче-
ская анемия, метастазы, лейкоз, химио- и лучевая терапия, 
вирусные инфекции);

•	 уменьшением количества тромбоцитов (лучевая и химио-
терапия, заболевания почек, прием тиазидных диуретиков);

•	 повышенным разрушением кровяных пластинок – им-
мунные (образование аутоантител, лекарственный генез, 
идио патическая тромбоцитопеническая пурпура) и неиммун-
ные (инфекции, гемолитико-уремический синдром, ДВС-
синдром);

•	 нарушением распределения пулов тромбоцитов с избы-
точным их накоплением в селезенке (выраженная спленомега-
лия при инфекционных, миело- и лимфопролиферативных 
заболеваниях, амилоидозе);

•	 потреблением (гиперкоагуляция, применение гепарина, 
кровопотеря, посттрансфузионные осложнения).

Тромбоцитопения у онкологических больных встречается 
довольно часто и может быть вызвана целым рядом причин, 
связанных как с самим заболеванием, так и с получаемой те-
рапией. Лучевая (ЛТ) и химиотерапия (ХТ) индуцируют апоп-
тоз мегакариоцитов, а также их предшественников. Если гово-
рить о воздействии на мегакариопоэз, химиотерапевтические 
препараты более цитотоксичны в отношении ранних клеток-
предшественников, чем для клеток CD34 и полиплоидных 
мегакариоцитов (Cancer Res, 2007). Кроме того, у пациентов 
с лейкозом или метастатическим поражением костного мозга 
вытесняется нормальный росток кроветворения.

Ретроспективный анализ различных режимов ХТ у пациен-
тов с солидными опухолями (n=614) показал, что тромбоцито-
пения наблюдалась в 21,8% случаев (изолированно –  6,2%). 
Клинически значимая тромбоцитопения (ІІ-ІV степени) диа-
гностировалась в 54% случаев, III степени – 3,6%, а IV степе-
ни – 3,3%. Тромбоцитопения диагностировалась у 82% паци-
ентов при монотерапии карбоплатином, при комбинированой 
ХТ на фоне прима карбоплатина, гемцитабина или паклитак-
села –  у 58, 64 и 59% соответственно (M.J. Ten Berg et al., 2011). 

Тромбоцитопения также может иметь иммунный механизм 
развития. Иммунная тромбоцитопения (ИТП) –  иммуно-
опосредованное заболевание, характеризующееся повышен-
ным разрушением и нарушением продукции тромбоцитов. 
У 50-60% пациентов с ИТП тромбоциты связаны с антитела-
ми –  иммуноглобулинами класса G.

 Основная опасность, связанная с тромбоцитопенией, 
заключается в повышенном риске развития массивных 
кровотечений и кровоизлияний в жизненно важные орга-
ны. На фоне кровотечения усугубляется интоксикация 
и панцитопения, прогноз резко ухудшается. Кроме того, 
тромбоцитопения требует редукции доз ЛТ и ХТ, а в не-
которых случаях приводит к их отмене, что влияет 
на общую и безрецидивную выживаемость (Mojibade 
N. Hassan et al., 2015).

Коррекция тромбоцитопении в первую очередь направлена 
на устранение ее причин с возможной модификацией доз ЛТ 
и ХТ. Доступными методами лечения являются: трансфузия 

тромбоцитов и применение рч-ТПО. Антифибринолитические 
препараты применяют для купирования тяжелых последствий 
критической тромбоцитопении. Их следует назначать с боль-
шой осторожностью, учитывая возможные риски возникнове-
ния тромбоза.

У пациентов с уровнем тромбоцитов <100×109/л проведение 
ХТ и ЛТ может усугубить тромбоцитопению и, как следствие, 
увеличить риск кровотечений. Уровень тромбоцитов >50×109/л 
обычно достаточен для гемостаза даже при выполнении по-
лостных хирургических вмешательств и не требует проведения 
трансфузий. При уровне тромбоцитов <50×109/л хирургиче-
ские вмешательства у онкологических больных часто ослож-
няются кровотечением, поэтому при достижении этого уров-
ня рекомендована терапия рч-ТПО, который стимулирует 
пролиферацию и дифференциацию мегакариоцитов и увели-
чивает количество тромбоцитов до более безопасных уровней. 
Экстренной мерой при снижении уровня тромбоцитов до 
критической отметки <10×109/л является переливание тром-
боконцентрата, что позволяет поддержать функции гемостаза 
и тем самым сохранить жизнь пациента.

При уровне тромбоцитов 20-50×109/л решение принимает-
ся в зависимости от ситуации (риск профузного кровотечения 
и т.д.).

Переливание донорских тромбоцитов необходимо при 
уровне тромбоцитов ≤20×109/л с проявлениями геморрагиче-
ского синдрома (петехии, геморрагии на коже и слизистых, 
носовые кровотечения). Снижение уровня тромбоцитов 
<10×109/л требует обязательного переливания тромбоконцен-
трата независимо от клинической картины (D.J. Kuter, 2015).

Экстренное переливание тромбоцитов необходимо при мел-
коточечных геморрагиях на верхней половине туловища, кро-
воизлияниях в конъюнктиву и глазное дно (предвестники 
 кровоизлияния в головной мозг) или при клинически значи-
мом локальном кровотечении (маточное, желудочно-кишеч-
ное, почечное). Переливание тромбоконцентрата при тромбо-
цитопении иммунного генеза неэффективно, так как циркули-
рующие антитела быстро разрушают донорские тромбоциты.

Эффективным переливание считается, если после его про-
ведения кровотечение прекратилось, а также не появляются 
свежие геморрагии на коже и слизистых. К лабораторным 
признакам эффективности относятся: увеличение количества 
циркулирующих тромбоцитов через сутки (выше критическо-
го уровня –  20×109/л –  или выше исходного количества).

Трансфузия необходима при критическом уровне тромбо-
цитов, она поддерживает гемостаз и дает время для восстанов-
ления компенсаторных способностей мегакариоцитов, одна-
ко сопровождается повышенным риском побочных эффектов, 
среди которых индивидуальные аллергические реакции, алло-
иммунизация, инфицирование (ВИЧ, гепатит С).

 Поскольку ЛТ и ХТ индуцируют апоптоз мегакариоцитов 
и их предшественников, назначение рч-ТПО патогенети-
чески обосновано при лечении тромбоцитопении у онколо-
гических пациентов, но возможности реализовать такой 
подход в Украине до недавнего времени не было по причине 
отсутствия зарегистрированных тромбопоэтинов.

Рч-ТПО –  гликопротеин, который специфически стиму-
лирует пролиферацию и дифференциацию мегакариоцитов, 
способствует образованию и высвобождению тромбоцитов, 

а также восстановлению тромбоцитов периферической кро-
ви и общего содержания лейкоцитов. Рч-ТПО показан 
в случае тромбоцитопении, индуцированной ХТ, у пациен-
тов с солидной опухолью и хронической ИТП.

С изобретением рч-ТПО расширился диапазон терапев-
тических возможностей, ряд исследований продемонстри-
ровал эффективность рч-ТПО в отношении тромбоцитопе-
ний, вызванных онкологическими заболеваниями, а также 
получаемой терапией. Согласно результатам исследований, 
на фоне приема рч-ТПО потребность в переливании тром-
боцитов после ХТ снижается на 60%, соответственно, сни-
жается риск развития осложнений, связанных с трансфузи-
ей. Рч-ТПО повышает критично сниженный уровень тром-
боцитов после ХТ на 34%, не индуцирует тромбообразова-
ние при соблюдении инструкций.

При возникновении анемии или лейкопении, связанных 
с ХТ, рч-ТПО применяют в сочетании с рекомбинантным 
эритропоэтином или рекомбинантным человеческим гра-
нулоцитарным колониестимулирующим фактором соответ-
ственно. В исследовании по определению значения рч-ТПО 
в лечении тромбоцитопении, индуцированной химиотера-
пией у пациентов с солидными опухолями, среднее мини-
мальное количество тромбоцитов после лечения рч-ТПО 
составило 46,2±20,3×109/л, в контрольной группе (IL-11a) –  
37,2±16,7×109/л, в то время как среднее максимальное ко-
личество тромбоцитов – 250,2±159×109/л и 160,5±96,4×109/л 
соответственно. На фоне приема рч-ТПО возникало прак-
тически в семь раз меньше осложнений, чем при приеме 
IL-11 (10,2 и 72% соответственно), а частота тяжелой тром-
боцитопении ІІІ степени составляла 28,6 и 51,4% соответ-
ственно (D. Xiao-fang еt al., 2008).

Тромбопоэтин характеризуется антиапоптозным воздей-
ствием на мегакариоцит: при введении рч-ТПО уровень 
мегакариоцитов прогрессивно увеличивается уже на 3-й 
день, в то время как количество апоптозных клеток в тече-
ние всей продолжительности ХТ остается практически не-
изменным (Stem Cells, 1996). Показано, что тромбопоэтин 
эффективно снижает потребность в трансфузии тромбо-
концентрата при критическом падении уровня тромбоци-
тов на поздних этапах терапии карбо платином (Seminars in 
Hematology, 2009).

Эмаплаг –  первый в Украине рекомбинантный тромбо-
поэтин человека. Этот препарат специфически стимулиру-
ет пролиферацию и дифференциацию мегакариоцитов, 
способствует образованию и высвобождению тромбоцитов, 
а также восстановлению тромбоцитов периферической 
крови и общего содержания лейкоцитов. Эмаплаг показан 
в случае тромбоцитопении, индуцированной ХТ, у пациен-
тов с солидной опухолью; его применение ре ко мендовано 
пациентам с уровнем тромбоцитов ниже 50×109/л или 
выше, если есть необходимость в увеличении количества 
тромбоцитов. Данный препарат обладает хорошим профи-
лем безопасности, побочные реакции обычно носят легкий 
характер.

 Эмаплаг (Emaplug) вводится взрослым пациентам подкож-
но через 6-24 ч после ХТ (300 ЕД/кг массы тела 1 р/день), 
длительность терапии составляет 14 дней. Возможна 
более ранняя отмена препарата, если количество тром-
боцитов восстанавливается до ≥100×109/л в процессе 
лечения или если абсолютный прирост тромбоцитов 
≥50×109/л.

При возникновении анемии или лейкопении, связанных 
с ХТ, возможно применение рч-ТПО препарата Эмаплаг 
в сочетании с рекомбинантным эритропоэтином или ре-
комбинантным человеческим гранулоцитарным колоние-
стимулирующим фактором. 

 Таким образом, доступными в настоящее время методами 
коррекции тромбоцитопении являются рч-ТПО, перелива-
ние тромбоконцентрата. Внедрение в клиническую практи-
ку рч-ТПО обладает рядом преимуществ, среди которых 
сокращение количества трансфузий и связанных с ними 
осложнений, снижение риска массивных кровотечений, 
а также уменьшение потребности в модификации режима 
основной терапии онкологических больных.

Подготовила Екатерина Марушко

Тромбоцитопения – распространенное явление у онкологических больных, связанное с повышенным риском 
развития массивных кровотечений и кровоизлияний в жизненно важные органы и затрудняющее проведение 
лучевой и полихимиотерапии. Ранняя диагностика и коррекция этого состояния являются важными аспектами 
лечения онкологических пациентов прежде всего потому, что позволяют продолжать основную терапию в полном 
объеме. В настоящее время в Украине для лечения тромбоцитопении, помимо трансфузий донорских тромбоцитов, 
может применяться  рекомбинантный человеческий тромбопоэтин (рч-ТПО).

Проблема тромбоцитопении в онкологической практике

Информация для профессиональной деятельности специалистов медицины и фармации.  
Для распространения на семинарах, конференциях на медицинскую тематику. 

Краткая инструкция по применению лекарственного средства ЭМАПЛАГ® (EMAPLUG)�
Состав. 1 мл раствора содержит 15 000 МЕ рекомбинантного тромбопоэтина человека. Фармакологическая группа. Антигеморрагические препараты. Другие 
системные гемостатики. Код АТХ. В02В Х. Фармакологические свойства. Тромбопоэтин – это гликопротеин, который специфически стимулирует пролиферацию 
и дифференциацию мегакариоцитов, способствует образованию и высвобождению тромбоцитов и восстановлению тромбоцитов периферической крови, а также 
восстановлению общего содержания лейкоцитов. Показания. Лечение тромбоцитопении, вызванной химиотерапией у пациентов с солидной опухолью. Терапия 
с применением лекарственного средства Эмаплаг рекомендована пациентам с уровнем тромбоцитов ниже 50×109/л в случаях, когда врач считает необходимым 
увеличить количество тромбоцитов. Противопоказания. Повышенная чувствительность к компонентам препарата. Тяжелая форма ангиопатии сердца и мозга. 
Агглютинация крови или недавно перенесенный тромбоз. Применение� У пациентов с тяжелыми формами инфекционных заболеваний допустимо только после 
установления контроля над инфекцией. Упаковка. По 1 мл во флаконе; по 1 флакону в пачке. Категория отпуска. По рецепту. 
РП МЗ Украины № UA/15181/01/01 до 21.06.2021 г.
Полная информация содержится в инструкции для медицинского применения�
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Підписано розширену угоду з Crown Agents щодо додаткових програм 
за кошти держбюджету‑2016

Після успішного укладення 27 жовтня угоди між Міністерством охорони здоров’я (МОЗ) 
України та Crown Agents, яка охоплює дві нові програми закупівель, 1 грудня підписано розши-
рену угоду щодо ще 8 додаткових програм. Вони також фінансуватимуться з державного бюджету 
України 2016 р. та охоплюватимуть закупівлі необхідних ліків і медичних засобів протягом 2017 р.

Доктор Уляна Супрун, в. о. міністра охорони здоров’я України, зазначила: «Ми залучали Crown 
Agents до закупівель ліків за кошти держбюджету 2015 р., і ця організація допомогла нашим паці-
єнтам отримати якісні препарати. Ми переконані, що цього року наша співпраця також буде 
корисною для всіх українців».

Крістін Джексон, головний консультант із закупівель, підкреслила: «Ми доклали всіх зусиль, 
щоб організувати та забезпечити повне покриття закупівель засобів медичного призначення для 
онкологічних програм. У рамках нового проекту з МОЗ України ми отримали великий обсяг 
програм, що свідчить про довіру компанії щодо прозорості та чесності її роботи. Продовження 
нашого високоефективного довгострокового партнерства – це ще один крок на шляху транс-
формації системи охорони здоров’я в Україні».

Незабаром, у середині грудня, планується підписання розширеної угоди щодо ще однієї додат-
кової програми.

Компанія вже розпочала активну роботу над завданням і сподівається застосувати весь досвід, на-
копичений раніше в Україні в рамках проекту закупівель для онкологічних програм, для забезпечення 
найкращих результатів. 29 листопада Crown Agents провело робочу зустріч «Робота Crown Agents для 
МОЗ України: початок нових програм 2016 р. і закриття закупівельного циклу 2015 р.», використавши 
її як платформу для дискусії з потенційними постачальниками для нових програм.

В Україні понад 100 тисяч пацієнтів з ВІЛ наступного року забезпечать лікуванням
Цього року держава вперше збільшила бюджет на охорону здоров’я на 2 млрд грн. Після схва-

лення головного кошторису країни Верховною Радою фінансування програми з протидії епідемії 
ВІЛ зросте на 132%.

«Ми говоримо і згадуємо про це для того, щоб вберегти інших. І дуже важливо зупинити по-
ширення хвороби. Я вірю, що настане день, коли людство переможе в цій війні зі СНІДом», – 
відзначила Оксана Сивак, заступник міністра охорони здоров’я з питань євроінтеграції, під час 
акції «Абонемент на життя» біля меморіалу «Червона стрічка».

Фінансування відбувається в межах Загальнодержавної цільової соціальної програми протидії 
ВІЛ-інфекції/СНІДу на 2014-2018 рр., затвердженої Законом України від 20 жовтня 2014 р.

На виконання програми з державного бюджету України у 2016 р. виділено понад 360 млн грн, 
у тому числі 252 млн грн – на закупівлю антиретровірусних препаратів (АРП) та, уперше в історії 
держави, 13 млн грн – на закупівлю препаратів для замісної підтримувальної терапії (ЗПТ).

Станом на 1 листопада в закладах охорони здоров’я під медичним наглядом перебувало 
132 714 ВІЛ-інфікованих громадян України. Найбільш поширеною ВІЛ-інфекція є в Одеській, 
Дніпропетровській, Миколаївській, Херсонській областях та м. Києві.

Упродовж 2015 р. у країні щодня фіксувалося 43 випадки захворювання на ВІЛ-інфекцію, 
23 захворювання на СНІД та 8 випадків смерті від СНІДу.

За даними ВООЗ та ЮНЕЙДС, у світі з ВІЛ-інфекцією живе близько 37 млн людей. Україна 
залишається регіоном з високим рівнем поширення ВІЛ. За оновленими оцінками щодо ВІЛ/
СНІДу, на початок 2016 р. в Україні мешкало 220 тис. людей із ВІЛ.

За інформацією прес-служби МОЗ України

Медична газета «Здоров’я України». 
Тематичний номер «Онкологія, гематологія, хіміотерапія»

Редакційна колегія

К.М. Амосова, д. мед. н., професор, членкореспондент НАМН України, ректор НМУ 
ім. О.О. Богомольця

О.Я. Бабак, д. мед. н., професор, Харківський національний медичний університет
Ю.В. Вороненко, д. мед. н., професор, академік НАМН України, ректор НМАПО ім. П.Л. Шупика 
Д.Ф. Глузман, д. мед. н., професор, завідувач відділу імуноцитохімії та онкогематології Інституту 
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ОНКОЛОГІЯ
 КОНФЕРЕНЦІЯ

Со вступительной речью на цере-
монии открытия выступил пред-
седатель съезда, президент Ассоциа-
ции колопроктологов Украины, 
член-корреспондент Национальной 
академии медицинских наук 
(НАМН) Украины, генерал-майор 
медицинской службы, доктор меди-
цинских наук, профессор Михаил 
Петрович Захараш, который по-
здравил всех с открытием форума 

и подчеркнул значимость этого мероприятия не только 
для колопроктологов, но и для всего медицинского со-
общества. По его словам, история проктологии еще 
не столь длительна, но уже был пройден серьезный путь, 
и этот съезд –  прекрасный повод в очередной раз встре-
титься, обсудить актуальные проблемы и определить 
способы их решения. Он отметил, что наиболее значи-
мыми направлениями для изучения на сегодняшний 
день остаются колоректальный рак (КРР) и хронические 
неспецифические воспалительные заболевания кишеч-
ника. Кроме того, этот съезд отличается от других тем, 
что впервые ввиду сложившихся в нашей стране обстоя-
тельств обсуждаются вопросы боевой травмы живота. 
М.П. Захараш выразил искреннюю благодарность всем 
специалистам не только в сфере проктологии, но и он-
кологам, гастроэнтерологам, эндоскопистам, детским 
проктологам, хирургам, которые откликнулись на при-
глашение, что дает возможность общими усилиями ре-
шить актуальные вопросы отрасли. Он пожелал всем 
гражданам Украины мира, благополучия и тепло побла-
годарил коллег за выполняемую работу, направленную 
на сохранение жизни и здоровья пациентов.

Президент НАМН Украины, акаде-
мик НАМН Украины, доктор меди-
цинских наук, профессор Виталий 
Иванович Цимбалюк поприветство-
вал коллег от имени Прези диума 
и всего коллектива НАМН. Он 
 отметил, что съезд –  очень важное 
событие, такие встречи необходи-
мы, чтобы на высоком научном 
уровне обсуждать существующие 
проблемы и пути их решения, 

а также показывать, что украинская медицинская наука 
процветает и имеет большие перспективы. В структуре 
заболеваемости патология желудочно-кишечного тракта 
(ЖКТ) занимает одно из ведущих мест как по причине 
распространенности, так и потому, что это проблема 
не только медицинского, но и социального характера. 
Отмечается повышение распространенности онкологи-
ческих заболеваний, не до конца решены вопросы, свя-
занные с воспалительными процессами в органах ЖКТ, 
пороками развития. Ситуация в нашей стране привела 
к увеличению количества боевых травм –  во все меди-
цинские учреждения Украины поступает большое коли-
чество раненых.

Самыми теплыми словами В.И. Цимбалюк вспомнил 
основоположников проктологической службы, среди 
которых –  профессора В.М. Масляк, И.М. Матяшин, 

Ю.В. Балтайтис, академик Г.В. Бондарь. Он отметил, что 
за последние годы много сделано в плане перехода от об-
ширных оперативных вмешательств к эндоскопическим 
и органосохраняющим операциям, достигнут прогресс 
и в разработке реконструктивных вмешательств.

Президент Ассоциации хирургов 
Украины, директор Национального 
института хирургии и транспланто-
логии им. А.А. Шалимова НАМН 
Украины, доктор медицинских наук, 
профессор Александр Юрьевич 
Усенко поприветствовал присут-
ствующих от имени всего коллек-
тива института и поблагодарил 
за участие в работе съезда –  ведь 
это прекрасная возможность услы-

шать друг друга и повысить качество работы на местах.

Доклад «Современная боевая хи-
рургическая травма –  уроки ги-
бридной войны» представил пол-
ковник медицинской службы, на-
чальник кафедры военной хирур-
гии Украинской военно-медицин-
ской академии, доктор медицин-
ских наук, профессор Ярослав 
Лео нидович Заруцкий. Он отме-
тил, что, по официальным дан-
ным, за 2013-2016 гг. вследствие 

боевых действий погибло почти 10 тыс. человек и бо-
лее 25 тыс. ранено; соотношение погибших и раненых 
составляет 1 к 4.

Ситуация с медицинским обеспечением на востоке 
Украины следующая: в интересах Вооруженных сил 
Украины (ВСУ) и других силовых ведомств развернуто 
4 мобильных госпиталя на севере, в центре и на юге, 
на территории 12 центральных районных больниц (ЦРБ) 
находятся группы медицинского усиления, что позволя-
ет быстро оказывать медицинскую помощь. Также рабо-
тают 3 эвакуационных направления: северное –  Харь-
ков, центральное –  Днепр и южное –  Запорожье.

Существует четкая этапность эвакуации раненых 
с поля боя, но территориальная госпитальная база 
не функционирует надлежащим образом. Не хватает са-
нитарных инструкторов: как правило, на их должность 
назначают средний медицинский персонал. Подготовка 
по тактической медицине недостаточна у всех военно-
служащих. Необходима стандартизация индивидуальных 
средств медицинской помощи и доукомплектация сред-
ствами медицинской эвакуации. До сих пор не решен 
вопрос лечения легких ранений, большое количество 
раненых находятся в состоянии комбат-стресса, что тре-
бует особого внимания.

Что касается медицинской эвакуации, на данный 
момент работает как наземная, так и аэромедицин-
ская эвакуация. В ходе боевых действий самолетами 
было эвакуировано 4500 раненых, в тактической 
зоне –  почти 3500. За последний год решены пробле-
мы, связанные с организацией срочной транспорти-
ровки раненых.

В 2014 г. основными причинами смерти на догоспи-
тальном этапе были ранения в голову (17%), факторы 
взрыва и комбинированная травма (25%); на госпиталь-
ном этапе также лидировали ранения в голову (46%) 
и торако-абдоминальные травмы (41%).

В структуре боевой хирургической травмы ранения 
головы составляют 31%, конечностей –  61% и комбини-
рованная травма –  22,7%, по большей части это осколоч-
ные ранения и взрывная травма. Почти треть из них –  
это множественные и комбинированные травмы, 14% –  
тяжелая и крайне тяжелая травмы. На травмы головы 
и позвоночника приходится 31,9%, основную роль в этом 
случае играет высокоспециализированная медицинская 
помощь.

Ранения живота составляют 7,3%, среди них проника-
ющих –  32,8%, в 61,8% наблюдается множественная трав-
ма живота, превалирует повреждение полых органов –  
36,4%, особенно толстой кишки –  33,6%. Основными за-
даниями 2-го этапа оказания медицинской помощи явля-
ются быстрая лапаротомия и damage control подход, 
на следующих этапах проводятся операции second look 
и лечение осложнений. Основные проблемы, которые 
возникают при лечении травм живота, –  неполная реви-
зия живота, необдуманное расширение объема операции, 
наложение первичных анастомозов на 2-м этапе.

Коллективом авторов был издан учебник по военно- 
полевой хирургии, вышла монография «Хирургия болевой 
травмы живота», начата работа над созданием специализи-
рованного руководства по военно-полевой хирургии.

Система эвакуационно-медицинского обеспечения 
ВСУ зависит от политического, экономического, воен-
ного, военно-медицинского потенциала нашей страны. 
Единое медицинское пространство с определенным 
бюджетным финансированием является необходимым 
шагом государства по решению проблем медицинского 
обеспечения в зоне АТО. Слаженная система лечебно-
эвакуационного обеспечения зоны АТО представляет 
собой основу для дальнейшего развития медицинской 
службы ВСУ и других силовых ведомств Украины.

О состоянии проктологической службы Украины, про-
блемах и перспективах развития рассказал в своем докла-
де профессор Михаил Петрович Захараш. Он отметил, что 
в Украине и во всем мире возрастает распространенность 
таких заболеваний, как КРР, диффузный семейный по-
липоз и хронические воспалительные заболевания ки-
шечника. Основной причиной увеличения распростра-
ненности этих заболеваний служит экологическая ситуа-
ция, в том числе и технологии производства пищевых 
продуктов, что вызывает немалую обеспокоенность. 
Не менее значимой является и экологическая ситуация, 
сложившаяся вследствие аварии на ЧАЭС: в послеаварий-
ный период количество больных, у которых диагностиру-
ется КРР и полипы толстой кишки, увеличилось в 2 раза. 
Медико-социальное значение этой проблемы обусловле-
но тем, что большинство (практически 70%) пациентов 
находятся в работоспособном возрасте, кроме того, зна-
чительная их часть становятся инвалидами.

Одним из весомых факторов, отражающих состояние 
проктологической службы и уровень оказываемых меди-
цинских услуг, является организация проктологической 

26-28 октября в г. Киеве прошел IV Съезд колопроктологов с международным участием, организатором 
которого выступила ВОО «Ассоциация колопроктологов Украины». В работе съезда приняли участие 
около 500 специалистов, среди которых колопроктологи, хирурги, гастроэнтерологи, анестезиологи, 
представители диагностических служб не только Украины, но и стран ближнего и дальнего зарубежья. 
Функционально съезд –  это школа передового опыта, современных идей и научных разработок.

Открытие съезда. Выступает В.И. Цимбалюк Доклады сопровождались оживленными дискуссиями Я.Л. Заруцкий, Е.А. Колесник в президиуме секции

Открытие съезда. Президиум

IV Съезд колопроктологов Украины:
обсуждение наиболее актуальных 

вопросов отрасли
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помощи. Служба проктологической помощи создавалась 
в начале 80-90-х годов прошлого столетия, когда появи-
лась сеть стационарных лечебных учреждений, отделе-
ний, центров: было открыто более 100 проктологических 
кабинетов, на высоком уровне велась профилактическая 
работа, диспансеризация, профессиональная подготовка 
специалистов. Важным этапом развития считается созда-
ние украинского проктологического центра, первым ру-
ководителем которого стал всемирно известный ученый, 
профессор И.М. Матяшин.

В последние годы были открыты проктологические 
центры во Львове, Харькове, Запорожье, внедряются ре-
конструктивно-восстановительные операции, техноло-
гии электросварки мягких тканей, эндоскопические, ла-
пароскопические технологии в хирургии. Важным дости-
жением является развитие эндоскопической службы, что 
способствует своевременной диагностике заболеваний 
толстой кишки. В нашей стране успешно внедряются 
высокоэффективные методы эндоскопической диагно-
стики и хирургии. Активно ведется работа над созданием 
и внедрением клинических протоколов, на сегодняшний 
день разработаны протоколы по лечению неспецифиче-
ского язвенного колита, болезни Крона, КРР и др. В сле-
дующем году будут утверждены протоколы по всем ос-
новным заболеваниям. Знаменательно, что в 2012 г. 
Украина стала членом Европейского комитета по изуче-
нию проблем неспецифического язвенного колита и бо-
лезни Крона (ЕССО).

В то же время существует ряд тревожных тенденций. 
Так, в сети проктологических отделений количество 
койко-мест сократилось до 1120; только в 12 регионах 
мощность проктологических отделений превышает 
30 коек. По данным за 2015 г., в Украине наблюдается 
существенная нехватка проктологических кабинетов –  
в 20 областях страны в ЦРБ они попросту отсутствуют. 
Вызывает обеспокоенность кадровый потенциал: при 
норме 0,15 врача на 10 тыс. населения на сегодняшний 
день обеспеченность хирургами-проктологами составля-
ет 37,1%. Более чем в 300 ЦРБ проктологическую по-
мощь оказывают хирурги, не имеющие для этого доста-
точной подготовки.

Одной из основных проблем современной колопрок-
тологии является КРР. Он занимает 2-е место в струк-
туре смертности населения от онкологических заболе-
ваний (17%); показатель выживаемости до 1 года при 
КРР не превышает 50%. Согласно данным Националь-
ного канцер-регистра Украины за 2014 г., на учете 
по поводу КРР состоит около 70 тыс. пациентов; еже-
годно в Украине впервые диагностируется 20-21 тыс. 
случаев КРР, из них только 10-12% при проведении 
профилактических осмотров. Большая часть пациентов 
поступают в лечебные учреждения уже с поздними ста-
диями заболевания и нередко с осложненными форма-
ми, что значительно ухудшает результаты хирургиче-
ского лечения, функциональные результаты и качество 
жизни пациентов.

Еще в 2010 г. были изданы методические рекоменда-
ции по скринингу КРР, которые, к сожалению, должным 
образом не выполняются. Докладчик подчеркнул, что 
проведение проктологического осмотра на надлежащем 
уровне позволит сократить количество пациентов с за-
пущенными формами рака на 25-30%. Очень важным 
является своевременное выявление предраковых состоя-
ний. Согласно американским рекомендациям, для вы-
явления бессимптомного заболевания всем лицам после 
50 лет показано ежегодное проведение теста на скрытую 
кровь (cito test FOB), каждые 2 года –  сигмоскопия 
и каждые 3 года –  фиброколоноскопия.

Необходимо, чтобы пациенты с КРР лечились в онко-
логических центрах, где есть возможность получить 
не только хирургическое, но и другие виды лечения. Тем 
не менее большая часть таких больных сегодня получают 
терапию в учреждениях общей лечебной сети, и в первую 
очередь –  пациенты с осложнениями, а при отсутствии 
должной квалификации хирурга это имеет серьезные по-
следствия. Важно уделять особое внимание подготовке 
хирургов общей лечебной сети и активизировать меж-
дисциплинарное взаимодействие.

Актуальной проблемой является организация помощи 
пациентам с хроническими воспалительными заболева-
ниями кишечника, которые вынуждены получать доро-
гостоящее лечение без компенсации со стороны государ-
ства. До сих пор не решен вопрос на государственном 
уровне относительно медико-социальной реабилитации 
пациентов со стомой.

Важна разработка и реализация Государственной про-
граммы развития и усовершенствования проктологиче-
ской службы, продолжение работы по разработке унифи-
цированных протоколов, внедрение скрининга КРР, 
дальнейшее внедрение малоинвазивных трансанальных 
эндоскопических и лапароскопических методов диагно-
стики и лечения проктологических заболеваний и созда-
ние регистра пациентов со стомами, болезнью Крона, 
неспецифическим язвенным колитом.

Директор Национального института 
рака, доктор медицинских наук Елена 
Александровна Колесник предста-
вила доклад «Колоректальный рак, 
заболеваемость в Украине. Про-
блемы комплексного лечения». 
Она напомнила, что в последние 
годы заболеваемость КРР увеличи-
вается как в Украине, так и во всем 
мире; наиболее высокие показате-
ли заболеваемости отмечаются 

в США, Австралии и Европе. Сегодня по распространен-
ности КРР находится на 2-м месте среди онкологических 
заболеваний, уступая только раку молочной железы 
у женщин и раку легкого у мужчин.

Более чем у половины пациентов есть шансы на пол-
ное выздоровление, поскольку на I-II стадии рак ободоч-
ной кишки диагностируется в 53% случаев, а рак прямой 
кишки –  в 63,7%. Смертность до года при раке ободоч-
ной кишки достигает 36,9%, а при раке прямой кишки –  
31,1%, причем специализированное лечение получают 
69,7 пациентов соответственно.

По результатам аудита, проведенного в разных регио-
нах Украины в 2008-2011 гг., около 35% оперативных 
вмешательств производятся в учреждениях общей лечеб-
ной сети, что существенно влияет на результаты лече-
ния –  летальность до года в таком случае составляет 
43,9%; лечение в онкологических учреждениях получают 
65-68% пациентов, из них 40% –  хирургическое, при 
этом летальность до года –  31,7%.

Среди других общих проблем –  неполное обследова-
ние пациентов, отсутствие стандартизованного подхода 
к хирургическому лечению, отсутствие комбинирован-
ной терапии, особенно у пациентов, находящихся на ле-
чении в учреждениях общего профиля.

Стандартом лечения при раке ободочной кишки яв-
ляется полная мезоколонэктомия с центральной пере-
вязкой сосудов, которая обеспечивает больший радика-
лизм с онкологической точки зрения по сравнению 
с обычной хирургической тактикой. Согласно прове-
денному немецкими учеными исследованию, при та-
ком подходе достигается 100% 5-летняя выживаемость 
при проведении операции на I стадии, на II –  90%, 
а на III –  70% (W. Hohenberger et al., 2009). Многие ис-
следователи указывают на то, что проведение тоталь-
ной мезоколонэктомии способствует увеличению 
5-летней выживаемости и уменьшению частоты воз-
никновения локальных рецидивов (E.L. Bokey et al., 
2003; K.E. Stori, 2014). При удалении апикальных лим-
фатических узлов (ЛУ), содержащих skip-метастазы, 
выживаемость увеличивается в 3 раза (K. Sondenaa 
et al., 2014). На показатель выживаемости влияет и ко-
личество удаленных ЛУ: при удалении более 40 ЛУ об-
щая выживаемость достигает 93%, а показатель безре-
цидивной выживаемости составляет 90%, в то время 
как при удалении менее 10 ЛУ показатель общей вы-
живаемости –  67%, а безрецидивной выживаемости –  
60% (Le Voyer et al., 2013).

На сегодняшний день при поражении средне- и ниж-
неампулярного отделов прямой кишки обязательна то-
тальная мезоректумэктомия, в то время как верхнеам-
пульная локализация не требует ее проведения. Стандар-
том лимфодиссекции при раке прямой кишки является 
перевязка нижней брыжеечной артерии, а на стадиях 
рака in situ рТ1 выполняется локальное иссечение.

По данным большого рандомизированного исследова-
ния COLOR, за последние 14 лет не выявлено разницы 
показателей выживаемости при проведении операций 
с открытым или лапароскопическим доступом. По данным 
исследования CLASSIC, нет достоверных различий 
по уровню общей и безрецидивной выживаемости в зави-
симости от доступа; в группе лапароскопий было достовер-
но больше CRM+ опухолей (без влияния на количество 
локальных рецидивов), то есть достигалась лучшая локали-
зация опухоли. Поэтому при достаточном опыте хирурга 
проведение лапароскопических операций является 
столь же эффективным, как и проведение открытых опера-
ций (D.G. Jayne et al., 2007).

Согласно европейским рекомендациям, показанием 
к лапароскопической операции (трансанальной эндоско-
пической микрохирургии) является рак прямой кишки 
на ранних стадиях хорошего или среднего прогноза 
(ESMO, 2013). Согласно рекомендациям NCCN 2016 г. 
по ведению пациентов с раком прямой кишки, противопо-
казанием к лапароскопической операции является местно-
распространенный КРР с высокой вероятностью CRM+, 
а также наличие осложненных форм.

По итогам консенсусной конференции (2013 г.) с уча-
стием 79 экспертов с 5 континентов был обозначен крите-
рий, согласно которому определяется местнораспростра-
ненный рак прямой кишки: это первичный рак, при кото-
ром, по данным магнитно-резонансной томографии 
(МРТ), для достижения R0-резекции необходимо прово-
дить диссекцию за пределами мезоректальной плоскости. 
Лечение должно проводиться в высокоспециализирован-
ных учреждениях, все пациенты с этим диагнозом должны 
получить химиолучевую терапию, если до этого ее не полу-
чали. Е.А. Колесник подчеркнула: наилучшим методом 
диагностики местного распространения КРР является 
МРТ с высоким разрешением.

Один из последних конгрессов, посвященный этой про-
блеме, состоялся в г. Риме в октябре 2016 г. На нем обсуж-
дался один основной вопрос: что делать с теми больными 
КРР, у которых после проведенной неоадъювантной тера-
пии произошел полный регресс заболевания? Было пока-
зано, что если грамотно на хорошем оборудовании прово-
дить лучевую терапию, то можно из Т3-Т4 стадий переве-
сти пациента в Т0-Т1, то есть добиться полной регрессии 
со значительным увеличением выживаемости. В итоге 
у пациентов с полной регрессией может применяться про-
грамма Watch and wait. То есть, если опухоль уменьшилась 
или исчезла полностью, не стоит оперировать таких паци-
ентов, тогда как при частичной регрессии рекомендуют 
применять локальное иссечение. На данный момент про-
водится рандомизированное исследование EURECCA 
W&W Database, посвященное изучению этой тактики, 
в котором принимает участие 775 пациентов из 35 центров. 
Согласно первым неопубликованным результатам, частота 
«рецидивов» после полного клинического регресса опухо-
ли составляет 39%, из них 64% происходят в первый год 
после завершения неоадъювантной терапии; общая 3-лет-
няя выживаемость составляет 90%, общая выживаемость 
после рецидива – 88%.

В завершение Е.А. Колесник отметила, что только кол-
легиальный выбор тактики и мультидисциплинарный под-
ход могут привести к хорошим результатам, а успешное 
лечение больных КРР является общей задачей врачей раз-
ных специальностей.

Подготовила Екатерина Марушко

ОНКОЛОГІЯ
 КОНФЕРЕНЦІЯ

ЗУ

На выставке специализированной медицинской литературы, новых технологий и оборудования
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ОНКОЛОГІЯ
КОНФЕРЕНЦІЯ 

Приветствуя коллег, главный вне-
штатный специалист Министерства 
здравоохранения (МЗ) Украины 
по специальности «Онкология», заве-
дующий кафедрой онкологии Запо-
рожской медицинской академии по-
следипломного образования, доктор 
медицинских наук, профессор Алек-
сей Ковалев подчеркнул, что откры-
вать симпозиум, посвященный им-
мунотерапии (ИТ), о которой сегод-

ня говорит весь мир, –  это большая честь и радость. ХХ век 
был веком химиотерапии (ХТ), позволившим осознать не-
обходимость коренного изменения подходов к лечению 
онкологических больных. Пластичную опухолевую клетку 
не победить цитостатиками, но можно и нужно создать 
такие условия, чтобы иммунная система организма наце-
лилась на борьбу с ней.

Он также отметил, что наука развивается все быстрее: 
если до 1960 г. термин «Т-лимфоцит» еще не упоминался 
в научной литературе, то сегодня активно используются 
методы лечения, направленные на иммунное микроокру-
жение опухоли. В последние годы существенно измени-
лись взгляды на иммунобиологию, пришло понимание, 
что иммунная система может как стимулировать, так и тор-
мозить пролиферацию клеток рака. Появилась новая кон-
цепция «иммуноредактирования», отображающая все ком-
поненты взаимодействия между опухолевыми и иммунны-
ми клетками (elimination, equilibrium, escape) и известная 
как концепция «три E». В фокусе современной иммуноте-
рапии онкологических больных –  воздействие 
на Т-лимфоциты. Одной из важных задач является четкое 
определение показаний к назначению ИТ, выявление 
групп пациентов, у которых она обеспечит максимальные 
преимущества. Сегодня ИТ пембролизумабом одобрена 
к применению при раке легкого (РЛ) и меланоме кожи, 
возможности ее применения также исследуются при более 
чем 30 других онкологических заболеваниях.

Заместитель директора по научной 
работе Национального института 
рака (НИР), заведующий отделением 
опухолей кожи и мягких тканей, док-
тор медицинских наук Сергей Коро-
вин напомнил, что в 2012 г. Украина 
занимала 34-ю позицию в рейтинге 
европейских стран по уровню забо-
леваемости меланомой кожи. 
На учете в Украине в 2014 г. нахо-
дился 21 961 пациент с этим диагно-

зом, средний ежегодный прирост заболеваемости состав-
ляет 5,4%. Главной проблемой является отсутствие ранней 
диагностики. По данным за 2008 г., на I стадии, когда хи-
рургическое лечение может привести к выздоровлению, 
меланома диагностировалась только в 41,8% случаев, 
но в 6,5% случаев впервые выявлялась лишь на IV стадии 
заболевания. В результате 5-летняя выживаемость больных 
меланомой в Украине не превышала 50%. В данном кон-
тексте важна просветительская деятельность онкологов, 
семейных врачей. Начиная с 2009 г. в Украине ежегодно 
проходит акция «Месяц меланомы», в рамках которой 
по всей стране проводятся диагностические мероприятия. 
За период с 2000 по 2013 г. при росте заболеваемости мела-
номой достигнут определенный прогресс в снижении по-
казателя летальности (case fatality ratio –  CFR) с 45,8 до 34% 
соответственно.

Рассмотрению ингибиторов иммун-
ных контрольных точек и их роли 
в смене парадигмы онкологического 
лечения посвятил свое выступление 
председатель общественной организа-
ции Melanoma Focus, профессор кли-
нической онкологии Университета 
Манчестера Paul Lorigan (Великобри-
тания). Современные иммунопрепа-
раты воздействуют на разные кон-
трольные точки (PD-1, PD-L1 

и CTLA-4), участвующие в регуляции Т-клеточного иммун-
ного ответа. Биологическая роль рецептора PD-1 состоит 
в ограничении активности Т-лимфоцитов при воспалении, 
а также предотвращении аутоиммунных процессов. Связы-
вание PD-1 с лигандом PD-L1, который экспрессируется 
на поверхности опухолевой клетки, ингибирует активацию 
Т-лимфоцитов в микроокружении опухоли и лежит в основе 
механизма иммунной резистентности. Блокада сигнального 
пути PD-1/PD-L1 позволяет повысить противоопухолевый 
иммунный ответ, в итоге активированные лимфоциты ин-
фильтрируют опухоль, распознают опухолевые клетки 
и связываются с ними, а также обеспечивают высвобожде-
ние цитокинов, индуцирующих апоптоз.

В целом ответ на ИТ зависит от целого ряда факторов: 
иммунного пейзажа опухоли, включая инфильтрацию раз-
ного рода иммунными клетками и экспрессию иммунных 
биомаркеров, а также генетического и опухоль-специфиче-
ского бэкграунда, анамнеза и коморбидности, и даже осо-
бенностей микробиома кишечника и кожи, поскольку бак-
терии-комменсалы способны влиять на эффективность 
противоопухолевого лечения.

Профессор P. Lorigan также рассказал о новых научных 
данных, касающихся терапии больных с генерализованной 
меланомой, напомнив, что ИТ является важной опцией ле-
чения пациентов при отсутствии BRAF-мутации, а также 
после прогрессирования на фоне терапии BRAF-
ингибиторами, и позволяет достичь продолжительного 
 ответа.

Обобщая результаты современных исследований в об-
ласти ИТ, он отметил, что ингибитор PD-1 пембролизумаб 
обеспечивает преимущества у пациентов с меланомой 
по сравнению с ингибитором CTLA-4 ипилимумабом. 
В исследовании KEYNOTE-006 медиана общей выживае-
мости (ОВ) не достигнута в группе пембролизумаба при 
среднем периоде наблюдения 23 мес. Через 2 года наблю-
дения около 30% пациентов в группе пембролизумаба оста-
вались живы при отсутствии прогрессирования заболева-
ния. Частота объективного ответа (ЧОО), включая полный 
ответ (ПО), продолжала увеличиваться со временем, 
а устойчивость ответа соответствовала таковой для ипили-
мумаба при благоприятном профиле безопасности. Одо-
брение пембролизумаба для лечения пациентов с нерезек-
табельной или метастатической меланомой, а также при 
прогрессировании этого заболевания после терапии 1-й 
линии основано на впечатляющих результатах исследова-
ния KEYNOTE-001. При медиане наблюдения 14,8 мес 
частота общего ответа составила 34% с достижением ПО 
у 6% пациентов. Медиана продолжительности ответа 
не была достигнута, у 80% больных ответ продолжается 
до сих пор. Показатели 1- и 2-летней ОВ составили 67 и 50% 
соответственно.

Комбинация ниволумаб+ипилимумаб и монотерапия ни-
волумабом обеспечивали улучшение выживаемости без про-
грессирования (ВБП) и ЧОО по сравнению с монотерапией 
ипилимумабом у пациентов с ранее не леченной меланомой. 

Важно, что эта же комбинация, по сравнению с монотера-
пией ниволумабом, обеспечивала количественно более вы-
сокие показатели ВБП и ЧОО у всех пациентов с генерали-
зованной меланомой, в том числе при наличии факторов 
плохого прогноза. В подгруппе пациентов с низкой степе-
нью экспрессии PD-L1 комбинированная терапия обеспе-
чивала более высокую ВБП, чем монотерапия ниволумабом. 
При среднем периоде наблюдения 20,7 мес и минимальном 
18 мес в группе больных, получавших ниволумаб и ипили-
мумаб, медиана продолжительности ответа не была достиг-
нута. Большинство возникавших побочных эффектов исче-
зали при применении иммуномодулирующих препаратов 
(Wolchock et al., 2013; Postow et al., 2015; Larkin et al., 2015).

В целом за последние годы достигнут впечатляющий про-
гресс в лечении больных с генерализованной меланомой, 
позволяющий добиться продолжительного контроля забо-
левания, в том числе благодаря ИТ. Существуют дополни-
тельные возможности повышения эффективности ингиби-
торов иммунных контрольных точек: механизмы функцио-
нирования иммунной системы становятся все более понят-
ными, позволяя с оптимизмом ожидать новых достижений.

Об интеграции иммуноонкологии 
в клиническую практику рассказал 
руководитель исследовательской груп-
пы в области изучения меланомы 
Comprehensive Cancer Centre в госпи-
тале Шарите, доктор Alberto Fusi 
(г. Берлин, Германия). Он отметил, 
что блокирование иммунных кон-
трольных точек с помощью антител 
к PD-1, PD-L1 и CTLA-4 стало про-
рывом в онкологии, поставив перед 

учеными целый ряд новых задач. Необходимы новые крите-
рии для оценки эффективности иммунопрепаратов, новые 
способы управления иммуноопосредованной токсично-
стью, поиск предиктивных и прогностических факторов, 
связанных с иммунным ответом, а также тщательное изуче-
ние возможностей комбинирования ИТ с другими методами 
лечения.

Потребность в разработке новых критериев оценки ответа 
опухоли на иммунопрепарат (irRC) возникла благодаря осо-
бенностям воздействия ИТ. Согласно критериям RECIST, 
раннее увеличение опухолевой нагрузки или размера опухо-
ли означает прогрессирование заболевания и резистент-
ность к лечению. Однако ИТ часто провоцирует усиленную 
инфильтрацию опухоли иммунными клетками, что вначале 
приводит к увеличению общего ее объема (псевдопрогрес-
сии), причем интенсивность этого увеличения взаимосвяза-
на с последующим ответом. Кроме того, на фоне ИТ может 
происходить снижение общей опухолевой нагрузки после 
появления новых очагов поражения, что, согласно критери-
ям irRC, еще не указывает на прогрессию (Wolchock et al., 
2009). Критерии irRC учитывают опухолевую нагрузку (сум-
ма произведений диаметров показательных опухолевых оча-
гов + сумма диаметров новых измеряемых очагов); связан-
ный с иммунной системой ПО (irCR) проявляется как пол-
ное исчезновение на фоне лечения всех опухолевых очагов 
и отсутствие новых; частичный ответ (irРR) предполагает 
снижение опухолевой нагрузки на >50% относительно ис-
ходного; под прогрессированием (irРD) понимают увеличе-
ние опухолевой нагрузки на >25% по сравнению с докумен-
тированной минимальной опухолевой нагрузкой. Эти дан-
ные должны быть подтверждены при повторной оценке 
не менее чем через 4 нед после даты первого документиро-
ванного ответа. Стабилизация заболевания (irSD) оценива-
ется как реакция на терапию, не соответствующая критери-
ям irCR или irРR при отсутствии прогрессирования заболе-
вания. Показательно, что в исследовании KEYNOTE-001 
через 12 нед терапии пембролизумабом у 14% пациентов 
отмечено прогрессирование меланомы в соответствии 
с критериями RECIST, но не в соответствии с критериями 

Иммуноонкология: будущее наступает сегодня
19 ноября в г. Киеве при поддержке компании MSD состоялся Научно-практический cимпозиум 
«Иммуноонкология: будущее уже сегодня», в ходе которого освещались современные тенденции этого 
нового перспективного направления в онкологии. В работе cимпозиума приняли участие украинские 
специалисты и зарубежные эксперты с мировым именем –  каждый из них возглавляет целый ряд 
трансляционных и клинических исследований в своей области знаний.
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irRC. Двухлетняя выживаемость этих пациентов достигла 
37,5% (против 17,3% у пациентов с прогрессированием ме-
ланомы и по RECIST, и по irRC).

Применение ИТ сопровождается специфическими по-
бочными эффектами, важно обеспечить своевременное их 
выявление и адекватный контроль. При любых проявлениях 
токсичности 1-й степени ИТ продолжают в обычном режи-
ме, назначают симптоматическое лечение и тщательно кон-
тролируют состояние пациента. При побочных эффектах 
2-й степени рекомендуется приостановка ИТ и симптома-
тическое лечение с возобновлением ИТ после снижения 
проявлений токсичности. Возможно введение кортикосте-
роидов (0,5-1 мг/кг/сут), если симптомы продолжаются 
в течение 5-7 дней. При токсичности 3-й и 4-й степени 
(за исключением кожной и эндокринной) необходимо пре-
кращение ИТ и немедленное лечение высокими дозами 
кортикостероидов (1-2 мг/кг/сут); при устойчивости сим-
птомов или ухудшении назначают другое иммуносупрессив-
ное лечение.

Диарея 3-й и 4-й степени возникала у 7% пациентов 
на фоне ипилимумаба и у 2% больных при применении ан-
тител к PD-1. В этом случае назначают метилпреднизолон 
или его эквивалент внутривенно в высокой дозе. При подо-
зрении на перфорации кишечника терапия стероидами про-
тивопоказана, проводят колоноскопию. Для ИТ характерна 
эндокринная токсичность, рекомендуются тесты для оцен-
ки функции щитовидной железы. При гипертиреозе назна-
чают симптоматическое лечение β-блокаторами и анксио-
литиками; впоследствии развивается гипотиреоз, который 
требует назначения заместительной гормональной терапии, 
после чего ИТ может быть возобновлена. Явления гепато-
токсичности отмечались у 3-9% пациентов, получавших 
ипилимумаб, и у 4-10%, получавших антитела к PD-1, 
из них у 1% развивалась токсичность 3-й или 4-й степени. 
На фоне ИТ требуется тщательный контроль функций пече-
ни; если проявления токсичности 2-й степени сохраняются 
5-7 дней, назначают стероиды в средних дозах и проводят 
биопсию печени. Пневмонит на фоне антител к PD-1 раз-
вивается у 9% пациентов, но токсичность 3-й и 4-й степени 
встречается у 3% больных, чаще всего у лиц, ранее перенес-
ших облучение легких или ХТ.

Важен тщательный отбор пациентов для ИТ. В качестве 
многофакторных маркеров клинической реакции на блока-
ду PD-1 рассматриваются: экспрессия PD-L1 клетками 
опухоли, анализ проникающих в опухоль лимфоцитов, им-
мунной сигнатуры, повышенная мутационная нагрузка. 
Активно исследуются варианты повышения эффективности 
ИТ благодаря сочетанию с лучевой и ХТ, хирургическим 
лечением, а также другими препаратами биологической те-
рапии. Докладчик подчеркнул, что в области ИТ остается 
много вопросов, связанных с недостаточной информацией 
о конкретных препаратах, достижением оптимального кон-
троля побочных эффектов. 

Рассмотрению современных стан-
дартов терапии пациентов с РЛ по-
святила свое выступление кандидат 
медицинских наук Динара Рыспаева 
(НИР). Она отметила, что измене-
ния в подходах к терапии пациен-
тов с РЛ в последние годы позволи-
ли увеличить выживаемость боль-
ных с распространенным РЛ с 2-4 
до 10 мес благодаря использованию 
схем на основе препаратов плати-

ны, а индивидуализация лечения с учетом гистологиче-
ского подтипа, выделение молекулярных и генетических 
характеристик позволили увеличить продолжительность 
жизни до 18 мес.

Долгое время к немелкоклеточному раку легкого (НМРЛ) 
относились как к единому заболеванию, сегодня известен 
ряд его подтипов, которые требуют разных подходов к лече-
нию. На решение о выборе препаратов 1-й линии терапии 
влияют: функциональный статус пациента, количество 
предшествующих режимов ХТ, наличие метастазов, жалобы, 
гистологический (неплоскоклеточный или плоскоклеточ-
ный) и молекулярный подтипы (EGFR-мутации, ALK, ROS1 
транслокации).

Согласно обновленному руководству Национальной он-
кологической сети США (NCCN 2017), при неплоскокле-
точном РЛ тактика лечения зависит от генотипа: при мута-
циях EGFR, ALK назначают таргетные препараты (афати-
ниб, эрлотиниб, гефитиниб, кризотиниб), при отсутствии 
мутаций –  цитостатики 3-го поколения в комбинации с пе-
метрекседом или бевацизумабом, а пациентам с неудовлет-
ворительным функциональным статусом рекомендована 
монотерапия. При плоскоклеточном РЛ назначают цитоста-
тики 3-го поколения. Примечательно, что наб-паклитаксел 
в составе схем лечения оказался эффективнее при плоско-
клеточном раке, чем при неплоскоклеточном (M. Socinski et 
al., 2012).

Стандартом лечения при прогрессировании НМРЛ после 
1-й линии терапии был доцетаксел; пеметрексед в сравнении 

с доцетакселом продемонстрировал более длительную вы-
живаемость (9,3 мес против 8) и ассоциировался с меньшей 
токсичностью (G. Scagliotti et al., 2009).

Сегодня не существует четко разработанной 2-й линии 
терапии больных с НМРЛ, осуществляется поиск новых 
вариантов лечения. Большинство пациентов будут нуждать-
ся в ХТ, рациональное использование новых препаратов 
с учетом характеристик опухоли повлияет на клинические 
исходы. Для аденокарциномы наиболее изучены мутации 
EGFR, ALK и ROS1, также изучаются мутации BRAF, RET, 
MET. Считается, что еще около 36% мутаций остаются неиз-
вестными (M. Sholl et al., 2015). 

Транслокация ALK встречается в 2-7% случаев РЛ, но у ни-
когда не куривших пациентов с EGFR-негативным НМРЛ 
частота выявления этой транслокации достигает 33%. 

В последних исследованиях ИТ позволила достичь впе-
чатляющей выживаемости больных с НМРЛ по сравнению 
с другими методами лечения. В связи с этим были внесены 
соответствующие изменения в руководство NCCN: сегодня 
тестирование PD-L1 проводится при любом гистологиче-
ском типе РЛ, а назначение пембролизумаба одобрено в 1-й 
линии.

Иммунотерапии при НМРЛ посвя-
тила свое выступление руководитель 
отделения онкологической патологии 
легких медицинского центра «Меир» 
(г. Кфар-Саба, Израиль) Maya 
Gottfried. Она отметила, что в по-
следние годы наметился определен-
ный прогресс в лечении этого забо-
левания. Результаты исследования 
KEYNOTE-010 показали преимуще-
ство пембролизумаба по сравнению 

с доцетакселом при PD-L1-положительном НМРЛ после 
предшествующей терапии препаратами платины. В иссле-
довании KEYNOTE-24 установлена высокая эффектив-
ность пембролизумаба по сравнению с ХТ-препаратами 
платины в 1-й линии терапии пациентов с распространен-
ным НМРЛ. В этом исследовании участвовали 142 меди-
цинских центра 16 стран, для определения статуса PD-L1 
проводился централизованный анализ образцов, получен-
ных при толстоигольной эксцизионной биопсии или резек-
ции. Снимки опухоли делались каждые 9 недель. Ответ 
на терапию оценивался по критериям RECIST, но пациенты 
с рентгенологическими признаками прогрессии заболева-
ния продолжали лечение пембролизумабом при условии 
стабильного состояния. При применении пембролизумаба 
была достигнута более высокая ВБП по сравнению с ХТ 
на основе препаратов платины у пациентов, опухоли кото-
рых отличались высоким уровнем экспрессии PD-L1. Су-
щественное преимущество в ОВ было достигнуто даже при 
50% переходе с ХТ на пембролизумаб. Кроме того, пембро-
лизумаб обеспечил повышение ЧОО по сравнению с ХТ 
(45 и 28% соответственно); на фоне пембролизумаба наблю-
далось 6 случаев ПО на лечение. Частота побочных эффек-
тов была ниже, чем при ХТ. При распространенном НМРЛ 
пембролизумаб применяется в дозе 200 мг через каждые 
3 недели. Результаты исследований свидетельствуют, что 
пембролизумаб должен стать стандартом 1-й линии терапии 
больных с распространенным НМРЛ с высоким уровнем 

экспрессии PD-L1. Доказано прогностическое значение 
экспрессии PD-L1 при рассмотрении вопроса об ИТ. Высо-
кая мутационная нагрузка при НМРЛ также позволяет 
предсказать эффективность терапии пембролизумабом (му-
тации действуют как антигены, усиливая иммунный ответ).

Текущие исследования комбинированной с другими пре-
паратами ИТ должны пролить свет на дополнительные воз-
можности лечения больных с НМРЛ. Так, в исследовании 
KEYNOTE-021 (когорта G) добавление пембролизумаба 
к сочетанию карбоплатина и пеметрекседа позволило уве-
личить ЧОО с 29 до 55%, при этом риск прогрессирования 
и смерти снижается почти в 2 раза. Эта перспективная ком-
бинация может стать новым стандартом терапии пациентов 
с распространенным неплоскоклеточным НМРЛ, ранее 
не получавших ХТ.

Руководитель отдела доклинических исследований компа-
нии MSD Сергей Михайлов подчеркнул, что в Украине про-
должается набор пациентов в международное исследование 
III фазы KEYNOTE-042, которое посвящено сравнению 
эффективности пембролизумаба и стандартной ХТ в 1-й 
линии терапии больных с распространенным и метастати-
ческим НМРЛ. В это исследование уже включено 75 паци-
ентов. Пембролизумаб стал первым препаратом в иммуно-
онкологии, который зарегистрирован в Украине. Сегодня 
проводится более 350 международных исследований, в ко-
торых пембролизумаб используется как в монотерапии, так 
и в комбинации с другими препаратами. Символично, что 
путь пембролизумаба в украинскую онкологическую прак-
тику тоже связан с активным запуском клинических иссле-
дований. Помимо НМРЛ, в нашей стране пембролизумаб 
будет исследоваться при раке молочной железы (соответ-
ствующие документы находятся на научной экспертизе в Го-
сударственном экспертном центре МЗ Украины) и при по-
чечноклеточном раке. В завершение С. Михайлов пригла-
сил всех к сотрудничеству, которое не только важно для на-
учного прогресса, но и открывает украинским пациентам 
доступ к инновационному лечению.

Заведующая отделом патоморфологии лаборатории CSD 
Health Care (г. Киев) Елена Кошик рассмотрела актуальность 
изучения биомаркеров при лечении больных с РЛ и роль 
маркера PD-L1. Она отметила, что специфические мутации 
ассоциированы с определенными гистологическими типа-
ми и подтипами РЛ, то есть морфология опухоли позволяет 
предполагать тип мутации. При гистологическом исследо-
вании образцы тканей должны быть сохранены для последу-
ющих молекулярных тестов, поскольку идентификация 
биомаркеров необходима для определения круга пациентов, 
подлежащих последующей иммунотерапии.

Оценка экспрессии PD-L1 проводится при помощи сер-
тифицированного набора для диагностики PD-L1 IHC22C3 
pharmDx. Позитивным окрашиванием считается любое 
полное или частичное окрашивание клеточной мембраны 
только живых опухолевых клеток (некротизированные 
клетки должны быть исключены из подсчета). В минималь-
ной биопсии для оценки PD-L1 должно присутствовать 
не менее 100 живых клеток. Далее определяется балл про-
порции опухоли (TPS):

TPS = PD-L1 позитивных клеток / общее число клеток × 
100%.

Интерпретация результатов для аденокарциномы лег-
кого:

<1% –  негативный;
1-49% –  слабо позитивный;
≥50% –  выраженный позитивный результат.
В исследовании KEYNOTE-001 в подгруппе пациентов 

с TPS≥50% ответ на терапию пембролизумабом и показатель 
ОВ были достоверно выше, чем у пациентов с TPS<1% 
(Ghandi et al., 2015, Herbst et al., 2014). Согласно обновлен-
ному руководству NCCN, определение PD-L1 входит в пе-
речень обязательных исследований при метастатическом 
НМРЛ.

 В рамках симпозиума зарубежные эксперты рассмотрели 
вместе с коллегами целый ряд конкретных клинических слу-
чаев применения пембролизумаба при НМРЛ и меланоме 
кожи, обсудили особенности ведения больных и специфику 
псевдопрогрессии.
 Эксперты отметили, что иммунотерапия является тем клю-
чом, которому под силу открыть дверь в новую эру лечения 
онкологических пациентов. Об актуальности темы говорил 
переполненный зал и активные дискуссии. Инновационная, 
насыщенная программа вызвала неподдельный интерес, 
оставила яркие впечатления и подтвердила стремление к бу-
дущему развитию.
 Годы исследований во имя жизни пациентов увенчались по-
истине революционным открытием, имя которому –  имму-
ноонкология. Мы будем продолжать следить за новыми до-
стижениями в иммуноонкологии в целом и препарата пем-
бролизумаб в частности.

Подготовили Катерина Котенко и Екатерина Марушко ЗУ
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У�зеніті�пошуків�і�передбачень
Вдивляючись у минуле, академік В. Чехун згадує: «Період, коли я очолив Інститут 

ім. Р.Є. Кавецького, був надзвичайно важким. На дворі стояли буремні 1990-ті. Країну 
буквально розривала на шматки економічна, соціально-духовна криза, яка не омину-
ла й наукове середовище. На відстані років ця криза видається мені ненажерливим 
монстром, який постійно вимагав жертви».

Інститут на той час перебував більш ніж у складному становищі –  йшлося про його 
закриття. Уже був створений проект постанови президії Академії наук про реорганіза-
цію установи у зв’язку з ліквідацією. Це означало руйнацію потужної наукової школи, 
втрату багатьох перспективних напрямів досліджень, а в глобальному розумінні –  де-
каданс української онкологічної науки. Серед співробітників домінували песимістич-
ні настрої. Василь Федорович прийняв удар на себе –  і одержав майже одностайну 
підтримку колективу на виборах директора Інституту. Саме реалії життя підштовхнули 
його до цього вчинку.

Звичайно, молодому директору довелося багато вчитися, переймати досвід про-
відних організаторів науки в Україні та за її межами, зустрічаючи на своєму шляху 
не лише підтримку, а й суворий опір. Йому пощастило мати справу з найкращими 
учителями – видатними представниками різних напрямів науки та медицини.

Минуло двадцять років, країна пережила ще ба-
гато потрясінь –  але Інститут вистояв і продовжує 
розвиватися. Першою значною віхою для Василя 
Федоровича на посаді директора стало проведення 
у 2000 р. на базі ІЕПОР другого з’їзду онкологів 
країн СНД, в якому взяли участь понад тисячу де-
легатів з дев’яти країн світу. Останніми роками 
саме з ініціативи директора поглиблюється міжна-
родне співробітництво, розширюється його гео-
графія. Установа посідає провідні позиції в україн-
ському науковому світі, інтенсивно обмінюється 
досвідом та в умовах навколишньої економічної 
кризи шукає власний шлях до максимальної ефек-
тивності в допомозі онкологічним хворим. Неви-
падково сьогодні особливу увагу академік В. Чехун 
приділяє впровадженню трансляційних дослі-
джень. Він переконаний: необхідно відпрацювати 
чіткий механізм, що дозволить успішно запрова-
джувати в клінічну практику вітчизняні наукові 
розробки та здійснювати клінічні випробування 
нових методів –  як в онкології, так і в інших галу-
зях медицини. Тож Василь Федорович докладає 
значних зусиль для подолання болісного розриву 
між двома, мабуть, штучно створеними світами –  
науковою лабораторією та медичною клінікою.

Наразі дослідження в Інституті розвиваються 
відповідно до найбільш перспективних векторів 
світової онкологічної науки: це розробка нанотех-
нологій, вивчення стовбурових клітин, вдоскона-
лення шляхів ранньої діагностики, дослідження 
епігенетичних механізмів регуляції пухлинної клі-
тини, впливу на неї мікрооточення і багато іншого. 
У своєму баченні розвитку установи академік 
В. Чехун знаходить підтримку й розуміння співро-
бітників, більшість з яких –  поважні вчені та уні-
кальні особистості.

Попри значущі дати, він все ще залишається 
наймолодшим серед рівних: вітаючи ювіляра, по-
важні академіки підкреслювали, що він вступає 
у вік розквіту, коли творчі можливості врівноваже-
ні досвідом, а всі грані, з яких складається профе-
сіоналізм науковця і організатора, сяють особливо 
яскраво.

Академік НАН України Василь Чехун: 
двадцять і шістдесят

Нариси до ювілею

Роки, коли все починалося

З академіком Б.Є. Патоном

На святкуванні ювілею. Погляд за обрій: 
з авіаконструктором С.А. Бичковим

У листопаді 2016 р. директор Інституту експериментальної патології, онкології і радіобіології ім. Р.Є. Кавецького 
(ІЕПОР) НАН України академік НАН України Василь Федорович Чехун відсвяткував шістдесятиріччя. 
Все його професійне життя, від початку і до сьогодні, розвивалося в контексті Інституту, тож 
не дивно, що другий свій ювілей –  двадцять років на посаді директора –  він вважає найголовнішим.

Е. Алекнавічюс, В. Чехун, І. Залуцький. 
Зустріч представників Литви, України та Білорусі

У�межах�часу�та�поза�ним
Час –  поняття відносне, квантові фізики навіть ставлять під сумнів його 

існування. З іншого боку, саме віхи, відміряні часом, дозволяють підбивати 
певні підсумки, оцінити минуле, планувати майбутні звершення. У цьому 
контексті час виступає як інструмент, яким бажано вміло користуватися.

Безперечно, обидві дати академіка В. Чехуна –  і двадцять, і шістдесят –  
вражають об’ємом зробленого, прожитого, досягнутого. Та водночас, спіл-
куючись з ним, не відчуваєш ваги років –  лише завзяття, азарт до життя 
з його новими викликами і перспективами. Невипадково святкування 
ювілею, на відміну від багатьох урочистих подій, які збирають в одному залі 
академіків, директорів інститутів, відомих вчених та громадських діячів, 
було відверто позбавлене офіціозу, але сповнене щирої людської теплоти, 
усмішок та жартів. Причиною тому –  непересічна особистість ювіляра, 
живий відгук душі, який вона викликає.

«Митцю не треба нагород, його судьба нагородила» –  мабуть, ці рядки 
можуть стати своєрідним девізом кожної творчої та цілісної натури. Василь 
Федорович цитує поетесу Ліну Костенко часто і натхненно, так само, 
як улюблених філософів та видатних науковців. Саме доля –  непроста, але 
яскрава, саме якість насиченого життя і розкіш глибокого спілкування, 
можливість натхненно працювати, втілюючи мрії та допомагаючи їх втілю-
вати іншим, перемагати, здобувати досвід, ділитися ним –  саме це здатне 
стати найбільшою нагородою.

Звісно, з нагоди свята ювіляр і численні гості згадували минуле, адже 
звідти все починалося. В юності Василь Федорович мріяв стати лікарем, 
практикувався у хірургії, але після закінчення медичного інституту був на-
правлений до ІЕПОР. Спочатку вважав наукову роботу занадто тихою для 
своєї дієвої натури, тож два роки паралельно працював ночами у швидкій 
допомозі. Час минав, довелося обирати. Врешті-решт майбутній академік 
обрав науку, залишився в Інституті і пройшов гідний шлях від старшого 
лаборанта до старшого наукового співробітника, а потім – від ученого се-
кретаря, яким працював майже вісім років до директора Інституту. І ма-
буть, юнацька мрія про допомогу тяжкохворим сьогодні реалізується в не-
сподіваному ракурсі та масштабі, через пошук новітніх методів лікування 
та вдосконалення наявних, через здатність впливати на розвиток україн-
ської онкології, представляти та обстоювати її інтереси.

Від�першої�особи
«   Родина –  те оточення, яке я назвав би особливим мікросвітом, 

яке дає мені можливість розвиватися, почувати себе впевнено».

«   Я б не сказав, що в мене обмежене дозвілля. Бо певен, що повинно 
вистачати часу на все. Все, що сприяє гармонізації життя людини, 
вважаю, неодмінно має бути присутнім».

«   У житті є багато незвіданих шляхів –  легких, стрімких або крутих 
і тернистих, але серед їх безлічі є лише один –  твій! Тільки від тебе 
залежить, куди він приведе, той шлях, який одного разу ти обрав 
для себе… Пройти його треба чесно й гідно».

«   Пізнаючи суть речей, ми тим самим формуємо самих себе, поступово 
стаючи тими, ким є насправді».
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ВІТАЄМО! 

Цієї осені побачила світ книга 
«Василь Чехун –  пізнати світ у його 
проявах. Роздуми і сподівання», 
авторами якої стали наукові журналісти 
Юрій Віленський та Вікторія Яснопольська 
та  редактори Поліна Шкатула 
і Наталія Лук’янова. В основу книги 
покладено інтерв’ю з ювіляром, 
результати його науково-організаційної 
та громадської діяльності.
Надамо слово авторам.

Лікування пацієнта за суто індивідуа-
лізованою, фізіологічно обумовленою 
терапевтичною програмою –  ось фарва-
тер успіху сучасної онкології. Адже лю-
дина –  не лише неповторна особистість 
у плані біохімічних та фізіологічних кон-
стант на геномно-молекулярному рівні, 
але й має власні мінливі ознаки біологіч-
ної гравюри в межах течії свого часу.

Цей погляд на вирішення проблем по-
стає харизматичною формулою наукових 
пошуків відомого українського вченого- 
патофізіолога й онколога, академіка 
НАН України, директора Інституту екс-
периментальної патології, онкології і ра-
діобіології імені Р.Є. Кавецького Василя 
Федоровича Чехуна. Провідним напря-
мом діяльності вченого є розробка мето-
дів підвищення ефективності лікування 
онкологічних хворих з обов’язковим вра-
хуванням діапазону можливостей захис-
них систем організму та засад системної 
біології як основи доцільних терапевтич-
них технологій у контексті персоналізо-
ваної медицини.

Молодий лікар, випускник лікуваль-
ного факультету Київського медичного 
інституту ім. О.О. Бо го моль ця, почав 
працювати в ІЕПОР у 1980 р., коли йому 
було 24. Це й досі єдине місце його ро-
боти, що сьогодні, у спектрі принад 
часу, видається навіть дивним. 

Тож як він став собою нинішнім? Певна 
річ, невимовно важливу роль для його до-
слідницької й життєвої ідентифікації, по-
дальшого інтелектуального самовизначен-
ня відіграла дивовижно творча, академіч-
на, інтелігентна атмосфера, створена 
не надто численною, але потужною ко-
мандою дослідників, вихованою та загар-
тованою академіком Ростиславом 
Євгеновичем Кавецьким. І хоча студенту 
В. Чехуну не довелося особисто спілкува-
тися з Учителем, Василь Федорович спра-
ведливо вважає його своїм наставником 
і натхненником в обраних вертикалях.

Сталося так, що Василь Чехун потрапив 
до закладу, співробітники якого найбільш 
потужно й заклично випромінювали про-
рочі ідеї Олександра Олек сан дро вича 
Богомольця та одного з його однодумців, 
щодо концепції анти канцерогенезу, 
Ростислава Євгеновича Кавецького. 
Ішлося про вивчення імунологічних меха-
нізмів, завдяки яким організм має подола-
ти й часто переборює пухлину у контрна-
ступі на неї.

Ось уже 36 років Василь Федорович 
наполегливо працює у цій царині. Понад 
20 років він очолює Інститут. Саме завдя-
ки інтелектуальним та моральним яко-
стям і дивовижним рисам наукового аль-
труїзму вченого, досвідчений та поваж-
ний колектив ІЕПОР довірив цю відпо-
відальну посаду саме йому. На цій 
стаєрській дистанції Василь Федорович 
отримав беззастережну підтримку з боку 
президента НАН України Бориса 
Євгеновича Патона.

Лабіринти й перепони, які долають-
ся шляхом проведення різноманітних, 
здебільшого унікальних досліджень, –  
ось узагальнена наукова панорама 
Інституту. Саме тут вперше у світі було 
застосовано лазерні технології в онко-
логії й набули розвитку фотодинамічні 
методи впливу на неопластичні проце-
си. У цих лабораторіях створені уні-
кальні гібридоми для синтезу моно-
клональних антитіл, застосування яких 
значно оптимізує прицільність патоге-
нетичного лікування. Тут народилися 
й вдосконалюються протипухлинні 
вакцини –  вкрай перспективний ін-
струмент, що сприяє фізіологічно 
 обумовленому ренесансу імунних по-
тенцій організму.

З позицій лідера, але рівного серед од-
нодумців, Василь Чехун стимулює й під-
тримує всі ці роботи, усі прориви 
й осяян ня співробітників Інституту. 
Слушно вважає кожен крок уперед ко-
лективним успіхом, результатом спіль-
ного, але не керованого завзяття. Під 
його ж керівництвом започатковані й ак-
тивно провадяться наукові дослідження, 
спрямовані на вивчення ролі метало-
вмісних білків у виникненні та розвитку 
пухлинної хвороби. Саме Василем 
Федоровичем вперше встановлено, що 
одним з важливих елементів формування 

резистентності до протипухлинних пре-
паратів є порушення регуляції метало-
вмісних білків та обміну ендогенного залі-
за, і що корекція цих порушень за допомо-
гою мікроРНК сприяє підвищенню чут-
ливості пухлинних клітин до дії 
цитостатиков. Це свідчить про надзви-
чайно важливу роль ендогенного заліза 
в канцеро- та антиканцерогенезі.

За його безпосередньої участі було роз-
роблено технології підвищення вибірко-
вості дії цитостатиків як основних засобів 
хіміотерапії в онкології. Василь 
Федорович уперше довів, що протипух-
линні засоби, крім генетичних феноме-
нів, забезпечують запуск цілої низки епі-
геномних механізмів, які обумовлюють 
як лікувальний, так і токсичний ефекти. 
Ним були визначені та обґрунтовані фак-
тори й механізми формування лікарської 
резистентності до хіміопрепаратів –  цьо-
го троянського коня в терапевтичних 
ефектах. Запропоновано векторну систе-
му регуляції стану організму хворого, яка 
дозволяє впливати на каскад відповідних 
процесів сигнальної трансдукції, керова-
ного управління. А це, своєю чергою, 
сприяє збільшенню чутливості пухлин-
них тканин до дії цитостатиків.

Учений стає фундатором інноваційних 
досліджень, спрямованих на вивчення 
молекулярних механізмів взаємодії, тран-
спорту і трансформації наночасточок 
у біологічних комплексах як основи ство-
рення засобів цільової протиракової те-
рапії на нових засадах спрямованого 
транспорту цитотоксичних нанокомпо-
зитів, вивчення механізмів їхньої дії в по-
доланні лікарської резистентності. 
Отримані дані стали підґрунтям для роз-
робки перспективного вітчизняного про-
типухлинного препарату Фероплат, який 
суттєво переважає за своїм ефектом стан-
дартні препарати платини, особливо 
в разі виникнення лікарської резистент-
ності. «Хочеться вірити, –  зазначав 
В. Чехун у науковій доповіді на засіданні 
Президії НАН України 29 квітня 
2015 року, –  що нанотехнології розши-
рять наші горизонти в сучасній молеку-
лярній діагностиці й терапії. Адже нано-
світ –  це унікальна царина окремих ато-
мів і молекул, які зумовлюють, за закона-
ми молекулярної та квантової біології, 
поведінку організму».

Перефразоване прислів’я «Скажи мені, 
хто твої учні, і я переконаюся, хто ти є на-
справді» додає нові риси до портрету вче-
ного. Показово, що 2010 р. Василя 
Федоровича нагороджено відзнакою 
НАН України «За підготовку наукової 
зміни». У цьому контексті він постає 
як талановитий педагог. На початку 
нинішнього століття він створив першу 
в Україні кафедру фундаментальної меди-
цини у складі Навчально-наукового цен-
тру «Інститут біології» Національного 
університету ім. Т.Г. Шевченка, де викла-
дає цикл лекцій «Молекулярно-біологічні 
основи виникнення і прогресу пухлинно-
го процесу». Розуміючи, що такий вибір, 
певною мірою, є своєрідним життєвим 
самозреченням і навіть свідомим аскетиз-
мом на відміну від інших матеріально ак-
центованих кар’єрних і бізнесових інтере-
сів, усвідомлюєш: сучасна наукова школа 
у вимірах ІЕПОР –  це бездоганне коріння 
фундатора, обнадійлива крона його вихо-
ванців і послідовників, яким Василь 
Федорович прищеплює любов до науки, 
немов вакцину. Багато його учнів сьогод-
ні –  успішні вчені.

Знаменно, що інститут ім. Р.Є. Кавець-
кого в особі його директора єдиний серед 
тотожних закладів СНД увійшов 
до Асоціації провідних онкологічних ін-
ституцій Європи, а міжнародний журнал 
«Experimental Oncology» з його головним 
редактором академіком В. Чехуном нале-
жить за рейтингом до визнаних автори-
тетних наукових видань світу.

Кожен день –  немов окреме життя: на-
пружене, змістовне, із безліччю проблем, 
завжди непростих. Так складається течія 
тижнів і років заслуженого діяча науки 
і техніки України, лауреата Державної 
премії України та премії ім. Р.Є. Ка вець-
ко го НАН України Василя Чехуна. У цьо-
му сенсі й баченні минуло шість десяти-
літь з 15 листопада 1956 р., коли у с. Трос-
тин ка на стародавній Васильківщині по-
бачив світ цей романтик і прагматик 
в науці. Сьогодні Василь Федорович пере-
буває в зеніті своїх шукань, досягнень 
і передбачень, й ІЕПОР –  у такому вимі-
рі –  вимальовується як своєрідний потуж-
ний корабель на чолі зі своїм капітаном.

Підготували Юрій Віленський   
та Катерина Котенко

Романтик�і�прагматик�сучасної�онкології

Власне, книга –  це спроба представити очима академіка Василя 
Чехуна панорамне бачення провідних етапів розвитку експеримен-
тальної та клінічної онкології. Адже він –  лише третій директор уні-
кального науково-дослідного закладу після академіків Ростислава 
Кавецького і його наступника Вадима Пінчука.

Кожна масштабна особистість цікава своїм власним досвідом, ба-
ченням життя в різних його проявах, адже здатна служити для бага-
тьох і натхненням, і прикладом. Інтерв’ю з ювіляром, наведене в кни-
зі, стосується різних аспектів наукового, творчого, особистого життя, 
уподобань та поглядів. У результаті створюється жива, об’ємна пано-
рама особистості та її соціальних ролей, де академік Василь Чехун 
постає як новатор і послідовник, педагог –  але і учень, людина, гли-
боко віддана суспільним інтересам, але водночас –  син, чоловік 
і батько великої, дружньої родини.

Та перш за все він –  лідер, на всіх позиціях, у різних життєвих си-
туаціях. Лідер у вищому розумінні цього слова, яке поєднує в собі 
відповідальність, високий рівень етики, готовність рухатись у майбут-
нє та вести за собою людей. Невипадково він завершує інтерв’ю 
словами про лідерство, цитуючи рядки улюбленої поетеси Ліни 
Костенко:

«Дозвольте висловити дуже важливу для мене сентенцію: коли 
мене іноді питають, які три домінантні риси вченого-керівника, я від-
повідаю, що це –  знання, інтуїція та наполегливість. А поза ними –  
праця, праця і ще раз праця…

…і�якби�на�те�моя�воля,
написав�би�я�скрізь�курсивами:
–� Так�багато�на�світі�горя,
люди,�будьте�взаємно�красивими!»

Ю. Віленський презентує книгу ювіляру
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Преимущества, показания, перспективы
Исходно основное показание к проведению неоадъю-

вантной терапии было связано с преобразованием неопера-
бельных опухолей в операбельные, а также снижением объ-
ема хирургического вмешательства. Действительно, в опре-
деленных случаях неоадъювантная терапия может служить 
«мостом» к достижению операбельного состояния. Для па-
циенток с воспалительным РМЖ неоадъювантная терапия 
считается стандартом лечения (при отсутствии противопо-
казаний) и может обеспечить увеличение выживаемости. 
Кроме того, на такое лечение часто претендуют пациентки, 
стремящиеся получить органосохраняющее хирургическое 
лечение; доля органосохраняющих операций после неоадъ-
ювантной терапии достигает 72,3%.

Пациентки с химиочувствительным РМЖ могут полу-
чить существенные преимущества от проведения химиоте-
рапии (ХТ) именно в неоадъювантном режиме. Из всех 
клинических подтипов РМЖ наиболее химиочувствитель-
ными являются HER2-позитивный (HER2+) и трижды не-
гативный (ТНРМЖ) подтипы, которые рассматриваются 
как наиболее подходящие для проведения неоадъювантной 
ХТ. Действительно, у пациенток с HER2+ и ТНРМЖ на-
блюдаются самые высокие уровни достижения полного 
патологического ответа (пПО). Пациентки с агрессивными 
опухолями, экспрессирующими эстрогеновые рецепторы 
(ЭР+), либо люминальным-B подтипом, как правило, чаще 
демонстрируют пПО, чем больные с менее агрессивными 
ЭР+ подтипами (пПО 15% против 7,5% соответственно), 
и поэтому могут подходить для неоадъювантной терапии.

Пациентки с классическим инвазивным очаговым 
РМЖ обычно хуже отвечают на неоадъювантную ХТ, 
чем больные с инвазивной протоковой карциномой 
(уровни пПО составляют 11 и 25% соответственно, 
p=0,01), поэтому неоадъювантные режимы для них 

обычно не рассматриваются. Для больных с поражением 
регионарных лимфоузлов (ЛУ) назначение ХТ является 
стандартом лечения независимо от последовательности ее 
введения, а ответ на неоадъювантный режим потенциально 
способен влиять на выбор локорегионарного лечения, 
включая степень аксиллярной лимфодиссекции и размер 
облучаемой области при проведении лучевой терапии (ЛТ).

Ограничения
Неоадъювантная ХТ обычно не рекомендуется паци-

енткам с I стадией РМЖ. Результаты патогистологическо-
го исследования хирургически удаленной опухоли зача-
стую имеют первостепенное значение для принятия ре-
шений о необходимости ХТ в принципе и определяют 
выбор цитостатиков.

Фокальность опухоли может влиять на перспективы 
проведения органосохраняющей операции после неоадъю-
вантной ХТ, снижая шансы с 71,6% при монофокальном 
росте опухоли до 58,5% при мультифокальном и 30% при 
мультицентрическом. Уровень достижения пПО также мо-
жет незначительно отличаться в зависимости от фокаль-
ности: 19,4% при монофокальном, 16,5% при мультифо-
кальном и 14,4% при мультицентрическом РМЖ. Паци-
ентки с мультицентрическими опухолями могут уступать 
больным с монофокальным РМЖ по уровню ВБП (р<0,001) 
и ОВ (р<0,009) после неоадъювантной ХТ –  но не в тех 
случаях, когда был достигнут пПО.

В настоящее время недостаточно данных в поддержку 
органосохраняющего лечения после неоадъювантной ХТ 
при мультицентрическом и мультифокальном РМЖ, ва-
жен индивидуальный подход. Если для пациенток с муль-
тицентрическим РМЖ и с очагами в разных квадрантах 
молочной железы стандартом лечения остается мастэкто-
мия (независимо от степени ответа на неоадъювантную 

терапию), то при мультифокальном росте РМЖ в пределах 
одного квадранта органосохраняющее лечение может быть 
рассмотрено. Важно учитывать: хотя отдельные очаги мо-
гут уменьшиться в размере под воздействием неоадъювант-
ной терапии, расстояние между ними остается таким же.

Прогрессирование во время неоадъювантной ХТ наблю-
дается редко. Исследования показали, что до 12% пациен-
ток, начавших неоадъювантную ХТ, впоследствии не смог-
ли получить хирургическое лечение. Еще более редким 
феноменом является отдаленное метастазирование (до 4% 
пациенток, у которых РМЖ прогрессировал во время нео-
адъювантной терапии). Прогностическими факторами по-
вышенного риска прогрессии опухоли во время неоадъю-
вантной терапии являются принадлежность к негроидной 
расе, поздние стадии опухоли, высокая степень злокаче-
ственности, высокий уровень Ki-67, отсутствие экспрес-
сии гормональных рецепторов.

У пациенток со слабо химиочувствительными подтипа-
ми РМЖ, такими как люминальный-А или классический 
инвазивный лобулярный РМЖ, преимущества от прове-
дения неоадъювантной терапии маловероятны. Эти дан-
ные подчеркивают значимость тщательного отбора и на-
блюдения пациенток во время лечения.

Первоначальное обследование
Оценка размеров опухоли должна быть выполнена в со-

ответствии с руководством Национальной онкологической 
сети США (NCCN). Магнитно-резонансная томография 
(МРТ) является наиболее чувствительным методом стади-
рования, допускает возможность оценки контралатераль-
ной молочной железы на предмет синхронного РМЖ (ко-
торый выявляется в 3-10% случаев), но может преувеличить 
размер опухоли. По результатам исследований, МРТ досто-
верно снижает вероятность повторной резекции. Выбор 
МРТ в качестве метода визуализации должен производить-
ся с учетом конкретной клинической ситуации и особенно 
предпочтителен, когда рассматривается возможность орга-
носохраняющего лечения.

В соответствии с рекомендациями NCCN, для верифи-
кации диагноза необходима трепанобиопсия под визуаль-
ным контролем; обязательна оценка патологических мар-
керов, включая ЭР, прогестероновые рецепторы (ПР) 
и статус HER2. Для планирования лечения после завер-
шения неоадъювантной терапии важно четко определить 
ложе опухоли при первичном обследовании. Также может 
оцениваться степень дифференцировки опухоли и уровня 
Ki-67, что позволяет выявить агрессивный фенотип РМЖ 
и предсказать реакцию на ХТ.

Все кандидаты на неоадъювантную ХТ должны пройти 
тщательное обследование аксиллярной области, в том 
числе с использованием маммографии и ультразвукового 
исследования. При отсутствии клинических признаков 
поражения лимфатических узлов необходимость прове-
дения биопсии сигнального ЛУ до или после неоадъю-
вантной ХТ является спорной. В исследовании SENTINA 
в материалах биопсии, выполненной до неоадъювантной 
ХТ, признаки заболевания обнаруживались у 35% паци-
енток, у которых отсутствовали клинические признаки 
поражения ЛУ. Кроме того, при повторной биопсии по-
сле завершения неоадъювантной ХТ у 61% этих пациен-
ток обнаруживались дополнительные сигнальные ЛУ, 
а также отмечалась высокая (51,6%) частота ложноотри-
цательных результатов. Напротив, биопсия сигнальных 
ЛУ, впервые проводимая после неоадъювантной ХТ, по-
казала меньшую частоту их поражения и приводила 
к меньшей частоте подмышечных лимфодиссекций или 
облучения (45% против 33%; р=0,006).

 Немаловажно, что удаление пораженных ЛУ до начала 
неоадъювантной терапии исключает возможность 
адекватной оценки ответа и уменьшает значение до-
стижения пПО. Учитывая отсутствие убедительных 
данных в пользу рутинного взятия биопсии сигнального 
ЛУ до неоадъювантного лечения, даже у больных 
с клиническими признаками поражения аксиллярных 
ЛУ предпочтительно выполнять эту манипуляцию 
по окончании неоадъювантной терапии.

Рис. 2. Связь трех разных определений патологического полного ответа с БСВ и ОВ
Сравнивались показатели БСВ и ОВ у пациенток, которые достигли и не достигли пПО согласно одному из трех определений. Пациентки, 
не достигшие пПО, не показаны. Указано количество пациенток, которые достигли пПО согласно каждому определению (пациентки могли 
также достичь пПО в соответствии более чем с одним определением).
ypT0 ypN0 –  отсутствие инвазивного рака и протоковой карциномы in situ, отсутствие вовлечения подмышечных лимфоузлов; ypT0/is 
ypN0 –  отсутствие инвазивного РМж и вовлечения подмышечных лимфоузлов, независимо от наличия протоковой карциномы in situ; 
ypT0/is –  отсутствие инвазивного рака в молочной железе, независимо от наличия протоковой карциномы in situ или вовлечения 
лимфоузлов; ОР –  относительный риск; ДИ – доверительный интервал; БСВ –  бессобытийная выживаемость; ОВ –  общая выживаемость.

Неоадъювантная терапия рака молочной железы: 
преимущества, показания и влияние на прогноз

Хирургическая резекция остается ведущим методом лечения пациенток с ранними стадиями рака молочной 
железы (РМЖ). Последние исследования показали, что системная противоопухолевая терапия, проводящаяся 
в адъювантном или неоадъювантном режиме, обеспечивает равные преимущества с точки зрения 
выживаемости без прогрессирования (ВБП) и общей выживаемости (ОВ) для этой категории пациенток. 
У неоадъювантной терапии есть свои преимущества и недостатки, поэтому адекватный отбор пациенток 
имеет решающее значение для оптимизации онкологических и косметических результатов лечения.

Рис. 1. Связь патологического полного ответа с БСВ и ОВ
ypT0/is ypN0 –  определение пПО (то есть отсутствие инвазивного рака в молочной железе и подмышечных лимфоузлах, независимо 
от наличия протоковой карциномы in situ); ОР –  относительный риск; ДИ – доверительный интервал; пПО –  патологический полный ответ; 
БСВ – бессобытийная  выживаемость; ОВ –  общая выживаемость.
Адаптировано из источника Cortazar P., Zhang L., Untch M. et al. Lancet 2014

Адаптировано из источника Cortazar P., Zhang L., Untch M. et al. Lancet 2014
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Пациентки с I и II стадиями РМЖ при отсутствии симпто-
мов не требуют рутинного обследования на предмет отдален-
ных метастазов, однако для пациенток с III стадией следует 
рассматривать применение методов системной визуализации 
даже при отсутствии симптомов. Костная сцинтиграфия 
и компьютерная томография (КТ) с контрастированием об-
ласти грудной клетки, малого таза и брюшной полости по-
зволяют адекватно оценить системное поражение и рассма-
триваются в качестве первого выбора (при отсутствии проти-
вопоказаний). Дополнительные методы, в том числе пози-
тронно-эмиссионная томография (ПЭТ) и МРТ, могут 
потребоваться в конкретных случаях. Пациенткам с симпто-
мами со стороны центральной нервной системы проводится 
МРТ головного мозга. Из всех участков, в которых подозрева-
ется метастатическое поражение, должна быть взята биопсия.

В сложных случаях оптимальному выбору стратегии ле-
чения способствует привлечение междисциплинарной 
группы специалистов –  патологов, онко- и пластических 
хирургов, медицинских и радиационных онкологов. Ран-
нее обсуждение возможностей реконструкции важно при 
планировании хирургического лечения для достижения 
оптимальных косметических результатов. Генетическое 
консультирование также может влиять на подход к тера-
пии: так, при наличии наследственных мутаций в генах 
BRCA1 или BRCA2 рассматривается вопрос о проведении 
мастэктомии и/или профилактической мастэктомии кон-
тралатеральной молочной железы.

Остаточная болезнь
Остаточная болезнь включает целый спектр ответов 

в диапазоне от превосходной реакции с минимальным 

 наличием заболевания до полного отсутствия ответа или 
даже прогрессирования на фоне неоадъювантной терапии.

Пациентки, у которых после неоадъювантной ХТ при-
сутствует остаточная болезнь, впоследствии имеют повы-
шенный риск рецидива. Этот риск особенно выражен 
у пациенток с ТНРМЖ и HER2+ РМЖ, а также 
люминальным-В подтипом. В связи со сложностью оцен-
ки патологических характеристик остаточной болезни при 
РМЖ международные рекомендации сосредоточивают 
внимание на междисциплинарном подходе, строгом отбо-
ре образцов, использовании диагностических клипов при 
биопсии, а также повторной оценке рецепторного статуса 
в случаях, когда это может повлиять на выбор лечения.

Изменение рецепторного статуса РМЖ после нео-
адъювантной ХТ может влиять на прогноз. В одном 
из исследований 10,3% опухолей, которые исходно име-
ли статус ЭР+ HER2-, после неоадъювантной ХТ приоб-
рели статус ЭР-, в то время как у 34,5% пациенток 
с ТНРМЖ опухоль, наоборот, начала экспрессировать 
ЭР. Это исследование имеет ряд ограничений; тем не ме-
нее изменение рецепторного статуса было связано с ре-
зультатами лечения. В частности, потеря рецепторов 
эстрогена приводила к ухудшению безрецидивной вы-
живаемости (относительный риск –  ОР –  3,54; 95% до-
верительный интервал –  ДИ –  1,60-7,85), в то время как 
среди пациенток, опухоли которых приобрели статус 
ЭР+, наблюдалась тенденция к улучшению данного по-
казателя (ОР 1,32; 95% ДИ 0,64-2,74).

Кроме классификации TNM для определения риска 
рецидива у пациенток с остаточной болезнью может 
быть использована классификация RCB (Residual Cancer 

Burden), которая учитывает как остаточный РМЖ, так 
и размер первичной опухоли и поражение ЛУ. На этапе 
исследования –  прогностические биомаркеры для паци-
енток с остаточной болезнью после неоадъювантной те-
рапии.

Анализ биомаркеров и мультигенных сигнатур может 
быть полезен при выборе таргетной терапии для пациен-
ток с повышенным риском рецидива РМЖ. В настоящее 
время нет стандарта дополнительной терапии для паци-
енток, имеющих остаточную болезнь после неоадъю-
вантной ХТ, продолжается изучение этой проблемы. Для 
преодоления механизмов устойчивости РМЖ к стан-
дартной терапии требуется углубить понимание молеку-
лярной биологии опухоли.

Патологический полный ответ и его интерпретация
Использование пПО как конечной точки в клиниче-

ских испытаниях получило признание в качестве ин-
струмента для начальной оценки эффективности новых 
лекарственных молекул. Однако сопоставить результаты 
этих исследований непросто, поскольку в них использо-
вались разные определения пПО. Во многих ранних ис-
следованиях проводилась оценка ответа на неоадъю-
вантную терапию только в молочной железе. 
Соответственно, пПО определялся как отсутствие оста-
точного инвазивного рака в молочной железе, независи-
мо от наличия протоковой карциномы in situ (DCIS) или 
вовлечения ЛУ (ypT0/is ypNx). В более поздних исследо-
ваниях использовали более жесткие требования: пПО 

Рис. 3. Связь между патологическим полным ответом и БСВ в зависимости от подтипа рака молочной железы
ОР –  относительный риск; БСВ –  бессобытийная выживаемость; пПО –  патологический полный ответ.

Продолжение на стр. 18.

В метаанализе CTNeoBC в общей сложности были проанализированы данные 
11 955 пациенток, получавших неоадъювантную терапию при раннем РМЖ.  
Доступной для оценки была информация, касающаяся следующих параметров:

• клиническая стадия опухоли – для 11 869 пациенток; 
• статус лимфоузлов – для 11 807 пациенток; 
•  гистологический тип опухоли – для 10 263 пациенток; 
•  степень дифференцировки опухоли – для 8035 пациенток; 
•  клинический подтип опухоли – для 5694 пациенток. 

В данном случае пПО определялся как ypT0/is ypN0. 

P. Cortazar, L. Zhang, M. Untch et al. Pathological complete response and long-term clinical benefit in 
breast cancer: the CTNeoBC pooled analysis. Lancet 2014; 384: 164-72.

Адаптировано из источника Cortazar P., Zhang L., Untch M. et al. Lancet 2014
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определялся как отсутствие остаточной инвазивной кар-
циномы в молочной железе и подмышечных ЛУ (ypT0/is 
ypN0) либо как отсутствие признаков инвазивного рака 
и DCIS в молочной железе в сочетании с отсутствием 
вовлечения подмышечных ЛУ (ypT0 ypN0).

Исследовательской группой CTNeoBC (P. Cortazar et 
al., 2014) проведен метаанализ 12 основных рандомизи-
рованных исследований, посвященных неоадъювантной 
терапии, с целью изучения связи разных подходов 
к определению общего уровня пПО (всего 22% ypT0/is 
ypNx, 18% ypT0/is ypN0 и 13% ypT0 ypN0) с ОВ и ВБП. 
Метаанализ охватил результаты лечения 11 955 пациен-
ток. В целом у пациенток, которые достигли пПО, по-
казатели бессобытийной выживаемости (БСВ) и ОВ 
были достоверно выше, чем у тех, у кого после заверше-
ния неоадъювантной терапии в молочной железе выяв-
лялась остаточная инвазивная карцинома (рис. 1 и 2). 
Показатели БСВ и ОВ были значительно хуже в группе 
Nx (возможное вовлечение ЛУ), но оставались анало-
гичными в остальных двух группах –  то есть не зависели 
от наличия или отсутствия DCIS (рис. 2).

Также оценивалось влияние пПО на отдаленные ре-
зультаты лечения в зависимости от молекулярного про-
филя опухоли. В популяции с гормон-рецептор-пози-
тивным HER2-негативным РМЖ подтверждена поло-
жительная корреляция пПО с показателями БСВ 
(ОР 0,49; 95% ДИ 0,33-0,71) и ОВ (ОР 0,43; ДИ 0,23-0,71). 
Связь между пПО и отдаленными результатами лечения 
была сильнее всего при опухолях высокой степени зло-
качественности (рис. 3). Кроме того, достижение пПО 
было связано с отдаленными результатами лечения 
у пациенток с HER2+ РГЖ независимо от статуса ЭР 
и ПР (БСВ –  ОР 0,39; 95% ДИ 0,31-0,50 и ОВ –  ОР 0,34; 

ДИ 0,24-0,47). Сила связи увеличивалась в подгруппе 
гормон-рецептор-негативных опухолей (БСВ –  ОР 0,25; 
ДИ 0,18-0,34; ОВ –  ОР 0,19; ДИ 0,12-0,31). Большинство 
благоприятных исходов после достижения пПО были от-
мечены в подгруппе больных с HER2+ гормон-рецептор-
негативным РМЖ, которые получали трастузумаб (БСВ –  
ОР 0,15; ДИ 0,09-0,27 и ОВ –  ОР 0,08; ДИ 0,03-0,22), 
и в подгруппы с ТНРМЖ (рис. 3).

По результатам данного метаанализа Управление 
по контролю качества пищевых продуктов и лекарствен-
ных препаратов США (FDA) предложило использовать 
для определения пПО ypT0 ypN0 либо ypT0/is ypN0. 
В руководстве FDA, регламентирующем процедуру уско-
ренного утверждения новых лекарственных препаратов 
на основании результатов неоадъювантной терапии ран-
него агрессивного РМЖ, пПО именно в таком понима-
нии разрешен для использования в качестве конечной 
точки клинических исследований.

 Многочисленные данные свидетельствуют о том, что 
у пациенток, достигающих ответа на неоадъювант-
ную терапию, наблюдается увеличение выживаемо-
сти, если пПО определяется как ypT0/ypN0. 
Определение пПО должно быть четко указано в па-
тогистологическом заключении. Вне зависимости 
от того, какое определение используется патологом, 
наличие остаточной DCIS и метастазов в ЛУ должно 
быть отмечено и учитываться при выборе адъювант-
ного режима.

Согласно современным представлениям, определение 
пПО после проведения неоадъювантной терапии должно 
включать в себя оценку подмышечных ЛУ, поскольку не-
сколько исследований показали, что наличие остаточного 

их поражения указывает на худший прогноз даже при 
пПО в молочной железе. Вопрос о том, должна ли быть 
DCIS включена в определение пПО, является спорным; 
к настоящему времени метаанализ CTNeoBC и боль-
шинство  других исследований не показали различий 
в выживаемости между пациентками с наличием оста-
точной DCIS и без нее. Тем не менее объединенный 
анализ семи проспективных неоадъювантных клиниче-
ских испытаний, выполненный немецкой и австрий-
ской исследовательскими группами (G. von Minckwitz et 
al., 2012), обнаружил достоверное увеличение БСВ у па-
циенток без остаточной DCIS (ОР 1,74; р<0,001), а так-
же тенденцию к увеличению ОВ (ОР 1,41, р=0,166). 
Исследования продолжаются.

 Проведение неоадъювантной терапии в тщательно ото-
бранной группе больных обеспечивает улучшение хирур-
гических и косметических результатов лечения, снабжа-
ет ценной прогностической информацией, а также может 
улучшить отдаленные результаты терапии. При выборе 
оптимальной стратегии ведения пациенток с РМЖ ва-
жен междисциплинарный подход. 
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Спільна заява від імені партнерів з розвитку щодо поточного стану реформ у сфері охорони здоров’я: ключові положення
Це спільна заява щодо поточного стану реформ системи 

охорони здоров’я від імені уряду Канади, Європейської ко-
місії, Глобального фонду, Швейцарської агенції з розвитку, 
Дитячого фонду ООН, ВООЗ і Світового банку. Вона є ре-
зультатом спільних обговорень протягом останнього тижня 
й базується на оцінках великої групи міжнародних експертів 
з вищезгаданих організацій.

Як партнери ми підтримуємо Україну в реформуванні 
системи охорони здоров’я і особливо вражені пришвид-
шенням кроків у цьому напрямі впродовж останніх місяців. 
Із цього приводу ми відзначаємо лідерство вельмишановного 
прем’єр-міністра пана Володимира Гройсмана, виконувача 
обов’язків міністра охорони здоров’я доктора Уляни Супрун 
та всієї її команди відданих професіоналів.

Наше спільне бачення полягає в тому, що реформування 
системи охорони здоров’я в Україні повинно базуватися 
на прозорому демократичному процесі. Ми мали за честь 
надати консультації з питань реформування національної сис-
теми охорони здоров’я та ключових регуляторних документів 
щодо її фінансування. Ми також були залучені до консульта-
цій з питань громадського здоров’я, первинної медико-са-
нітарної допомоги, розробки політики в галузі лікарських 
засобів та системи електронного здоров’я. 

У багатьох країнах європейського регіону ми спостеріга-
ємо, що зміни в моделі фінансування системи охорони здо-
ров’я сприяють значному поліпшенню якості та ефективності 
наданих послуг. Створення Національної служби здоров’я 
є важливою перед умовою для справедливого й ефективного 
розподілу ресурсів. Фінансування здійснюватиметься із за-
гальних податків, що покривають гарантований соціальний 
пакет послуг. Саме такий механізм фінансування за принци-
пом «єдиного платника» є найбільш прозорим та ефективним 
для універсального охоплення медичними послугами й до-
сягнення цілей сталого розвитку в системі охорони здоров’я.

Структура Національної служби здоров’я відображає прин-
ципи належного врядування. Документи про створення Націо-
нальної служби здоров’я, подані до Кабінету Міністрів, є якіс-
ними. Заснування Національної служби здоров’я є особливо 
вигідним у контексті стратегії та планів щодо децентралізації. 
Окрім того, нова система фінансування доповнюватиме ре-
форму децентралізації. Ми віримо, що поетапна розбудова 
Національної служби здоров’я та запровадження договірних 

відносин, що розпочнеться на рівні первинної медичної допо-
моги, є прикладом виваженої стратегії. Однак украй важливо, 
щоб реалізація реформи відбулась у повному обсязі, включа-
ючи госпітальний сектор. Лише тоді, коли Національна служба 
здоров’я розпоряджатиметься всіма коштами для забезпечення 
всього спектра послуг, у тому числі й тих, що надають лікарні, 
ми зможемо побачити позитивні результати. Горизонтальна 
інтеграція так само є важливою, оскільки забезпечуватиме 
безперервну реалізацію програм з туберкульозу та ВІЛ/СНІДу, 
які на сьогодні фінансуються міжнародними донорами.

Ми схвалюємо вибір уряду розпочати реформу саме з пер-
винної ланки. Створення та робота міждисциплінарних команд 
з надання первинної допомоги для потреб окремих осіб, сімей, 
а також громад є пріоритетом у багатьох країнах Європи. Між-
дисциплінарна команда, котра надаватиме послуги на первин-
ному рівні, складається з відповідно підготовленого персоналу, 
а саме: лікарів, медичних сестер, дієтологів, фізіотерапевтів, 
психологів і соціальних працівників. Ці команди координуються 
з госпіталями, соціальними службами і співпрацюють з іншими 
сферами. Важливо, щоб з Національною службою здоров’я 
мали можливість підписувати контракти заклади різних форм 
власності, а саме: громадські, приватні, неприбуткові або «со-
ціально прибуткові» організації. Розширення спектра послуг 
первинної допомоги є ключовим. На цьому рівні медична 
допомога відіграє роль початкового пункту надання послуг, 
пов’язаних з лікуванням та профілактикою гострих і хронічних 
хвороб. Послуги первинної допомоги є важливими для забез-
печення здоров’я матері та дитини, а також для задоволення 
потреб груп ризику на захворювання ВІЛ або туберкульозом. 
Адаптування цих передових ідей до українських реалій може 
перетворити центри первинної допомоги на приємні, гостинні 
громадські простори, де громадяни, включаючи найбільш 
вразливі й ключові групи ризику, вперше контактують із сис-
темою якісного й безпечного надання послуг. Ми закликаємо 
МОЗ розробити концепцію розвитку первинної допомоги, 
а також скласти план дій з її реалізації. Це дозволить краще ко-
ординувати технічну та фінансову підтримку від партнерів для 
цих надзвичайно важливих сфер реформи охорони здоров’я.

Ми вітаємо уряд України зі значним прогресом у поси-
ленні системи громадського здоров’я. Зібравши ключові 
функції громадського здоров’я під парасолькою нещодавно 
створеного Центру громадського здоров’я, уряд України 

 продемонстрував свою готовність інвестувати у здоров’я 
людей та профілактику захворювань. Це також свідчить про 
провідну роль уряду щодо реалізації положень Угоди про 
асоціацію між Україною та Європейським Союзом, зокрема 
розділу 22 «Громадське здоров’я». Розуміння важливості цих 
послуг допоможе в боротьбі з ключовими викликами гро-
мадському здоров’ю, такими як епідемії мультирезистентної 
форми туберкульозу, ВІЛ, а також гепатити. Це також зміцнить 
системи медичних даних в охороні здоров’я і створить мож-
ливості для аналізу й використання інформації. Посилення 
системи громадського здоров’я забезпечить важливі інвес-
тиції в кадрові ресурси та інші переваги.

Хочемо відзначити нещодавнє рішення Кабінету Міністрів 
збільшити витрати з держбюджету на програми з туберку-
льозу та ВІЛ на 140%. Важливим є запровадження підходу, 
орієнтованого на пацієнта, відповідно до якого лікування ту-
беркульозу здійснюється амбулаторно, із залученням мережі 
Центрів громадського здоров’я.

Реформа охорони здоров’я не тільки потребує інвестицій, 
але є вигідною в економічному й соціальному плані. Разом 
державні та приватні витрати на охорону здоров’я в Україні 
становлять близько 7% від ВВП, проте результати для здоров’я 
громадян є посередніми. Запропонована реформа матиме 
багато переваг, вона спрямована на поліпшення здоров’я 
населення. Ми очікуємо зменшення показників ранньої смерт-
ності від інфарктів та інсультів і суттєвого поліпшення здоров’я 
матері та дитини, зниження поширеності туберкульозу й ВІЛ 
і пов’язаної з ними смертності. Реформи також сприятимуть 
зменшенню хвороб, пов’язаних з бідністю, а також забезпе-
чать більшу фінансову захищеність пацієнтів. Можемо також 
очікувати підвищення продуктивності праці та задоволеності 
пацієнтів і медичних працівників послугами охорони здоров’я.

Запуск реформи охорони здоров’я подібний до будівництва 
будинку. Найважливішим конструктивним елементом є фун-
дамент. Створення Національної служби здоров’я є основою 
(фундаментом) ефективної системи охорони здоров’я. Тож 
необхідно, щоб концепції та правові документи, подані до Ка-
бміну, були ухвалені найближчим часом разом із чіткими 
й реалістичними планами впровадження. Ми з нетерпінням 
очікуємо початку співпраці над цим найцікавішим етапом 
реформи системи фінансування.

За інформацією прес-служби МОЗ України
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Развитие подходов к лечению РШМ в исторической ретро-
спективе рассмотрел главный внештатный специалист Мини-
стерства здравоохранения Украины по специальности «Онколо-
гия», заведующий кафедрой онкологии Запорожской медицин-
ской академии последипломного образования, доктор медицин-
ских наук, профессор Алексей Алексеевич Ковалев. Он напом-
нил, что первым прорывом в диагностике РШМ можно на-
звать изобретение кольпоскопии в 1924 г. и теста с люголем 
для определения раннего РШМ, которые используются до сих 
пор. До конца XIX века препараты клеток не окрашивали, 
а доклады цитологов воспринимали как научные курьезы. 
В 1928 г. G. Papanicolau предложил цитологическое исследова-
ние мазков для диагностики цервикального рака (ПАП-тест). 
Введение цитологического скрининга позволило снизить за-
болеваемость инвазивным раком и обеспечить раннее выявле-
ние опухолей. По результатам опроса, проведенного в 2009 г., 
G. Papanicolau был назван вторым из величайших граждан 
Греции после Александра Македонского.

Значимым шагом стало выявление связи инфицирования 
вирусом папилломы человека (ВПЧ) с развитием РШМ, ано-
генитальной карциномы и рака полости рта. Идентифициро-
ваны онкогенные штаммы ВПЧ 16 и 18, изучен процесс вирус-
ного канцерогенеза. Интересно, что использующаяся в экс-
периментах классическая линия клеток HeLa, полученная 
из опухоли американки Генриетты Лакс в 1951 г., ассоцииро-
вана с 18 штаммом ВПЧ. Именно клетки HeLa обусловили 
ускоренные темпы развития молекулярной биологии в по-
следней трети XX века.

С внедрением вакцинации против ВПЧ связаны перспек-
тивы существенного снижения заболеваемости РШМ во всем 
мире. Несмотря на доказанную роль вируса в развитии РШМ, 
в большинстве случаев он элиминируется; остается неясным, 
какие кофакторы определяют дальнейшую судьбу инфициро-
ванной клетки. Вакцинация против ВПЧ сегодня показана 
девочкам в возрасте 9 лет (с согласия родителей) и женщинам 
до 29 лет.

Согласно последним Европейским рекомендациям, в скри-
нинге РШМ должны принимать участие все женщины старше 
25 лет. Исследования NTCC и POBASCAM показали, что 
скрининг на основе выявления ВПЧ обеспечивает на 60-70% 
лучшую защиту от инвазивной карциномы, чем ПАП-тест, 
в особенности у молодых женщин; в странах с низким дохо-
дом предпочтителен цитологический скрининг.

Химиотерапия (ХТ) и лучевая терапия (ЛТ) наряду с хирур-
гическим вмешательством активно используются в лечении 
РШМ. Предложенная в 2006 г. комбинация цисплатина и топо-
текана впервые позволила заметно увеличить продолжитель-
ность жизни больных с распространенным РШМ. Дальнейшее 
улучшение результатов лечения связано с сочетанием циспла-
тина и паклитаксела (2009), а также внедрением таргетной тера-
пии бевацизумабом (2013) в дополнение к ХТ. На основе резуль-
татов клинического исследования GOG240 бевацизумаб был 
утвержден для лечения пациенток с рецидивирующим, мета-
статическим и персистирующим РШМ. На фоне сочетания ХТ 
с бевацизумабом показано повышение частоты ответа, увеличе-
ние общей и беспрогрессивной выживаемости, что стало пер-
вым серьезным достижением в этой области за последние годы. 
В настоящее время изучается 3000 ингибиторов сигнальных 
путей, в связи с чем можно ожидать, что ближайшее будущее 
принесет онкогинекологии немало новых открытий.

Актуальным вопросам хирургического лечения РШМ по-
святил свое выступление заведующий научно-исследователь-
ским отделением онкогинекологии Национального института 
рака (НИР), доктор медицинских наук Валентин Станиславович 
Свинцицкий. Он напомнил, что, несмотря на введение скри-
нинга, женщины все еще подвергаются высокому риску 
РШМ. Большинство (до 80%) смертельных исходов наблюда-
ется в развивающихся странах, где РШМ является основной 
причиной онкологической смертности среди женщин. Со-
гласно прогнозам, при сохранении текущих тенденций 
к 2050 г. количество новых случаев РШМ составит более 1 млн 
в год. Заболеваемость РШМ в Украине превышает средние 
мировые показатели, при этом смертность выше почти в 2 раза 
и 15% женщин не доживают до 1 года с момента постановки 
диагноза.

В.С. Свинцицкий рассмотрел классические типы хирурги-
ческих вмешательств, которые выполняются при РШМ, ак-
центировав внимание на рекомендациях Национальной онко-
логической сети США (NCCN). Он отметил тенденцию 
к снижению травматичности операций, что уменьшает риск 
послеоперационных и отдаленных осложнений, позволяет со-
хранить фертильность. Неслучайно в настоящее время боль-
шое внимание уделяется развитию органосохраняющего лече-
ния при РШМ. Вагинальная либо абдоминальная трахелэкто-
мия типа В с подвздошной лимфодиссекцией может приме-
няться при РШМ стадий Т1а1 и Т1а2. Комбинированные 

операции трахелэктомии А, В, С выполняются при поражении 
III зоны шейки матки и/или распространении на стенку вла-
галища (Т0, D3). При этом удаляется верхняя треть влагалища, 
дистальная граница резекции определяется интраоперацион-
но при помощи пробы Шиллера.

В НИР проведено органосохраняющее хирургическое лече-
ние 82 пациенток с РШМ (в большинстве случаев –  трахелэк-
томия типа С и подвздошная лимфодиссекция); у всех паци-
енток сохранена репродуктивная и восстановлена сексуальная 
функция, все прошли социальную адаптацию. Непосред-
ственные результаты применения разработанных в НИР мето-
дик демонстрируют отсутствие рецидива заболевания у 100% 
больных на протяжении 12-36 мес и более. После трахелэкто-
мий благополучно родились 8 детей (1 двойня и 1 ребенок 
суррогатно), 6 беременностей прервались на разных сроках. 
В настоящее время в содружестве с гинекологами осуществля-
ется разработка и апробация превентивных мероприятий при 
планировании и ведении беременности у пациенток, перенес-
ших трахелэктомию.

Докладчик отметил, что борьба с РШМ эффективна, если 
в государстве разработана соответствующая национальная по-
литика, учитывающая природу и эпидемиологические особен-
ности этого заболевания, выделены технические и финансо-
вые средства, а также осуществляется программа санитарного 
просвещения и поддержки профилактических мероприятий.

Обсуждение современных принципов лечения РШМ про-
должила главный врач онкологической клиники ЛИСОД, доктор 
медицинских наук, профессор Алла Борисовна Винницкая. Она 
подчеркнула, что вакцинация не заменяет активный скрининг 
и не предназначена для лечения. Согласно последним реко-
мендациям NCCN, определение ВПЧ важно только в возрасте 
от 30 до 45 лет, а у женщин до 30 нецелесообразно, поскольку 
более чем в 75% вирус элиминируется самостоятельно и без 
последствий. Вакцинация может проводиться при атипичном 
результате ПАП-теста, положительном тесте на ВПЧ, при на-
личии генитальных кондилом, а также у кормящих матерей.

При микроинвазивном РШМ адекватным методом лечения 
считается конизация или реконизация; при наличии лимфо-
васкулярной инфильтрации или стадии IА2 по FIGO допол-
нительно проводится лапароскопическая тазовая лимфодис-
секция с биопсией сигнального лимфоузла. При стадии IА1-
IА2 может проводиться радикальная трахелэктомия. При IВ1 
осуществляется радикальная трахелэктомия, тазовая лимфо-
диссекция и, возможно, биопсия сигнального лимфоузла. 
Вагинальная трахелэктомия рекомендуется для опухолей 
до 2 см, при большем размере опухоли проводится абдоми-
нальная трахелэктомия. При условии проведения операции 
в адекватном объеме хирургический доступ (лапароскопия 
или лапаротомия) не влияет на онкологические результаты 
и 5-летнюю выживаемость больных. В то же время при лапа-
роскопическом доступе улучшаются ранние послеоперацион-
ные результаты, включая снижение кровопотери и частоты 
послеоперационных осложнений, а также сокращается пери-
од восстановления (Y. Wang, 2015). В последние годы нако-
плен большой опыт сохранения и успешной реализации репро-
дуктивной функции после лечения РШМ. Недавно опублико-
ван анализ 21 случая успешного выполнения вагинальных 

и абдоминальных трахелэктомий у женщин во время беремен-
ности (M. Capilna et al., 2016).

Показаниями к проведению послеоперационной ЛТ явля-
ются: близость опухоли от краев резекции либо их вовлечение 
(R1), поражение лимфоузлов (N1), опухоль размерами более 
4 см, лимфоваскулярная инвазия, глубокая инфильтрация 
миометрия. А.Б. Винницкая подчеркнула, что ЛТ при РШМ 
должна проводиться непрерывным курсом. Это связано с тем, 
что на 2-4 неделе курса ЛТ ускоряется репопуляция опухоле-
вых стволовых клеток –  сублетальные дозы облучения активи-
руют пути передачи сигнала, отвечающего за пролиферацию. 
Выявлено, что за каждый день перерыва в проведении ЛТ 
скорость пролиферации клеток опухоли возрастает более чем 
в 3 раза. Одно из исследований с участием 1227 пациенток по-
казало, что перерыв в ЛТ на 5 дней и более приводил к досто-
верному повышению частоты местных рецидивов (с 7 до 16%) 
по сравнению с непрерывной терапией. По данным за 2016 г., 
любой перерыв в проведении ЛТ достоверно уменьшает без-
рецидивную выживаемость (на 1% за каждый день перерыва). 
Эти результаты –  сигнал для врачей о критической значимо-
сти четкого соблюдения рекомендуемой схемы лечения.

Дефинитивная ЛТ осуществляется на фоне радиосенсити-
зации препаратом платины; ЛТ проводится непрерывным 
курсом и должна быть закончена в течение 6 недель. Важно, 
что прорастание опухоли в мочевой пузырь и толстую кишку 
не является противопоказанием –  наоборот, адекватно про-
веденная ЛТ может обеспечить выживаемость таких больных. 
Высокодозовая брахитерапия проводится через 5-7 дней после 
окончания дистанционной ЛТ под внутривенным наркозом 
с обязательным контрастированием прямой кишки и мочево-
го пузыря. Разовая доза 5,5 Гр × 5 фракций. У пациенток 
до 40 лет перед ЛТ может выполняться транспозиция яични-
ков из зоны облучения.

Только хирургическое стадирование (тазовая и парааор-
тальная лимфодиссекция) позволяет точно оценить распро-
странение РШМ и корректно планировать лечение. Удаление 
пораженных лимфоузлов значительно увеличивает общую 
выживаемость и должно проводиться перед химиолучевой те-
рапией.

Неоадъювантная ХТ не является стандартом лечения РШМ: 
многочисленные исследования не показали достоверной раз-
ницы в достижении контроля заболевания, частоте отдален-
ного метастазирования или выживаемости пациенток, полу-
чавших неоадъювантную ХТ и ЛТ, по сравнению с пациентка-
ми, получавшими только ЛТ.

При рецидивирующем или метастатическом РШМ добав-
ление бевацизумаба к ХТ стало новым стандартом лечения 
и позволяет увеличить медиану общей выживаемости больных 
до 17 мес (K. Tewari et al., 2014). Согласно руководству NCCN, 
в качестве режимов первой линии рекомендуется сочетание 
бевацизумаба с цисплатином и паклитакселом либо с топоте-
каном и паклитакселом (категория 1).

О современных исследованиях в патоморфологии расска-
зал главный врач патоморфологической лаборатории CSD Health 
Care, кандидат медицинских наук Алексей Александрович Селез-
нев. Он напомнил, что задачами патоморфологического ис-
следования являются: оценка наличия диспластических из-
менений в эпителии, дифференциальная диагностика РШМ 
и незрелой плоскоклеточной метаплазии, оценка инвазивного 
роста при карциноме in situ и глубины инвазии при наличии 
карциномы, установление гистологического подтипа опухоле-
вых клеток, чистоты краев резекции, а также стадирование 
по TNM. Для достоверного определения степени дисплазии 
экзоцервикса используют два маркера: Ki-67 и p16INK4. В нор-
ме Ki-67 (маркер пролиферации) определяется только в клет-
ках парабазальных слоев плоского эпителия экзоцервикса. 
При дисплазии клетки, экспрессирующие Ki-67, появляются 
в верхних слоях эпителия; данный маркер может экспрессиро-
ваться в значительной части клеток в очагах незрелой плоско-
клеточной метаплазии. Маркер p16INK4 представляет собой 
белок супрессии опухолевого роста, избыточная его экспрес-
сия происходит под воздействием высокоонкогенных штам-
мов ВПЧ. Избыточная экспрессия p16INK4 приводит к ускоре-
нию роста клеток эпителия, инактивации белка р53 и в ито-
ге –  к накоплению нарушений в ДНК. Дифференцировать 
РШМ и рак эндометрия позволяет использование диагности-
ческой панели, включающей рецепторы эстрогена, виментин, 
СЕА и p16INK4. Дифференцировать микрожелезистую гипер-
плазию и карциному in situ цервикального канала позволяет 
панель, включающая определение Ki-67, bcl-2 и p16INK4. В за-
вершение А.А. Селезнев рассказал об особенностях стадиро-
вания РШМ в соответствии с классификацией TNM.

 Все участники мероприятия высоко оценили насыщенную про-
грамму, приняли активное участие в дискуссиях. В завершение 
семинара В.С. Свинцицкий представил вниманию коллег но-
вое популярное руководство ESMO для помощи пациентам 
с РШМ, адаптированное  при поддержке Национального ин-
ститута рака.

Подготовила Катерина Котенко

Рак шейки матки: эволюция терапии
18 ноября в г. Киеве состоялся Научно-практический семинар «Рак шейки матки: прорыв в лечении». 
Мероприятие было посвящено обсуждению нового показания для бевацизумаба –  сегодня этот препарат 
одобрен в Украине для применения при метастатическом и рецидивирующем раке шейки матки (РШМ). 
Ведущие украинские специалисты постарались обобщить украинский и мировой опыт профилактики 
и лечения этого распространенного заболевания.

ЗУ
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Новые данные, озвученные на конгрессе ESMO
Идея создания Women for Oncology возникла в 2013 г. 

в связи с осознанием того факта, что женщины-онколо-
ги недостаточно представлены на лидерских позициях 
в данной сфере, а также с целью продвижения их 
в управленческой иерархии.

В текущем году ESMO провела онлайн-опрос, чтобы 
исследовать гендерные проблемы, с которыми наиболее 
часто приходится сталкиваться специалистам-онколо-
гам в их повседневной практике. Результаты исследова-
ния позволили понять ощущения тех, кто работает 
в онкологии на сегодняшний день.

На сессии Women for Oncology по-
следнего конгресса ESMO пред-
седатель комитета Women for 
Oncology профессор университета 
Лозанны (Швейцария) Solange 
Peters представила основные ре-
зультаты опроса. Среди 482 участ-
ников обоих полов большинство 
были женщинами (77%) и меди-
цинскими онкологами (66%). 
В основном респонденты (60%) 

работали в командах, состоящих преимущественно из 
женщин, однако руководителями в них в 64% случаев 
были мужчины.

Больше четверти (27%) женщин-респондентов отме-
тили, что пол оказывает существенное влияние на их 
карьеру; подобного же мнения придерживаются 14% 
респондентов-мужчин.

Среди основных трудностей, с которыми столкнулись 
участники опроса при построении карьеры, видное ме-
сто занимает поиск равновесия между профессио-
нальной деятельностью и семейной жизнью (65%), а так-
же представление об особенностях поведения мужчин 
и женщин. Суть его сводится к тому, что за представите-
лями мужского пола в общественном мнении закрепи-
лась роль прирожденного лидера, а за женщинами –  
роль последователей и членов команд (40%). Главным 
барьером, который препятствует гендерному равнопра-
вию на рабочем месте, независимо от пола, респонденты 
назвали необходимость совмещать карьеру и личную 
жизнь (52%); немаловажную роль в этом играют и соци-
альные притеснения. В итоге, чтобы быть принятыми 
в обществе, мужчины и женщины вынуждены соответ-
ствовать гендерным стереотипам, а поскольку роль лиде-
ра является априори мужской, женщины-лидеры могут 
подвергаться осуждению со стороны окружающих.

Профессор S. Peters отметила: «Недо ста точ ное само-
уважение также оказалось значительной преградой для 
достижения профессионального успеха среди женщин. 

Это важное открытие, ведь самооценка является субъек-
тивным ощущением, над ней можно работать и ее мож-
но изменить».

По окончании сессии профессор S. Peters упомянула, 
что некоторые дополнительные результаты опроса 
не были представлены в докладе, поскольку оказались  
не совсем уместными для публичного освещения. 
Поразительно, но 41% респонденток заявили, что стол-
кнулись с сексуальными намеками, нежелательным 
вниманием или домогательствами со стороны высшего 
по званию коллеги, причем 69% из них –  непосред-
ственно на рабочем месте.

Как же устранить гендерный разрыв между 
профессио налами в онкологии? Половина респонден-
тов считают, что лучшим решением для онкологическо-
го сообщества являются меры, способствующие совме-
щению профессиональной деятельности и личной жиз-
ни. Другие предлагают разработку и внедрение лидер-
ских программ для женщин (поддерживают 28,7% 
мужчин и 44,2% женщин), а также предоставление 
гибкого рабочего графика (35,1% мужчин и 41,6% жен-
щин). Полные результаты этого исследования будут 
доступны на веб-сайте www.esmo.org.

Значение сессии прокомментировала вице-президент 
и глава US Medical Affairs, Genentech/Roche BioOncology, 
профессор Клиники Мейо (США) Edith Perez. Она за-
явила, что гендерное неравенство является важной гло-
бальной проблемой, и ей уделяют много внимания в со-
временной науке. Она также выразила удовлетворен-
ность соотношением мужчин и женщин –  докладчиков 
на последнем конгрессе ESMO.

В последние несколько десятилетий активизировалось 
участие женщин в развитии онкологической науки и прак-
тики, в том числе в работе ESMO. В 2000 г. женщины со-
ставляли 20% членов ESMO, но с каждым годом этот по-
казатель повышается. В настоящее время женщины со-
ставляют около 50% всех членов ESMO в возрасте 
до 40 лет.

Об инициативе Women for Oncology
Идея о создании инициативы Women for Oncology 

была выдвинута в 2013 г. Сегодня эта организация пред-
ставляет собой динамичную сеть женщин –  онкологов, 
объединенных общими проблемами и целями: продол-
жать успешную научную и профессиональную карьеру, 
достигать в ней лидерских позиций, помогая друг другу 
посредством обмена опытом и организации совместной 
работы над новыми проектами и идеями. Целевой груп-
пой инициативы Women for Oncology является команда 
профессионалов, которые отличаются приверженно-
стью к медицине и науке, а также работают над повы-
шением осведомленности медицинской общественно-
сти, содействуют обеспечению равных возможностей 
для женщин и мужчин в построении карьеры в сфере 
онкологии. Присоединиться к этой инициативе могут 
специалисты из любой страны, в том числе украинки. 

Председателем комитета Women for Oncology с мо-
мента создания организации является профессор 
S. Peters. К основным функциям комитета относятся 
оказание помощи молодым женщинам-онкологам 
в обучении и вовлечение их в деятельность ESMO, про-
движение национальных/региональных инициатив 
и программ в онкологии, привлечение к их поддержке 

ключевых лидеров общественного мнения, реализация 
программы наставничества.

Более пристальное внимание к роли женщин в онко-
логии связано с результатами исследования, проведен-
ного ESMO в 2013 г., в рамках которого были опрошены 
почти 700 женщин-онкологов из разных стран. Факти-
чески полученные в исследовании данные послужили 
основанием для инициативы Women for Oncology.

В этом исследовании было показано, что большин-
ство женщин имеют четкое представление о том, что 
уникального они могут привнести в свою профессию. 
В первую очередь –  это способность одновременно 
справляться с несколькими задачами, на чем настаивает 
почти половина опрошенных (рис. 1). Менее 2% ре-
спондентов говорили о том, что не видят гендерных раз-
личий между профессионалами. Ведущим стимулом 
и причиной профессиональной удовлетворенности 
женщины назвали общение с пациентами, а также ин-
теллектуальные вызовы (рис. 2.). Качественный анализ 
всех комментариев показал, что только 14,4% из всех 
женщин-респондентов занимают руководящие долж-
ности высшего уровня (например, генеральный дирек-
тор, председатель, руководитель отделом), в то время 
как 24,2% исполняют координирующие функции (на-
пример, менеджер команды, координатор стажеров). 
Еще 15,2% респондентов  не уточнили, какую именно 
управляющую роль они играют (рис. 3). Примечательно, 
что более 70% женщин, принимавших участие в иссле-
довании, работают в странах Европы (рис. 4). Был пред-
ложен целый ряд конкретных действий, направленных 
на развитие женского лидерства в онкологии (рис. 5). 

Сегодня ESMO пристально следит за развитием про-
фессиональных возможностей для всех своих членов пу-
тем проведения соответствующих исследований, помога-
ющих своевременно выявить проблемы и работать над их 
решением. Руководство ESMO подчеркивает, что пробле-
ма женского лидерства заключается не в отсутствии ква-
лифицированных динамичных женщин, подходящих для 
руководящей роли или роли спикера, а в том, что их 
не всегда замечают. «Мы должны бросить вызов самим 
себе, чтобы выявить собственные бессознательные пред-
убеждения, активно стремиться к обеспечению гендерно-
го равенства, когда речь идет о выборе кандидатов на ли-
дерские позиции в онкологии», –  заявил Giuseppe 
Curigliano, член комитета ESMO Women for Oncology 
и руководитель подразделения по разработке лекарствен-
ных средств Европейского института онкологии (г. Ми-
лан, Италия). 

 Не вызывает сомнений, что мужчинам и женщинам присущи 
разные способы мышления, подходы к работе и взгляд 
на проблемы. Важно признать и отметить эти различия. Экс-
перты ESMO подчеркивают: чем большее разнообразие 
взглядов и подходов будет включено в клиническую практику 
и исследовательскую работу, тем лучшими будут результаты 
для развития онкологической науки в целом и для пациентов 
в частности. 

В связи с этим необходимо обеспечить расширение 
возможностей для подготовки к лидерству молодых 
женщин, начинающих профессиональную деятельность 
в онкологии, в том числе привлекая нынешних жен-
щин-лидеров к роли наставников. Грамотное наставни-
чество способно оказать значительную поддержку моло-
дым специалистам на пути к успешной карьере.

Женщины-лидеры в онкологии: 
возможности и препятствия для карьерного роста

Стереотипные представления о личностных 
качествах мужчин и женщин (так называемые 
гендерные стереотипы) формировались 
на протяжении многих веков и продолжают 
оказывать влияние на профессиональную 
деятельность и карьеру, в том числе в сфере 
здравоохранения. Их существование способствует 
возникновению гендерного неравенства, с которым 
часто приходится сталкиваться женщинам. 
Насколько актуальной является эта проблема 
в современной онкологии? На ежегодном конгрессе 
Европейского общества медицинских онкологов 
(ESMO), который проходил 7-11 октября 
в г. Копенгагене (Дания), этот вопрос был освещен 
в рамках специальной сессии Women for Oncology –  
подразделения женщин-онкологов в ESMO.

Профессор Solange Peters озвучивает результаты исследований

Председатель комитета по присуждению 
премий ESMO Christoph Zielinski вручает 

премию профессору Sumitra Thongprasert

 Заседание сессии Women for Oncology.   
Выступает экс-президент ASCO (2012-2013) Sandra Swain
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Премия женщинам-онкологам
Об учреждении специальной премии ESMO Women 

for Oncology Award как важного инструмента для при-
знания и продвижения лидерства женщин в онкологии 
объявил в 2014 г. президент ESMO Rolf A. Stahel. Премия 
присуждается ежегодно женщинам –  членам ESMO, 
которые внесли значительный вклад в поддержку раз-
вития карьеры женщин в онкологии. Помимо памятной 
награды, премия включает в себя бесплатную регистра-
цию, бесплатное проживание и полное возмещение пу-
тевых расходов на участие в ежегодном конгрессе ESMO.

Впервые премия была вручена 
27 сентября 2015 г., ее лауреатом 
стала профессор Enriqueta Felip, 
автор инициативы Women for 
Oncology, которая занимала ли-
дерские позиции в реализации не-
скольких инициатив ESMO. 
По мнению учредителей премии, 
она «сформировала атмосферу 
подлинной поддержки для жен-
щин-онкологов во всех странах –  

участницах ESMO». Сегодня E. Felip преподает в Неза-
висимом университете Барселоны (Испания), является 
координатором программы Европейской школы онко-
логии (ESO) в области рака легкого, членом Испанской 
группы по изучению рака легкого (GECP), Международ-
ной ассоциации по изучению рака легкого (IASLC) и ис-
полнительного комитета National Lung Cancer 
Partnership. «Эта награда –  способ подчеркнуть значи-
мость роли женщин в академической онкологии», –  от-
метила E. Felip.

Показательно, что вторым лауреатом за период суще-
ствования премии стала представительница стран Азии –  
региона, где доступ женщинам к профессиональной 

 деятельности традиционно ограничен. Премии ESMO 
Women for Oncology 2016 года удостоена профессор 
Sumitra Thongprasert за активное участие в поддержке ли-
дерства женщин-онкологов, работающих в странах Азии. 
Будучи заслуженным профессором на факультете меди-
цины Университета Чианг Май –  одного из крупнейших 
высших учебных заведений Таиланда, она также возглав-
ляет онкологический центр больницы Чианг Май 
в г. Бангкоке, входила в совет директоров Международ-
ной ассоциации по изучению рака легких (IASLC), была 
членом Целевой группы ESMO для развивающихся стран 
(2005-2010) и региональным представителем ESMO 
на Дальнем Востоке (2008-2014). В мае 2016 г. она испол-
няла роль председателя Asia Pacific Lung Cancer Conference.

«Награда является еще одним стимулом стремиться 
к тому, чтобы внести свой вклад в развитие ESMO и по-
вышение роли женщин-онкологов в деятельности этой 
организации. Благодарю за возможность участвовать 
в работе ESMO и представлять страны Азии. Эта дея-
тельность позволила мне узнать много нового», –  заяви-
ла S. Thongprasert на церемонии награждения.

Женское лидерство: реальность или миф?
Итак, что же подразумевают сегодня под женским 

лидерством? Мы попытаемся рассмотреть этот вопрос 
более подробно.

Современные исследователи утверждают: исходно ли-
дерский потенциал существует у каждого человека, неза-
висимо от пола. Процесс его раскрытия начинается 
с умения управлять собой, своим состоянием и мотива-
цией (так называемое внутреннее лидерство). Достиже-
ние внутреннего лидерства рассматривается как значи-
мый этап личностного роста каждого человека. Оно 
предполагает взятие на себя ответственности за события 
собственной жизни и умение держать ситуацию под 
контролем с последующим проявлением инициативы 
в отдельных ситуациях.

Профессор кафедры лидерства им. Коносуке Мацуси-
ты в Гарвардской школе бизнеса John P. Kotter утвержда-
ет: «Лидер определяет, как должно выглядеть будущее, 
доносит это видение до людей и вдохновляет их на рабо-
ту, несмотря на препятствия». Ключевое качество каж-
дого лидера –  способность быть ответственным. Это 
предполагает умение ставить цели и идти к ним, несмо-
тря на препятствия, проявлять настойчивость и быстро 
принимать решения. Лидер обладает способностью 
устанавливать стандарты и управлять творческим кли-
матом в коллективе, участники которого сосредоточены 
на достижении долгосрочных и конструктивных целей, 
совместимых с их личными ценностями. Настоящее ли-
дерство реализуется в атмосфере взаимного уважения 
(J.P. Kotter, 1999).

 Далеко не каждый человек, обладающий внутренним лидер-
ством и высоким профессионализмом, хочет стать руководи-
телем. Потенциальный лидер, как и все члены группы, стре-
мится к достижению общегрупповых целей, но одновременно 
имеет собственные дополнительные потребности. Лидера 
отличает то, что эти дополнительные потребности могут 
быть наилучшим образом удовлетворены путем принятия 
на себя руководящей роли (Ю.Н. Емельянов, 1991).

Для успешного осуществления руководства человек 
должен сочетать две функции: быть одновременно спе-
циалистом по заданию и регулированию отношений 
в группе. Неспособность руководителя к осуществле-
нию хотя бы одной из них неизбежно подготавливает 
почву для появления неформального лидера, который 
принимает на себя одну из этих функций (Ю.Н. Емелья-
нов, 1991).

Наиболее полный анализ женского лидерства прове-
ден американскими психологами Margaret Henning и Ann 
Jardine. Они показали, что женский стиль управления 
имеет интересное отличие: женщины чаще, чем мужчи-
ны, демонстрируют смешанные стратегии в управлении. 
Женщины по природе более пластичны и применяют 
наиболее эффективные стили лидерства, а не придер-
живаются только одного стиля. Как показали исследова-
ния, у женщины есть ряд преимуществ, реализовав ко-
торые, она может стать успешным руководителем. 

Женщина-лидер обладает более тонким социальным интел-
лектом, она лучше ощущает нюансы отношений, умеет оце-
нивать и прогнозировать поведение других людей, обладает 
большей контактностью и практичностью мышления. Если 
мужчина склонен строить долгосрочные планы, рассчиты-
вать на долгосрочную перспективу, то женщина предпочита-
ет конкретно гарантированный результат и ориентирована 
на текущее положение дел.

Мужчины, в отличие от женщин, большое значение 
придают порядку взаимодействия в коллективе и каче-
ствам сотрудников, определяющим их эффективность 
в профессиональной деятельности. Для женщины-ру-
ководителя более важными являются морально-нрав-
ственные качества, а также свойства, которые определя-
ют интерактивную функцию общения. Они заботятся 

 о сохранении хороших отношений в коллективе, по-
скольку эти отношения являются для них самоцелью, 
причем в традиционном женском опыте вряд ли имеется 
что-то, что может противоречить этой самоцели. В итоге 
они часто оказываются в ловушке нетерпимости, кото-
рую можно определить следующим образом: «Он/она 
мне не нравится, я не могу с ним/ней работать», в то вре-
мя как мужчины ради достижения цели могут легко со-
трудничать с теми, кто им глубоко неприятен 
(M. Henning, A. Jardine, 2001). 

 Для женщины-лидера очень важно научиться сотрудничать 
(а не соперничать) с мужчинами. В целом исследователи 
пришли к выводу, что основная помеха в успешной реализации 
лидерства для многих руководителей-женщин –  в их неумении 
работать в команде, одновременно защищать свои границы 
и проявлять снисходительность к недостаткам других.

Согласно опросу ERIQ, проведенному в 1998 г. с уча-
стием более 19 000 сотрудников 100 больших и малых 
предприятий, женщины-руководители на 5% более 
склонны выслушивать мнение подчиненных по сравне-
нию с лидерами-мужчинами. Женщины-руководители 
имеют более высокий рейтинг по 19 из 25 категорий 
по сравнению с исполнителями. Результаты этого ис-
следования показали: 29% женщин и 22% мужчин счита-
ют, что женщины-начальники более лояльны к своим 
подчиненным. Кроме того, 60% женщин и 59% мужчин 
считают, что мужской стиль более эффективен либо 
в четко структурированных ситуациях и при решении 
простых задач, либо в ситуациях с высокой степенью не-
определенности, а женский стиль обеспечивает наи-
большую эффективность в рутинных условиях, а также 
в экстремальных ситуациях.

Последние исследования приводят нас к пониманию 
того, что наиболее эффективные руководители облада-
ют двойным арсеналом управленческих технологий –  
и мужским и женским. Им присущ смешанный тип ли-
дерства, не имеющий четких половых признаков, кото-
рый формируется с опытом. При необходимости такие 
женщины могут демонстрировать жесткий и авторитар-
ный стиль управления, чаще приписываемый мужчи-
нам. Исследователи подчеркивают: процесс формирова-
ния лидера напрямую зависит от типа его личности –  это 
гораздо более значимый фактор, чем пол. Эффективные 
менеджеры любого пола реализовывают смешанные 
стратегии лидерства, для них характерна гибкость, мо-
бильность, быстрое принятие решений.

Путь женщины к лидерству:  
особенности, препятствия

Многочисленные исследования показали: женщины 
воспринимают карьеру как личностный рост и самореа-
лизацию, мужчины –  как получение конкретных пре-
стижных и перспективных должностей, финансовый 
успех. В отличие от мужчин, женщины четко разделяют 
два понятия: выполняемую ими работу и карьеру. При 
этом карьера для женщины является исключительно 
личной целью, успешность которой может оценивать 
лишь она сама (M. Henning, A. Jardine, 2001).

Исследователи подтверждают, что на пути профессио-
нального роста и достижения лидерства женщины, 

Продолжение на стр. 22.

Профессор Sumitra Thongprasert с молодыми специалистами 
из Таиланда возле стенда Women for Onсology

Рис. 1.

Рис. 2.

Рис. 5.

Рис. 3. Рис. 4.
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  Какие цели Вы преследуете при проведении неоадъю-
вантной терапии?

– Мы довольно часто используем в своей практике нео-
адъювантную терапию. Благодаря этому решаются две ос-
новные задачи: во-первых, уменьшение объема опухоли 
дает возможность провести органосохраняющие операции 
с незначительным косметическим дефектом, а во-вторых, 
неоадъювантная химиотерапия позволяет добиться полного 
регресса при агрессивных формах РМЖ и улучшить прогноз 
заболевания.

  Существует мнение, что наиболее агрессивные опухоли 
молочной железы, например, трижды негативные или 
HER2-положительные, требуют обязательного проведе-
ния неоадъювантной терапии.

– При некоторых клеточных формах РМЖ неоадъю-
вантная терапия имеет очень большое значение. Формы 
рака, характеризующиеся агрессивным течением, к при-
меру, трижды негативный и HER2-положительный РМЖ, 
требуют проведения неоадъювантной терапии, поскольку 
она улучшает прогноз заболевания. В настоящее время 
во всем мире акцент в лечении постепенно смещается 
именно на предоперационное химиотерапевтическое воз-
действие при агрессивных формах рака, а послеопераци-
онное лечение планируется уже в зависимости от имму-
ногистохимических характеристик опухоли. В режимы 
терапии включаются препараты из группы тетрациклино-
вых антибиотиков, алкилирующие агенты, препараты 

группы таксанов, а в определенных клинических случа-
ях –  препараты платины; если речь идет о лечении HER2-
положительных опухолей, к цитотоксическим препара-
там добавляется трастузумаб. Согласно европейским 
стандартам, неоадъювантный режим предполагает 8 кур-
сов химиотерапии: 4 – антрациклинов и алкилирующих 
агентов и 4 курса таксанов в комбинации с трастузумабом 
(при необходимости). Это достаточно длительное лече-
ние, которое может занять до полугода.

  Какие критерии оценки эффективности неоадъювантной 
терапии используются в настоящее время?

– Оценка эффективности проводится рентгенологиче-
скими методами в процессе лечения в соответствии с кри-
териями RECIST. С помощью маммографии оценивают 
степень уменьшения опухоли. Патоморфологическое ис-
следование удаленного материала позволяет определить 
особенности лекарственного патоморфоза в процессе нео-
адъювантной терапии. Оценка эффективности терапии 
проводится, как правило, каждые 3 курса с проведением 
маммографии и других дополнительных исследований.

  Считаете ли Вы, что преимущества неоадъювантной те-
рапии в Украине сегодня недооценены?

– Да, это так. С точки зрения теории наши специалисты 
подготовлены по-разному и не все могут оценить значи-
мость этого метода. Очень важно, чтобы вопросы, связан-
ные с планированием лечения, решались коллегиально, 

и в принятии решения принимали участие представители 
разных специальностей: радиологи, химиотерапевты, ди-
агносты, морфологи, хирурги.

Последовательность действий во всем мире по большей 
части едина. При трижды негативном РМЖ используется 
агрессивная химиотерапия, для HER2-положительных 
опухолей к цитотоксическим препаратам добавляются ан-
титела против HER2, позволяющие повысить эффектив-
ность терапии. Лечение требует определенного монито-
ринга, но сейчас существует большое количество препара-
тов сопроводительной терапии, способных предупредить 
развитие побочных эффектов или своевременно их ком-
пенсировать, поэтому риски минимальны. Мы способны 
справиться с любыми осложнениями после неоадъювант-
ной терапии, которые в основном связаны со снижением 
отдельных показателей крови. Пациентам в обязательном 
порядке регулярно делают анализ крови, это позволяет 
на ранних этапах обнаруживать негативные тенденции 
и вводить препараты, способные их компенсировать.

  Стоит ли рассматривать неоадъювантную терапию как 
один из основных этапов лечения пациента с РМЖ?

– В настоящее время это очень важная составляющая 
терапевтического процесса, особенно для пациенток 
с агрессивными формами заболевания. В последние годы 
было доказано, что при помощи неоадъювантной химиоте-
рапии у таких пациенток удается полностью ликвидировать 
опухоль. На этом этапе используются достаточно агрессив-
ные химиотерапевтические режимы, направленные на лик-
видацию опухоли до операции, и считается, что если в уда-
ленном во время хирургического вмешательства препарате 
опухолевые клетки не обнаруживаются, то женщина имеет 
хороший прогноз. Сегодня существует большой выбор ле-
карственных препаратов, которые могут применяться в нео-
адъювантном режиме. Мы должны стремиться проводить 
неоадъювантную терапию в полном объеме –  тогда женщи-
ны будут иметь гораздо больше шансов на выздоровление.

Подготовила Екатерина Марушко

Неоадъювантная терапия при раке молочной железы: 
мнение специалиста

Поиск и применение эффективных подходов к терапии рака молочной железы 
(РМЖ) входят в число наиболее актуальных задач. Одним из решений может стать 
неоадъювантная терапия, которая позволяет уменьшить объем хирургического 
вмешательства, улучшить отдаленный прогноз, а также оценить возможный ответ 
на препараты, применяющиеся в адъювантном режиме. Свое мнение о роли 
неоадъювантной терапии в лечении РМЖ высказала старший научный сотрудник 
Института экспериментальной патологии, онкологии и радиобиологии 
им. Р.Е.  Кавецкого НАН Украины, кандидат медицинских наук 
Ольга Владимировна Пономарева.
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по сравнению с мужчинами, встречают большее количе-
ство препятствий. Причем основные из них коренятся 
в сознании –  не только общества в целом, но и самой 
женщины. Препятствия, связанные с общественным со-
знанием, особенностями культуры и гендерными соци-
альными ограничениями, широко известны. Но не ме-
нее, а нередко и более значимым фактором является со-
знание самой женщины, ее самооценка и представления 
о мире.

В противоположность мужчинам, большинство жен-
щин в детстве не задумывались над вопросами карьер-
ных достижений, чему способствуют предписанные об-
ществом гендерные роли. Они сосредоточивались преи-
мущественно на том, чтобы успешно выйти замуж, най-
ти кого-то, кто будет их содержать. На пути к лидерству 
им приходится учиться глубокому осознанию равнопра-
вия полов, равенства возможностей и способностей 
мужчин и женщин к участию во всех сферах обществен-
ной жизни (M. Henning, A. Jardine, 2001).

Разница в настрое и направлении мышления, вытека-
ющая из различия представлений о карьере и жизнен-
ном пути, которые складываются у мужчин и женщин 
еще в детстве, огромна. Гендерные стереотипы предпи-
сывают женщине роль жены, матери и хозяйки, и по этим 
критериям общество оценивает ее успешность. На пути 
карьерного роста она вынуждена постоянно доказывать 
себе и окружающим, что занимается именно своим де-
лом. Примерно 1/3 всех нервных расстройств, возника-
ющих у женщин-лидеров, обусловлены столкновением 
их основных ролей –  руководителя на работе и исполни-
теля дома.

Выбор жизненного пути женщина делает в соответ-
ствии со своими личными качествами, предпочтениями, 
вкусами, обстоятельствами, но возможность такого вы-
бора сильно зависит от того, какую экономическую 
и моральную поддержку окажет ей государство и обще-
ство. Но даже самая прогрессивная социальная практика 
не может отменить психологические трудности, которые 

возникают при двойной нагрузке на работе и дома. Жен-
щине, стремящейся стать лидером, приходится осознан-
но учиться совмещать обе роли, и в этом поможет при-
мер и наставничество опытных руководителей.

К сожалению, до сих пор распространен миф, что со-
четать карьеру и личную жизнь невозможно, и многие 
становятся его заложницами. Исследования показали: 
занимаясь карьерным ростом, женщины настаивают 
на четком разграничении личных и профессиональных 
проблем –  в случае конфликта между карьерой и личной 
жизнью они склонны радикально выбирать один путь, 
жертвуя карьерой ради семьи или семьей ради карьеры 
(M. Henning, A. Jardine, 2001). В то же время все больше 
руководительниц успешно справляются с этой задачей, 
достигая одновременно карьерных высот и гармонии 
в личной жизни.

С целью выявить закономерности, способствующие 
формированию женщин-лидеров, M. Henning и A. Jardine 
провели опрос среди 25 преуспевающих руководитель-
ниц, которым удалось достичь должности вице-прези-
дентов больших корпораций. Было установлено, что 
в прошлом все респондентки имели хорошие отношения 
со своими отцами и вместе с ними принимали участие 
в традиционно мужской деятельности, причем начиная 
с раннего возраста. Все они были единственным или 
старшим ребенком в семье (либо заняли такое положе-
ние в силу жизненных обстоятельств), а также лучшими 
во время учебы. Они рано пришли к выводу, что женщи-
на может достичь ответственной и высокой должности 
руководителя, только если с выполняемой работой она 
справляется лучше, чем любой сотрудник-мужчина. 
На пути к лидерству каждая из них имела наставника 
в профессиональной деятельности. 

Все женщины-лидеры убеждены, что развитие хороших 
деловых отношений с мужчинами зависит от того, на-
сколько им удается «стереть» половые различия, концен-
трируясь на выполняемых функциях или задачах. На пути 
к лидерству женщинам приходится учиться дипломатич-
но, но уверенно обозначать свои личные границы, наста-
ивая на сугубо профессиональных взаимоотношениях 

 в атмосфере взаимного уважения. В любой рабочей ситу-
ации женщина-лидер апелирует к профессиональной 
идентичности коллег, сознательно нивелируя гендерные 
различия.

К сожалению, сегодня рано говорить о реальном со-
циальном равенстве для мужчин и женщин, которое со-
стоит в равном доступе к возможностям для реализации 
профессиональных интересов и творческого потенциа-
ла. В разных странах ситуация существенно различается. 

Для женщины-руководителя успех определен двумя 
факторами –  объективным и субъективным, причем 
наибольшее влияние оказывает последний. Эксперты 
ESMO отмечают: не каждая женщина стремится к ли-
дерству; но во всех случаях, когда женщине-онкологу 
есть что предложить миру, она должна иметь возмож-
ность реализовать все свои стремления.

 Современные эксперты в области лидерства сходят-
ся на том, что и мужчина и женщина могут быть эф-
фективным руководителем, но стили управления 
у них отличаются. В то же время, развиваясь про-
фессионально и личностно, и женщина и мужчина 
могут стать универсальным лидером, действующим 
гибко с учетом ситуации и выходящим далеко за пре-
делы гендерной роли.
 Так или иначе, все больше женщин-онкологов в раз-
ных странах мира принимают на себя руководство, 
сохраняя при этом гармонию с семьей. На собствен-
ном примере они показывают новым поколениям 
профессионалов, что семейное благополучие 
и успешная карьера не являются взаимоисключаю-
щими, а достижение баланса между социальной реа-
лизацией и личной жизнью –  благородная и достой-
ная цель. Как и другим профессиональным навыкам, 
эффективному лидерству можно научиться –  под-
черкивают эксперты ESMO.

Подготовили Катерина Котенко и Мария Стафейчук

Женщины-лидеры в онкологии: 
возможности и препятствия для карьерного роста

Продолжение. Начало на стр. 20.
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Сімейний характер захворювання 
вперше був описаний B. Gripps у 1882 р. 
Детальна характеристика дифузного 
сімейного поліпозу була представлена 
H. Bussey у 1990 р. Значно пізніше були 
чітко визначені ознаки захворювання, 
число й локалізація поліпів, їх морфо-
логічна характеристика, сімейна і по-
пуляційна частота, ризик розвитку 
раку товстої кишки. Важливим матері-
алом для клінічних та генетичних до-
сліджень став регістр сімей з дифузним 
сімейним поліпозом, заснований у гос-
піталі Св. Марка в Лондоні у 1925 р., 
який включив дані про 1238 родичів 
з множинним поліпозом з 510 сімей. 
У подальшому було доведено, що ди-
фузний сімейний поліпоз є аутосом-
но-домінантним захворюванням, 
не пов’язаним зі статтю, обумовленим 
мутацією гена, відповідального за нор-
мальну проліферацію слизової обо-
лонки шлунково-кишкового тракту. 
Ген Adenomatouse polyposis coli (APC-ген) 
розташовується в довгому плечі 5-ї 
хромосоми в локусі 5q 21. Ген успадко-
вується у 70% випадків та передається 
дітям у 50% випадків. Ризик розвитку 
дифузного сімейного поліпозу та раку 
товстої кишки у носіїв мутацій гена 
АРС близький до 100%.

Поліпи найчастіше починають ро-
сти і клінічно проявлятись після 
10-річного віку та можуть вражати 
не тільки ободову кишку, а й у 50% 
випадків поєднуватися з поліпами 
шлунку та тонкої кишки. Кількість по-
ліпів в ободовій кишці при дифузному 
сімейному поліпозі може варіювати від 
декількох сотень до декількох тисяч.

За твердженням багатьох дослідни-
ків, дифузний сімейний поліпоз –  
це захворювання, яке невпинно про-
гресує, і якщо його не лікувати, 
то воно стовідсотково призводить 
до розвитку раку. Малігнізація поліпів 
при дифузному сімейному поліпозі 
найчастіше спостерігається у віці від 
20 до 40 років, тобто раніше, ніж роз-
виток раку de novo без попереднього 
поліпозу. У 5% пацієнтів поліпи ста-
ють злоякісними до 20-річного віку. 
Показники захворюваності складають 
1 на 8,5-29 тис. новонароджених. 
У дитячому віці злоякісне перетво-
рення поліпів практично не відбува-
ється. Однак захворювання прогре-
сує, несприятливий вплив частих рід-
ких випорожнень, постійних кишко-
вих кровотеч призводить до анемії, 
втрати електролітів, спостерігаються 
розлади обміну речовин, зокрема, біл-
кового. Порушення всмоктувальної 
здатності товстої кишки, втрата біл-
ків через кишкову стінку обумовлю-
ють гіпопротеїнемію. Водночас спо-
стерігаються явища інтоксикації, 
схуднення, загальна слабкість. Як 
наслідок, неминуче виникають за-
тримка фізичного і психічного роз-
витку, інфантилізм, інвалідизація. 
Часто захворювання поєднується 
з вадами розвитку. Крім того, збері-
гається загроза незворотних змін го-
меостазу, а також малігнізація полі-
пів по досягненні хворим статевої 
зрілості.

Клінічний випадок колоректального раку 
на тлі дифузного сімейного поліпозу

Дифузний сімейний поліпоз –  рідкісне важке системне захворювання, яке характеризується утворенням численних 
аденоматозних поліпів та мікроаденом у товстій кишці і є одним з найважливіших та найчастіших факторів ризику 
розвитку раку товстої кишки. Захворювання має спадковий характер і нерідко вражає декількох членів сім’ї.

І�В� Мацішевська, завідувач хіміотерапевтичним відділенням Вінницького обласного клінічного онкологічного диспансеру (ВОКОД); Т�В� Ткачук, 
асистент кафедри онкології Вінницького національного медичного університету ім. М.І. Пирогова; О�В� Жураківська, лікар-ординатор хіміотерапевтичного 

відділення ВОКОД; А�В� Хмеляр, лікар-статистик ВОКОД

І�В� Мацішевська

Т�В� Ткачук

Пацієнта  Р.,  22  роки,  21.11.16  було  госпіталізовано  в  хіміотерапев­
тичне відділення ВОКОД з діагнозом: Са товстої кишки G2pT3(2) pN0M0 
II ст. Prol. morbi mts у печінку IV клін. гр.

Скарги на загальну слабкість, часті рідкі випорожнення.

Анамнез захворювання. Вважає себе хворим з 2007 р. (з 13 років), коли 
вперше з’явилися скарги на рідкі випорожнення до 4-5 разів на добу, домішки крові 
та слизу в калі, здуття живота, біль у животі, особливо після прийому їжі.

У 2008 р. хворий був госпіталізований у Вінницьку обласну клінічну дитячу лі-
карню, де йому проведено низку обстежень, у тому числі фіброколоноскопію 
(ФКС) з біопсією, і встановлено діагноз: дифузний сімейний поліпоз товстого ки-
шечника; затримка фізичного та статевого розвитку. Патогістологічний висновок 
(ПГВ) на підставі дослідження біопсійного матеріалу: папілярно-тубулярні аденоми 
з вогнищами вираженої дисплазії.

24.11.2008 пацієнт консультований у Національному інституті раку. Рекомендо-
вано спостереження та лікування у хірурга –  за відсутності можливості оперативно-
го лікування обов’язкове динамічне спостереження (ФКС, біопсія), враховуючи 
обтяжений спадковий анамнез: мати пацієнта хворіла на дифузний сімейний полі-
поз і у 35 років померла від раку ободової кишки.

Пацієнт перебував під наглядом хірурга та гастроентеролога за місцем прожи-
вання. Незважаючи на проведене консервативне лікування, самопочуття пацієнта 
погіршувалося. У 2012 р. він консультований у Національному інституті хірургії 
та трансплантології ім. О.О. Шалімова, Національному інституті раку, рекомендо-
вано колопроктектомію, від якої пацієнт відмовився.

За даними результатів ФКС від 19�09�2014: апарат проведений у купол сліпої киш-
ки. На всьому протязі ободової кишки і в прямій кишці поверхня слизової оболонки усія-
на поліповидними утвореннями на широкій основі з білясто-рожевою слизовою. Розміри 
поліпів від 0,3 до 0,6 см. Виконана біопсія. У дистальних відділах сигмовидної та в прямій 
кишці на тлі множинних поліпів до 0,5 см простежуються поліпи до 1, 1,5 та 2 см. 
 Взята біопсія. Висновок: дифузний поліпоз товстого кишечника. ПГВ № 2338­42 
від 29�10�2014: проліферуючі тубулярно-ворсинчасті аденоми із запаленням.

Пацієнт консультований у Військово-медичному центрі, далі –  у ВОКОД, реко-
мендовано оперативне лікування, від якого пацієнт повторно відмовився.

За даними ФКС від 12�11�2015, спостерігається тенденція до прогресування 
захворювання, збільшення розмірів та кількості поліпів, особливо в лівій половині 
ободової та прямої кишки: апарат проведений у термінальний відділ здухвинної 
кишки. Слизова оболонка товстого кишечника тотально вражена поліпами: від утво-
рень без ніжок діаметром 0,6 см до тубулярних аденом 1,5-2 см у діаметрі з вогни-
щевим їх скупченням у лівій половині товстої кишки. Рухомість стінок збережена, 
прохідність по просвіту вільна. Висновок: дифузний поліпоз товстого кишечника.

Однак пацієнт знову відмовився від хірургічного лікування.
Погіршення стану відзначив у червні 2016 р., коли рідкі випорожнення почасті-

шали до 30-40 разів на добу, спостерігалися тенезми, домішки крові та слизу в калі, 
біль унизу живота, хронічне безсоння, виражена загальна слабкість, схуднення 
на 7 кг за останні 3 міс. У серпні 2016 р. хворий звернувся до Вінницької обласної 
клінічної лікарні ім. М.І. Пирогова і був госпіталізований у гастроентерологічне 
відділення, де проведено симптоматичне лікування, 12.08.2016 виконано ФКС: 
просвіт прямої кишки повністю обтурований множинними поліморфними поліпами. 
У ділянці ректосигмоїдного відділу –  виразковий інфільтрат, який займає 3/4 про-
світу кишки і стенозує просвіт кишки до 1 см. Протяжність інфільтрату 3-4 см. Вико-
нана біопсія. Висновок: ендоскопічні ознаки раку прямої кишки на тлі сімейного 
поліпозу товстої кишки. ПГВ на підставі дослідження біопсійного матеріалу від 
16.08.2016 –  аденокарцинома.

Хворого скеровано до ВОКОД. 22.08.2016 у хірургічному відділенні ВОКОД 
проведено оперативне лікування: колопроктектомія з формуванням ілеорек-
тального анастомозу.

ПГВ № 46074­103 від 25�08�2016: аденокарцинома G2 з виразкуванням, 
проростанням усіх шарів стінки товстої кишки, вростанням у жирову клітковину; 
у параколічних лімфовузлах –  реактивна гіперплазія, хронічне запалення.

12.09.2016 пацієнт виписаний з хірургічного відділення, рекомендовано реабі-
літаційне лікування за місцем проживання. Від проведення ад’ювантної хіміотерапії 
тимчасово утримався.

Комп’ютерна томографія (КТ) органів грудної клітини, черевної по­
рожнини та малого тазу від 18�11�2016: КТ ознаки вроджених змін обох ле-
гень (відзначається олігемія та гіперпневматоз D2, D10, D9, D8, S10, S9, S8), помір-
на гепатомегалія, вторинне враження печінки (у S8, S4, S3 округлі гіподенсивні 
вогнища вторинного ґенезу максимальними розмірами 17×12 мм).

21.11.2016 пацієнт госпіталізований у хіміотерапевтичне відділення ВОКОД. 
Проведено 1-й цикл паліативної поліхіміотерапії за схемою XELOX: оксаліплатин 
213 мг, капецитабін 1650 мг у 2 прийоми 14 днів. Ця схема хіміотерапії з вико-
ристанням капецитабіну є однією з найбільш ефективних щодо показників вижи-
ваності без прогресування в пацієнтів з метастатичним колоректальним раком, 
зручна та безпечна в застосуванні і дає змогу поліпшити якість життя хворих. 
Пацієнту рекомендовано подальше хіміотерапевтичне лікування. Спостереження 
за пацієнтом триває. ЗУ

Висновки
1. Дифузний сімейний поліпоз товстої кишки є іс-

тинним передраком з високим індексом злоякісного 
перетворення поліпів.

2. Пацієнтам з важкою та класичною формою ди-
фузного сімейного поліпозу, які є носіями АРС, реко-
мендують проведення операції одразу після встанов-
лення діагнозу. Наразі єдиним ефективним методом 
лікування цього захворювання є радикальне хірургічне 
втручання, спрямоване на видалення уражених відділів 
ободової кишки; за поширених форм поліпозу опера-
цією вибору є тотальна колектомія з накладанням ілео-
ректального анастомозу з обов’язковим подальшим 
постійним ендоскопічним спостереженням за поліпа-
ми, які знову з’являються, та їх своєчасним видален-
ням. У разі тотального ураження товстої кишки включ-
но з прямою, а також за неможливості постійного ен-
доскопічного контролю після колектомії операцією 
вибору є тотальна колопроктектомія з формуванням 
ілеостоми або з подальшим зберіганням сфінктера зад-
нього проходу, виведенням, протягуванням клубової 
кишки й підшиттям її до сфінктера.

3. Прямі родичі пацієнтів з дифузним сімейним по-
ліпозом підлягають обов’язковому диспансерному 
нагля ду та ретельному обстеженню з регулярним про-
веденням фіброколоноскопії з метою ранньої діагнос-
тики та своєчасного лікування передракових станів 
ободової кишки. Саме це дасть змогу запобігти розвит-
ку злоякісних новоутворень.
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ОНКОГЕМАТОЛОГІЯ
ОГЛЯД

Апластическая анемия является редким заболева-
нием с неустановленной этиологией у 70-80% боль-
ных и характеризуется развитием пантоцитопении 
и выраженной гипоцеллюлярностью костного мозга 
с отсутствием абнормальной клеточной инфильтра-
ции и развитием фиброза. В зависимости от возраста 
отмечается три пика увеличения заболеваемости 
апластической анемией – у детей 2-5 лет, взрослых 
пациентов 20-25 лет и пожилых людей старше 60 лет.

При диагностике апластической анемии необходи-
мо исключить различные клональные нарушения, 
включая МДС, гипоцеллюлярный вариант миелоид-
ной лейкемии или ночную пароксизмальную гемо-
глобинурию. При тяжелой апластической анемии 
отмечается снижение содержания клеток до <25% 
в двух из трех клеточных линий: нейтрофилы – 
0,5×109/л, тромбоциты – 20×109/л, а число ретикуло-
цитов – 20×109/л.

В настоящее время апластическая анемия может 
быть разделена на наследственную и приобретенную, 
основываясь на вопросах этиопатогенеза при различ-
ных ее вариантах. Наследственная апластическая 
анемия встречается крайне редко и связана с рядом 
скелетных аномалий, с пигментными аномалиями 
кожи и дисплазией костного мозга. Четыре основные 
причины наследственной апластической анемии – 
анемия Фанкони, врожденный дискератоз, синдром 
Швахмана–Даймонда и врожденная амегакариоци-
тарная тромбоцитопения. Отсутствие этих генетиче-
ских аномалий не исключает другого наследственно-
го синдрома, такого как синдром недостаточности 
костного мозга. Исключение данного синдрома не-
обходимо в тех случаях, когда планируется транс-
плантация костного мозга.

Приобретенная апластическая анемия встречается 
в 80-90% случаев недостаточности кроветворения. 
Причины приобретенной недостаточности стволо-
вых клеток включают прямое разрушение стволовых 
клеток под действием лекарственных средств или 
химических веществ, воздействием ионизирующего 
излучения, а также влиянием ряда вирусов. В то же 
время данные этиологические агенты могут отсут-
ствовать у большинства пациентов, поэтому этиоло-
гия приобретенной апластической анемии остается 
невыясненной. При идиопатической апластической 
анемии наиболее убедительным аргументом в пользу 
иммунного механизма развития данного заболевания 
является наличие клинического эффекта от иммуно-
супрессивной терапии и возобновление процесса по-
сле отмены лечения.

Апластическая анемия характеризуется угнетением 
костного мозга, проявляющимся панцитопенией 
и прекращением роста и созревания всех клеточных 
линий в костном мозге. Характерным проявлением 
данного заболевания является тяжелая анемия, тре-
бующая частого переливания эритроцитарной массы 
и сопровождающаяся серьезными кровотечениями. 
Поэтому возникает необходимость трансфузии тром-
боцитарной массы данной категории больных. Также 
жизнеугрожающим осложнением может быть разви-
тие тяжелых бактериальных или грибковых инфек-
ций как результат глубокой нейтропении.

Считается, что это заболевание имеет иммуно-
опосредованную патофизиологию. Предпочтитель-
ной терапевтической опцией при тяжелой апластиче-
ской анемии, в частности, у молодых пациентов, яв-
ляется трансплантация гемопоэтических стволовых 
клеток (ТГСК) от HLA-совместимого родственного 
донора. Такое лечение является результативным 
в плане достижения выздоровления. Тем не менее 
подходящий донор доступен лишь <30% пациентов. 

Поэтому в качестве альтернативного метода лечения 
чаще всего используется иммуносупрессивная тера-
пия (сочетание антитимоцитарного глобулина лоша-
ди или кролика с циклоспорином). У 30% пациентов 
появляется резистентность к иммуносупрессивной 
терапии.

У больных с тяжелой апластической анемией на-
блюдаются аномально высокие уровни тромбопоэти-
на, поэтому применение экзогенного тромбопоэтина 
или других гемопоэтических факторов роста часто 
бывает неэффективным. В то же время эльтромбо-
паг –  агонист рецептора тромбопоэтина, который 
увеличивает количество тромбоцитов у здоровых лю-
дей, –  способен стимулировать повышение количе-
ства тромбоцитов и у пациентов с тяжелой апластиче-
ской анемией, рефрактерной к иммунодепрессивной 
терапии, а также (хотя и в меньшей степени) может 
вызвать гематологические ответы со стороны эритро-
цитарного и миелоидного ряда гемопоэза. В результа-
те эльтромбопаг был одобрен в США и странах ЕС для 
использования по этому показанию [1].

Терапевтическая эффективность
В пилотном исследовании II фазы, в ходе которого 

25 пациентов в возрасте ≥18 лет с тяжелой апластиче-
ской анемией, резистентные к иммуносупрессивной 
терапии, принимали перорально эльтромбопаг в дозе 
≤150 мг 1 р/день в течение 12 недель, были получены 
положительные результаты (1-й период). Исходя 
из полученных данных, исследование было расшире-
но за счет включения еще 18 пациентов в возрасте 
≥12 лет, получавших терапию в течение 16 недель (2-й 
период).

Пациенты из любой когорты, ответившие на лече-
ние, были включены в дальнейшее продолжительное 
исследование (фаза расширения –  до 37 мес). В ходе 
этого исследования терапия эльтромбопагом прекра-
щалась у пациентов со стабильным ответом на лече-
ние (то есть тромбоциты >50 000/мкл, гемоглобин 
>100 г/л и абсолютное количество нейтрофилов 
(АКН) >1000/мкл на протяжении >8 недель без под-
держки в виде трансфузий).

Таким образом, в исследовании NCT00922883 уча-
ствовали пациенты (средний возраст 44 года) с тяже-
лой апластической анемией и тромбоцитопенией 
(тромбоциты ≤30 000/мкл), перенесшие как минимум 
1 курс иммуносупрессивной терапии на основе анти-
тимоцитарного глобулина, инициированной 
по крайней мере за 6 мес до включения в исследова-
ние. Данные пациенты получали эльтромбопаг 
на протяжении 3-4 мес, после чего оценивался гема-
тологический ответ (первичная конечная точка). 
Доза эльтромбопага первоначально составляла 50 мг 
1 р/день, а затем увеличивалась на 25 мг/день каждые 
2 недели, если ответ со стороны тромбоцитов был не-
достаточным (увеличение <20 000/мкл), до достиже-
ния максимальной дозы 150 мг 1 р/день. Важно от-
метить, что до включения в исследование 98% паци-
ентов зависели от переливания тромбоцитов, 93% –  
от трансфузий эритроцитарной массы.

Участникам исследования было разрешено по мере 
необходимости продолжить трансфузии тромбоци-
тов и эритроцитов, а также терапию циклоспорином. 
Гематологический ответ на эльтромбопаг определял-
ся, как наличие минимум 1 из следующих критериев:

– увеличение количества тромбоцитов 
на >20 000 мкл выше исходного уровня или независи-
мость от трансфузий на протяжении ≥8 недель у па-
циентов, которые первоначально от них зависели;

– повышение гемоглобина на ≥15 г/л без гемо-
трансфузии у пациентов с начальным уровнем 

 гемоглобина <90 г/л либо снижение переливания 
эритроцитарной массы на ≥4 объемов в последующие 
8 недель;

– увеличение количества нейтрофилов на ≥100% 
при исходном уровне АКН <500/мкл, либо увеличе-
ние АКН на >500/мкл.

В ходе пилотного исследования 11 из 25 (44%) па-
циентов достигли гематологического ответа по край-
ней мере со стороны 1 из трех клеточных линий, 
4 из них достигли ответа со стороны 2 клеточных ли-
ний (2 –  со стороны тромбоцитов и эритроцитов, 
2 –  тромбоцитов и нейтрофилов). У 6 пациентов 
не отмечалось никакого ответа со стороны каждой 
клеточной линии в течение первых 12 недель тера-
пии, однако при продолжении лечения тройной ге-
матологический ответ был достигнут. Обращает на 
себя внимание клинический случай, когда у одного 
пациента, прекратившего терапию эльтромбопагом 
после 9 недель лечения из-за неподтвержденной ка-
таракты, был достигнут ответ со стороны тромбоци-
тов через 12 недель, а затем тройной ответ, который 
сохранялся в течение >21 мес [1].

К концу 2-го периода исследования гематологиче-
ский ответ был достигнут у 17 из 43 пациентов (40%), 
в том числе у 4 пациентов отмечался ответ со сторо-
ны 2 клеточных линий (у 3 пациентов –  со стороны 
тромбоцитов и нейтрофилов, 1 –  со стороны тромбо-
цитов и эритроцитов), а также у 1 –  тройной ответ. 
Медиана времени до ответа составила 12 недель (диа-
пазон 8-14 недель). Все ответившие на лечение паци-
енты получали эльтромбопаг в дозах >100 мг/сут 
(большинство –  150 мг/сут). Два пациента, исходно 
не ответивших на лечение, достигли устойчивого 
(>4 и >24 мес соответственно) гематологического от-
вета уже после прекращения терапии эльтромбопагом.

Впоследствии 14 из 17 пациентов продолжили при-
нимать эльтромбопаг на протяжении всего периода 
расширения исследования, средняя продолжитель-
ность терапии составила 12 мес (диапазон 6-37 мес), 
причем у большинства из них ответ продолжал улуч-
шаться. И 7 пациентов имели клинические результа-
ты со стороны 3 клеточных линий. Три пациента, 
принимавших максимальную дозу эльтромбопага, 
перенесли рецидив во время фазы расширения. Пять 
пациентов со стабильным ответом на протяжении 
более 16 недель прекратили терапию; медиана про-
должительности лечения составила 28,5 мес (диапа-
зон 9-37 мес). Все 5 пациентов сохранили стабиль-
ный гематологический ответ на протяжении 1-15 мес 
(медиана 13 мес) после прекращения лечения.

Единственным выявленным прогностическим 
фактором ответа на эльтромбопаг был исходный уро-
вень ретикулоцитов (р=0,023) [1].

Переносимость
Терапия эльтромбопагом в целом хорошо перено-

сится. Единственным проявлением токсичности, 
ограничивающим дозу препарата, является повыше-
ние уровня печеночных трансаминаз, которое при-
вело к прекращению лечения у 2 пациентов. Наибо-
лее распространенными побочными эффектами 
были тошнота, усталость, кашель, диарея и головная 
боль. Тромбоэмболических событий во время тера-
пии эльтромбопагом не наблюдалось, хотя у 1 паци-
ента, ответившего на лечение, развился тромбоз глу-
боких вен нижних конечностей спустя 14 мес после 
прекращения терапии.

Биопсии костного мозга, проводившиеся в тече-
ние 3 мес, а затем каждые 6 мес (до 51 мес), не пока-
зали признаков увеличения фиброза или ретикулина.

На фоне терапии у 8 пациентов (18,6%) развились 
клональные цитогенетические аномалии в клетках 
костного мозга: у 2 (4,7%) –  диспластические изме-
нения и у 5 –  аномалии 7-й хромосомы. Исходный 
риск развития хромосомных аномалий у пациентов 
с тяжелой апластической анемией колеблется в диа-
пазоне 10-15% в течение 10 лет после постановки 
диагноза.

По мнению ряда авторов [1], на сегодняшний день 
неизвестны причины описанных цитогенетических 
аномалий, связаны ли они с терапией или являются 

Эльтромбопаг –  новая опция терапии для пациентов 
с тяжелой апластической анемией

Пероральный агонист рецептора тромбопоэтина эльтромбопаг недавно был одобрен FDA и EMA в США 
и Европе для применения у пациентов с тяжелой апластической анемией и недостаточной реакцией 
на иммуносупрессивную терапию. Эльтромбопаг не конкурирует с тромбопоэтином, поскольку 
связывается с другим сайтом на рецепторе, стимулирует гемопоэтические стволовые клетки и способствует 
восстановлению кроветворной функции. У 40% пациентов с тяжелой апластической анемией, 
рефрактерной к предшествующей иммуносупрессивной терапии, лечение эльтромбопагом в дозе 
≤150 мг 1 р/день в течение 12-16 недель приводило к гематологическому ответу как минимум 1 клеточной 
линии. Реакции со стороны 3 линий гемопоэза (тромбоциты, эритроциты, нейтрофилы) были достигнуты 
почти у половины пациентов. При достижении устойчивого ответа стабилизация гематологических 
показателей сохранялась даже после прекращения терапии эльтромбопагом.
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естественным патогенетическим процессом, так как 
небольшое количество пациентов прошли лечение 
эльтромбопагом в рамках контролируемых исследо-
ваний. Необходимы дальнейшие исследования, что-
бы выяснить, существует ли повышенный риск раз-
вития данных цитогенетических аномалий на фоне 
лечения эльтромбопагом.

В дополнение к предупреждению о гепатотоксич-
ности в инструкции по медицинскому применению 
препарата эльтромбопага, утвержденной в США, со-
держатся предупреждения или меры предосторож-
ности, связанные с повышенным риском тромботи-
ческих или тромбоэмболических событий, а также 
с развитием или прогрессированием катаракты у па-
циентов с хроническим гепатитом С и тромбоцито-
пенией или хронической иммунной тромбоцитопе-
нией. В то же время ни одно из этих событий не на-
блюдалось у больных с тяжелой апластической ане-
мией во время терапии эльтромбопагом.

Особенности введения и дозы
Рекомендуемая начальная доза эльтромбопага со-

ставляет 50 мг 1 р/день с увеличением на 50 мг каж-
дые 2 недели по мере необходимости для достижения 
целевого количества тромбоцитов (50 000/мкл), что 
может занять до 16 недель. Максимальная доза со-
ставляет 150 мг/сут. Пациентам, которые начинают 
лечение с 25 мг/сут, вначале увеличивают дозу 
до 50 мг/сут, и уже затем повышают ее с шагом 50 мг.

Эльтромбопаг взаимодействует с поливалентными 
катионсодержащими антацидами и розувастатином. 
Кроме того, его усвоение снижается на фоне приема 
пищи с высоким содержанием жиров или кальция. 
Поэтому препарат необходимо принимать за 1 ч до 
или через 2 ч после еды; промежуток времени между 
приемом эльтромбопага и других препаратов, таких 
как антациды или пищевые добавки, содержащие по-
ливалентные катионы, должен составлять не менее 
4 ч. Уменьшенную начальную дозу 25 мг 1 р/день 
следует назначать пациентам восточноазиатского 
происхождения, а также лицам с ухудшением функ-
ции печени (класс Child-Pugh A, B или C). Нет не-
обходимости в коррекции доз у больных с почечной 
недостаточностью. Снижение дозы до 50 мг/сут 
в течение 2 недель показано в любой период лече-
ния, если количество тромбоцитов увеличивается 
в диапазоне между 200 000 и 400 000/мкл. Терапия 
должна быть приостановлена в течение 1 недели, 

если количество тромбоцитов превышает 400 000/мкл, 
с дальнейшим продолжением лечения в дозе на 50 мг 
ниже, когда количество тромбоцитов снизится 
до <150 000/мкл. Если количество тромбоцитов оста-
ется выше 400 000/мкл после 2 недель лечения при 
самых низких дозах, терапия эльтромбопагом должна 
быть прекращена.

У пациентов, достигших стабильного (≥8 недель) 
гематологического ответа со стороны всех 3 клеточ-
ных линий, а также не зависящих от трансфузий, 
доза препарата может быть уменьшена наполовину. 
Если ответ остается стабильным при уменьшенной 
дозе на протяжении 8 недель, лечение может быть 
прекращено. При последующем рецидиве терапия 
эльтромбопагом может быть начата вновь в пони-
женных дозах [1].

Место эльтромбопага в лечении пациентов 
с тяжелой апластической анемией

Действующие рекомендации по лечению больных 
с приобретенной апластической анемией представ-
лены на рисунке [2].

Пациенты с тяжелой апластической анемией тре-
буют определенной терапии, направленной на ком-
пенсацию недостаточности костного мозга и кон-
троль клинических проявлений и возможных ослож-
нений, связанных с цитопенией. В комплекс терапии 
апластической анемии входят трансфузионная под-
держка клеточными компонентами, лечение нейтро-
пенической лихорадки и назначение гемопоэтиче-
ских факторов роста. Определенное место в терапии 
апластической анемии занимает ТГСК и иммуносу-
прессивная терапия. Оба метода являются эффектив-
ными и направлены на снижение или прекращение 
иммуноопосредованного истощения пула стволовых 
клеток костного мозга. ТГСК позволяет достичь бо-
лее быстрого восстановления показателей крови, 
кроме того, снижается риск развития поздних клоно-
вых гематологических заболеваний. ТГСК остается 
терапией выбора для молодых пациентов с апласти-
ческой анемией. По данным литературы, безреци-
дивная выживаемость у пациентов с алло-ТГСК до-
стигает 75-90%, а риск отторжения трансплантата 
составляет 4-14% с использованием режима конди-
ционирования с циклофосфамидом и антитимоци-
тарным глобулином [3-5]. В то же время эффектив-
ность ТГСК различается в зависимости от клиниче-
ского центра, что связано с вариантом используемой 

подборки донора, так как это существенно влияет 
на частоту развития реакции на трансплантат, а так-
же методов профилактики и лечения инфекционных 
и других осложнений.

Что касается иммуносупрессивной терапии, стан-
дартным режимом является комбинация антитимо-
цитарного глобулина с циклоспорином. Клиниче-
ский эффект сохраняется на протяжении 3-4 мес 
после прекращения лечения. На иммуносупрессив-
ную терапию не отвечают 20-30% пациентов, еще 
у 10-30% в будущем может наблюдаться рецидив за-
болевания [6, 7].

В современных клинических рекомендациях 
(British Society of Hematology, 2015) как вариант воз-
можного лечения больных с апластической анемией, 
резистентной к иммуносупрессивной терапии, может 
быть рассмотрен эльтромбопаг или алемтузумаб, 
а также высокие дозы циклофосфамида.

Наилучшей терапевтической опцией для больных 
с тяжелой апластической анемией является ТГСК, 
однако она ограничена наличием совместимого до-
нора. Пациенты, не ответившие адекватно на имму-
носупрессивную терапию или рецидивирующие по-
сле нее, могут ответить на 2-й курс иммуносупрес-
сивной терапии с использованием альтернативного 
антитимоцитарного глобулина, проведенный через 
≥3 мес после 1-го курса. Однако частота ответа 
на 2-й курс колеблется в диапазоне 30-60%, что гово-
рит об острой потребности в эффективной альтерна-
тиве [1].

Пероральный прием эльтромбопага в дозе 
≤150 мг/сут в течение 12-16 недель приводил к гема-
тологическому ответу по крайней мере со стороны 
одного из трех клеточных линий у 40% больных с тя-
желой апластической анемией, не восприимчивых 
к предшествующей иммуносупрессивной терапии. 
При длительном лечении почти 50% пациентов, ис-
ходно ответивших на эльтромбопаг, достигли реак-
ции со стороны всех 3 клеточных линий. Стабильные 
гематологические ответы сохранялись после того, 
как терапия была прекращена у пациентов, достиг-
ших надежного гематологического ответа.

Дальнейшие исследования
В настоящее время в мире проводится ряд клини-

ческих исследований, направленных на изучение 
эльтромбопага при лечении больных с тяжелой апла-
стической анемией [8].

Таблица. Клинические исследования

NCT01703169
Эффективность и безопасность эльтромбопага 
у пациентов с тяжелой и крайне тяжелой апластической 
анемией

NCT01328587 Пилотное исследование TPO-R агониста эльтромбопага 
у больных с умеренной апластической анемией

NCT01891994 Продление приема эльтромбопага у пациентов 
с рефрактерной тяжелой апластической анемией

NCT01623167
Добавление эльтромбопага к стандартной 
иммуносупрессии у пациентов с тяжелой апластической 
анемией, ранее не получавших лечения

NCT02099747

Проспективное рандомизированное многоцентровое 
исследование по сравнению hATG + CsA 
с эльтромбопагом и без него в первой линии терапии 
тяжелой апластической анемии 

https://clinicaltrials.gov

  Таким образом, эльтромбопаг является уникальной 
опцией лечения для пациентов с апластической анеми-
ей, резистентной к иммуносупрессивной терапии или 
рецидивирующей после нее. Даже у этой тяжелой 
 категории пациентов на фоне длительной терапии 
 эльтромбопагом удавалось достичь устойчивого ответа 
со стороны всех 3 клеточных линий.
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Рис. Современные рекомендации по лечению апластической анемии
Аббревиатуры: АА – апластическая анемия; ATG – антитимоцитарный глобулин; HLA – человеческий лейкоцитарный антиген;  
ТГСК – трансплантация гемопоэтических стволовых клеток; ИСТ – иммуносупрессивная терапия. 
Адаптировано из источника: Killick S.B. et al., 2016.
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Симптомы анемии, вызванной ХТ, та-
кие как повышенная усталость и сниже-
ние физической работоспособности, ока-
зывают значительное влияние на качество 
жизни пациентов [4-6].

Коррекция анемии может быть осу-
ществлена путем устранения возможных 
причин данного состояния (коррекция де-
фицита цианокобаламина, железа, фола-
тов, витаминов, уменьшение кровопоте-
ри), переливания донорской эритроцитар-
ной массы либо применения рекомби-
нантного человеческого эритропоэтина.

Использование эритропоэтинов в кли-
нической практике дало возможность до-
стичь стабильного повышения уровня 
гемоглобина (Hb) при уменьшении по-
требности в гемотрансфузиях, а также 
улучшить общее качество жизни онколо-
гических пациентов [7-9].

Согласно обновленным рекомендаци-
ям NCCN Guidelines (Version 2.2016), не-
обходимость назначения эритропоэтинов 
рассматривается в случае наличия ане-
мии, индуцированной ХТ, при уровне 
Hb ≤110 г/л или снижении >20 г/л от ис-
ходного значения. Кроме того, необходи-
мо тщательное клинико-лабораторное об-
следование больного, позволяющее выя-
вить или исключить причину анемии, ле-
чение которой не требует назначения эри-
тропоэтинов. Также важно при решении 
вопроса о применении эритропоэтинов 
оценить потенциальные риски (развитие 
тромбоза) и преимущества для конкретно-
го паци ента [10].

Использование эритропоэтинов лише-
но большинства недостатков, свойствен-
ных гемотрансфузии, но существуют не-
которые нюансы. Было показано влияние 
эритропоэтинов на общую выживаемость 
и выживаемость без прогрессирования, 
а также некоторое увеличение риска раз-
вития тромбозов [11].

Ранее по итогам метаанализов сообща-
лось о выявлении тромбоэмболических 
событий примерно у 4% пациентов, полу-
чавших эритропоэтины [12, 13]. Однако 
эти анализы включали данные, которые 
сегодня могут рассматриваться как след-
ствие применения не по утвержденным 
показаниям (например, у больных, не по-
лучающих ХТ, начало лечения эритропоэ-
тинами при уровне Hb >12 г/дл) [14].

В настоящее время продолжаются ис-
следования, целью которых является по-
лучение ответа на эти вопросы. Учитывая 
отсутствие окончательных результатов ис-
следований, в рекомендациях Националь-
ной онкологической сети США (NCCN) 
выделены категории пациентов, для кото-
рых необходимо рассматривать вопрос 
о назначении эритропоэтинов: это онко-
логические пациенты с сопутствующей 
хронической болезнью почек; больные, 
получающие паллиативную ХТ; часть па-
циентов с анемией, находящихся на мие-
лосупрессивной терапии, без другой иден-
тифицируемой причины анемии. Боль-
ным, для которых проводится миелосу-
прессивная терапия с лечебной целью, 
эритропоэтины не рекомендованы [10].

В условиях LISOD в течение 6 мес 
эпоэтином альфа было пролечено 18 па-
циентов с различными нозологиями, 

нуждающихся в коррекции анемии, вы-
званной самой солидной опухолью, 
а также анемии, возникшей на фоне 
химиотерапевтического лечения.

Пациенты распределились следующим 
образом: рак мочевого пузыря –  4 (22%), 
рак яичника –  2 (11%), рак молочной же-
лезы – 2 (11%), колоректальный рак –  
2 (11%), рак легкого –  2 (11%), саркома 
матки –  1 (6%), почечноклеточная карци-
нома –  5 (28%). Пациенты в основном 
(61%) имели паллиативный характер лече-
ния и наблюдались в клинике в связи 

с распространенными формами заболева-
ния. Наличие хронической почечной не-
достаточности, обусловленной осложне-
ниями солидной опухоли, было диагно-
стировано у 27% пациентов. Данное ос-
ложнение возникло у 2 (12%) больных, 
имеющих почечноклеточную карциному, 
у 1 (5%) пациентки, страдающей метаста-
тической карциномой яичника, у 1 (5%) 
больной с диагностированной метастати-
ческой саркомой матки и у 1 (5%) пациен-
та с метастатической карциномой мочево-
го пузыря. Лечение данного осложнения 

проводилось согласно рекомендациям не-
фролога, курирующего больного, совмест-
но с лечащим врачом –  клиническим он-
кологом или химиотерапевтом.

Химиотерапевтическое лечение паци-
ентов осуществлялось в условиях отделе-
ния химиотерапии специально обученным 
медицинским персоналом в соответствии 
с протоколами лечения, рекомендованны-
ми NCCN, Американским обществом 
клинической онкологии (ASCO), Евро-
пейским обществом медицинских онколо-
гов (ESMO).

Применение эритропоэтина альфа 
у паллиативных пациентов 
в онкологической практике

Анемия является одним из наиболее распространенных осложнений у пациентов, получающих химиотерапию (ХТ) 
по поводу рака, вследствие миелосупрессивного эффекта цитотоксических препаратов [1]. Кроме того, 
химиотерапевтические препараты на основе соединений платины, такие как цисплатин и карбоплатин, могут 
непосредственно воздействовать на клетки почек, отвечающих за выработку эритропоэтина [2, 3].

В�Г� Косинова, к. мед. н., Клиника израильской онкологии LISOD

В.Г. Косинова

Клинический случай 1
По нашему мнению, показательным явля-

ется использование эпоэтина альфа у паци-
ентов, получающих химиотерапевтическое 
лечение по поводу рака мочевого пузыря. 
Представляем клинический случай лечения 
с применением эпоэтина альфа у пациен-
та С. 1954 г.р., получающего ХТ по поводу 
низкодифференцированной уротелиальной 
карциномы мочевого пузыря T3N1M1 G3. 
Перитонеальный карциноматоз, тазовая, ре-
троперитонеальная, надключичная и аксил-
лярная левосторонняя лимфаденопатия (пози-
тронно-эмиссионная компьютерная томогра-
фия –  ПЭТ-КТ от 26.01.2016). Состояние по-
сле цистоскопии и биопсии (12.01.2016). Ги-
стологическое исследование биопсированно-
го материала –  Gemeinschaftspraxis Pathologie 
Frankfurt, F.R.G. Состояние после трех циклов 
ХТ по протоколу гемцитабин + кар боплатин 
5AUC, с выраженной положительной рентге-
нологической динамикой: полная регрессия 
подмышечной, ретроперитонеальной и тазо-
вой лимфаденопатии, значительное умень-
шение опухоли мочевого пузыря 
(КТ от 15.04.2016). Продолжение ХТ по про-
токолу гемцитабин + карбоплатин 5AUC 
до июля 2016 г. с положительной рентгено-
логической и клинической динамикой. В на-
стоящее время –  перерыв в ХТ.

Пациент поступил в отделение химиотера-
пии LISOD в январе 2016 г. в тяжелом состо-
янии. При поступлении –  жалобы на длитель-
ную макрогематурию, дизурические рас-
стройства, повышение температуры тела 
до 38°С, одышку при минимальной физиче-
ской нагрузке. При осмотре –  ECOG 2-3. 
Кожные покровы бледные, без геморрагиче-
ских проявлений. Видимые слизистые обо-
лочки чистые, розовые. Периферические 
лимфоузлы в левой надключичной и подмы-
шечной областях размерами до 2,5 см.  
Над легкими –  везикулярное дыхание, масса 
сухих хрипов. Тоны сердца ритмичны, шумов 
нет, тахикардия с частотой сердечных сокра-
щений (ЧСС) –  108 уд./мин. Отеки голеней. 
живот мягкий, безболезненный при пальпа-
ции. Печень, селезенка достоверно не паль-
пируются. Макрогематурия, никтурия.

В анализах крови: анемия с количеством 
эритроцитов 2,21×1012/л и снижением уровня 
Hb до 63 г/л, тромбоцитопения –  92×109/л, 
повышение уровня креатинина до 
159 мкмоль/л, мочевой кислоты –  
до 463 мкмоль/л. Остальные параметры 
не выходили за рамки референтных значений.

На фоне химиотерапевтического лече-
ния по протоколу гемцитабин + карбо-
платин 5AUC пациенту проводилась 

 симптоматическая терапия, включающая 
эпоэтин альфа в дозе 40 000 ЕД 1 р/нед. 
Проведение трансфузионной терапии с ис-
пользованием одногруппной эритроцитар-
ной массы было ограничено наличием тяже-
лой сопутствующей патологии, а именно 
артериальной гипертензии (II стадия, 2 сте-
пень, средний риск). Гипертрофия левого 
желудочка (Лж). Ишемическая болезнь 
сердца: диффузный кардиосклероз. Перси-
стирующая форма суправентрикулярной 
тахикардии (возможно, трепетание пред-
сердий с правильным проведением), сер-
дечная недостаточность I-1IA стадии с со-
храненной систолической функцией Лж, 
а также гиперкреатининемией, делающей 
проведение гемотрансфузии небезопасной 
для пациента процедурой.

Поддерживающая терапия эпоэтином аль-
фа проводилась на протяжении всех этапов 
обследования, ХТ и симптоматической тера-
пии.

На сегодня пациент отмечает нормализа-
цию мочеиспускания, повышение физиче-
ской активности, уменьшение одышки и уве-
личение массы тела. В анализах перифери-
ческой крови отмечается повышение содер-
жания эритроцитов до 3,76×1012/л и уровня 
Hb до 113 г/л.

Клинический случай 2
Также достаточно интересным является слу-

чай использования эпоэтина альфа у пациен-
та, получавшего лечение по поводу почечно-
клеточной карциномы правой почки с наличи-
ем тромба в правой почечной вене. Метаста-
зирование в легкие, в мягкие ткани правого 
плеча. Перелом тела С5 с формированием 
правостороннего латерального стеноза 
и компрессией корешков на уровне С4-С5. 
Состояние после лучевой терапии на С4-С6 
позвонки в СОД 30 Гр/10 фракций (оконча-
ние –  апрель 2014 г.). Май 2014 г. –  начало 
лечения сунитинибом. По данным КТ (август 
2014 г.) –  значительное уменьшение количе-
ства находок в легких, области правой почки. 
Согласно результатам КТ (ноябрь 2014 г.) –  
стабилизация процесса. Февраль 2015 г. –  
подозрение на компрессию спинного мозга 
в области С5, С6, прогрессия метастатической 
болезни в костях. Март 2015 г. –  состояние 
после повторного облучения на область C4-
C6 в СОД = 20 Гр/10 фракций. Июль 
2015 г. –  прогрессирование заболевания 

на фоне приема сунитиниба, по данным КТ –  
увеличение образования правой почки, появ-
ление вторичных очаговых изменений в пече-
ни, увеличение вторичных очагов в правом 
легком, прогрессирование вторичного пора-
жения левой лобковой кости. Вторичное по-
ражение двенадцатиперстной кишки (гисто-
логически верифицировано) с развитием же-
лудочно-кишечного кровотечения. Состояние 
после аргоноплазменной коагуляции 
(23.11.2015). Вторичная железодефицитная 
анемия тяжелой степени. Февраль 2016 г. –  
прогрессирование заболевания на фоне при-
ема сорафениба по данным КТ. Май 2016 г. –  
смешанная динамика по данным КТ на фоне 
приема акситиниба. План лечения: ХТ по про-
токолу бевацизумаб + интерферон.

Пациент получал вышеуказанное лечение 
на фоне симптоматической терапии, включав-
шей препараты железа, периодические транс-
фузии одногруппной эритроцитарной массы. 
На момент очередного прогрессирования за-
болевания (февраль 2016 г.) у больного были 

зарегистрированы следующие показатели 
периферической крови: анемия с уровнем 
эритроцитов 2,79×1012/л и снижением кон-
центрации Hb до 76 г/л, а также гиперкальци-
емия –  2,9 ммоль/л, повышение уровня ще-
лочной фосфатазы (ЩФ) до 255 Ед/л, гамма-
глутамилтрансферазы (ГГТ) –  до 211 Ед/л.

На фоне лечения сорафенибом пациент 
получал симптоматическую терапию, вклю-
чавшую гемостатические препараты (в связи 
с рецидивирующими кровотечениями из две-
надцатиперстной кишки), периодические 
трансфузии эритроцитарной массы. Также 
больному был назначен эпоэтин альфа в дозе 
40 000 ЕД 1 р/нед в течение 4 нед. При про-
должении лечения и последующем прогрес-
сировании заболевания удавалось миними-
зировать проявления гипоксемического син-
дрома благодаря использованию эпоэтина 
альфа. По состоянию на июнь 2016 г. показа-
тели периферической крови были следующи-
ми: количество эритроцитов – 4,79×1012/л, 
уровень Hb –  106 г/л.
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Применение эритропоэтинов уже ста-
ло рутинным наряду с использованием 
других противоанемических средств в он-
кологии, нефрологии, общей терапии. 
Высокая доступность эритропоэтинов 
в мире обусловлена появлением на рынке 
биоаналогов. Биоаналог (биосимиляр) –  
это аналог оригинального биофармацев-
тического лекарственного средства 
с близкой, но неидентичной исходной 
молекулой. Биофармацевтические пре-
параты производятся методом биосинте-
за с использованием живых клеток. Био-
аналоги имеют трехмерную сложную 
пространственную высокомолекулярную 
белковую формулу, поэтому не могут 
быть абсолютно точной копией ориги-
нального препарата. Однако технология 
их производства и дальнейшего одобре-
ния на высокорегулируемых рынках 
предусматривает многоуровневую систе-
му исследований, которые подтверждают 
их безопасность и эффективность [15].

Таким образом, можно говорить об эф-
фективности лечения анемии у онколо-
гических пациентов с помощью эпоэти-
на альфа и о его влиянии на уменьшение 
потребности в проведении переливания 
крови у взрослых лиц, получающих лече-
ние химиотерапевтическими препарата-
ми по поводу солидных новообразова-
ний, а также у пациентов с высоким 
 риском развития осложнений гемотранс-
фузий, обусловленным общим тяжелым 
состоянием (в связи с сердечно-сосуди-
стыми заболеваниями, если анемия 
 отмечалась и до начала ХТ).

Исходя из нашей практики, можно го-
ворить об особой эффективности эпоэти-
на альфа у пациентов с распространен-
ными формами онкологических заболе-
ваний, получающих паллиативную ХТ, 
и у пациентов, имеющих хроническую 
почечную недостаточность как осложне-
ние основного заболевания.
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Клинический случай 3
Наиболее эффективным нам представля-

ется использование альфа эритропоэтина 
у пациентов с возникшей на фоне онкологи-
ческой патологии почечной недостаточно-
стью.

Пациентка Ш. 1964 г.р. с диагнозом «се-
розно-папиллярная аденокарцинома яични-
ка рТ3сN1M0 G3», состояние после экстир-
пации матки с придатками, оментэктомии, 
аппендэктомии (сентябрь 2013 г.), 1 нео-
адъювантного цикла ХТ: паклитаксел + кар-
боплатин, 4 адъювантных циклов ХТ: доксо-
рубицин + паклитаксел в 2014 г., 5 циклов 
2-й линии ХТ: гемцитабин + паклитаксел/
доцетаксел по январь 2015 г. Левосторон-
ний уретерогидронефроз, атрофия левой 
почки (по данным нефросцинтиграфии, ле-
вая почка –  8%). Состояние после лапаро-
скопического удаления новообразования 
в малом тазу, левосторонней нефрэктомии 
(11.02.2015), гистологически –  рецидив 
 низко диф фе рен ци ро ван ной се роз-
но-па пил лярной адено карциномы яичника 
(верификация диагноза в референтной лабо-
ратории Gemeinschaftspraxis Pathologie 
Frankfurt, F.R.G). Проведено 3 цикла ХТ 
по протоколу карбоплатин в монотерапии + 
бева цизумаб с прогрессированием заболе-
вания по данным КТ. Выполнено 3 цикла ХТ 
по протоколу топотекан (с редукцией 10%) 
+ бевацизумаб (закончила 30.06.2015). 
Согласно результатам КТ от 16.07.2015 –  
стабилизация процесса. От продолжения ХТ 
по протоколу топотекан + бевацизумаб 
до 6 циклов пациентка воздержалась. 
22.10.2015 –  прогрессирование заболева-
ния. Состояние после 3 циклов ХТ по прото-
колу винорелбин в монотерапии на фоне 
сопроводительной терапии (закончила 
28.01.2016) –  c рентгенологической стаби-
лизацией заболевания. Учитывая клиниче-
скую и рентгенологическую стабилизацию, 
было решено продолжить лечение винорел-
бином  (3 дополнительных цикла).

Пациентка поступила в состоянии средней 
тяжести. жалобы на появление одышки при 
минимальной физической нагрузке, увеличе-
ние объема живота, сохраняющиеся боли 
в икроножных мышцах. Объективно: кожные 
покровы и видимые слизистые оболочки блед-
ные, слегка суховаты, геморрагический син-
дром отсутствует. Кожа стоп и ладоней сухая, 
без признаков десквамации эпителия. В мо-
лочных железах дополнительные образова-
ния не определяются. Периферические лим-
фоузлы ни в одной из групп не увеличены. 
Дыхание выслушивается на всем протяжении 
легких, хрипов нет. Деятельность сердца рит-
мичная, тоны приглушены, тахикардия с ЧСС 
105 уд./мин. Язык влажный, чистый. живот 
мягкий, при пальпации безболезненный, уве-
личен в объеме за счет асцита (?), перисталь-
тика удовлетворительная, печень и селезенка 
не увеличены. На момент осмотра отеков нет. 
Физиологические отправления в норме.

В анализах периферической крови: лей-
коцитоз –  13×109/л, анемия с содержанием 
эритроцитов 2,41×1012/л и снижением 
уровня Hb до 68 г/л, а также гиперкалие-
мия –  6,7 ммоль/л, гиперкреатининемия –  
1175 мкмоль/л и уремия –  42 ммоль/л, 
 гиперурикемия –  590 мкмоль/л, повышение 
уровня ЩФ до 107 Ед/л, лактатдегидроге-
назы –  до 286 Ед/л, ГГТ –  до 56 Ед/л, гипо-
кальциемия –  2,11 ммоль/л. Остальные по-
казатели находились в пределах референт-
ных значений.

Согласно протоколу лечения пациентка 
получила 50 мг винорелбина. Сопроводи-
тельная терапия включала дексаметазон, он-
дансетрон, пантопразол, растворы электро-
литов, препараты железа, фуросемид, кле-
мастин, альбумин, эпоэтин альфа в дозе 
40 000 ЕД 1 р/нед.

По состоянию на июль 2016 г. показатели 
периферической крови составили: количе-
ство эритроцитов –  3,41×1012/л, уровень 
Hb – 108 г/л.

Калерія Павлівна Ганіна –  видатний уче-
ний, основоположник нових наукових на-
прямів в онкології. За роки дослідницької ді-
яльності К.П. Ганіною було впроваджено 
прогресивний підхід до диференціальної діа-
гностики передпухлинних та пухлинних про-
цесів різного ґенезу з використанням цитоге-
нетичних показників. Це стало своєрідним 
поштовхом до створення української школи 
«генетики раку». У період наукової діяльності 
Калерії Павлівни в Україні відбувалися чис-
ленні науково-практичні конференції 
за участю провідних дослідників. Під час 
першої конференції, присвяченої актуальним 
проблемам впли-
ву генетичних 
чинників на ви-
никнення та про-
гресування зло-
якісних новоутво-
рень, яка пройшла 
в м. Тер нополі 
у 1974 р., було за-
кладено фунда-
мент нового на-
пряму медичної генетики –  онкогенетики. 
Іні ці аторами цієї події були професори 
І.Т. Шев ченко та К.П. Ганіна.

Наполеглива робота видатного вченого 
отримала своє відображення в положенні 
про цитологічну реактивність організму –  
носія пухлини, яке було сформоване за під-
тримки академіка Р.Є. Кавецького та видане 
у вигляді колективної монографії.

Для вшанування пам’яті видатного нау-
ковця зібралися колеги, учні та люди, для 
яких К.П. Ганіна була не тільки світочем 
медицини й науки, але й сильною особисті-
стю, прикладом для наслідування.

З промовою виступив директор ІЕПОР, 
академік НАН України Василь Федорович 
Чехун: «Щорічно з нагоди дня народження 
Ростислава Євгеновича Кавецького в нашо-
му Інституті проводяться конференції 
та звіти. Сьогоднішня подія є знаменною, 
оскільки ми відкриваємо нову сторінку 
пам’яті людини, якою пишається не тільки 
колектив Інституту, але й наукова спільнота 
України. Усі ми знаємо видатного науковця, 
чудового організатора та людину, віддану 
своїй справі –  Калерію Павлівну Ганіну. 
У нашому Інституті вона разом зі своїми 
учнями  займалася класичною наукою –  
морфологією клітин злоякісних новоутво-
рень. Їй були притаманні такі риси, як висо-
кий професіоналізм, уміння поєднувати 
експериментальні та клінічні дослідження 
й особливе бачення наукових проблем. Щоб 
не втратити результати титанічної роботи 
видатної особи, зусиллями колективу 
ІЕПОР продовжується вивчення морфології 

злоякісних клітин як основи онкологічного 
процесу. Наша колега була патріоткою і зро-
била вагомий внесок у розвиток української 
науки, за що ми віддаємо їй велику пошану».

Слова вдячності також висловила друг 
і послідовник К.П. Ганіної –  академік 
НАМН України Аліна Михайлівна Романенко, 
яка згадала науковця не тільки як осново-
положника цитогенетичних досліджень 
в онкології та організатора численних кон-
ференцій і симпозіумів з онкогенетики, 
але й як цілеспрямовану та талановиту 
жінку, яка присвятила своє життя україн-
ській науці.

«Вона була 
справжнім пато-
морфологом, –  
відзначила док-
тор біологічних 
наук Любов 
Г е о р г і ї в н а 
Бучинська. – 
Особливе «пато-
ф і з і о л о г і ч н е » 
мислення домі-

нувало в усіх дослідженнях К.П. Ганіної. 
Перші її наукові праці були присвячені клі-
ніко-морфологічним аспектам пухлин різ-
ного ґенезу. Проте вона ніколи не зупиняла-
ся на досягнутому й завжди цікавилася но-
винами наукового світу. Саме це було причи-
ною її захоплення  онкогенетикою. Гли боке 
та детальне вивчення проблеми стало базою 
для створення концепції цитологічної реак-
тивності організму –  носія пухлини. 
Відкриття меморіальної дошки К.П. Ганіній, 
звичайно, є святковою подією, хоча і з нота-
ми печалі. Дуже прикро, що цей світ лиша-
ють такі світлі уми. Але ми будемо пам’ятати 
К.П. Ганіну як нашого вчителя й наставни-
ка», –  підкреслила Л.Г. Бучинська.

«Національний інститут раку та ІЕПОР 
протягом багатьох років спільно працювали 
в одному напрямі і є творцями історії віт-
чизняної онкології. Можна сказати, що 
К.П. Ганіна –  «стовбурова клітина» цієї істо-
рії. Вона ніколи не йшла на компроміс, 
оскільки вважала, що йому не місце в науко-
вому світі. Саме завдяки таким відданим 
вченим існує сучасна онкологічна наука. 
І я сподіваюсь, що найближчим часом наша 
наукова онкологічна школа посідатиме про-
відні позиції у світі», –  сказав заступник ди-
ректора Національного інституту раку, док-
тор медичних наук Сергій Ігорович Коровін.

Фінальним акордом урочистого заходу 
стало вшанування пам’яті Калерії Павлівни 
Ганіної. Присутні науковці один за одним 
поклали квіти до меморіальної дошки.

Підготувала Ілона Цюпа

30 листопада 2016 р. в Інституті експериментальної 
патології, онкології і радіобіології ім. Р.Є. Кавецького 
(ІЕПОР) НАН України урочисто відкрито меморіальну 
дошку заслуженому діячу науки й техніки України, 
лауреату премії ім. О.О. Богомольця НАН України, 
доктору медичних наук, професору Калерії Павлівні 
Ганіній. Подія була приурочена до дня народження 
Ростислава Євгеновича Кавецького. Пам’ятний знак 
встановлено на фасаді інституту, де з 1960 до 2001 р. 
працювала науковець.

Заслуженому діячу науки й техніки України
Калерії Павлівні Ганіній 

відкрили меморіальну дошку
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ОНКОЛОГІЯ
РЕКОМЕНДАЦІЇ 

Заболеваемость и эпидемиология
Показатель заболеваемости варьирует от 3-5 слу-

чаев на 100 тыс. населения в год в странах 
Средиземноморья до 12-25 случаев на 100 тыс. на-
селения в год в Северной Европе и продолжает воз-
растать. Рост заболеваемости за последние десяти-
летия по крайней мере частично связан с увеличе-
нием дозы ультрафиолетового (УФ) излучения, по-
лучаемой генетически предрасположенным 
населением. Соотношение смертность/заболевае-
мость существенно различается между странами 
Западной и Восточной Европы, что предполагает 
необходимость усовершенствования профилакти-
ки, особенно в странах Восточной Европы. Главным 
этиологическим фактором меланомы является 
УФ-излучение. Доказано, что предотвращение из-
быточного его воздействия, в том числе использова-
ние солнцезащитного крема, снижает частоту воз-
никновения меланомы кожи.

Диагностика
Подозрительные образования характеризуются 

асимметричностью, нечеткостью границ, неодно-
родным цветом, а также изменением цвета, уровня 
и размеров в течение последних месяцев (правило 
ABCD). В настоящее время многие первичные но-
вообразования имеют диаметр менее 5 мм.

Концепция «гадкого утенка», согласно которой 
все невусы на теле определенного человека похожи 
друг на друга, в то время как меланома не соответ-
ствует этому шаблону, повышает шансы на ран-
нюю диагностику.

Дерматоскопия, проведенная опытным врачом, 
повышает диагностическую достоверность.

Диагноз должен основываться на результатах 
полной эксцизионной биопсии опухолевого обра-
зования с отступом от края опухоли с последую-
щим морфологическим исследованием материала 
в специализированном учреждении.

Гистологическое заключение должно соответ-
ствовать классификации Американского объеди-
ненного онкологического комитета (AJCC) 
и включать в себя следующую информацию:

– максимальная толщина опухоли в мм 
(по Breslow);

– скорость митозов, если толщина опухоли ме-
нее 1 мм;

– наличие изъязвления;
– наличие и выраженность признаков регрес-

сии;
– расстояние до краев резекции.
Кроме того, необходимо указывать локализа-

цию, в том числе внекожную (слизистая оболочка 
и конъюнктива), степень воздействия солнечных 
лучей и тип меланомы (поверхностная меланома, 
злокачественное лентиго, акральная лентигиноз-
ная меланома, узловая меланома). В редких случа-
ях меланома может возникать из дермальных мела-
ноцитов (злокачественный синий невус).

В случае поверхностной и узловатой меланом 
чаще наблюдаются BRAF- и NRAS-мутации, а при 
акральной лентигинозной меланоме и меланоме 
слизистых оболочек генитальной области чаще 
встречаются с-Kit-мутации.

Тест на генетическую мутацию является обяза-
тельным у пациентов на поздних стадиях (III или 
IV) и настоятельно рекомендуется при высоком 
риске при резектабельных IIC, IIIB-IIIC стадиях. 
Если опухоль дикого типа BRAF, можно рассмо-
треть проведение теста на мутации в NRAS и c-Kit. 

Не рекомендуется проведение теста у пациентов 
с первичной опухолью без метастазов.

Лечение локализованной меланомы
Рекомендовано широкое иссечение первичной 

опухоли в пределах здоровых тканей с краями ре-
зекции от границы опухоли:

•	0,5 см для меланомы in situ;
•	1 см для опухоли толщиной <2 мм;
•	2 см для опухоли толщиной >2 мм.
Модифицированные варианты резекции для со-

хранения функции при акральной меланоме и лока-
лизации меланомы на лице следует проводить с ис-
пользованием микрографической техники.

Не рекомендовано рутинное выполнение избира-
тельной лимфоаденэктомии или проведение луче-
вой терапии регионарных лимфатических узлов.

Биопсия «сторожевого» лимфатического узла не-
обходима для точного стадирования при меланоме 
толщиной >1 мм. Биопсия также проводится, если 
опухоль >0,75 мм и имеются дополнительные фак-
торы риска, такие как изъязвление и высокая ско-
рость митозов (pT1b). При поражении «сторожево-
го» лимфатического узла возможно проведение 
полной лимфоаденэктомии регионарных лимфоуз-
лов, данная процедура должна проводиться только 

в специализированных учреждениях, и нет досто-
верных данных, что она улучшает общую выживае-
мость.

Адъювантная химиотерапия интерлейкином-2, 
вакцинация опухоли, иммунохимиотерапия, при-
менение ингибиторов BRAF являются эксперимен-
тальными методами терапии и должны применять-
ся исключительно в рамках контролируемых кли-
нических испытаний.

Возможность проведения лучевой терапии следу-
ет рассматривать в случае неадекватной резекции 
краев опухоли по типу злокачественного лентиго, 
неадекватной резекции (R1) метастазов меланомы, 
резекции объемных образовани.

Лечение локорегионарных стадий меланомы
В случае изолированного поражения регионар-

ных лимфатических узлов проводится радикальная 
лимфодиссекция, удаления только лишь поражен-
ного лимфатического узла недостаточно.

Перед переходом к более агрессивной тактике 
хирургического лечения необходимо определить 
стадию опухолевого процесса, визуализировать 
опухоль (КТ, МРТ) и исключить отдаленные мета-
стазы. Если опухоль неоперабельна, следует рас-
смотреть другие методы терапии, такие как элек-
трохимиотерапия или виротерапия (Talimogene 
laherparepvec, T-Vec), но проводить их предпочти-
тельно в рамках клинических исследований.

Хирургическое удаление или стереотаксическая 
лучевая терапия рекомендуются в случае одиночно-
го метастаза в паренхиматозных органах, а также 
в центральной нервной системе. При наличии тран-
зитных метастазов или неоперабельных первичных 
опухолей конечностей может быть проведена изо-
лированная регионарная перфузия конечности 
с помощью мелфалана и/или фактора некроза опу-
холи, данную терапию следует проводить исключи-
тельно в специализированных учреждениях, так как 
она требует расширенного хирургического вмеша-
тельства. Может также использоваться лучевая те-
рапия, электрохимио терапия и внутриочаговая 
 терапия с репликацией T-VE.

Лечение метастатической меланомы (IV стадия)
Новые стратегии терапии с применением имму-

нотерапии препаратами, воздействующими на ин-
гибиторы активации Т-лимфоцитов, продемон-
стрировали высокую эффективность. Блокаторы 
рецепторов CTLA-4, такие как ипилимумаб, инги-
биторы PD-1, такие как ниволумаб и пембролизу-
маб, а также селективные ингибиторы BRAF, такие 
как вемурафениб, энкорафениб и дабрафениб (от-
дельно или в сочетании с ингибиторами MAPK/
ERK киназы –  МЕК, к примеру, биниметинибом, 
кобиметинибом и траметинибом), обладают впечат-
ляющей противоопухолевой активностью. Таким 
образом, основными в системной терапии мелано-
мы являются иммунотерапия и ингибиторы киназ. 
Химиотерапия рекомендована в качестве терапии 
2-й линии или бриджинг-терапии.

Опухолевые ткани, преимущественно метастатиче-
ские, должны быть обследованы на наличие мутации 
BRAF��V600. Если такой мутации не выявлено, то ре-
комендуется обследовать ткани на наличие мутаций 
NRAS, с-Kit, GNA11 или GNAQ, что способствует 
применению специфической таргетной терапии 
или помогает направить пациента на соответствую-
щие клинические исследования. Есть ранние дан-
ные II фазы клинических испытаний о том, что 

Методы лечения метастатической меланомы

Локализация и количество Методы

Транзитные метастазы 
(несколько) (pTXN2cM0)

Хирургическое удаление
Лучевая терапия

Транзитные метастазы 
(множественные, >5)

Изолированная регионарная 
перфузия конечности*
Лучевая терапия
Виротерапия (Talimogene 
laherparepvec, T-VEC)
Электрохимиотерапия
Системная терапия*

Метастазы в регионарных 
лимфоузлах (pTxN1a, 2a)

Рассмотреть возможность проведения  
лимфодиссекции регионарных 
лимфоузлов
Дополнительное лечение 
интерфероном альфа*

Метастазы в регионарных 
лимфоузлах (pTxN2b, 2c, 3)

Рассмотреть возможность участия 
в клинических исследованиях
Дополнительное лечение 
интерфероном альфа*

Единичный метастаз в централь-
ной нервной системе (pTxNxM3)

Проведение радикальной 
лимфаденэктомии, в случае неполной 
резекции – облучение
Рассмотреть возможность участия 
в клинических исследованиях

Единичный метастаз в легких, 
печени, почках (pTxNxM1)

Хирургическое удаление
Стереотаксическая лучевая терапия* 
(в зависимости от локализации это 
может быть терапия 1-й линии)
Другие методы местной терапии
Рассмотреть возможность участия 
в клинических исследованиях
Системная терапия*

Множественные метастазы  
(pTxNxM1a–1c)

Хирургическое удаление
Рассмотреть возможность участия 
в клинических исследованиях
Системная терапия*

Болезненные костные  метастазы  
(pTxNxM1a–1c)

Рассмотреть возможность участия 
в клинических исследованиях
Лучевая терапия
Препараты, модифицирующие костную 
ткань

*Данное лечение следует проводить в специализированных учреждениях.

Меланома кожи
Клинические рекомендации ESMO 2015 года по диагностике, 

лечению и дальнейшему ведению пациентов
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у пациентов с метастатической меланомой с мута-
цией NRAS терапия ингибиторами MEK может 
иметь успех. Дополнительный анализ экспрессии 
PD-L1 поможет выявить пациентов, для которых 
анти-PD-1 терапия будет наиболее эффективной.

Рекомендации относительно терапии 1-й линии 
находятся в стадии обсуждения.

В то же время оптимальным подходом к терапии 
1-й линии является применение анти-PD-1 антител 
и, в случае мутации BRAF, комбинации BRAF- 
и МЕК-ингибиторов. Комбинация BRAF- и МЕК-
ингибиторов показывает высокую частоту объек-
тивного ответа (70%), быструю индукцию ответа, 
связанную с контролем симптомов, и выживае-
мость без прогрессирования около 12 мес. Анти-
PD-1 антитела и в меньшей степени ипилимумаб 
показывают продолжительный ответ, но частота от-
вета у них ниже.

Ранее ипилимумаб считался стандартом лечения 
у пациентов с диким типом BRAF на основе показа-
теля 1-, 2- и 3-летней выживаемости более 10%. 
По результатам рандомизированных исследований 
по сравнению эффективности анти-PD-1 антител 
и ипилимумаба, анти-PD-1 антитела предпочти-
тельнее в 1-й линии терапии пациентов с диким 
типом BRAF. Анти-PD-1 антитела продемонстриро-
вали свою эффективность и у пациентов с другими 
мутациями BRAF. Также применение анти-PD-1 
антител рекомендовано в качестве терапии 2-й ли-
нии при неэффективности ипилимумаба.

В двойном слепом рандомизированном клиниче-
ском исследовании по сравнению анти-PD-1 тера-
пии ниволумабом и эталонной химиотерапии да-
карбазином (DTIC) у пациентов с диким типом 
BRAF 1-летняя выживаемость в группе пациентов, 
получавших ниволумаб, была выше и составила 
72,9%, тогда как в группе, получающей DTIC, этот 
показатель равнялся 42,1%. Ниволумаб и пембро-
лизумаб имеют хороший профиль безопасности. 
Оба препарата сравнивались со стандартными хи-
миопрепаратами 2-й линии и показали более высо-
кую эффективность, обеспечивая более продолжи-
тельную выживаемость без прогрессирования.

По результатам рандомизированных исследова-
ний, пембролизумаб (10 мг/кг каждые 2-3 нед) 
в сравнении с ипилимумабом показал лучшие ре-
зультаты. Так, 6-месячная выживаемость без про-
грессирования была 47 против 26,5% у ипилимума-
ба, 12-месячная выживаемость –  70%, а ответ на те-
рапию составил 33% для пембролизумаба, тогда как 
эти показатели при приеме ипилимумаба были со-
ответственно 58 и 11,9%.

У пациентов с симптомными объемными метастаза-
ми, происходящими из меланомы с мутацией BRAF 
V600, допустимой в терапии 1-й и 2-й линии, является 
комбинация BRAF- и MЕК-ингибиторов. Данная ком-
бинация дает высокие шансы на быстрый ответ 
и улучшение качества жизни. В то же время нет убе-
дительных данных, на основании которых можно 
принять решение о последовательности назначения 
комбинации BRAF- и МЕК-ингибиторов пациен-
там с метастатической меланомой с мутацией BRAF 
V600. Все больше данных свидетельствуют о том, 
что ингибирование BRAF эффективно даже после 
иммунотерапии. Ингибиторы BRAF показали свою 
эффективность у пациентов, у которых отмечалось 
прогрессирование заболевания в ответ на терапию 
ингибиторами киназ.

Ингибиторы киназ и ипилимумаб и/или анти-
PD-1 антитела безопасны даже для пациентов 
с симптомными метастазами в головном мозге и по-
казали высокую эффективность.

С учетом постоянного совершенствования мето-
дов терапии и разработки новых эксперименталь-
ных вариантов лечения пациентов с поздними ста-
диями метастатической меланомы, в том числе ком-
бинированной терапии с анти-CTLA-4 и анти-PD-1 
антителами, пациентов рекомендуется направлять 
в передовые специализированные учреждения, ко-
торые участвуют в масштабных программах клини-
ческих испытаний.

Если нет возможности участвовать в клинических 
исследованиях или современные препараты недо-
ступны, больному могут быть назначены цитоток-
сические препараты, такие как DTIC, темозоломид, 

таксаны, фотемустин, производные платины, цито-
кины (интерферон, интерлейкин-2) и их комбина-
ции. DTIC до сих пор считается референтным пре-
паратом в этой ситуации. Полихимиотерапия па-
клитакселом и карбоплатином или цисплатином, 
виндезином и DTIC в случае агрессивного метаста-
тического процесса может обеспечить в основном 
недолгосрочный частичный ответ и стабилизацию 
заболевания у значительного количества пациен-
тов. Несмотря на более высокую частоту ответа, 
полихимиотерапия не улучшает показатели выжи-
ваемости по сравнению с монохимиотерапией.

В некоторых случаях пациентам с хорошим функ-
циональным статусом и изолированными проявле-
ниями опухолевого процесса может быть показано 
хирургическое иссечение висцеральных метастазов. 
Целью операции является R0 резекция.

Следует рассматривать возможность проведения 
паллиативной лучевой терапии, особенно в случае 
симптомных метастазов в головном мозге или лока-
лизованных и болезненных костных метастазов. 
При метастазировании в головной мозг стереотак-
сическое облучение предпочтительнее облучения 
всего головного мозга. Стереотаксическое облуче-
ние является оптимальным в случае прогрессирую-
щего метастатического поражения головного мозга, 
если системная терапия позволяет добиться частич-
ного контроля над заболеванием.

Персонализированная медицина
Биомаркеры мутаций таких генов, как NRAS, 

с-Kit, BRAF, уже сегодня являются незаменимыми 
в эффективном ведении пациентов с меланомой 
на поздних стадиях. Изучение дополнительных 
мутаций и определение общей их частоты может 
выявить дополнительные прогностические марке-
ры в ближайшем будущем. На основании послед-
них данных по изучению эффективности анти-
PD-1 антител у пациентов с PDL-1-позитивной 
меланомой, этот показатель, определяемый при 
помощи иммуногистохимии и отражающий нали-
чие Т-клеток в микроокружении опухоли, вскоре 
может стать релевантным маркером. Пред по ла-
гается, что алгоритмы терапии меланомы на позд-
них стадиях могут развиваться в парадигме доказа-
тельной медицины в рамках таргетной и иммуно-
терапии.

Информирование пациентов и дальнейшее 
наблюдение

Пациентов с меланомой следует предупредить 
о необходимости избегать солнечных ожогов и про-
должительного воздействия естественного или ис-
кусственного УФ-излучения на незащищенную 
кожу. Также им следует самостоятельно регулярно 
осматривать кожу и периферические лимфатиче-
ские узлы. Пациенты должны быть предупреждены 
о повышенном риске развития меланомы у членов 
их семей.

После проведенного лечения пациенты находятся 
под контролем с целью более раннего выявления 
рецидива или иных опухолей кожи. Повторно мела-
нома развивается у 8% пациентов в течение 2 лет 
после выявления первичной опухоли. Пациенты 
с меланомой имеют повышенный риск развития 
других опухолей кожи. У пациентов со злокаче-
ственным лентиго с вероятностью 35% в течение 
5 лет развиваются и другие новообразования кожи.

В настоящее время нет общего мнения относи-
тельно частоты наблюдения и рекомендуемого объ-
ема обследований. Так, по одним из рекомендаций, 
первые три года следует проходить обследование 
каждые 3 мес, а в дальнейшем каждые 6-12 мес. 
Интервалы между посещениями могут быть адапти-
рованы в соответствии с индивидуальными риска-
ми и потребностями пациента.

У пациентов с толщиной меланомы <2 мм очень 
низкий риск рецидива, и им достаточно общего 
клинического осмотра в процессе наблюдения. 
Исполь зо вание визуализирующих методов диагно-
стики в рутинном порядке не рекомендовано. 
Пациентам с высоким риском развития рецидива 
целесообразно проводить УЗИ лимфоузлов, КТ или 
ПЭТ/ПЭТ-КТ всего тела с целью раннего выявле-
ния рецидивов заболевания.

Если рекомендовано проведение анализа крови, 
то следует учитывать, что повышение уровня сыво-
роточного S-100 имеет более высокую специфич-
ность в отношении прогрессирования заболевания 
по сравнению с лактатдегидрогеназой.

Статья печатается в сокращении.
Cutaneous melanoma: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagno-
sis, treatment and follow-up, R. Dummer, A. Hauschild, N. Lindenblatt, 
G. Pentheroudakis & U. Keilholz, on behalf of the ESMO Guidelines 

Committee, 2015. www.annonc.oxfordjournals.org
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Диагностика

•	 	Диагноз должен основываться на результатах 
полной эксцизионной биопсии опухолевого 
образования с отступом от края опухоли.

•	 	Гистологическое заключение должно вклю-
чать в себя данные о типе меланомы, толщине, 
скорости митозов в случае pT1, наличии изъ-
язвления, наличии и выраженности призна-
ков регрессии, расстоянии до краев резекции.

•	 	Обязательным является физикальное обследо-
вание, в котором уделяется внимание другим 
подозрительным пигментным образованиям, 
опухолевым сателлитам, транзитным метаста-
зам, метастазам в лимфатических узлах и от-
даленным метастазам. При меланоме с низ-
ким риском pT1а нет необходимости в даль-
нейшем исследовании, позднее для уточнения 
стадии меланомы рекомендуется провести ви-
зуализирующее исследование.

Лечение локализованных форм

•	 	Широкое иссечение первичной опухоли с от-
ступом 0,5 см для меланом in situ, 1 см –  для 
опухолей с толщиной <2 мм и 2 см –  для опу-
холей толщиной >2 мм.

•	 	Биопсия сторожевого лимфоузла проводится 
при меланоме толщиной >1 мм и/или при на-
личии изъязвления. Проведение данной про-
цедуры должно обсуждаться с пациентом 
с pT1b и опухолью толщиной >0,75 мм.

•	 	У пациентов с проведенной резекцией мела-
ном III стадии следует рассмотреть примене-
ние адъювантной терапии интерфероном. 
На стадии IIIB и выше настоятельно рекомен-
дуется участие в клинических испытаниях.

•	 	Хирургическое удаление или стереотаксиче-
ское облучение локорегионарного рецидива 
или одиночного отдаленного метастаза следу-
ет рассматривать как терапевтический вари-
ант, способствующий долгосрочному контро-
лю заболевания.

Лечение метастатической меланомы (стадия IV)

У пациентов с метастатической меланомой не-
обходимо определить наличие мутации BRAF V600 
в тканях метастаза (предпочтительно) или первич-
ной опухоли.

Варианты терапии 1-й и 2-й линии:
•	 	анти-PD-1 антитела и анти-CTLA-4 антите-

ла –  для всех пациентов;
•	 	комбинация BRAF- и МЕК-ингибиторов у па-

циентов с мутацией BRAF.
Если участие в клинических исследованиях не-

возможно или современные препараты недоступ-
ны, то показано умеренное применение цитоток-
сических препаратов, таких как дакарбазин или 
темозоломид.

Информирование пациента и дальнейшее 
наблюдение

•	 	Пациентов с меланомой следует предупредить 
о необходимости избегать солнечных ожогов 
и продолжительного воздействия естествен-
ного или искусственного УФ-излучения на не-
защищенную кожу. Также им следует самосто-
ятельно регулярно осматривать кожу и пери-
ферические лимфатические узлы.

•	 	В настоящее время нет общего мнения отно-
сительно частоты наблюдения и рекомендуе-
мого объема обследований.

Общие рекомендации по диагностике, 
лечению и дальнейшему наблюдению 

пациентов с меланомой
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Прорыв в лечении метастатической 
меланомы, наблюдающийся в послед-
ние годы, связан с расширением пред-
ставлений о генетической гетерогенно-
сти этого заболевания. Мутация BRAF 
V600 обнаруживается примерно у 50% 
больных метастатической меланомой 
кожи. Результатом мутации является ак-
тивация сигнального пути митоген- 
активируемой протеинкиназы (МАРК), 
что обусловливает неконтролируемую 
пролиферацию клеток и блокаду апоп-
тоза. Эти открытия привели к разработ-
ке таргетных препаратов, специфически 
направленных на блокирование данного 
сигнального пути на разных его этапах.

Ингибитор BRAF вемурафениб 
(Зелбораф) был утвержден к примене-
нию во всем мире у пациентов с генера-
лизованной меланомой и мутацией BRAF 
V600 на основе результатов исследова-
ния III фазы BRIM-3. Это исследование 
показало повышение выживаемости без 
прогрессирования (ВБП) и общей вы-
живаемости (ОВ) на фоне вемурафениба 
по сравнению с химиотерапией. Относи-
тельное снижение риска смерти и риска 
прогрессирования заболевания при при-
менении вемурафениба достигло 63 
и 74% соответственно (р<0,001). Преи-
мущество вемурафениба в отношении 
ОВ было отмечено во всех подгруппах 
независимо от возраста, пола, исполни-
тельного статуса по ECOG, стадии забо-
левания, а также уровня лактатдегидро-
геназы (ЛДГ), повышение которого счи-
тается неблагоприятным прогностиче-
ским фактором. Медиана ВБП на фоне 
вемурафениба более чем в 3 раза превы-
шала таковую в группе химиотерапии, 
частота объективного ответа на вемура-
фениб была почти в 10 раз выше, чем 
у дакарбазина (48 и 5% соответственно). 
Вемурафениб открыл эру BRAF-
ингибиторов и стал стандартом лечения 
генерализованной меланомы, содержа-
щей мутацию BRAF V600 [1].

В то же время первые значительные 
успехи в лечении метастатической мела-
номы сопровождались новыми вызова-
ми. Специфическими побочными эф-
фектами, возникающими на фоне лече-
ния BRAF-ингибиторами, является раз-
витие вторичной плоскоклеточной кар-
циномы кожи или кератоакантом, кото-
рые имеют место приблизительно 
у 14-26% пациентов, возникают, как 
правило, в течение первых 2-3 мес тера-
пии и требуют хирургического удаления. 
Дальнейшие исследования показали, 
что эти опухоли развиваются вследствие 
парадоксальной активации сигнального 
пути МАРК в кератиноцитах с актива-
цией передачи сигнала с помощью ранее 
существовавших RAS-мутаций, которые 
могут быть блокированы применением 
ингибитора МЕК.

Другой актуальной проблемой стало 
прогрессирование меланомы, возника-
ющее после выраженного ответа на мо-
нотерапию BRAF-ингибитором. Иссле-
дования показали, что приобретенная 
резистентность к вемурафенибу с высо-
кой степенью вероятности развивалась 
у пациентов после того, как медиана 
ВБП достигала 6-7 мес. Механизмы при-
обретенной устойчивости разнообраз-
ны; приблизительно в 2/3 случаев они 

связаны с реактивацией онкогенного 
сигнального пути МАРК, в остальных 
случаях передача сигнала осуществля-
ется другими, МАРК-независимыми 
путями.

Все указанные выше аспекты послу-
жили фундаментом для дальнейшей раз-
работки основанных на вемурафенибе 
комбинированных схем лечения. Ре-
зультаты доклинических и клинических 
исследований позволили предположить, 
что одновременное ингибирование 
MEK и мутантной BRAF-киназы может 
стать перспективной стратегией для по-
лучения более прочных клинических от-
ветов, чем ингибирование BRAF само 
по себе, предотвратить МАРК-
опосредованную приобретенную рези-
стентность, а также уменьшить частоту 
и тяжесть побочных эффектов, связан-
ных с парадоксальной активацией сиг-
нального пути МАРК [2].

Для сочетанного применения с вему-
рафенибом был предложен кобимети-
ниб (Котеллик) –  мощный селективный 
МЕК-ингибитор, применяемый перо-
рально. В исследовании фазы Ib была 
установлена максимальная переносимая 
доза для каждого препарата при их со-
четанном применении, а также опти-
мальный режим терапии. Объективный 
ответ на комбинированное лечение был 
отмечен у 55 из 63 (87%) включенных 
в исследование пациентов, которые ра-
нее не получали BRAF-ингибитор. В це-
лом профиль противоопухолевой актив-
ности и безопасности комбинированно-
го лечения был более благоприятным 
по сравнению с монотерапией вемура-
фенибом. Эти результаты стали основа-
нием для проведения масштабного меж-
дународного многоцентрового рандоми-
зированного исследования III фазы 
coBRIM, посвященного оценке эффек-
тивности и безопасности комбиниро-
ванной терапии вемурафенибом и коби-
метинибом у пациентов с распростра-
ненной меланомой и наличием мутации 
BRAF V600, ранее не получавших лече-
ния [2].

В период с 8 января 2013 г. по 31 янва-
ря 2014 г. в исследование coBRIM были 
включены 495 пациентов из 135 меди-
цинских центров США, Канады, Ав-
стралии, Новой Зеландии, Европы, Рос-
сии, Турции и Израиля. Участниками 
исследования были лица ≥18 лет с гисто-
логически подтвержденной неопера-
бельной меланомой кожи IIIC или IV 
стадии и BRAF V600 мутацией, под-
твержденной полимеразной цепной ре-
акцией в режиме реального времени 
(тест-система Cobas 4800 BRAF V600 
Mutation Test). Все пациенты имели из-
меримое заболевание согласно критери-
ям RECIST, функциональный статус 
по ECOG 0 или 1 и адекватные гемато-
логические показатели, сохранность 
функций печени, почек и сердца. Боль-
ные, ранее получавшие лечение по по-
воду метастазов в головном мозге, могли 
быть включены в исследование, если пе-
риод стабилизации заболевания продол-
жался по крайней мере 3 недели.

Все участники исследования были 
разделены на 2 группы методом рандо-
мизации. Пациенты исследуемой груп-
пы (n=247) получали вемурафениб 

(960 мг 2 р/день) в сочетании с кобиме-
тинибом (60 мг 1 р/день в течение 21 дня, 
затем 7 дней перерыв), а пациенты кон-
трольной группы (n=248) –  вемурафе-
ниб в сочетании с плацебо [2].

Данные первичного анализа этого ис-
следования продемонстрировали преиму-
щества комбинированной терапии. Об-
новленный анализ ВБП и ответа на лече-
ние (отсечение данных 16 января 2015 г.) 
был проведен после достижения медианы 
наблюдения 14,2 мес (8,5-17,3). В иссле-
дуемой группе средняя продолжитель-
ность лечения кобиметинибом составила 
9 мес (95% доверительный интервал –  ДИ 
–  8,1-10,2), вемурафенибом –  9,2 мес 
(8,4-11). В контрольной группе медиана 
продолжительности лечения вемурафе-
нибом составила 5,8 мес (95% ДИ 5,5-7,4). 
Медиана ВБП, по оценке исследовате-
лей, была достоверно больше в группе 
комбинированной терапии по сравнению 
с группой вемурафениба и плацебо (12,3 
против 7,2 мес соответственно).

По состоянию на дату отсечения, 
172 (70%) из 247 пациентов в группе 
комбинированной терапии сохраняли 

объективный ответ, по сравнению 
со 124 (50%) из 248 пациентов, полу-
чавших вемурафениб и плацебо. Боль-
шинство ответов были отмечены 
во время первой оценки эффективно-
сти через 8 недель от начала лечения. 
Медиана продолжительности ответа 
составила 13 мес (95% ДИ 11,1-16,6).

Средняя продолжительность ответа 
у пациентов, достигших полного ответа 
(ПО), была 18,1 мес (95% ДИ 14,8 –  
не достигнут) в группе, получавшей ко-
биметиниб и вемурафениб, и 16,9 мес 
(16,9 –  не достигнут) в контрольной 
группе [3].

На момент анализа ОВ (отсечение 
данных 28 августа 2015 г.) средняя про-
должительность наблюдения составила 
18,5 мес (8,5-23,5), сочетание кобимети-
ниба с вемурафенибом достоверно уве-
личивало продолжительность ОВ. Ме-
диана ОВ у пациентов с метастатиче-
ской меланомой, получавших комбини-
рованную терапию, достигла 22,3 мес 
(95% ДИ 20,3 –  не достигнут) по сравне-
нию с 17,4 мес (95% ДИ 15-19,8) для па-
циентов, получавших вемурафениб 

Метастатическая меланома с мутацией BRAF V600: 
возможности комбинированной терапии

В настоящее время монотерапия вемурафенибом является стандартом 
таргетной терапии метастатической меланомы с мутацией BRAF V600. 
Последние научные данные показали, что добавление кобиметиниба 
к вемурафенибу обеспечивает дополнительные возможности повышения 
выживаемости и вероятность достижения ответа на лечение у определенных 
категорий пациентов.

Рис. Общая выживаемость в исследовании coBRIM:
А.  Кривая Каплана-Мейера ОВ для всех пациентов. 
Б. Кривая ОВ для пациентов с повышенным (выше верхнего предела нормы) исходным уровнем ЛДГ.  
В. Кривая ОВ для пациентов с нормальным исходным уровнем ЛДГ. 

Аббревиатуры:   ОВ – общая выживаемость; ОР – относительный риск;  
ДИ – доверительный интервал; ЛДГ –  лактатдегидрогеназа;  
НО – показатель не определен.
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– В настоящее время существует не-
сколько показаний к назначению неоадъю-
вантной терапии при РМЖ. Прежде всего 
к ним относятся диффузно-инфильтратив-
ные формы рака, местнораспространенный 
РМЖ, а также опухоли, которые на мо-
мент диагностики считаются неоперабель-
ными (опухоль прорастает в мышцы или 
грудную клетку). При поражении более 
2-3 лимфатических узлов (ЛУ), либо при 
поражении одного ЛУ, когда метастаз до-
стигает размеров первичной опухоли, 
нео адъювантная химиотерапия (ХТ) дает 
возможность определить дальнейшую 
тактику лечения, подобрать комбинации 
цитостатиков, способных обеспечить 
максимальный эффект. Если женщина 
стремится сохранить молочную железу, 
проведение неоадъювантной ХТ может 
привести к уменьшению опухоли, изме-
нив соотношение размера новообразова-
ния к объему молочной железы, что по-
зволит планировать органосохраняющую 
операцию. Кроме того, благодаря неоадъ-
ювантной ХТ уже на начальных этапах 
лечения можно выявить пациенток, для 
которых ХТ в целом обеспечит клиниче-
ские преимущества. 

Очень важно достижение патологического 
полного ответа (пПО) на ХТ. При гистологи-
ческом подтверждении полного исчезнове-
ния опухоли можно говорить о том, что 
пациентка получает преимущества от нео-
адъювантного лечения. Для каждой схемы 
ХТ есть определенный предел достижения 
пПО: CMF –  7-8%, введение антрацикли-
нов –  15%, схемы на основе таксанов –  
25-30%, трастузумаб –  до 45%, а вот двой-
ная блокада комбинацией пертузумаба 
с трастузумабом при HER2-положительном 
РМЖ обеспечивает самый высокий уро-
вень ПО –  50-65%. При трижды негатив-
ных опухолях схемы, содержащие 
антрациклины+таксаны, при включении 
карбоплатина позволяют достичь пПО 
в 50-55% случаев.

Исследование NSABP В-18 показало, 
что по влиянию на общую выживаемость 
проведение ХТ до операции эквивалентно 
адъювантному режиму. В то же время 
у женщин до 50 лет неоадъювантная ХТ 
имеет определенное преимущество 
по сравнению с адъювантной, а у женщин 
после 50 лет –  наоборот.

Помимо этого, было доказано, что уро-
вень выживаемости зависит от степени до-
стижения полного ответа. Так, для жен-
щин, достигших пПО, характерна более 
длительная общая и безрецидивная выжи-
ваемость. По данным P. Cortazar (2014), 
самый высокий уровень достижения пПО 
наблюдается при гормононезависимых/
HER2-позитивных, трижды негативных 
и гормонозависимых/HER2-позитивных 
опухолях.

Терапия по-разному воздействует 
на РМЖ в зависимости от молекулярного 
портрета опухоли. Наиболее агрессивные 
подтипы (трижды негативные, HER2-
позитивные, гормонозависимые опухоли 
с высоким риском рецидива) очень хоро-
шо реагируют на ХТ, но со временем часто 
рецидивируют –  неоадъювантная ХТ у та-
ких пациенток не гарантирует улучшен-
ных отдаленных результатов.

Неоадъювантная ХТ проводится также 
с целью увеличить количество органосохра-
няющих операций, но, наблюдая за боль-
шой выборкой пациенток в клинических 
исследованиях, отмечу: несмотря на более 
высокий уровень достижения пПО, количе-
ство органосохраняющих операций практи-
чески не увеличивается. Например, в ис-
следовании NSABP 27, где сравнивалась 
эффективность 4 курсов АС и 4 курсов АС 
с добавлением таксанов, ПО составил, со-
ответственно, 13,7 и 26,1%, а количество 
органосохраняющих операций –  62 и 64%.

Метаанализ STNeoBC 14 проспективных 
ран домизированных исследований по срав-
нению неоадъювантной и адъювантной те-
рапии с участием 5500 женщин (РМЖ Т1-Т2, 
Т3N0-3 стадий) выявил, что неоадъювант-
ная терапия не влияет на выживаемость 
и не уменьшает риск развития местного ре-
цидива. Рецидивы при люминальных типах 
РМЖ возникают обычно на 6-7 год после 
начала терапии; при трижды негативных 
опухолях неоадъювантная терапия не из-
бавляет нас от риска рецидива.

Значительную роль играет степень 
агрессивности, которая определяет риск 
рецидивирования (Recurrence Score –  RS) 
при гормонозависимых опухолях: низкая 
степень агрессивности –  <18%, средняя –  
18-30% и высокая –  >30%. По данным ис-
следований, ХТ дает хороший эффект 
только при высокой степени RS. При про-
ведении молекулярного теста после опера-
ции количество больных, которым показа-
на ХТ, уменьшилось на 49%, вместо этого 
назначалась гормональная терапия –  
то есть практически у каждой второй паци-
ентки изменилась тактика лечения. В рас-
поряжении отечественных онкологов еще 
нет тестов, позволяющих получить подоб-
ную информацию и отобрать пациенток, 
которые однозначно нуждаются в ХТ.

В целом пПО –  это основной суррогатный 
показатель, который дает возможность оце-
нить эффективность неоадъювантной ХТ. 
Высокая частота его достижения во всех ис-
следованиях ассоциирована с улучшением 
безрецидивной и общей выживаемости. Для 
полноценного проведения неоадъювантно-
го режима важно выполнить несколько ша-
гов. Необходимо у всех пациенток изна-
чально маркировать внешние границы опу-
холи при помощи специальных клипс или 
красителей, что даст возможность сравни-
вать размеры опухоли до, на фоне и после 
терапии. Неоадъювантная ХТ должна быть 
проведена в полном объеме в рамках суще-
ствующих стандартов. Если после 2 курсов 
ХТ ожидаемый эффект не наступает, следу-
ет перейти на другие схемы лечения.

Таким образом, не каждая пациентка 
с РМЖ нуждается в неоадъювантной ХТ. 
При отечно-инфильтративных и местно-
распространенных формах с N2-N3 нео-
адъювантная ХТ остается стандартом ле-
чения, а при раке стадий Т1N1 и Т2N0 это 
всего лишь опционная процедура, которая 
позволяет выполнить органосохраняю-
щую операцию. Немаловажно, что нео-
адъювантная ХТ –  это также прекрасный 
инструмент для разработки и исследова-
ния новых лекарственных препаратов.

Подготовила Екатерина Марушко

О показаниях к назначению неоадъювантной терапии, ее роли в лечении 
рака молочной железы (РМЖ), а также методах оценки эффективности данной 
терапии рассказывает заведующий отделением маммологии Киевского 
городского клинического онкологического центра 
Николай Федорович Аникусько.
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Неоадъювантная терапия 
при раке молочной железы:
мнение специалиста

 (относительный риск 0,7; 95% ДИ 0,55-
0,9; р=0,005) (график А на рис.). Отдель-
но оценивалась выживаемость пациен-
тов в зависимости от исходной концен-
трации ЛДГ. На рисунке отражена вы-
живаемость в подгруппе пациентов, 
у которых концентрация ЛДГ превыша-
ла верхний предел нормы (график Б на 
рис.) или соответствовала норме (график 
В на рис.). Медиана выживаемости в те-
чение года составила 74,5% (95% ДИ 
68,9-80,2) в группе комбинированного 
лечения и 63,8% (57,6-70) в контрольной 
группе; медиана 2-летней ОВ составила 
48,3% (41,4-55,2) и 38% (31,3-44,7) соот-
ветственно [3]. Пациенты находились 
под наблюдением в течение последую-
щей (2-й линии) терапии после прогрес-
сирования. Наилучший ответ на лечение 
представлен в таблице 1. Наиболее рас-
пространенным типом последующего 
лечения пациентов в обеих группах была 
иммунотерапия. В большинстве случаев 
в качестве иммунотерапевтического 
агента использовался ипилимумаб.

Включение в схему терапии кобиме-
тиниба снижало риск серьезных побоч-
ных эффектов, связанных с применени-
ем вемурафениба. Плоскоклеточная 
карцинома кожи, кератоакантомы или 
болезнь Боуэна реже развивались у па-
циентов в группе комбинированного ле-
чения –  у 15 (6%) из 247 больных –  

по сравнению с 48 (20%) из 246 пациен-
тов, получавших только вемурафениб. 
Эти результаты согласуются с данными 
о подавлении парадоксальной актива-
ции МАРК пути. Аналогично с результа-
тами первичного анализа этого исследо-
вания, явления фоточувствительности 
были более распространены в группе 
комбинированного лечения и наблюда-
лись у 84 (34%) из 247 пациентов, 
по сравнению с 48 (20%) из 246 пациен-
тов в группе вемурафениба. Специфиче-
ские побочные эффекты, связанные 
с применением МЕК-ингибитора 
в группе комбинированного лечения, 
включали случаи серозной ретинопатии, 
снижения фракции выброса левого же-
лудочка и повышения уровня креатин-
фосфокиназы. В целом профиль без-
опасности совпадал с таковым в пред-
шествующих исследованиях.

Наиболее распространенные побоч-
ные явления в обеих группах были 1-й 
или 2-й степени и успешно купирова-
лись консервативно; некоторые пациен-
ты потребовали модификации доз одно-
го или обоих препаратов. В группе ком-
бинированного лечения 87 (35%) паци-
ентам в результате неблагоприятных со-
бытий была снижена доза вемурафениба 
и 75 пациентам (30%) –  доза кобимети-
ниба. В группе, получавшей плацебо 
и вемурафениб, 72 (29%) из 246 пациен-
тов потребовали снижения дозы вемура-
фениба и 27 (11%) –  дозы плацебо.

На основании результатов исследова-
ния coBRIM, комбинация вемурафени-
ба с кобиметинибом была одобрена 
Управлением по контролю качества пи-
щевых продуктов и лекарственных пре-
паратов США и Европейским медицин-
ским агентством для лечения поздних 
стадий меланомы с мутацией BRAF V600 
и сегодня рассматривается как действен-
ный вариант лечения пациентов с этим 
заболеванием.

В этом году на конгрессе Американ-
ского общества клинических онкологов 
(ASCO-2016) обсуждались результаты 
анализа подгрупп в исследовании 
coBRIM, показавшие более высокие 
уровни достижения ПО у пациентов 
с определенными базовыми характери-
стиками (табл. 2). Лучший ответ на лече-
ние (ПО и ЧО) был достоверно связан 
с улучшением показателей ОВ и ВБП 
в группе комбинированного лечения. 
Интересно, что авторы заключили: вы-
нужденная модификация дозы (ее сни-
жение или временное прерывание прие-
ма одного или обоих препаратов), судя 
по всему, не влияет на эффективность 
комбинированного лечения [4].

 Исследование coBRIM показало значи-
тельное улучшение ОВ и ВБП, а также 
повышение уровня ответа у пациентов 
с генерализованной меланомой и мута-
цией BRAF V600, которые получали 
комбинированную терапию вемурафе-
нибом и кобиметинибом. Анализ под-
групп свидетельствует, что проведение 
такой терапии способствует повышению 
частоты и выраженности ответа и про-
должительности выживаемости, причем 
преимущества наиболее выражены 
в определенных подгруппах пациентов.
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Подготовила Катерина Котенко

Таблица 1. Показатели наилучшего 
ответа на лечение

Плацебо + 
вемурафе-

ниб

Ко би ме ти-
ниб + ве му-

ра фе ниб

Полный ответ, n (%) 26 (10%) 39 (16%)

Частичный ответ, n (%) 98 (40%) 133 (54%)

Стабилизация заболе-
вания, n (%) 92 (37%) 44 (18%)

Прогрессия заболева-
ния, n (%) 25 (10%) 19 (8%)

Не получен* 6 (2%) 12 (5%)

Полный или частичный 
ответ, n (%; 95% ДИ)

124 (50%; 
43,6-56,4)

172 (70%; 
63,5-75,3)

р <0,0001

* Ответ не мог быть оценен у пациентов, отозвавших согласие, 
исключенных по решению исследователя, умерших или начавших 
новую противоопухолевую терапию до проведения первой оценки 
ответа.

Таблица 2. Уровни ответа в зависимости 
от исходных характеристик пациентов 

Базовая 
характе­
ристика

Плацебо + 
вемурафениб

Кобиметиниб 
+ вемурафе­

ниб

ПО, 
%

ЧО, 
%

ПО, 
%

ЧО, 
%

Возраст <65 11 43 13 61

Возраст ≥65 11 33 28 43

женщины 13 42 23 58

Мужчины 9 39 13 56

Стадия IIIC-
M1b 22 45 26 50

Стадия M1c 4 38 11 61

ECOG ФС 0 15 39 18 57

ECOG ФС 1 3 44 14 55

Уровень ЛДГ 
нормальный 16 48 23 56

Уровень ЛДГ 
высокий 4 32 9 57

V600E 11 43 14 58

V600K 7 34 23 55

ЗУ
ЗУ
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В первом исследовании III фазы применение инги-
битора PD-L1 атезолизумаба у пациентов с НМРЛ, 
ранее получавших лечение, привело к значимому 
увеличению общей выживаемости (ОВ) по сравне-
нию со стандартной химиотерапией.

Ингибиторы PD-L1 относятся к классу иммуно-
терапевтических препаратов, направленных на ин-
гибирование иммунных контрольных точек. Они 
действуют путем подавления одного из механизмов 
резистентности раковых клеток (ускользания от им-
мунного надзора).

«Целью данного лечения является восстановление 
иммунного контроля и, возможно, элиминация опу-
холевых клеток, поэтому атезолизумаб может быть 
эффективен при различных типах рака», –  отметил 
ведущий исследователь, профессор Fabrice Barlesi 
(г. Марсель, Франция).

В исследовании OAK приняли участие 1225 паци-
ентов с НМРЛ, которые ранее получили по крайней 
мере 1-2 линии химиотерапии, одна из которых 
включала в себя препараты платины. У всех пациен-
тов предварительно определялся статус PD-L1. Про-
водилась также стратификация в зависимости 
от уровня экспрессии PD-L1, количества и схем 
предшествующей химиотерапии, а также данных ги-
стологического исследования. Пациенты были ран-
домизированы на две группы в соотношении 1:1, 
одна группа получала атезолизумаб внутривенно 
в дозе 1200 мг каждые 3 недели, вторая –  доцетаксел 
в дозе 75 мг/м2 каждые 3 недели.

Первичной конечной точкой была оценка ОВ:
– у всех пациентов, принимавших участие в иссле-

довании;
– у пациентов в подгруппах ИК 1/2/3 или ОК 1/2/3 

(с уровнем экспрессии PD-L1 ≥1%) в иммунных 
и опухолевых клетках (ИК и ОК соответственно).

Вторичная конечная точка включала в себя частоту 
объективного ответа (ЧОО), выживаемость без про-
грессирования (ВБП), длительность ответа (ДО) 
и безопасность.

Первичный анализ данных 850 пациентов показал 
увеличение ОВ на 27% у тех, кто получал атезолизу-
маб, в сравнении с группой доцетаксела, независимо 
от уровня экспрессии PD-L1, в том числе с экспрес-
сией PD-L1 <1%.

Медиана общей продолжительности жизни в об-
щей популяции пациентов составила 13,8 мес в груп-
пе атезолизумаба и 9,6 мес в группе доцетаксела. По-
сле стратификации пациентов в зависимости от уров-
ня экспрессии PD-L1 у пациентов с высоким уровнем 
экспрессии (55% участников) атезолизумаб показал 
увеличение ОВ на 59% по сравнению с пациентами, 
получавшими доцетаксел: медиана выживаемости со-
ставила 15,7 и 10,3 мес соответственно.

Значительное преимущество в ОВ наблюдалось у па-
циентов с максимальной экспрессией PD-L1 (ОК3 
и ИК3), а это 16% больных: медиана выживаемости 
20,5 мес против 8,9 в группе доцетаксела. Даже у PD-
L1-негативных пациентов (ОК0 и ИК0) на фоне приема 
атезолизумаба ОВ была на 25% выше, чем у тех, кто 
принимал доцетаксел. Медиана выживаемости соста-
вила 12,6 (против 8,9 мес в группе доцетаксела). Пре-
имущество в ОВ не зависело от данных гистологиче-
ского заключения; улучшение показателей ОВ было 
сходным у больных с плоскоклеточным и неплоскокле-
точным раком. Медиана продолжительности жизни 
у пациентов с неплоскоклеточным раком легкого со-
ставила 15,6 мес в группе атезолизумаба по сравне-
нию с 11,2 мес в группе доцетаксела, аналогично 
и у пациентов с плоскоклеточным раком легкого –  
8,9 и 7,7 мес.

При сравнении атезолизумаба и доцетаксела ВБП 
составила 2,8 мес против 4, ЧОО –  13,6 против 13,4%, 
а ДО –  16,3 против 6,2 мес соответственно. Побочные 
эффекты 3-4 степени наблюдались у 15% пациентов 
группы атезолизумаба; на фоне терапии доцетаксе-
лом частота побочных эффектов составила 43%.

 Атезолизумаб предложен в качестве 2-й линии тера-
пии для пациентов с НМРЛ вне зависимости от ста-
туса экспрессии PD-L1 клетками опухоли.

Комментируя результаты исследования, профессор 
Martin Reck (отделение торакальной онкологии Кли-
ники пульмонологии, г. Гросхансдорф, Германия) от-
метил, что увеличение ОВ наблюдалось даже у паци-
ентов без экспрессии PD-L1, то есть определение 
PD-L1 статуса является несовершенным в качестве 
фактора исключения терапии. 

Перевела с англ. Екатерина Марушко

Атезолизумаб продемонстрировал значимое преимущество 
в выживаемости по сравнению с доцетакселом 
при немелкоклеточном раке легкого независимо 

от статуса PD-L1
По данным исследования III фазы, 
атезолизумаб продемонстрировал значимое 
преимущество по выживаемости в сравнении 
с доцетакселом при немелкоклеточном раке 
легкого (НМРЛ) вне зависимости 
от статуса PD-L1 и гистологического подтипа.
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Обзор

В 2015 г. в США было выявлено 74 000 новых случа-
ев заболевания раком мочевого пузыря (РМП) –  
у 56 320 мужчин и 17 680 женщин. В структуре онколо-
гической заболеваемости РМП занял 6-е место по рас-
пространенности, встречаясь в три раза чаще у муж-
чин, чем у женщин. За этот же период 
зарегистрировано 16 000 смертельных исходов 
(у 11 510 мужчин и 4490 женщин). РМП редко диагно-
стируется у лиц моложе 40 лет, и поскольку средний 
возраст пациентов составляет 65 лет, их лечение со-
пряжено с наличием сопутствующих заболеваний.

Клинически пациентов с РМП можно разделить 
на 3 категории в зависимости от прогноза, лечения 
и терапевтических целей. К первой группе относятся 
пациенты с неинвазивным РМП, лечение которых на-
правлено на уменьшение риска рецидива и предотвра-
щение прогрессирования. Вторая группа –  пациенты 
с инвазивным РМП, у которых обсуждается вопрос 
о сохранении органа без влияния на продолжитель-
ность жизни. Пациентам с высоким риском отдален-
ных метастазов необходима системная терапия с це-
лью повысить вероятность излечения. Главной задачей 
в третьей группе пациентов с метастатическими пора-
жениями является продление жизни и повышение ее 
качества.

Гистологические особенности

Более 90% всех уротелиальных опухолей происходят 
из мочевого пузыря, еще 8% развиваются из клеток по-
чечной лоханки, остальные 2% – из мочеточника и мо-
чеиспускательного канала. Уротелиальная (переходно-
клеточная) карцинома –  наиболее распространенный 
гистологический подтип РМП –  может развиться 
на любом участке, где присутствует переходной эпите-
лий (почечная лоханка, мочеточник, мочевой пузырь, 
а также проксимальные 2/3 уретры). В дистальной 1/3 
уретры преобладает плоскоклеточный эпителий. 
Плоскоклеточный рак диагностируется в 3% случаев 
(определяется по наличию кератинизации в биоптате). 
Среди других гистологических типов аденокарциномы 
составляют 1,4% и 1% –  мелкоклеточный рак (с пара-
неопластическим синдромом или без такового). 
Аденокарциномы чаще встречаются в верхушке моче-
вого пузыря, урахусе и периуретральных тканях. В клас-
сификацию Всемирной организации здравоохранения 
входят 13 гистологических типов, наиболее распростра-
ненные варианты –  плоскоклеточный, железистый, 
саркомоподобный и микропапиллярный рак. При уро-
телиальных опухолях часто наблюдаются смешанные 
формы, например, комбинация уротелиального и пло-
скоклеточного или железистого подтипа, недавно опре-
делили комбинацию папиллярного и саркомоподобно-
го подтипов. Подходы к терапии такие же, как и при 
уротелиальной карциноме.

Системные режимы химиотерапии (ХТ), применяе-
мые для лечения пациентов с уротелиальными карци-
номами, как правило, неэффективны для опухолей 
с чистым, неуротелиальным (непереходно-клеточ-
ным) гистологическим подтипом –  аденокарциномы 
или плоскоклеточного рака. В некоторых случаях по-
сле системного лечения больных со смешанным ги-
стологическим типом опухоли остается только ее не-
уротелиальный компонент.

Патоморфология

Приблизительно в 70% случаев впервые выявлен-
ный РМП является неинвазивным – это «экзофитный 
папиллярный рак» (опухоль ограничена  слизистой 
оболочкой –  Ta –  70-75% или, реже, подслизистым 
слоем –  T1 – 20-25%) либо плоскоклеточные высоко-
дифференцированные новообразования (CIS 5-10%). 

Для всех этих опухолей характерны рыхлая структура 
и склонность к кровоточивости, при рецидиве воз-
можно их возникновение на том же или другом участ-
ке мочевого пузыря в аналогичной исходной или более 
поздней стадии.

У 31-78% пациентов при РМП с прорастанием 
в слизистый или подслизистый слой возникает в тече-
ние 5 лет рецидив или новая уротелиальная карцино-
ма. Развитие рецидива коррелирует со степенью диф-
ференцировки, начальной стадией, размером опухоли 
и множеством поражений.

Инвазивный РМП

Диагностика и первичное хирургическое лечение
Перед началом лечения рекомендуется провести 

общий и биохимический (щелочная фосфатаза –  ЩФ) 
анализ крови. Осуществляется оценка на предмет на-
личия регионарных и отдаленных метастазов: цисто-
скопия, рентгенография или компьютерная томогра-
фия (КТ) органов грудной клетки, остеосцинтиграфия 
(при повышенном уровне ЩФ), обследование верх-
них мочевых путей с визуализацией брюшной полости 
и таза посредством КТ или магнитно-резонансной 
томографии (МРТ). МРТ и КТ дают возможность оце-
нить степень инвазии и ее распространение на лимфа-
тические узлы (ЛУ) и отдаленные органы, но не опре-
деляют истинную глубину инвазии.

Начальным в терапии РМП является проведение 
трансуретральной резекции (ТУР). ТУР позволяет 
определить стадию заболевания, поэтому мышцы мо-
чевого пузыря должны быть включены в биоптат. 
Большей частью инвазивный РМП –  карцинома с вы-
сокой степенью злокачественности. После проведе-
ния ТУР при инвазивном РМП необходимо дальней-
шее лечение, которое может включать: радикальную 
или частичную цистэктомию, неоадъювантную или 
адъювантную терапию, органосохраняющие операции 
и ХТ на поздних стадиях заболевания.

Радикальная цистэктомия
У мужчин проводится цистопростатэктомия, у жен-

щин –  цистэктомия и расширенная гистерэктомия с по-
следующей деривацией мочи. Деривация мочи осущест-
вляется путем формирования подвздошного кондуита 
или создания внутреннего резервуара с отведением мочи 
на переднюю брюшную стенку или через уретру. 
Относительные противопоказания для формирования 
уретрального дренажа: Tis в протоках предстательной 
железы или позитивный хирургический край уретры. 
Неоцистис или ортотопическая реконструкция мочевого 
пузыря обеспечивают те же функции, но с повышенным 
риском ночного недержания мочи или задержки мочи 
с необходимостью периодически ставить катетер.

Неотъемлемой частью хирургического лечения явля-
ется диссекция тазовых лимфатических узлов (ДТЛУ). 
Расширенная ДТЛУ (общие подвздошные, нижние па-
рааортальные или паракавальные ЛУ) ассоциируется 
с лучшей выживаемостью и меньшим риском рецидива. 
Факторы, которые могут препятствовать проведению 
ДТЛУ: грубые постхирургические рубцы, пожилой воз-
раст и наличие тяжелых сопутствующих заболеваний.

Неоадъювантная ХТ
Результаты двух рандомизированных исследований 

продемонстрировали преимущество в выживаемости 
пациентов при проведении неоадъювантной ХТ, осо-
бенно с клинической картиной Т3 стадии заболевания.

В рандомизированном исследовании с участием 
307 пациентов с инвазивным РМП сравнивалась эффек-
тивность радикальной цистэктомии с неоадъювантной 
ХТ и без нее. В рандомизированном иссле довании с уча-
стием 307 пациентов с инвазивным РМП  сравни валась 
эффективность радикальной цист эктомии и 3 курсов 
ре жима MVAC (метотрексат,  винбластин, доксорубицин 

и цисплатин) с последующей цистэктомией. Пациенты 
в группе неоадъювантной ХТ продемонстрировали уве-
личение медианы выживаемости (77 мес против 46) 
и более низкий уровень остаточной опухоли (15 против 
38%) (Grossman et al., 2003).

В другом исследовании у 196 пациентов с инвазив-
ным РМП сравнивалась эффективность цистэктомии 
с неоадъювантной ХТ и без нее (2 цикла –  схема MVAC). 
Проведение ХТ привело к большему увеличению числа 
пациентов, достигших рT0 стадии: 34 против 9% при 
одной лишь цистэктомии. Общая выживаемость (ОВ) 
была незначительно выше при проведении неоадъю-
вантной ХТ. Метаанализ данных 11 исследований с уча-
стием 3005 пациентов показал увеличение 5-летней об-
щей и безрецидивной выживаемости на 5 и 9% соот-
ветственно у больных, получавших неоадъювантную 
ХТ на основе препаратов платины (2005 год).

В ходе многоцентрового проспективного исследова-
ния II фазы пациенты с cТ2 и cT4a и N0 или N1 инва-
зивным РМП получили 3 цикла «уплотненной» ХТ 
(ddMVAC) с пэгфилграстимом и последующую ради-
кальную цистэктомию с лимфодиссекцией. Режим 
ddMVAC обладает лучшим профилем безопасности, 
сокращает время до операции и приводит к сопостави-
мому достижению патологического полного ответа 
в сравнении со стандартной ХТ на основе цисплатина. 
У пациентов, получавших ddMVAC, не зарегистрирова-
но смертельных исходов, связанных с токсичностью. 
Побочные эффекты 1-й или 2-й степени наблюдались 
у 82% пациентов. Среднее время до цистэктомии со-
ставляло 9,7 недели. 

Предварительные данные демонстрируют ценность 
режима ddVAC в качестве неоадъювантной ХТ при 
инвазивном РМП, однако эти данные следует интер-
претировать с осторожностью из-за небольшого раз-
мера выборки (n=44).

По результатам рандомизированного исследования 
с участием 976 больных (медиана наблюдения –  8 лет) 
альтернативный режим ХТ с использованием циспла-
тина, метотрексата и винбластина (CMV) перед опера-
цией снижает риск смертности на 16%.

Адъювантная ХТ
В настоящее время ведутся дискуссии относительно 

необходимости применения адъювантной ХТ. Мета-
анализ 6 исследований показал снижение смертности 
на 25% на фоне адъювантной ХТ, но авторы отметили 
несколько ограничений и заключили, что результаты 
недостаточны для принятия решения о лечении. 
Исследования показали улучшение выживаемости при 
применении комбинации циклофосфамида, доксору-
бицина и цисплатина (CAP), режима MVAC или ком-
бинации метотрексата, винбластина, эпирубицина 
и цисплатина (MVEC). Тем не менее вопрос о возмож-
ности проведения данной терапии для всех пациентов 
с уротелиальными опухолями остается открытым. 
В исследовании MVEC пациенты с рецидивом заболе-
вания в контрольной группе не подвергались ХТ, что 
не является типичным для более современных иссле-
дований. В рандомизированном исследовании III фазы 
с участием 194 пациентов отсутствовала разница в ОВ 
или безрецидивной выживаемости между пациентами, 
получавшими гемцитабин и цисплатин (GC) адъю-
вантно, и теми, кто проходил курс ХТ при рецидиве.

Тем не менее адъювантная ХТ оправданна при высо-
ком риске рецидива. Необходимо не менее 3 курсов 
терапии, основанной на цисплатине, такой как MVAC, 
или чаще GC. Карбоплатин не следует заменять на ци-
сплатин в периоперационном периоде. У пациентов 
со стадией pT2 и менее при отсутствии поражения ЛУ 
или лимфоваскулярного прорастания необязательно 
проведение адъювантной ХТ, так как они относятся 
к группе пониженного риска рецидива. 

Продолжение на стр. 34.
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Некоторые ученые рекомендуют стратифицировать 
пациентов в зависимости от статуса p53, так как опухо-
ли с более чем 20% p53-положительных клеток имеют 
более высокий риск системного рецидива. Определение 
статуса р53 опухоли по-прежнему считается экспери-
ментальной процедурой и не является частью обяза-
тельной диагностики.

Адъювантная лучевая терапия
Рандомизированное исследование с участием 236 па-

циентов с pT3a-pT4a стадиями РМП продемонстриро-
вало улучшение 5-летней безрецидивной выживаемо-
сти на фоне адъювантной лучевой терапии (ЛТ) 
по сравнению с только хирургическим лечением. 
Ретроспективные исследования также демонстрируют 
улучшение онкологической выживаемости после 
адьювантной ЛТ у пациентов с рТ2-рТ4а стадиями 
РМП. Поскольку риск развития местных рецидивов 
после цистэктомии высок для некоторых групп паци-
ентов (32% для пациентов рT3-Т4 и 68% для пациен-
тов с положительным хирургическим краем), целесо-
об разно рассматривать применение ЛТ у таких боль-
ных. Может быть использована ЛТ в дозе 40-45 Гр 
с одновременным применением цисплатина или без 
такового. Более низкие дозы ЛТ обладают меньшей 
токсичностью, но необходимо дальнейшее изучение 
безопасных доз, особенно у пациентов с неоцистисом.

Органосохраняющие опции
У определенной группы пациентов с уротелиальной 

карциномой стадий Т2 и T3а может быть рассмотрена 
стратегия сохранения мочевого пузыря. Она заключа-
ется в проведении только эндоскопической ТУР, мо-
чевого пузыря самостоятельно или ТУР с последую-
щей ХТ, ЛТ или ЛТ в сочетании с ХТ.

Подход с сохранением мочевого пузыря является 
разумной альтернативой радикальной цистэктомии 
у пациентов, которым противопоказано хирургиче-
ское лечение или которые отказываются от цистэк-
томии. Решение о сохранении мочевого пузыря 
должно быть основано на данных о локализации, 
глубине инвазии, размере опухоли, состоянии уроте-
лия и функциональном статусе пациента (емкость 
и функциональность мочевого пузыря, сопутствую-
щие заболевания).

Если нет противопоказаний, проводится макси-
мально полная ТУР; бимануальное исследование и ди-
агностика метастазирования выполняются до начала 
терапии.

После максимально полной ТУР потенциальными 
вариантами терапии являются ХТ, ЛТ, химиолучевая 
терапия (с регулярным цистоскопическим монито-
рингом и дальнейшим лечением при необходимо-
сти). Тем не менее только сочетание ХТ и ЛТ было 
оценено в проспективных рандомизированных ис-
следованиях, другие варианты до сих пор исследуют-
ся. Контрольная цистоскопия с биопсией проводит-
ся после индукционной фазы лечения. Оценка при 
других методах осуществляется через 2-3 мес после 
терапии. При наличии опухоли как можно быстрее 
проводится цистэктомия.

Химиотерапия при распространенном РМП
Выбор режима ХТ зависит от функционального 

статуса пациента, наличия сопутствующих заболева-
ний, таких как сердечная и почечная дисфункция, 
наряду с оценкой рисков, связанных с основным за-
болеванием. В целом длительная выживаемость при 
одной лишь комбинированной ХТ наблюдалась 
только у пациентов с низким риском без висцераль-
ного (печень, легкие) и костного поражения, нор-
мальным уровнем ЩФ или лактатдегидрогеназы. 
У пациентов с повышенным риском (плохим общим 
состоянием или висцеральным поражением) отмеча-
лась очень низкая переносимость комбинированной 
терапии и незначительная частота достижения пол-
ной ремиссии.

К первой линии терапии при метастатическом 
РМП относятся цисплатин, таксаны и гемцитабин. 
В международном рандомизированном исследова-
нии III фазы сравнивался режим GC со стандартным 
MVAC у 405 пациентов с местнораспространенным 
или метастатическим РМП. При медиане наблюде-
ния 19 мес ОВ и время до прогрессирования оказа-
лись одинаковыми в обеих группах. Меньшее коли-
чество смертельных исходов, связанных с токсич-
ным действием, зарегистрировано в группе GC 
(1 против 3%). Анализ обновленных данных подтвер-
дил, что GC не уступает MVAC с точки зрения вы-
живаемости (ОВ 13 против 15,3%; выживаемость без 
прогрессирования – 9,8 против 11,3% соответствен-
но). В другом крупном рандомизированном исследо-
вании III фазы по сравнению ddMVAC со стандарт-
ной MVAC при медиане наблюдения 7,3 года ОB 
в группе ddMVAC составила 24,6% против 13,2% 
в группе MVAC. У пациентов с метастазированием 
режимы GC и ddMVAC с поддержкой фактором ро-
ста относятся к рекомендациям первой категории; 
режим GC обладает меньшей токсичностью. Альтер-
нативные режимы первой линии включают карбо-
платин и таксаны или монохимиотерапию.

Режимы с более низкой токсичностью рекомен-
дованы пациентам с нарушением функции печени 
и почек или наличием серьезных сопутствующих 
заболеваний. У больных со скоростью клубочковой 
фильтрации менее 60 мл/мин карбоплатин мо-
жет быть заменен на цисплатин. Иссле дования 
 ІІ-ІІІ фазы оценивали 2 карбоплатинсодержащих 
режима у пациентов, не подлежащих лечению с по-
мощью ХТ (функциональный статус 2). Частота об-
щего ответа составила 42% в группе гемцитабина 
с карбоплатином и 30% в группе метотрексата, кар-
боплатина и винбластина. Тем не менее уровень 
ответа снизился соответственно до 26 и 20% с уве-
личением токсичности лечения у пациентов с на-
рушеной функцией почек (скорость клубочковой 
фильтрации <60 мл/мин).

Таксаны эффективны как в первой линии терапии, 
так и в ходе паллиативного лечения. Альтернатив-
ные режимы терапии, в том числе цисплатин/пакли-
таксел, гемцитабин/паклитаксел и другие, проде-
монстрировали незначительный эффект у больных 
с РМП в исследованиях І-ІІ фазы. Рандомизированное 
исследование III фазы по сравнению режимов GC 
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Продолжение. Начало на стр. 33.

Таблица 1. Периоперационная химиотерапия 
(неоадъювантная и адъювантная)

Стандартные режимы

•  ddMVAC (уплотненный режим, включающий метотрексат, винбластин, 
доксорубицин, цисплатин) при поддержке фактором роста – 3 или 4 цикла

•  Гемцитабин и цисплатин – 4 цикла
•  CMV (цисплатин, метотрексат и винбластин) – 3 цикла

•  Рандомизированные исследования и метаанализ показали преимущество 
в выживаемости у пациентов с инвазивным РМП при проведении 
цисплатинсодержащей неоадъювантной ХТ 

•  Метаанализ предполагает увеличение выживаемости при проведении 
адъювантной ХТ у пациентов с T3, T4 или N+ РМП после цистэктомии

•  Исходя из более высокого уровня доказательности, неоадъювантная ХТ 
предпочтительнее адъювантной

•  ddMVAC предпочтительнее стандартного режима MVAC, поскольку 
обладает лучшей переносимостью и является более эффективным, чем 
стандартный MVAC, на поздних стадиях заболевания. С учетом этого 
традиционная доза и режим MVAC больше не рекомендуются (категория 1)

•  Периоперационное введение гемцитабина и цисплатина являются разумной 
альтернативой ddMVAC. По данным исследований, они эквивалентны 
(категория 1)

•  Для схемы гемцитабин+цисплатин приемлемыми являются как 21- так 
и 28-дневные режимы. Лучший комплайенс достигается при уменьшении 
перерывов между приемом  препаратов – использовании 21-дневного 
режима

•  Неоадъювантная ХТ может быть рассмотрена у некоторых групп пациентов 
с уротелиальной карциномой верхних мочевыводящих путей,  в частности, 
при высокой степени злокачественности, когда после нефроуретерэктомии 
снижается функция почек, что может препятствовать адъювантной терапии.

•   Периоперационно не следует заменять цисплатин на карбоплатин
  У пациентов с пограничным нарушением функции почек или минимальной 
дисфункцией может быть рассмотрена терапия дробными дозами 
цисплатина (например, 35 мг/м2 на 1 и 2 или 1 и 8 дни) (категория 2В). 
Этот режим является более безопасным, но не определена его 
эффективность

•  Для пациентов, которым не подходит цисплатин, нет никаких данных 
относительно рекомендаций для периоперационной ХТ

  У пациентов с нарушением функции почек следует проводить 24-часовую 
оценку клиренса креатинина мочи для расчета скорости клубочковой 
фильтрации

Таблица 2. Первая линия химиотерапии 
при местнораспространенном и метастатическом раке

Стандартные 
режимы

Альтер натив ные 
ре жимы у опре­
де ленных групп 

па циен тов

У пациентов без 
противопоказаний к цисплатину

• Гемцитабин, 
цисплатин 
( категория 1)
• ddMVAC с под-
держкой фактором 
роста (категория 1)

Пациенты, не подлежащие 
лечению с помощью ХТ 
цисплатином из-за нарушения 
функции почек или тяжелого 
общего состояния

Гемцитабин и 
карбоплатин

• Гемцитабин
•  Гемцитабин и 

паклитаксел

Пациенты, не подлежащие 
лечению с помощью ХТ 
цисплатином из-за нарушений 
слуха или наличия нейропатии, 
но с нормальной функцией почек 
и хорошим функциональным 
статусом

•  Ифосфамид, 
доксорубицин и 
гемцитабин

•  Висцеральные метастазы и тяжелое общее состояние (ECOG >2) служат 
предикторами неблагоприятного исхода при применении ХТ. У пациентов 
без этих признаков ХТ будет высокоэффективной.

•  По данным рандомизированных исследований, для большинства пациентов 
риски, связанные с добавлением паклитаксела к гемцитабину и цисплатину, 
превышают пользу.

•  Значительная часть больных не может принимать цисплатинсодержащую ХТ 
в связи с нарушением функции почек или наличием других сопутствующих 
заболеваний.

  Рекомендовано использование в клинических испытаниях новых или 
более щадящих препаратов.

Таблица 4.
Радиосенсибилизирующие режимы ХТ при лечении 

с сохранением мочевого пузыря и проведением 
химиолучевой терапии максимальной ТУР�

Первая линия терапии

Стандартные режимы Альтернативные режимы

• Цисплатин*, 5-фторурацил
• Цисплатин*, паклитаксел
• 5-фторурацил, митомицин

• Монотерапия цисплатином*
• Гемцитабин в низких дозах 
( категория 2В)

Радиосенсибилизирующая ХТ наряду  
с применением фракционной лучевой терапии 

при метастазировании или возникновении рецидива 
в тазовой области после цистэктомии

•  Цисплатин*
•  Таксаны (доцетаксел, паклитаксел) (категория 2В)
•  5-фторурацил (категория 2В)
•  5-фторурацил, митомицин (категория 2В)
•  Гемцитабин в низких дозах (категория 2В)

*  Карбоплатин не является эффективным радиосенсибилизатором, поэтому не следует 
заменять цисплатин на карбоплатин при проведении лучевой терапии («Мультимодальная 
терапия и стратегия сохранения мочевого пузыря при инвазивном РМП: долгосрочные 
результаты», C. Rodel, G.G. Grabenbauer, R. Kurn et al., 2002)

Принципы системной терапии

Все рекомендации имеют категорию 2А, за исключением указанных отдельно.
NCCN отмечает, что наилучшее ведение пациентов осуществляется в рамках 
клинических исследований. Участие в исследованиях особенно приветствуется.

Таблица 3. Терапия второй линии 
при местнораспространенном и метастатическом раке

Стандартные режимы Альтернативные режимы

•  Атезолизумаб
•  Паклитаксел, доцетаксел
•  Гемцитабин
•  Пеметрексед

•  Наб-паклитаксел
•  Ифосфамид
•  Метотрексат
•  Ифосфамид, доксорубицин, 

гемцитабин
•  Гемцитабин, паклитаксел
•  ddMVAC
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и GC+паклитаксел с участием 626 пациентов с мест-
нораспространенным или метастатическим раком 
мочевыводящих путей показало, что добавление па-
клитаксела приводит к увеличению частоты ответа 
и ОВ. Однако в группе intention-to-treat они не были 
статистически достоверными. Анализ данных только 
подходящих пациентов (92%) продемонстрировал не-
большое (3,2 мес), но статистически значимое преи-
мущество ОВ при использовании 3-компонентной 
терапии. Не отмечено влияния на выживаемость без 
прогрессирования. Нейтропеническая лихорадка на-
блюдалась чаще у пациентов на фоне 3-компонент-
ной терапии (13,2 против 4,3%).

Независимо от режима терапии, повторная оценка 
пациентов с метастазами проводится после 2 до 3 ци-
клов ХТ, у пациентов с регрессией или стабилизаци-
ей заболевания лечение продолжается еще 2 цикла. 
Хирургическое лечение или ЛТ могут быть рассмо-
трены у пациентов с высоким частичным ответом 
при первично неоперабельной опухоли или с еди-
ничным остаточным участком опухоли, резектабель-
ным после ХТ. В одельных случаях этот подход по-
зволяет улучшить выживаемость.

При полной резекции опухоли возможно проведе-
ние 2 дополнительных циклов ХТ в зависимости от их 
переносимости пациентом. Пациенты, для которых 
хирургическое вмешательство или ЛТ не рассматри-
ваются как основные варианты терапии, могут полу-
чать ХТ в течение максимум 6 циклов. Смена терапии 
рекомендуется для пациентов с системным рециди-
вом после адъювантной ХТ.

Данные по второй линии ХТ весьма разнообразны, 
стандарты до сих пор не разработаны. Эксперты 
NCCN настоятельно рекомендуют включение в кли-
нические исследования. В зависимости от препара-
тов, используемых в первой линии, для палли ативной 
терапии предпочтительно применение  доцетаксела, 
паклитаксела или гемцитабина в монотерапии. 

Другие варианты включают цисплатин, карбоплатин, 
доксорубицин, 5-фторурацил, ифосфамид, пеметрек-
сед, метотрексат и винбластин на основании скром-
ных преимуществ, полученных в небольших исследо-
ваниях II фазы.

Т2, Т3 и T4a стадии

Первичным методом терапии пациентов со стади-
ями Т2, сТ3 и сT4a без поражения ЛУ является ради-
кальная цистэктомия и тазовая лимфаденэктомия. 
Неоадъювантная ХТ рекомендована для лечения 
больных с опухолями Т3 и определенных групп паци-
ентов с Т2 стадией. Если неоадъювантная ХТ не про-
водилась, адъювантная ХТ или ЛТ подбирается 
на основе патоморфологических данных (вовлечение 
ЛУ, позитивный край резекции, высокая степень 
злокачественности, рT3-T4 поражения).

Частичная цистэктомия наряду с неоадъювантной 
ХТ может рассматриваться только у пациентов с еди-
ничной опухолью стадии Т2 определенной локализа-
ции и без Tis. Частичная цистэктомия не является 
вариантом выбора для T3 или T4a стадий.

Органосохраняющая тактика допустима у тщатель-
но отобранных пациентов без гидронефроза при на-
личии опухоли, которая хорошо визуализируется 
и позволяет проведение ТУР в полном  объеме (катего-
рия 2B). Переоценка проводится через 3 недели после 
ЛТ (40-45 Гр) или 2-3 мес после полной дозы облуче-
ния (60-65 Гр). Если опухоль не обнару жена, прово-
дится наблюдение или завершение ЛТ на уровне 66 Гр, 
при наличии опухоли –  цист эктомия.

У пациентов с сопутствующими заболеваниями или 
плохим функциональным статусом вариантом выбора 
является ТУР в комбинации с ХТ и ЛТ. Только моно-
терапия цисплатином или 5-фторурацилом в комби-
нации с митомицином показали радиосенси били-
зирующий эффект и преимущество по сравнению 

с одной лишь ЛТ. Повторная оценка проводится через 
2-3 мес, при наличии опухоли предпочтительно про-
ведение цистэктомии. Пациентам, которые не явля-
ются кандидатами на хирургическое вмешательство, 
возможно назначение ЛТ с альтернативной радиосен-
сибилизирующей ХТ и/или альтернативной ХТ.

T4b стадия, или пациенты с поражением ЛУ

Для пациентов без признаков поражения ЛУ (что 
подтверждено данными МРТ, КТ и биопсии) реко-
мендуется проведение 2-3 курсов ХТ с ЛТ или без 
таковой с последующими ТУР, цистоскопией и КТ 
брюшной полости и таза. Для тщательно отобранных 
пациентов со стадией T4a и без поражения ЛУ одним 
из вариантов терапии является цистэктомия с ХТ или 
без таковой. Если после первичной ХТ признаки 
опухоли не обнаружены, может быть рассмотрено 
применение консолидирующей ХТ с или без ЛТ, если 
же они есть, то целесообразно будет сменить режим 
терапии. Если проведение цистэктомии возможно, 
оно будет обязательным независимо от ответа на пер-
вичное лечение.

Пациентам с поражением ЛУ, выявленным мето-
дом визуализации, проводится биопсия, если она 
возможна, для подтверждения распространения опу-
холи. Пациенты с поражением ЛУ получают ХТ с ЛТ 
или без таковой с оценкой при помощи цистоско-
пии, ТУР, КТ, МРТ брюшной полости и таза. Если 
заболевание не исчезло после первичной терапии, 
его следует лечить по алгоритму для пациентов с ме-
тастазами.

Метастатический РМП

Приблизительно у половины пациентов возника-
ет рецидив заболевания после цистэктомии, разви-
тие которого зависит от стадии и поражения ЛУ. 
На локальные рецидивы приходится 10-30% от всех 
рецидивов, отдаленные метастазы возникают еще 
чаще.

При наличии метастазов необходимо углубленное 
исследование с выполнением КТ грудной клетки 
и остеосцинтиграфии (при повышении уровней фер-
ментов или наличии характерных симптомов, указыва-
ющих на вовлечение скелета). Если распространение 
ограничено только ЛУ, выполняется биопсия; лечение 
таких пациентов осуществляется по алгоритму для Т4 
стадии. Если у пациента диагностировано диссемини-
рованное метастатическое поражение, проводится си-
стемная терапия с включением ХТ, ЛТ и их комбина-
ции. Особенности выбора режима терапии находятся 
на стадии обсуждения.

Публикуется в сокращении, полный текст на www.nccn.org.

Перевели с англ. Екатерина Марушко  
и Катерина Котенко

Таблица 5.
Дополнительные 
исследования

Без поражения 
ЛУ

С поражением  
ЛУ

Адъювантная терапия Первичная терапия

•  КТ или МРТ области 
живота/тазаP, если 
ранее не 
проводились

•  Рентген грудной 
клетки 

•  Остеосцинтиграфия 
при подозрении 
на метаста зирование 
в кости или наличие 
соответствующих 
симптомов

F  Определение «с» зависит от клинической стадии, которая базируется 
на данных, бимануального исследования, эндоскопии (биопсия или ТУР) 
и визуализирующих методов диагностики

I  См. дальнейшее наблюдение после цистэктомии и при сохранении мочевого 
пузыря

P Провести ПЭТ-КТ (категория 2В)
R  См. принципы системной терапии
S  См. принципы лучевой терапии при инвазивном РМП
V  Если это технически возможно
W  См. принципы системной терапии

cT4b

Отсутствие 
опухоли

Наличие 
опухоли

Отсутствие 
опухоли

Усиление эффекта 
посредством ЛТS

или
цистэктомииI

См. лечение повторного 
или персистирующего 
заболевания

Наблюдение

Поражение ЛУ 
по данным 
биопсии, КТ или 
МРТ

Рассмотреть назначение 
консолидирующей 
 химиотерапииW

или
химиолучевой терапииR,S 

(если ранее не получал ЛТ)
или
завершение начатой ЛТS

или
цистэктомияI

Системная терапия W

или
химиолучевая терапияR,S  

(если ранее не получал ЛТ)
или
смена ХТ режимовW

или
цистэктомияI

Нет пораже-
ния
ЛУ по данным 
биопсии, КТ, 
МРТ

Оценка при 
помощи цистоско-
пии, бимануаль-
ного исследова-
ния, ТУР, КТ или 
МРТ области 
живота/таза 

ХимиотерапияW

или
химиолучевая 
терапияR,S

ХимиотерапияW

или

химиолучевая 
терапияR,S

После 2 циклов – повторная 
цистоскопия, бимануальное 
исследование, ТУР, КТ или 
МРТ области живота/таза 

Повторное исследование 
через 3 недели (40-45 Гр) 
или
через 3 мес после получе-
ния полной дозы (60-65 Гр)S

Провести 
биопсию  
ЛУV

Наличие  
опухоли

Клиническая стадия F

Все рекомендации имеют категорию 2А, за исключением указанных отдельно.
NCCN отмечает, что наилучшее ведение пациентов осуществляется в рамках клинических исследований. Участие в исследованиях особенно приветствуется.

Таблица 6.
Клиническая 
стадия 

Дополнительные исследования  Первичная терапия

Поражение только ЛУ

Диссеминированная 
форма

Провести биопсию ЛУV (см. табл. 4)

Системная  
терапия

См. лечение повторного или 
персистирующего заболевания

Все рекомендации имеют категорию 2А, за исключением указанных отдельно.
NCCN отмечает, что наилучшее ведение пациентов осуществляется в рамках клинических исследований. Участие в исследованиях особенно приветствуется.

V Если это технически возможно
X Проводить молекулярное исследование в лаборатории, соответствующей CLIA. 

МетастатическийХ

•  Остеосцинтиграфия при подозре-
нии на метастазирование в кости 
или наличии симптомов

•  Компьютерная томография грудной 
клетки

•  Рассмотреть необходимость 
 визуализации ЦНС

•  24-часовой клиренс креатинина, 
если скорость клубочковой 
фильтрации <60 мл/мин

ЗУ
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Усі пухлини сечового міхура (СМ) можна розділи-
ти на неінвазивні, або поверхневі, що зустрічаються 
у 70% випадків, та ті, що проростають м’язову обо-
лонку СМ. Неінвазивні пухлини репрезентують 
першу стадію захворювання і навіть за адекватно 
проведеного лікування у 50-70% випадків рециди-
вують. У 10-20% випадків РСМ прогресує до інва-
зивної форми. Третина хворих на інвазивну форму 
РСМ на момент встановлення діагнозу вже мають 
мікрометастази. Інвазивний РСМ є потенційно 
агресивним захворюванням і приблизно в 50% ви-
падків призводить до смерті пацієнта.

 Симптоми РСМ залежать від стадії захворюван-
ня. На початкових стадіях дуже часто хвороба 
перебігає безсимптомно, не викликаючи жодних 
занепокоєнь у пацієнта. На жаль, навіть однора-
зову гематурію хворі можуть проігнорувати 
і не вважати підставою для звернення до спеціа-
ліста. 

Одноразова кровотеча є дуже частим симптомом 
РСМ, про який хворі згадують під час збору анамне-
зу, але від її появи до більш вираженої симптомати-
ки може пройти тривалий проміжок часу. 
Проблемою є те, що на момент повторної кровотечі 
захворювання вже може стати інвазивним. У міру 
поширення захворювання додається нова симпто-
матика. З’являються дизуричні прояви, больові від-
чуття в нижніх відділах живота, промежини й пахо-
вих ділянках. Інтенсивність болю може змінювати-
ся залежно від наповненості СМ та ступеня проро-
стання пухлини у м’язову стінку. Ураження 
пухлиною сечоводу може призводити до уретерогід-
ронефрозу. Якщо уражені два сечоводи, своєчасно 
не виявлений двосторонній уретерогідронефроз 
може стати причиною розвитку ниркової недостат-
ності. На пізніх стадіях саме хронічна ниркова не-
достатність та анемія внаслідок кровотечі можуть 
стати причиною смерті пацієнта. РСМ –  це захво-
рювання, яке швидко прогресує, тому його пра-
вильна діагностика і раннє виявлення є критични-
ми для вчасного й ефективного лікування. На жаль, 
дуже часто пацієнти затримуються на догоспіталь-
ному етапі діагностики, де основними методами 
виявлення пухлини є ультразвукове дослідження 
й лабораторні показники –  аналізи крові та сечі, які 
не дають змогу адекватно встановити діагноз, що 
відстрочує початок проведення необхідного ліку-
вання.

При зборі анамнезу у хворих на РСМ необхідно 
дізнатися про можливі фактори ризику. З віком під-
вищується ризик розвитку захворювання: так, у лю-
дей >70 років РСМ діагностується у 10 разів часті-
ше, ніж у 45-55-річних. Основними групами ризику 
є працівники текстильної та гумової промисловос-
ті, що мають контакт з ароматичними амінами. 
Тютюнопаління майже удвічі збільшує імовірність 

розвитку захворювання, і тому навіть пасивні курці 
перебувають у зоні ризику. Так само є дані, що паці-
єнти, до раціону яких входить велика кількість їжі 
з високим вмістом насичених жирів, також потра-
пляють до групи ризику.

 Окрім поширеності, РСМ класифікують за гісто-
логічною будовою. Найбільш частою формою 
РСМ (90-95%) є уротеліальна карцинома –  пе-
рехідно-клітинний рак. До інших гістологічних 
видів пухлин СМ відносять плоскоклітинний тип 
і аденокарциному.

Для встановлення точного діагнозу РСМ необхід-
но провести низку клініко-лабораторних та інстру-
ментальних досліджень. Найважливішими критері-
ями оцінки новоутворення є глибина інвазії пухли-
ни в стінку СМ, наявність або відсутність метаста-
тичного ураження, ступінь клітинної атипії, що 
мають прогностичне значення та відображені в за-
гальноприйнятій класифікації ТNM, запропонова-
ній Міжнародним протираковим союзом.

Особливості клінічних проявів РСМ (гематурія, 
дизурія, порушення уродинаміки верхніх та нижніх 
сечовивідних шляхів і функції нирок) потребують 
спеціального комплексного обстеження, що перед-
бачає: вивчення анамнестичних даних та об’єктив-
ного статусу хворого, застосування клініко-лабо-
раторних, рентген-радіологічних, інструменталь-
них, ендоскопічних та патоморфологічних методів 
дослідження.

До обсягу анамнестичних даних включено ви-
вчення скарг, анамнезу життя й захворювання. 
Клініко-лабораторними обстеженнями є: загальний 
аналіз сечі, крові, печінкові проби, визначення 
вмісту електролітів, білку, сечовини і креатиніну 
в сироватці крові, кліренс-тести, кислотно-лужний 
баланс крові, бактеріологічне дослідження сечі 
з визначенням чутливості мікрофлори до антибак-
теріальних препаратів. Патоморфологічне дослі-
дження обов’язкове для верифікації діагнозу та точ-
ного стадіювання з можливістю прогнозування по-
дальшого перебігу захворювання. Для вивчення 
функціонального стану нирок оцінюють клубочко-
ву фільтрацію, канальцеву реабсорбцію за клірен-
сом ендогенного креатиніну. Наявність у хворого 
нефростоми або уретеростоми дозволяє вивчати ці 
показники окремо для кожної нирки. Також оцінка 
окремо функції нирки можлива за допомогою мето-
ду нефросцинтіграфії. Найбільш важливе значення 
в діагностиці РСМ, визначенні поширеності проце-
су, виявленні регіонарного та віддаленого метаста-
зування і різноманітних ускладнень мають проме-
неві методи обстеження: ультразвукове дослідження 
(УЗД), комп’ютерна томографія (КТ), магнітно-ре-
зонансна томографія (МРТ). Причому, відповідно 
до рекомендацій Європейської спілки урології 

за 2016 р., використання КТ та МРТ є обов’язковим 
для встановлення діагнозу.

 Патоморфологічне дослідження пухлини прово-
диться після забору матеріалу при уретроцисто-
скопії, біопсії або повній ендоскопічній резекції 
пухлини. Сьогодні в Україні майже не залиши-
лось центрів, де біопсію пухлини СМ виконують 
відкритим шляхом: такий метод не повинен за-
стосовуватися у XXI сторіччі, беручи до уваги 
розвиток ендоскопічної урології. 

Під час уретроцистоскопії візуально оцінюють 
стан СМ, уточнюють локалізацію пухлини, харак-
тер росту, розміри, проводять детальний огляд ший-
ки СМ та задньої уретри. Обов’язково при уретро-
цистоскопії виконується біопсія шляхом трансуре-
тральної резекції (ТУР) або резекція стінки СМ 
з пухлиною для верифікації діагнозу, визначення 
морфологічної структури та глибини інвазії пухли-
ни. ТУР-біопсія обов’язково передбачає забір мате-
ріалу з ложа видаленої пухлини, по краю резекції, 
з ділянок, щодо яких є підозра на carcinoma in situ 
(CIS), контралатеральної стінки та задньої уретри. 
Для поверхневих пухлин біопсія і заключна резек-
ція пухлини можуть бути одночасно діагностич-
но-лікувальною процедурою. При проведенні уре-
троцистоскопії інвазивних пухлин дуже важливим 
моментом є взяття біопсії з простатичної частини 
уретри та шийки СМ. Наявність захворювання 
в цих частинах СМ може бути критичною для вибо-
ру адекватного методу деривації сечі після ради-
кальної цистектомії.

 Трансвезикальні ендоскопічні оперативні втру-
чання зі збереженням СМ, коли видаляється 
лише пухлина з навколишньою тканиною, вико-
нуються тільки в разі наявності неінвазивних 
пухлин. 

Трансуретральна резекція СМ супроводжується, 
як правило, внутрішньоміхуровим введенням іму-
но- або хіміопрепаратів для зменшення ризику ре-
цидивування. Введення таких агентів може бути 
як одноразовим (при пухлинах низького ризику), 
так і виконуватися курсами по 6 тижнів (інстиляція 
1 раз на тиждень). Одними з основних терапевтич-
них агентів з групи внутрішньоміхуровї терапії 
є вакцина БЦЖ та мітоміцин-С. Ефективність цих 
ліків у режимі інтравезикальних інстиляцій доведе-
на у більшості рандомізованих досліджень, що вка-
зують на зниження рівня рецидивування за умови 
дотримання схеми лікування і проведення кон-
трольних цистоскопій. Відомі ситуації, в яких клі-
нічні рекомендації Європейської спілки урологів 
рекомендують проведення планової повторної ТУР. 
Вона показана за умови неадекватної резекції під 

Рак сечового міхура в Україні:
стан проблеми 

та перспективи її вирішення
Рак сечового міхура (РСМ) є одним з найпоширеніших видів раку органів сечостатевого тракту і посідає 9-те місце 
в структурі загальної онкозахворюваності у світі. В Україні у 2014 р., за даними Національного канцер-реєстру, було 
діагностовано 4258 нових випадків цієї патології, що менше, ніж у 2009 р. (5239), проте смертність від РСМ залишається 
на дуже високому рівні –  4,8 на 100 тис. осіб. Відомо, що чоловіки в Україні хворіють приблизно в 4 рази частіше 
за жінок і, на жаль, за даними статистики, до 22% пацієнтів помирають уже протягом першого року після виявлення 
хвороби. У структурі захворюваності в чоловіків РСМ посідає 7-ме місце з питомою вагою 5,3%, а в структурі смертності –  
8-ме місце з 3,9% відповідно.

О�Е� Стаховський, к. мед. н., Національний інститут раку, м. Київ

О.Е. Стаховський
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час першої операції або відсутності достатньої кілько-
сті м’язових волокон у препараті. Також повторну 
малоінвазивну операцію доцільно проводити за умо-
ви високої гістологічної агресивності неінвазивного 
процесу. Далі відбувається стратифікація пухлини 
на класи за ризиком рецидивування: пухлини високо-
го, середнього та низького ризику. Така класифікація 
набула поширення завдяки іспанській дослідній групі 
CUETO (club Urologico Esanol de Tratamiente), яка 
на прикладі великої когорти пацієнтів розробила 
шкалу, до якої були включені основні фактори, що 
впливали на прогноз. Також у ході досліджень з’ясу-
валося, що наявність CIS має прогностичне значення: 
така форма новоутворення збільшує ризик рецидиву-
вання та прогресії пухлин Та-Т1. Рецидив захворю-
вання, прогресія до інвазивної форми, а в деяких ви-
падках і мультифокальний ріст неінвазивної перехід-
но-клітинної карциноми, за рекомендаціями ос-
новних світових урологічних та онкологічних 
спільнот, повинні ініціювати більш агресивне, ради-
кальне хірургічне лікування захворювання. 

 Повне видалення СМ з простатою та навколиш-
німи лімфатичними вузлами є сьогодні золотим 
стандартом лікування інвазивного РСМ. 

Тут необхідно зробити акцент на тому, що 
в Україні, на жаль, часто спостерігається ситуація, 
коли пацієнту продовжують проводити малоінва-
зивне ендоскопічне лікування з інстиляціями вну-
трішньоміхурово агентів, втрачаючи при цьому до-
рогоцінний час. Часто «ініціатором» такого «не-
стандартного» лікування є сам пацієнт, який утри-
мується від проведення радикальної цистектомії. 
А відстрочка проведення радикального лікування, 
як і кількість нерадикальних оперативних втручань, 
напряму корелюють зі зниженням показника за-
гальної виживаності пацієнтів з РСМ за рахунок 
швидкої прогресії захворювання до місцево-поши-
рених та метастатичних форм. Існує багато дока-
зів, що обмежують використання ТУР при інвазив-
ному РСМ. У першу чергу це неможливість гаранто-
ваного видалення усієї пухлини. При інфільтратив-
ному рості завжди існує вірогідність залишити 
життєздатні пухлинні клітини в ложі пухлини або 
в макроскопічно не змінених ділянках стінки СМ. 
Тому ТУР може бути використана як паліативна 
операція у хворих на місцево-поширений або ме-
тастатичний РСМ лише з метою зупинення крово-
течі та циторедуктивного видалення пухлинних мас. 
Більшість авторів вважають за можливе використо-
вувати ТУР для лікування інвазивного РСМ тільки 
в комплексі з ад’ювантною променевою або хіміоте-
рапією, але критичними для успішності такого про-
токолу будуть застосування сучасних методів про-
меневої терапії –  лінійних прискорювачів –  та ре-
тельна селекція пацієнтів і пухлин.

 Радикальна цистектомія залишається технічно 
складним методом оперативного лікування, що, 
окрім видалення СМ, включає й етап відведення 
сечі –  деривацію, яка в більшості випадків може 
призводити до тяжких ускладнень та зниження 
якості життя пацієнтів. 

При проведенні радикальної цистектомії число 
ускладнень становить від 11 до 70%, післяоперацій-
на летальність сягає 12%. Прийнятною вважається 
летальність 5,53%, якщо хірургічна бригада виконує 
більше 8 радикальних цистектомій на рік.

Проведення доопераційної променевої терапії, 
за даними деяких авторів, значно підвищує ризик 
виникнення тяжких ускладнень (як-то нориці, киш-
кова непрохідність, неспроможність швів міжкиш-
кових анастомозів, кровотечі), що в подальшому 
потребує агресивної хірургічної тактики. Зазначені 
труднощі обмежували до недавнього часу проведен-
ня цистектомії у хворих з тяжким загальним станом 
внаслідок обумовлених РСМ ускладнень або супут-
ньої патології.

Пізня діагностика та органозбережна тактика 
лікування РСМ часто призводять до розвитку 
ускладнень, що становлять загрозу для життя, або 
до тяжкої інвалідизації та соціальної дезадаптації 
хворих. У деяких випадках хворим цієї групи 
не можна проводити радикальне лікування, але 
можливо виконати операцію, яка усуне загрозливу 
симптоматику та значно поліпшить якість їхнього 
життя.

У світовій медичній літературі цистектомію 
за життєвими показаннями, коли тяжкий перебіг 
ракового процесу або розвиток загрозливих для 
життя хворого ускладнень не залишає для лікаря 
і хворого іншого вибору, називають salvage cystectomy, 
або вимушеною цистектомією.

Місцево-поширені пухлини можуть супроводжу-
ватися кількома виснажувальними симптомами, та-
кими як кровотеча, біль, дизуричні явища та об-
струкція сечових шляхів. Такі пацієнти є кандидата-
ми на проведення циторедуктивної цистектомії 
з деривацією сечі. Проте ці операції часто можуть 
супроводжуватися значною кількістю ускладнень, 
тому для симптоматичного полегшення їх викону-
ють тільки в разі, якщо немає іншого виходу.

 Незважаючи на хірургічне лікування інвазивного 
РСМ методом радикальної цистектомії та вида-
лення лімфатичних вузлів, до 50% пацієнтів ма-
тимуть поширення у вигляді віддалених пухлин, 
що, імовірно, обумовлено наявністю віддалених 
мікрометастазів на момент операції.

Таким чином, для поліпшення результатів ліку-
вання необхідно поєднувати локальні й системні 
види терапії. Так, до 2003 р. радикальна цистектомія 
була єдиним стандартом лікування інвазивного 
РСМ. Але враховуючи високий рівень прогресуван-
ня захворювання до віддалених метастазів відбува-
лося активне вивчення ролі й місця поліхіміотерапії 
(ПХТ) у комплексному лікуванні РСМ. Сьогодні 
неоад’ювантна хіміотерапія на основі цисплатину 
є рекомендованим стандартом лікування, але не всі 
пацієнти отримують клінічну перевагу з такого під-
ходу. Внесення в стандарти лікування методу доопе-
раційної ПХТ значно не вплинуло на загально-
прийняту практику, за якою проведення хіміотерапії 
розпочинають після операції за показаннями. 

 Період периопераційної хіміотерапії включає 
доопераційні (неоад’ювантні) або післяопера-
ційні (ад’ювантні) курси. Mета периопераційної 
хіміотерапії –  ефективний вплив на мікроме-
тастази. 

Від 6 до 15% пацієнтів з м’язово-інвазивним РСМ 
матимуть повну відповідь на курс доопераційної 
ПХТ (відсутність даних про наявність життє-
здатних пухлинних клітин на момент проведення 
оперативного лікування). Але навіть за такого під-
ходу існує висока ймовірність рецидиву захворю-
вання, і в такому разі цисплатинвмісна ПХТ на мо-
мент рецидиву вже не буде опцією лікаря. З іншого 
боку, основною проблемою ад’ювантного режиму 
буде невідповідність запланованої терапії реально 
проведеній. РСМ –  це хвороба літніх людей, серед-
ній вік хворих на момент встановлення діагнозу –  
73 роки. Дуже часто після травматичного оператив-
ного втручання проведення курсу терапії може 
бути відкладене через розвиток післяопераційних 
ускладнень або відчуття загальної слабкості, що 
стримувало пацієнтів від проходження запланова-
ного лікування. Так, ретроспективний аналіз 
1142 хворих, яким проведено радикальну цистекто-
мію, показав, що 30% з них мали ускладнення різ-
ного ступеня, що призвели до відстрочення запла-
нованого курсу ПХТ. Призначення ПХТ також 
відбувається при прогресуванні захворювання 
шляхом локального рецидивування або метаста-
тичного поширення.

ПХТ також призначається як симптоматична 
у хворих з неоперабельним РСМ або за наявності 
метастазування пухлини. Схеми M-VAC та GemCis 
наразі є стандартом у лікуванні метастатичного 
РСМ. Історично схема M-VAC відома в лікуванні 
РСМ з початку 1990-х років. Схема гемцита-
бін-цисплатин, за даними порівняльних аналізів, 
виявилася не менш ефективною, ніж MVAC, але має 
менше ускладнень і легше переноситься хворими. 
Сьогодні цей вид ПХТ використовується в 90% ви-
падків для пацієнтів з РСМ, яким показана перша 
лінія цисплатинвмісної ХТ.

На жаль, застосування хіміотерапії неможливо 
у хворих з наявністю уретерогідронефрозу, хронічної 
ниркової недостатності, анемії, що є найчастішими 
ускладненнями місцево-поширеного та метастатич-
ного РСМ. Слід відзначити, що середня тривалість 
життя хворих на РСМ при ПХТ становить близько 
12 міс, при цьому низка авторів повідомляють про 
зниження якості життя хворих під час і після її про-
ведення. Сьогодні при прогресуванні захворювання 
в пацієнтів, що отримують першу лінію ПХТ, опції 
лікарів обмежені. Не існує встановленого стандарту 
лікування РСМ, починаючи з другої лінії терапії. 
Препарат вінфлунін отримав у Європі місце в стан-
дартах лікування на базі дослідження третьої фази, 
де його ефективність порівнювали з кращою підтри-
мувальною терапією, але, наприклад, у США цей 
препарат не є зареєстрованим. Там препаратами ви-
бору для лікування РСМ у другій лінії хіміотерапії 
є таксани (паклітаксел, доцетаксел), пеметрексед, 
5-фторурацил, ізофосфамід. Вибір препарату для 
другої лінії залежатиме від того, що застосовували 
в першій лінії терапії, та загального стану пацієнта, 
функціонального стану нирок і печінки та гематоло-
гічних показників. Попри це, показники загальної 
виживаності пацієнтів, що отримують другу лінію 
терапії, залишаються невтішними. Також існує про-
блема з пацієнтами, що не можуть отримувати 
цисплатинвмісну хіміотерапію через порушення 
нир кової функції або іншу супутню патологію. 
Дослідження застосування режимів карбоплатину 
з гемцитабіном проти метотрексату, карбоплатину 
та вінбластину показало незначну різницю в загаль-
ній виживаності на користь першої комбінації –  
9,3 міс проти 8,1 для пацієнтів, ниркова функція 
яких знижена і перебуває на рівні 30-60 мл/хв. 
Враховуючи незадовільну ефективність другої лінії 
ПХТ та невтішні результати лікування пацієнтів, які 
не є кандидатами на проведення цисплатинвмісної 
терапії, необхідний активний пошук нових аген-
тів, що могли б змінити ситуацію на краще. 

 Одним з перспективних напрямів дослідження 
є вивчення препаратів групи інгібіторів PD-1/
PD-L1, що вже зарекомендували себе в лікуванні 
метастатичної меланоми та осіли в стандартах 
лікування метастатичного раку легені та нирки. 

Попри постійний пошук нових агентів, вижива-
ність пацієнтів з інвазивним РСМ не поліпшилася 
за останні 15 років. Саме тому реєстрація препаратів 
групи інгібіторів PD-1/PD-L1 Управлінням з кон-
тролю якості харчових продуктів та лікарських пре-
паратів США у травні 2016 р. для лікування пацієн-
тів з метастатичним РСМ, що прогресував під час 
проведення першої лінії цисплатинвмісної хіміоте-
рапії, є першим кроком до зміни стандартів лікуван-
ня, яка очікується вже найближчими двома роками. 
Наразі у світі активно проводяться клінічні дослі-
дження ефективності цих імунологічних препаратів 
у третій фазі, що вже завтра закріплять інгібітори 
PD-1/PD-L1 у стандартах лікування метастатичного 
РСМ. Ми ж, зі свого боку, можемо не тільки очіку-
вати виходу на український ринок нової лінійки 
препаратів, а й активно готуватися до вирішення 
нових клінічних завдань, пов’язаних з появою іму-
нотерапевтичних препаратів.

Підготовлено на замовлення ТОВ «Рош Україна».
PID № 244 ЗУ
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Хотя явные преимущества в перено-
симости торемифена по сравнению 
с тамоксифеном не выявлены, во всех 
исследованиях подтверждены эффек-
тивность и безопасность торемифена 
у пациенток с РМЖ в постменопаузе. 
Фармакокинетический профиль и путь 
метаболизма торемифена отличаются 
от таковых для тамоксифена. Выявле-
ние генетических различий в метабо-
лизме лекарственных препаратов 
 позволило взглянуть на торемифен по-
новому как на значимую терапевтиче-
скую опцию для конкретных катего-
рий пациенток. Определение генети-
ческого полиморфизма все чаще ис-
пользуется для оценки индивидуаль-
ной способности организма усваивать 
лекарственный препарат. В отличие 
от тамоксифена торемифен не являет-
ся пролекарством и не требует преоб-
разования с помощью ферментов се-
мейства цитохрома Р450, таких как 
CYP2D6 (тогда как концентрации ак-
тивных метаболитов тамоксифена зна-
чительно изменяются в зависимости 
от генотипа CYP2D6). Австрийская 
исследовательская группа ABCSG-8 
обнаружила связь между полиморфиз-
мом CYP2D6 и рецидивированием 
РМЖ в первые 5 лет терапии тамокси-
феном; эта связь отсутствовала, если 
через 2 года лечения пациенток пере-
водили на анастрозол.

Из-за потенциальных проблем с на-
рушением метаболизма и лекарствен-
ных взаимодействий (например, с ин-
гибиторами CYP2D6) тамоксифен мо-
жет уступать по эффективности торе-
мифену. Кроме того, в связи с отли-
чиями в профиле побочных эффектов 
по сравнению с ингибиторами арома-
тазы торемифен является возможной 
их альтернативой для некоторых паци-
енток.

Торемифен утвержден для лечения 
метастатического РМЖ (мРМЖ) 
у женщин в постменопаузе с ЭР+ или 
неизвестным рецепторным статусом. 
Оценка эффективности и безопасно-
сти торемифена по этому показанию 
проводилась в трех основных проспек-
тивных рандомизированных контро-
лируемых исследованиях. В исследова-
нии North American пациентки в пери- 
и постменопаузе получали торемифен 
(60 мг/сут) или тамоксифен (20 мг/сут). 
В исследованиях Eastern European 
и Nordic пациентки в постменопаузе 
получали торемифен в стандартной 
дозе 60 мг или тамоксифен в дозе 40 мг 
(стандартная доза за пределами США). 
Параллельно изучались повышенные 
дозы торемифена –  200 мг в исследо-
вании North American и 240 мг в ис-
следовании Eastern European. Резуль-
таты этих исследований представлены 
в таблице.

Эффективность торемифена 
по сравне нию с тамоксифеном в адъю-
вантной терапии РМЖ у женщин в пост-
менопаузе оценивали 4 масштабных ис-
следования. Два из них проведены 
в 1990-х гг. международной исследова-
тельской группой IBCSG (их результаты 

объединены), еще одно –  финской ис-
следовательской группой FBCG. Кро-
ме того, в 2000 г. в США проведено 
исследование NAFTA.

В первых 2 исследованиях у женщин 
в перименопаузе и постменопаузе 
с РМЖ и поражением лимфоузлов 
сравнивалась эффективность стан-
дартных суточных доз торемифена 
и тамоксифена в сочетании с химиоте-
рапией. В первом исследовании IBCSG 
(Trial 12-93) сравнивались 3 адъювант-
ных режима: 4 курса химиотерапии 
(доксорубицин или эпирубицин + ци-
клофосфамид) и гормонального пре-
парата одновременно, последователь-
но либо в качестве монотерапии. 
Во втором исследовании (Trial 14-93) 
сравнивали 2 режима (циклофосфамид 
4 курса и далее режим CMF 3 курса) 
с 16-недельным перерывом между кур-
сами и без такового. Общий анализ 
данных этих исследований (n=1035) 
показал сходные результаты 5-летней 
выживаемости без признаков заболе-
вания: 72% для торемифена, 69% для 
тамоксифена; общая выживаемость 
(ОВ) составила 85% для торемифена, 
81% для тамоксифена. У пациенток 
с ЭР+ РМЖ (n=773) на фоне тореми-
фена 5-летняя выживаемость без при-
знаков заболевания составила 76% 
(72% для тамоксифена), а 5-летняя 
ОВ – 90 и 86% соответственно.

В исследовании FBCG сравнивалась 
терапия торемифеном (40 мг) и тамокси-
феном (20 мг) в течение 3 лет у 1480 жен-
щин с инвазивным, преимущественно 
ЭР+, РМЖ и поражением лимфоузлов. 
В этом исследовании не выявлено суще-
ственных различий в показателях ОВ 
между двумя группами.

В исследование NAFTA включили 
1813 пациенток с гормон-рецептор-
положительным первичным РМЖ 
I-II стадии, которые получали тореми-
фен (60 мг) или тамоксифен (20 мг) 
ежедневно в течение 5 лет; также ис-
пользовалась адъювантная химио- 
и лучевая терапия. При медиане на-
блюдения 59 мес 5-летние показатели 
существенно не отличались (ОВ 93,7 
и 92,7% для торемифена и тамоксифе-
на соответственно).

Метаанализ исследований, включа-
ющий данные 3709 женщин, в целом 
не выявил различий в ОВ (относитель-
ный риск –  ОР –  1,07; 95% довери-
тельный интервал –  ДИ –  0,97-1,19; 
p=0,99) или выживаемости без призна-
ков заболевания (ОР 1,05; 95% ДИ 
0,95-1,17; p=0,43) между группами 
торемифена и тамоксифена; авторы 
заявили об их одинаковой эффектив-
ности.

В соответствующих клинических ис-
пытаниях торемифен показал равную 
эффективность с ингибиторами арома-
тазы при мРМЖ. В одном из исследова-
ний сравнивали эффективность торе-
мифена (60 и 240 мг), тамоксифена 
(20 мг) и летрозола (2,5 мг) в монорежи-
ме у 451 женщины в постменопаузе 
с мРМЖ. Примерно 30% пациенток име-
ли гормон-рецептор-отрицательный 

статус. Для всех конечных точек ис-
следования было выявлено сходство 
торемифена и летрозола в суточных 
дозах 60 и 2,5 мг соответственно; эф-
фективность лечения была одинако-
вой независимо от рецепторного ста-
туса. Оба эти препарата показали бо-
лее высокую эффективность по срав-
нению с тамоксифеном в суточной 
дозе 20 мг (р<0,05) (R. Zeynalov et al., 
2006). Поскольку все пациентки в этом 
исследовании ранее получали адъю-
вантную гормональную терапию та-
моксифеном при лечении первичной 
опухоли, преимущество других препа-
ратов перед тамоксифеном неудиви-
тельно. Тем не менее (по мнению ис-
следователей) сходство в эффективно-
сти между торемифеном и летрозолом 
интригует.

Получены также свидетельства, что 
высокие дозы торемифена могут быть 
эффективным и безопасным решени-
ем после неудачного лечения ингиби-
торами ароматазы. В исследовании 
II фазы Hi-FAIR у 91 пациентки 
с ИА-резистентным РМЖ, лечение 

которых с помощью нестероидных ин-
гибиторов ароматазы оказалось неэф-
фективным, сравнивали воздействие 
торемифена (120 мг) и экземестана 
(25 мг). При медиане наблюдения 
16,9 мес отмечено значительное преи-
мущество торемифена по сравнению 
с экземестаном в уровне клинического 
ответа –  47,5 и 27% соответственно 
(р=0,046) –  и выживаемости без про-
грессирования (ВБП) (ОР 0,62; 95% 
ДИ 0,38-0,99; p=0,047), но не отмече-
но разницы в ОВ. Оба препарата оди-
наково хорошо переносились.

Y. Yamamoto и соавт. (2010) ретро-
спективно оценили эффективность то-
ремифена (120 мг) в терапии РМЖ 
у 83 женщин, перенесших рецидив 
на фоне ингибиторов ароматазы. Эф-
фект торемифена наблюдался в 45% 
случаев: 12 пациенток (15%) достигли 
частичного ответа и 24 (30%) –  стаби-
лизации заболевания в течение 24 не-
дель.

Что немаловажно, торемифен может 
быть эффективен при РМЖ, резистент-
ном к тамоксифену. В исследовании 
II фазы (28 пациенток с первично- 
рефрактерным РМЖ, 43 пациентки 
с рецидивом после терапии тамоксифе-
ном и 31 –  с рецидивом на фоне тамок-
сифена) объективный ответ и стабили-
зация заболевания достигнуты в 5 и 23% 

Торемифен в терапии рака молочной железы: 
20 лет исследований

Эндокринная терапия является краеугольным камнем лечения эстроген-рецептор-положительного (ЭР+) рака 
молочной железы (РМЖ). Открытие более 40 лет назад селективных модуляторов рецептора эстрогена стало 
революционным прорывом в лечении этого заболевания. Торемифена цитрат создан более 20 лет назад с целью 
улучшения профиля безопасности терапии по сравнению с тамоксифеном при аналогичной ее эффективности. 
Рассмотрим обобщенный анализ данных, отражающих возможности применения торемифена при РМЖ.
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материалов, рекламных предложений, а также на включение моих персональных дан-
ных в базу данных компании, неограниченное во времени хранение данных .

Подпись   ____________________________________

 случаев соответственно. Статистическая 
обработка данных показала достоверно 
лучшую выживаемость у пациенток 
с наличием эффекта торемифена даже 
в случае стабилизации заболевания 
(p=0,02). В 2002 г. R. Gams представил 
обобщенные данные исследований, 
 изучающих эффективность торемифена 
в повышенных дозах (более 60 мг/день). 
В первой группе исследований 366 жен-
щин с прогрессированием РМЖ 
на фоне тамоксифена получали тореми-
фен в дозах от 120 до 240 мг ежедневно. 

Из них 37 (10,1%) достигли объектив-
ного ответа; дополнительный эффект 
у 60 пациенток (16,4%) обусловливался 
длительной стабилизацией заболева-
ния. В другой группе исследований 146 
женщин с мРМЖ, резистентных к та-
моксифену, до начала терапии тореми-
феном получали дополнительное лече-
ние, включая цитотоксические препа-
раты. На фоне торемифена в 3-й линии 
терапии был достигнут объективный 
ответ у 17 (11,6%) больных и у 35 
(24,0%) наблюдалась стабилизация 

 заболевания, обеспечив общее клини-
ческое преимущество у 35,6% пациен-
ток. Профиль токсичности в этих ис-
следованиях был аналогичен таковому 
при применении стандартных доз та-
моксифена или торемифена.

Безопасность торемифена изучалась 
в целом ряде клинических испытаний, 
охватывающих более 500 000 человеко-
лет общего клинического опыта. В ис-
следовании North American для тореми-
фена и тамоксифена установили сход-
ную частоту распространенных токси-
ческих эффектов, которые считаются 
связанными с терапией: приливы (35%), 
потливость (20%), тошнота (14%), вы-
деления из влагалища (13%), голово-
кружение (9%), отеки (5%), рвота (4%) 
и вагинальное кровотечение (2%). Око-
ло 1% пациенток, получавших тореми-
фен или тамоксифен, прекратили лече-
ние из-за серьезных побочных эффек-
тов. Профиль безопасности этих пре-
паратов похож; только исследование 
Nordic показало значительную разницу 
в частоте развития  катаракты в группах 

торемифена (0%) и тамоксифена (2,5%; 
р=0,026). Также метаанализ показал 
отсутствие статистически значимой 
разницы в риске тромбоэмболических 
осложнений с незначительной тенден-
цией в пользу торемифена (рис.).

 Таким образом, торемифен 
(Фарестон®) обладает большой 
доказательной базой и может 
считаться актуальной 
альтернативой тамоксифену 
у женщин в постменопаузе с ЭР+ 
метастатическим РМЖ, особенно 
у определенных категорий 
пациенток. Дальнейшие 
исследования могут выявить 
другие потенциально полезные 
качества торемифена.

По материалам: Ch.L. Vogel, M.A. Johnston, Ch. 
Capers, D. Braccia. Toremifene for Breast Cancer: A 
Review of 20 Years of Data. Clinical Breast Cancer, 

Vol. 14, 2014.

Подготовила Катерина Котенко

Таблица. Терапия торемифеном в сравнении с тамоксифеном при метастатическом РМЖ� 
Обзор основных исследований

Ис сле до ва ние/от вет
North American 32 Eastern European 31 Nordic 33

ТОР60
n=221

ТАМ20
n=215

ТОР60
n=157

ТАМ40
n=149

ТОР60
n=214

ТАМ40
n=201

ПО+ЧО 14+33 11+30 7+25 3+28 19+48 19+56

ОО (ПО+ЧО), % 21,3 19,1 20,4 20,8 31,3 37,3

Отличия в ОО 2,2 -0,4 -6

95% ДИ для отличий в ОО -5,8 до 10,2 -9,5 до 8,6 -15,1 до 3,1

Время до прогрессирования

Медиана времени до про-
грессирования, мес 5,6 5,8 4,9 5 7,3 10,2

ОР, ТАМ/ТОР 1,01 1,02 0,8

95% ДИ для ОР, % 0,81-1,26 0,79-1,31 0,64-1

Вы жи ва е мость

Медиана выживаемости, мес 33,6 34 25,4 23,4 33 38,7

ОР, ТАМ/ТОР 0,94 0,96 0,94

95% ДИ для ОР, % 0,74 до 1,24 0,72 до 1,28 0,73 до 1,22

Источники: D.F. Hayes et al., 1995; M. Gershanovich et al.,1997; S. Pyrhonen et al., 1997.
Аббревиатуры: ПО – полный ответ; ЧО – частичный ответ; ОО – общий ответ; ДИ – доверительный интервал; ОР – отношение рисков; 
ТАМ – тамоксифен; ТОР – торемифен.
В исследованиях North American и Eastern European также исследовались высокие дозы торемифена – 200 и 240 мг в день соответственно. 
В обоих исследованиях использование высоких доз не показало преимуществ по сравнению с более низкими дозами.

0,1 1 10

Рис� Метаанализ показал отсутствие статистически значимой разницы в риске тромбоэмболических 
осложнений на фоне торемифена по сравнению с тамоксифеном при их применении в адъювантном 

режиме (W�B� Zhou et al�, 2011)
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Рецептор PD-1 –  одна из иммунных контроль-
ных точек, регулирующих естественные защитные 
реакции организма. Он был идентифицирован 
в 1992 г. японской исследовательской группой 
во главе с Tasuku Honjo в Университете Киото. Бе-
лок PD-1 представлен на поверхности 
Т-лимфоцитов, а также других клеток иммунной 
системы, включая В-лимфоциты и натуральные 
киллеры. Взаимодействие PD-1 с лигандами PD-
L1 и PD-L2 приводит к трансдукции сигналов, 
подавляющих активность Т-лимфоцитов.

В отличие от CTLA-4, который ограничивает 
Т-клеточную активность в начале иммунного от-
вета, PD-1 уменьшает Т-клеточную активность 
позднее, когда иммунный ответ уже развивается, 
и в норме предотвращает повреждение тканей при 
хроническом воспалении. Лиганды PD-L1 и PD-
L2 экспрессируются различными типами иммун-
ных клеток, но также могут присутствовать на кле-
точной поверхности воспаленных тканей, первич-
ной злокачественной опухоли или ее метастазов.

Чтобы избежать устранения иммунной систе-
мой, опухолевые клетки используют несколько 
различных стратегий, одним из ключевых компо-
нентов которых является эксплуатация PD-1. Ли-
ганд PD-L1 экспрессируется на поверхности кле-
ток многих видов рака и служит основным меха-
низмом, с помощью которого опухолевые клетки 
уклоняются от иммунного надзора. Связывание 
с PD-1 на поверхности Т-лимфоцитов ведет к по-
давлению их активности.

Доказательства ключевой роли PD-1 в уклоне-
нии опухоли от иммунного ответа были получены 
в целом ряде исследований. Показано, что экс-
прессия PD-1 на поверхности опухоль-инфиль-
трирующих лимфоцитов связана со снижением их 
эффекторной функции по отношению к нарушен-
ной пролиферации клеток, сокращением выра-
ботки цитокинов, снижением цитотоксической 
активности против опухолевых клеток, а также 
ухудшением общего исхода заболевания.

Избыточная экспрессия PD-L1 может обеспе-
чиваться двумя разными механизмами. Конститу-
тивная гиперэкспрессия связана с наличием 
в опухолевых клетках специфических генетиче-
ских аберраций. Так, в клетках первичной медиа-
стинальной В-клеточной лимфомы происходит 
слияние гена трансактиватора MHC класса II 
(CIITA) с PD-L1 или PD-L2, что приводит к из-
быточной экспрессии этих белков. Амплифика-
ция хромосомы 9p23-24, на которой расположены 
PD-L1 и PD-L2, приводит к увеличению экспрес-
сии обоих белков при классической лимфоме 
Ходж кина. Присутствие вируса Эпштейна –  Барр 
в опухолевых клетках также обусловливает повы-
шенную экспрессию PD-L1.

Адаптивные механизмы ускользания от иммун-
ного ответа связаны с индукцией экспрессии PD-L1 
в ответ на воздействия со стороны воспалительного 
микроокружения опухоли. Например, экспрессия 
PD-L1 на поверхности опухолевых клеток может 
быть индуцирована в ответ на повышение концен-
трации интерферона-γ (ИФН-γ). Кроме того, на-
ходящиеся в микроокружении опухоли миелоид-
ные клетки, включая дендритные клетки и моно-
циты, также экспрессируют PD-L1. При опухолях 
толстой кишки с микросателлитной нестабильно-
стью PD-L1 экспрессируется главным образом 
на миелоидных клетках микроокружения. Еще 
 одним потенциальным механизмом повышенной 

выживаемости опухолевых клеток является обрат-
ная передача сигналов через PD-L1.

Чтобы доказать, что блокада взаимодействия 
PD-1/PD-L1 является эффективным подходом 
к лечению онкологических пациентов, были пред-
приняты усилия по разработке ингибиторов PD-1 
(терапевтических антител). Клинические испыта-
ния оказались весьма успешными –  сегодня у спе-
циалистов нет сомнений, что блокада PD-1 явля-
ется важной стратегией в иммунотерапии рака. 
Исходя из результатов фундаментальных исследо-
ваний, клинические испытания с использованием 
PD-1 ингибиторов в лечении пациентов с опухо-
лями, резистентных к стандартной терапии, были 
начаты в США в 2006 г. На сегодняшний день про-
ведены более 200 таких клинических испытаний, 
в которых использовались 9 видов антител при 
по крайней мере 20 типах рака, в том числе солид-
ных опухолях и онкогематологических заболева-
ниях. Общее количество пациентов, получавших 
ингибиторы PD-1, во всем мире превышает 20 тыс. 
человек.

Пембролизумаб

Пембролизумаб является первым препаратом, 
утвержденным Управлением по контролю каче-
ства пищевых продуктов и лекарственных препа-
ратов США (FDA), который был разработан для 
целенаправленной блокады PD-1 и представляет 
собой гуманизированное моноклональное IgG4-κ 
антитело. Терапевтическое воздействие пембро-
лизумаба осуществляется за счет повышения спо-
собности иммунной системы организма обнару-
живать и уничтожать опухолевые клетки. Взаимо-
действие пембролизумаба с PD-1 не связано с ак-
тивацией системы комплемента, поэтому он ли-
шен какой-либо цитотоксической активности.

Пембролизумаб выпускается в виде лиофилизи-
рованного порошка, который восстанавливают 
в 0,9% растворе хлорида натрия до конечной кон-
центрации 1-10 мг/мл для внутривенного введе-
ния. Растворенный препарат стабилен в течение 
4 ч при комнатной температуре и 24 ч в охлажден-
ном виде. В соответствии с утвержденными пока-
заниями, пембролизумаб вводят 1 раз в 3 недели 
в виде внутривенной инфузии (в течение 30 мин) 
в дозе 2 мг/кг.

...при меланоме

В сентябре 2014 г. пембролизумаб был утверж-
ден FDA для лечения пациентов с нерезектабель-
ной или метастатической меланомой, а также при 
прогрессировании этого заболевания после тера-
пии ипилимумабом или ингибитором BRAF (при 
наличии BRAF-мутации). Утверждение FDA осно-
вывалось на результатах исследования 
KEYNOTE-001.

В этом исследовании участвовали 173 пациента, 
которые были разделены на 2 когорты и получали 
пембролизумаб в разных дозах (2 и 10 мг/кг соот-
ветственно). Результаты были сопоставимы в обе-
их группах, частота общего ответа достигла 26%, 
и примерно у 70% пациентов наблюдалось умень-
шение размеров целевого поражения. При медиане 
наблюдения 8 мес средняя продолжительность от-
вета не была достигнута. Медиана выживаемости 

без прогрессирования (ВБП) была сравнима и со-
ставила 22 недели (2 мг/кг) и 14 недель (10 мг/кг); 
показатель ВБП в течение 1 года составил 57% 
в обеих группах.

В исследовании KEYNOTE-002 сравнивалась 
эффективность при прогрессирующей меланоме 
двух режимов пембролизумаба (2 и 10 мг/кг) и хи-
миотерапии. Все пациенты перенесли ≥2 курсов 
предшествующей терапии, включая терапию ипи-
лимумабом. Согласно отчету центрального коми-
тета, ответ составил 21 и 25% в группах, получав-
ших пембролизумаб в дозах 2 и 10 мг/кг соответ-
ственно, а также 4% в группе химиотерапии. По-
казатели ВБП в течение 6 мес составили соответ-
ственно 34, 38 и 16%. Более 85% ответов на пем-
бролизумаб сохранялись во время анализа ВБП. 
Медиана продолжительности ответа не была до-
стигнута. Это исследование показало, что пембро-
лизумаб эффективен у пациентов с меланомой по-
сле неудачного лечения ипилимумабом.

В исследовании KEYNOTE-006, результаты ко-
торого недавно опубликованы (A. Ribas, JAMA, 
2016), участвовали  655 пациентов с  меланомой 
III-IV стадии, ранее получавшие не более 1 курса 
системной терапии (BRAF-ингибитор). Пациенты 
были распределены на 3 группы (1:1:1) для получе-
ния пембролизумаба в дозе 10 мг/кг каждые 2 не-
дели, пембролизумаба в дозе 10 мг/кг каждые 3 не-
дели, или 4 введений ипилимумаба в дозе 3 мг/кг 
каждые 3 недели. У 80% пациентов опухоли экс-
прессировали PD-L1.

Объективный ответ был достигнут у 33% (194 из 
581) ранее леченных пациентов, а также у 45% 
(60 из 133), ранее не получавших лечения. В об-
щей сложности у 74% (152/205) из этих больных 
ответ на лечение развивался к моменту среза дан-
ных. Следует отметить, что у 44% (90/205) пациен-
тов продолжительность ответа составляла как ми-
нимум 1 год и у 79% (162/205) продолжительность 
ответа была как минимум 6 мес.

ВБП после 1 года лечения достигла 35% (95% 
ДИ 31-39%) в общей популяции и 52% (95% ДИ 
43-60%) среди пациентов, ранее не получавших 
лечения. Медиана общей выживаемости в общей 
популяции составила 23 мес (95% ДИ 20-29); по-
казатели выживаемости в течение 12 и 24 мес со-
ответственно составили 66 и 49% (95% ДИ 62-69% 
и 44-53% соответственно). В подгруппе пациен-
тов, которые до пембролизумаба не получали ни-
какого лечения, медиана общей выживаемости 
составила 31 мес (95% ДИ 24 –  не достигнут), 
а показатели выживаемости в течение 12 и 24 мес 
составили соответственно 73 и 60% (95% ДИ 
65-79% и 51-68% соответственно). Из всех 655 па-
циентов 92 (14%) перенесли как минимум один 
побочный эффект 3 или 4 степени, а 27 (4%) вы-
нуждены были прекратить лечение из-за проявле-
ний токсичности. Серьезные побочные явления 
были зарегистрированы у 59 (9%) больных.

Авторы сделали вывод, что у пациентов с рас-
пространенной меланомой применение пембро-
лизумаба повышает уровень объективного ответа, 
ВБП в течение 12 мес и общую выживаемость при 
приемлемом профиле безопасности.

...при немелкоклеточном раке легкого

Осенью 2014 г. по решению FDA пембролизума-
бу был присвоен статус принципиально нового 
лекарственного средства для лечения пациентов 
с распространенным немелкоклеточным раком 
легкого (НМРЛ), что подчеркнуло значимость по-
иска новых опций для лечения этого заболевания. 
Решение FDA было основано на данных клиниче-
ского испытания фазы Ib KEYNOTE-001.

В этом и последующих исследованиях пембро-
лизумаб показал значительную эффективность 

Ингибирование PD-1 в иммунотерапии рака
Обнаружение механизмов ускользания клеток опухоли от иммунного надзора открыло новые 
перспективы в лечении онкологических заболеваний. Современная иммунотерапия направлена 
на преодоление иммунной толерантности организма к опухоли. Сегодня это наиболее динамично 
развивающаяся область клинической онкологии, с которой связывают большие надежды. 
Первым препаратом, разработанным для преодоления иммунной толерантности путем 
воздействия на трансмембранный рецептор запрограммированной клеточной смерти (PD-1), 
был пембролизумаб.

Продолжение на стр. 42.
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при НМРЛ, резистентном к стандартной химиоте-
рапии. В октябре 2015 г. FDA одобрило пемброли-
зумаб для лечения пациентов с прогрессирующим 
метастатическим НМРЛ с экспрессией PD-L1 по-
сле неуспешной химиотерапии, содержащей пре-
параты платины. Пембролизумаб также может 
применяться у пациентов с НМРЛ и мутациями 
EGFR или ALK, но только после подтвержденной 
невосприимчивости к терапии, утвержденной 
FDA для лечения больных с НМРЛ с данными ге-
нетическими аномалиями.

9 октября текущего года на конгрессе ESMO 
в г. Копенгагене (Дания) были представлены по-
следние результаты двух базовых исследований 
KEYNOTE-024 и KEYNOTE-021, демонстрирую-
щих потенциал пембролизумаба в первой линии 
терапии метастатического НМРЛ. Рандомизиро-
ванное исследование III фазы KEYNOTE-024 по-
казало снижение риска прогрессирования заболе-
вания на 50% и смерти на 40% по сравнению 
со стандартом терапии первой линии –  платино-
содержащими режимами (текущим стандартом те-
рапии), при этом у 6% пациентов в группе пембро-
лизумаба наблюдался полный ответ. В исследова-
ние были включены пациенты, опухоли которых 
экспрессируют высокие уровни PD-L1 и не имеют 
мутаций в генах EGFR или ALK.

В открытом многоцентровом исследовании 
I-II фазы KEYNOTE-021 было показано, что 
в первой линии терапии НМРЛ, независимо 
от статуса экспрессии PD-L1, пембролизумаб 
в сочетании с химиотерапией повышает эффек-
тивность лечения по сравнению с лечением кар-
боплатином и пеметрекседом. На фоне комбини-
рованного лечения была достигнута частота объ-
ективного ответа 55% по сравнению с 29% при 
применении только стандартной химиотерапии. 
Благодаря добавлению пембролизумаба также 
на 50% снижался риск прогрессирования заболе-
вания и на 40% – риск смерти. На сегодняшний 
день пембролизумаб является единственным 
анти-PD-1 препаратом, продемонстрировавшим 
преимущество в комбинации с химиотерапией 
по сравнению со стандартным режимом лечения, 
и исследования по этому показанию продолжа-
ются.

Безопасность лечения

В исследованиях побочные эффекты при прие-
ме пембролизумаба развивались приблизительно 
у 60% пациентов, но проявления 3-4 степени ток-
сичности наблюдались приблизительно в 15% слу-
чаев. Самым распространенным побочным явле-
нием, связанным с лечением, была усталость (20% 
больных); среди других встречавшихся побочных 
эффектов –  частый или обильный стул, артрал-
гии, тошнота, рвота, инфузионные реакции, явле-
ния кожной токсичности.

Побочные эффекты 1-2 степени обычно легко 
контролируются с помощью симптоматической 
терапии. Эндокринные нарушения могут потребо-
вать специфического лечения. Эти нежелательные 
явления, как правило, не влекут за собой наруше-
ние режима терапии пембролизумабом.

Наиболее серьезными иммуноопосредованны-
ми побочными эффектами, связанными с терапи-
ей пембролизумабом и способными привести 
к прекращению лечения, являются нарушения 
функции щитовидной железы (гипотиреоз или 
гипертиреоз), реже –  гепатит и пневмонит. По-
скольку гипотиреоз вначале может протекать бес-
симптомно, регулярный контроль функции щито-
видной железы рекомендуется для всех пациентов, 
получающих лечение пембролизумабом. Важен 
тщательный мониторинг состояния легких у па-
циентов с заболеваниями легких в анамнезе.

Прогностические маркеры  
для ингибиторов PD-1

Исследования показали, что экспрессия PD-L1 
на поверхности опухолевых клеток может быть на-
дежным фактором прогноза эффективности тера-
пии пембролизумабом.

По данным проекта Cancer Genome Atlas, который 
охватывает 7042 образца опухоли 30 типов рака, 
чаще всего соматические мутации встречаются при 
меланоме, тогда как при плоскоклеточном раке 
и аденокарциноме легкого, раке мочевого пузыря, 
раке желудка и аденокарциноме пищевода их часто-
та снижается. Исходя из результатов предшествую-
щих исследований, ожидается, что PD-1-ингибиторы 
будут эффективны при раке с высокой частотой со-
матических мутаций. Это связывают с тем, что опу-
холи с многочисленными мутациями обязательно 
экспрессируют многочисленные мутантные опухо-
левые антигены, и иммуносупрессия, опосредован-
ная PD-1, происходит в присутствии многочислен-
ных Т-клеток, способных специфически распозна-
вать эти мутантные неоантигены. В исследованиях 
наблюдалась корреляция между терапевтической 
эффективностью пембролизумаба и повышением 
регуляции ряда генов, которое характерно для ку-
рильщиков, а также количеством неоантигенов 
и наличием нарушений в системе репарации ДНК, 
которые связаны с повышенным количеством мута-
ций. Возможно, высокая эффективность пемброли-
зумаба при раке легкого определяется именно ге-
номным ландшафтом опухоли.

Маркеры иммунологического ответа

Были предприняты значительные усилия, чтобы 
охарактеризовать особенности действия иммуно-
терапии и определить маркеры, свидетельствую-
щие об ответе на иммунотерапию в организме 
конкретного пациента. Эти исследования предо-
ставили важное понимание механизмов действия 
ингибиторов иммунных контрольных точек, кото-
рые приближают к возможности рационального 
выбора комбинированной терапии.

Поиск маркеров эффективности иммунотера-
пии важен, поскольку позволит определять сни-
жение иммунной толерантности и развитие им-
мунного ответа на опухоль. В качестве опухолевых 
маркеров иммунной активации рассматриваются 
CD8 Т-лимфоцитов, иммуногистохимическое 
определение PD-L1 (как фармакодинамический 
маркер функции Т-лимфо ци тов), а также опреде-
ление клональности Т-лимфо ци тов. Изменения 
в биомаркерах периферической крови на фоне 
иммунотерапии могут быть кратковременными 
аналогично дифференциации Т-лимфоцитов по-
сле вирусных инфекций.

Раннее взятие проб крови особенно важно с точ-
ки зрения раннего обнаружения проявлений 
острой токсичности, в частности, повышения 
уровня цитокинов как отличительного признака 
синдрома высвобождения цитокинов –  наиболее 
распространенного проявления токсичности, свя-
занного с Т-клетками. Действительно, показано, 
что концентрация IL-6 сильно увеличивается 
во время синдрома высвобождения цитокинов, 
что обусловливает использование антител против 
IL-6 для управления рисками. Для того чтобы ох-
ватить кинетику иммунологических явлений, мо-
жет быть оправдан обширный последовательный 
забор образцов крови при каждом курсе лечения, 
особенно после первого введения препарата.

К сожалению, на сегодняшний день отсутствует 
подробная информация об иммунологических эф-
фектах противоопухолевых биологических препа-
ратов, которые не относятся к иммунотерапии, 
но могут стать перспективными для комбинирова-
ния с ингибиторами иммунных контрольных точек. 
Рост и выживание опухолевых клеток происходят 

в тесной взаимосвязи с иммунной микросредой, 
причем различные популяции мутантных опухо-
левых клеток сосуществуют в условиях постоян-
ной конкуренции. На основе новых знаний о ме-
ханизмах иммунного ответа и иммунного избега-
ния в качестве основы для разработки рациональ-
ных стратегий комбинированной терапии пред-
ложено понятие континуума опухолевого имму-
нитета. Выяснение сложных молекулярных и кле-
точных взаимодействий между всеми этими сосу-
ществующими клетками должно внести значи-
тельный вклад в определение оптимальных пре-
паратов-партнеров для комбинирования с пем-
бролизумабом.

Возможно, в будущем оценка иммунологиче-
ских маркеров ответа будет использоваться в каче-
стве первичных конечных точек при исследовании 
иммунотерапии по аналогии с изучением мини-
мальной остаточной болезни при лейкозе.

 Иммунотерапия с использованием ингибиторов им-
мунных контрольных точек является быстро развива-
ющимся направлением в онкологии и открывает ши-
рокие перспективы для применения при целом ряде 
опухолей. Исследования указывают на центральную 
роль PD-1 и его лигандов в ускользании опухолей 
от иммунного надзора и обосновывают применение 
в терапии онкологических заболеваний ингибиторов 
PD-1 или PD-L1. Современные научные данные по-
зволяют предполагать, что в будущем иммунотерапия 
будет играть ключевую роль в лечении пациентов 
с широким диапазоном опухолей.
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История иммунотерапии опухолей
История применения иммунотера-

певтических агентов в онкологии 
включает несколько важных этапов. 
Впервые в сообщениях о клинических 
случаях и небольших контролируемых 
испытаниях была показана эффектив-
ность нормального в/в Ig при злокаче-
ственной тимоме [22], колоректальном 
раке [7], а также при профилактике 
метастазов солидных опухолей [8]. 
Также были предприняты попытки 
создания иммунотоксинов – Ig, к ко-
торым присоединены цитостатические 
химиопрепараты или радиоизотопы, 
однако недостаточная прицельность 
действия иммунотоксинов в связи с не-
значительными антигенными отличия-
ми опухолей от здоровых тканей не по-
зволила внедрить данный иммунотера-
певтический подход в широкую клини-
ческую практику.

Параллельно развивалась клеточная 
терапия опухолей. Были разработаны 
методики лечения неоплазий при по-
мощи так называемых лимфоцитов, 
инфильтрирующих опухоль (ЛИО), 
и лимфокин-активированных килле-
ров. Эти иммунотерапевтические под-
ходы продемонстрировали эффектив-
ность в клинических испытаниях, од-
нако не пред сказуемость эффекта, до-
роговизна и техническая сложность 
выполнения не позволили клеточной 
терапии стать элементом рутинной 
практики онкологов, хотя такие техно-
логии сейчас применяются в некото-
рых клинических центрах. В последнее 
время клеточные технологии вышли 
на новый уровень развития благодаря 
разработке методик лечения опухолей 
при помощи дендритных клеток с за-
данными свойствами (так называемых 
противоопухолевых вакцин), а также 
попыткам использования стволовых 
клеток. Однако такие подходы пока 
еще не получили достаточной доказа-
тельной базы эффективности и без-
опасности.

Следующим этапом развития имму-
нотерапии опухолей стало внедрение 
цитокинотерапии. Среди множества 
апробированных иммунотерапевтиче-
ских агентов именно препараты 
интерферонов-α (ИФН-α) и рекомби-
нантного интерлейкина-2 получили 
наибольшую доказательную базу эф-
фективности. На данный момент в он-
кологии продемонстрирована польза 
от применения естественных (лейко-
цитарных), лимфобластоидных и ре-
комбинантных ИФН-α, однако имен-
но рекомбинантные ИФН-α2а 
и ИФН-α2b вошли в современные 
международные протоколы лечения 
новообразований. Так, ИФН-α2а 

 показан при волосатоклеточном лейко-
зе, саркоме Капоши и хроническом мие-
лоидном лейкозе. ИФН-α2b применяют 
в клинической практике при меланоме, 
волосатоклеточном лейкозе, остроко-
нечных кондиломах и саркоме Капоши.

Новую эру в иммунотерапии опухолей 
открыла разработка препаратов моно-
клональных антител, полученных при 
помощи гибридомных технологий. 
Первые препараты моноклональных ан-
тител были наделены прямой и опосре-
дованной противоопухолевой активно-
стью, благодаря чему напоминали цито-
статические химиопрепараты. Примером 
успеха в этом направлении является ри-
туксимаб, рекомендованный для лече-
ния В-клеточных лимфом. Препарат 
оказывает прямое онкостатическое дей-
ствие благодаря блокаде молекулы СD20 
на поверхности В-лимфоцитов и опо-
средованное цитолитическое воздей-
ствие на В-клетки, осуществляемое пу-
тем индукции реакций комплемент-
опосредованной и антителозависимой 
клеточно-опосредованной цитотоксич-
ности [15]. Хотя ритуксимаб привел 
к прорыву в лечении В-клеточных лим-
фом, такой подход имеет существенные 
недостатки из-за неспецифичности воз-
действия и индукции вторичного имму-
нодефицита. Так, в связи с истощением 
пула В-лимфоцитов формируется тяже-
лая гипоиммуноглобулинемия, которую 
необходимо корректировать путем до-
полнительного назначения в/в Ig.

И наконец, последним этапом ста-
новления иммунотерапии опухолей ста-
ла разработка препаратов моноклональ-
ных антител, которые направлены 
не на непосредственное разрушение 
опухолевых клеток, а на устранение ин-
дуцированной опухолью иммуносу-
прессии, что позволяет организму чело-
века реализовать эффективную иммун-
ную реакцию против опухоли даже 
в случае начальной иммунорезистент-
ности неоплазии. Примерами таких им-
мунотерапевтических агентов являются 
ипилимумаб и пембролизумаб, которые 
на данный момент успешно прошли 
клинические испытания в онкологии.

Механизм противоопухолевого 
иммунного ответа

Сейчас это может показаться стран-
ным, но до недавнего времени значи-
мость иммунного ответа в противоопу-
холевой защите вызывала сомнения. 
Ф. Бернет, автор всемирно признанной 
клонально-селекционной теории им-
мунитета, впервые обобщил доказа-
тельства участия иммунитета в проти-
воопухолевой защите. К таким доказа-
тельствам он отнес:

– мононуклеарную клеточную ин-
фильтрацию опухолей;

– продукцию специфических анти-
тел и цитотоксических Т-лимфоцитов;

– положительные кожные тесты ги-
перчувствительности немедленного 
и замедленного типа на введение экс-
трактов из опухолевых клеток у онко-
больных;

– длительное развитие опухолей 
(опухоли-свидетели);

– случаи спонтанной регрессии опу-
холей;

– признаки активации естественных 
киллеров и цитотоксических Т-лим фо-
цитов.

Еще одним доказательством важной 
роли иммунной системы в противоо-
пухолевой защите является повышен-
ная частота развития онкологических 
осложнений при первичных иммуно-
дефицитах, а также при ВИЧ-
инфекции, индуцирующей синдром 
приобретенного иммунодефицита. 
Если ранее указывали на риск новооб-
разований при тяжелых, редко встре-
чающихся первичных иммунодефици-
тах, то в последнее время получены 
доказательства ассоциации онкологи-
ческих осложнений с минорными им-
мунными дисфункциями. Так, недавно 
J.F. Ludvigsson и соавт. в популяцион-
ном когортном исследовании с участи-
ем 2320 пациентов с тотальным дефи-
цитом IgA и 23 130 лиц общей популя-
ции продемонстрировали ассоциацию 
этой иммунодефицитной болезни с ра-
ком, особенно гастроинтестинальной 
локализации (относительный риск –  
ОР –  1,64; 95% доверительный интер-
вал –  ДИ –  1,07-2,5) [19].

Знание механизма противоопухо-
левого иммунного ответа позволяет 
понять принцип действия иммуноте-
рапевтических агентов, применяемых 
в онкологии. Различают инициаль-
ную, распознающую фазу иммунного 
ответа, реализующуюся в перифери-
ческих иммунных органах, и завер-
шающую, повреждающую фазу, кото-
рая проходит непосредственно в тка-
ни, где расположена опухоль. 
Выделение этих фаз важно в понима-
нии различий в механизме действия 
и профиле безопасности ипилимума-
ба и пембролизумаба. Естественные 
киллеры являются первой линией за-
щиты от малигнизированных клеток. 
Эти лимфоциты индуцируют апоптоз 
или некроз опухолевых клеток при 
отсутствии на их поверхности моле-
кул HLA I класса (меток «своего») 
или при нарушении баланса сигна-
лов, полученных через киллинг-акти-
вирующие и киллинг-ингибирующие 
рецепторы. Апоптотические тельца 
или элементы некротического детри-
та захватываются дендритными клет-
ками или макрофагами, которые 

 выделяют и представляют иммуноген-
ные пептиды опухоли в составе моле-
кул HLA II класса специфическим 
Т-хелперам и в составе HLA I –  цито-
токсическим Т-лимфоцитам, экспрес-
сирующим молекулу CD8 (феномен 
двойного распознавания). Для полно-
ценной активации опухоль-специфи-
ческий цитотоксический Т-лимфоцит 
должен получить контактный анти-
ген-специфический сигнал от ден-
дритной клетки и удаленный цитоки-
новый сигнал от Т-хелперов 1 типа 
(интерлейкин-2, ИФН-γ, факторы не-
кроза опухоли). Если не поступает 
надлежащего цитокинового сигнала, 
то специфический цитотоксический 
Т-лимфоцит переходит в состояние 
анергии, если же такой сигнал полу-
чен, он мигрирует в ткань, где распо-
ложена опухоль, и распознает имму-
ногенный пептид в составе молекул 
HLA I на поверхности малигнизиро-
ванных клеток, индуцируя их апоптоз 
или некроз путем продукции перфо-
рина и гранзимов.

Продукция специфических антител 
плазматическими клетками при под-
держке Т-хелперов 2 типа также важна 
в противоопухолевой иммунной защи-
те. Ig нейтрализуют некоторые опасные 
антигены опухоли, а также модулируют 
 иммунный ответ путем обеспечения 
реакций иммунного фагоцитоза, ком-
племент-опосредованной и антитело-
зависимой клеточно-опосредованной 
ци то токсичности.

Механизмы индуцированной опухолью 
иммуносупрессии

Рост и прогрессия опухоли становят-
ся возможными только при проявле-
нии защитных реакций со стороны ма-
лигнизированных клеток по отноше-
нию к иммунному ответу.

Следует отметить, что опухоли 
 различаются по чувствительности 
к иммунотерапии, так как обладают 
различной иммунорезистентностью. 
Вы деляют новообразования, которые 
высокочувствительны к имму ноте ра-
певтическим вмешательствам (мелано-
ма, рак почки, мочевого пузыря), 
со средней (рак толстой кишки, неко-
торые лимфомы) и низкой чувстви-
тельностью (рак молочной железы, 
легкого).

Опухоль развивается на фоне развер-
тывания по крайней мере двух проти-
воположно направленных процессов –  
иммунного ответа, который нацелен 
на уничтожение злокачественных кле-
ток, и опухоль-индуцированной имму-
носупрессии, способствующей уклоне-
нию новообразования от иммунного 
ответа путем подавления иммунных 
реакций. Динамика опухолевого роста 
определяется текущим результатом 
взаимодействия анти- и пробластом-
ных факторов.

Выделяют два типа нарушений в си-
стеме взаимодействия иммунитета 
и опухоли, обусловливающих онкоге-
нез: развитие новообразования при 

Прорыв в иммунотерапии опухолей: 
возможности пембролизумаба
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Тот, кто научится лечить иммунодефицит, научится лечить рак.
Р. Петров

Продолжение на стр. 44.

Знаменитое высказывание выдающегося советского иммунолога Рэма Викторовича Петрова стало путеводной звездой 
для нескольких поколений врачей, специализирующихся в области иммунотерапии опухолей. Но только сейчас 
благодаря беспрецедентным инновационным достижениям в иммуноонкологии становится все более очевидной 
обнадеживающая перспектива достижения высоких идеалов физиологически выверенного, эффективного 
и безопасного иммунотерапевтического ведения пациентов со злокачественными новообразованиями. 
Данная статья посвящена новой группе препаратов моноклональных антител с принципиально иным механизмом 
противоопухолевого действия, максимально соответствующим нормальному, естественному иммунному ответу против 
малигнизированных клеток. Пембролизумаб –  гуманизированные моноклональные антитела иммуноглобулина (Ig) G4 
к рецептору PD-1 [9].
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Д�В� Мальцев, Институт экспериментальной и клинической медицины Национального медицинского университета им. А.А. Богомольца , г. Киев

первичных иммунодефицитах, когда 
имеется предсуществующее генетиче-
ски детерминированное нарушение 
противоопухолевого иммунного ответа, 
и выживание опухоли при нормальном 
иммунном ответе вследствие своевре-
менной индукции опухоль-опосредо-
ванной иммуносупрессии. Именно па-
циенты из второй группы с вызванным 
опухолью вторичным иммунодефици-
том могут отвечать на современную им-
мунотерапию пембролизумабом, на-
правленную на устранение индуциро-
ванной иммуносупрессии и нормали-
зацию иммунного ответа против 
злокачественных клеток.

К известным механизмам иммуноре-
зистентности опухолей относят низкую 
иммуногенность антигенов, дисбаланс 
между скоростью пролиферации опу-
холевых и иммунокомпетентных кле-
ток, изменение антигенов при опухоле-
вой прогрессии, селекцию иммуноре-
зистентных малигнизированных кле-
ток, прекращение экспрессии молекул 
гистосовместимости I класса, появле-
ние растворимых антигенов, быстрый 
катаболизм антител на поверхности 
опухоли, продукцию иммуносупрес-
сивных субстанций, появление рецеп-
торов к ростовым факторам, индукцию 
апоптоза цитотоксических клеток им-
мунной системы и экспрессию рецеп-
торов-ловушек (табл.).

Именно механизм индукции апоптоза 
цитотоксических Т-лимфоцитов, в норме 
разрушающих опухолевые клетки, явля-
ется ключевым механизмом уклонения 
от иммунного ответа при ряде новообра-
зований. Его устранение играет решаю-
щую роль в достижении прогностически 
благоприятного изменения баланса про- 
и антибластомных факторов.

Моноклональные антитела, блокирующие 
ключевые точки опухоли

Пассивная иммунотерапия опухолей 
основывается на применении специ-
фических Ig. Эти антитела воздейству-
ют на новообразование при помощи 
трех принципиальных механизмов:

1) специфического повреждения сиг-
нальных рецепторов на поверхности 
малигнизированных клеток;

2) нейтрализации трофических сиг-
налов, продуцируемых опухолевыми 

клетками или стромальным микро-
окружением;

3) специфического распознавания 
неопластических клеток за счет связы-
вания с опухоль-ассоциированными 
антигенами [9].

Различают 5 вариантов атакующих 
опухоль Ig:

1) антитела, угнетающие сигнальные 
рецепторы малигнизированных клеток, 

необходимые для их выживания или 
прогрессии (цетуксимаб, ингибитор ре-
цептора эпидермального фактора роста; 
лечение рака головы и шеи и колорек-
тальной карциномы);

2) антитела, активирующие потенци-
ально летальные рецепторы опухоли 
(тигатузумаб, активатор рецепторов 
к фактору некроза опухоли; находится 
на стадии испытаний);

3) иммунные конъюгаты, состоящие 
из молекул Ig, связанных с токсинами 
или радионуклидами (гемтузумаб озога-
мицин, состоящий из анти-CD33 Ig, 
конъюгированных с калихеамицином; 
лечение острого миелоидного лейкоза);

4) опухоль-специфические антитела, 
которые опсонизируют неоплазию, ин-
дуцируя антителозависимую клеточно-
опосредованную цитотоксичность, ан-
тителозависимый фагоцитоз опухоле-
вых клеток и комплемент-опосредован-
ную цитотоксичность (ритуксимаб, 
моноклональные антитела к молекуле 
CD20; лечение хронического лимфо-
лейкоза и неходжкинских лимфом);

5) биспецифические Т-клеточные 
усилители, представляющие собой хи-
мерные молекулы, состоящие из двух 
разных Ig, один из которых распознает 
клетки опухоли, а другой связывается 
с Т-лим фо ци том (блинатумомаб, хи-
мерное антитело к молекулам CD19 
и CD3; лечение В-клеточного острого 
лимфобластного лейкоза без филадель-
фийской хромосомы) [10].

Если говорить об иммуномодулиру-
ющих моноклональных антителах, 
то в этом направлении разработано 
4 различных терапевтических подхода:

1) угнетение иммуносупрессивных 
рецепторов, экспрессирующихся 
на Т-лимфоцитах (ипилимумаб, инги-
битор CTLA-4, и пембролизумаб, инги-
битор PD-1, см. ниже);

2) ингибирование лигандов к указан-
ным иммуносупрессивным молекулам 
лимфоцитов (например, молекулы 
PD-L1, лиганда PD-1; препараты 
BMS-936559, MPDL3280A и MED4736, 
находящиеся на стадии клинических 
испытаний);

3) активация костимуляционных ре-
цепторов иммунокомпетентных кле-
ток, например суперсемейства рецеп-
торов фактора некроза опухоли (тига-
тузумаб);

4) нейтрализация иммуносупрессив-
ных факторов микроокружения опухо-
ли, таких как трансформирующий фак-
тор роста β1 [14].

Именно иммуномодулирующие пре-
параты моноклональных антител пер-
вого типа на данный момент имеют 
наибольшую доказательную базу и вне-
дрены в клиническую практику. Анти-
CTLA-4-препарат ипилимумаб одобрен 
Управлением по контролю качества пи-
щевых продуктов и лекарственных пре-
паратов США (FDA) для использова-
ния при неоперабельной меланоме 
в марте 2011 г. [29], анти-PD-1-агент 
пембролизумаб одобрен FDA по уско-
ренной процедуре для лечения метаста-
тической меланомы [13], ниволумаб 
рекомендован в Японии для лечения 
меланомы с июля 2014 г. [4].

Проведение клинических испытаний 
препаратов моноклональных антител, 
блокирующих ключевые точки опухо-
ли, таких как ипилимумаб, ниволумаб 
и пембролизумаб, стало возможным 
благодаря формированию фундамен-
тальных знаний о механизме регуляции 
активации Т-лимфоцитов. Была дока-
зана модель двух сигналов, описываю-
щая механизм активации Т-клеток, со-
гласно которой первый сигнал форми-
руется при активации антигенраспозна-
ющего рецептора лимфоцита 
опухолевым антигеном, а второй –  при 
реализации костимуляционного взаи-
модействия между молекулами В7 
и CD28. Получение двойного сигнала 

Таблица.
Основные механизмы иммунорезистентности опухолей

Низкая иммуногенность антигенов опухоли
Поскольку опухолевые клетки образуются из собственных клеток макроорганизма, они сохраняют большинство 
аутоантигенов, к которым эффективно поддерживается иммунная толерантность.
Дисбаланс между скоростью пролиферации опухолевых и иммунокомпетентных клеток
Вполне реальна такая ситуация, когда интенсивность опухолевой пролиферации превысит скорость накопления 
противоопухолевых иммунных факторов, что непременно приведет к несостоятельности иммунного ответа.
Изменение антигенов при опухолевой прогрессии
В результате опухолевой прогрессии накапливаются генетические отличия опухолевых клеток, находящихся 
в разных условиях пролиферации. Это связано с усиленным мутагенезом неоплазии и приводит к появлению 
новых поверхностных антигенов, которые не в состоянии распознать имеющиеся Т-киллеры. Время, необходи-
мое для иммунологического распознавания новых антигенов, пролиферации и созревания антигенспецифиче-
ских цитотоксических лимфоцитов, используется опухолью для активной пролиферации и экспрессии новых 
антигенных субстанций.
Селекция иммунорезистентных клеток опухоли
Опухолевые клетки, которые наиболее чувствительны к эффекторным механизмам иммунного ответа, уничто-
жаются еще на ранних этапах роста опухоли. С увеличением срока существования опухоли уменьшается 
эффективность направленных против нее иммунных реакций, поскольку сам иммунный ответ способствует 
селекции иммунорезистентных неопластических клеток.
Прекращение экспрессии молекул гистосовместимости І класса на поверхности клеток опухоли
Это явление наиболее часто возникает вследствие селекции иммунорезистентных опухолевых клеток. Клетки, 
прекратившие экспрессию указанных молекул, становятся нечувствительными к цитотоксическому действию 
Т-киллеров, поскольку не распознаются ими.
Появление растворимых антигенов, ассоциированных с опухолью
Некоторые молекулы опухолевых антигенов способны покидать мембрану клетки и циркулировать в свободном 
состоянии. Они распознаются иммунной системой, «отвлекая» иммунный ответ от опухоли-продуцента.
Быстрый катаболизм антител на мембране опухолевых клеток
Антитела, фиксированные на мембране опухолевых клеток, «визуализируют» неоплазию для факторов врож-
денной резистентности (макрофагов, комплемента, естественных киллеров). В то же время благодаря продукции 
протеолитических ферментов опухолевые клетки отсоединяют иммунные комплексы от своей поверхности рань-
ше, чем антитела успевают выполнить свою биологическую функцию.
Продукция опухолью иммуносупрессивных веществ
Одним из таких веществ является трансформирующий фактор роста β, угнетающий реакции клеточного имму-
нитета.
Появление клеточных рецепторов к разным ростовым факторам и стимулирующим рост цито­
кинам
Огромное количество рецепторов к факторам роста (тромбоцитарному, эпидермальному, фибробластическо-
му) и к стимулирующим деление цитокинам (например, ИЛ-1 или ИЛ-2) позволяет опухолевой клетке поддер-
живать чрезвычайно высокий темп пролиферации.
Способность индуцировать апоптоз цитотоксических Т­лимфоцитов
Известно, что активированные Т-клетки экспрессируют молекулы Fas, являющиеся рецепторами апоптоза. 
Т-лимфоциты не погибают, поскольку при взаимодействии с другими клетками получают сигналы, временно 
отменяющие апоптоз. Некоторые опухоли начинают экспрессию Fas-лиганда, способного индуцировать апоптоз 
в Fas-положительных клетках. В связи с этим опухольспецифичные Т-киллеры не только не повреждают злокаче-
ственные клетки, но и сами гибнут при взаимодействии с ними.
Экспрессия опухолевыми клетками рецепторов­ловушек
Такие рецепторы (например, TRAIL-3, TRAIL-4) по структуре соответствуют молекулам, инициирующим апоптоз 
в клетке. При этом их цитоплазматический участок лишен домена смерти. Более того, их активация сопровож-
дается синтезом белков, стимулирующих деление клетки. Активация этих рецепторов осуществляется лимфоци-
тами с целью уничтожения опухолевых клеток путем апоптоза, но, как и следует ожидать, в результате подо-
бных воздействий злокачественные клетки не только не гибнут, но и получают возможность ускорить собствен-
ную пролиферацию.
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приводит к активации Т-киллера и реа-
лизации противоопухолевого цитоток-
сического ответа. Если Т-лимфоцит 
распознает опухоль, но не получает ко-
стимуляционного сигнала, то перехо-
дит в состояние анергии (функцио-
нальной бездеятельности). Так форми-
руется приобретенная иммунная толе-
рантность к опухоли, способствующая 
прогрессированию неоплазии. Если же 
вместо костимулирующего сигнала 
Т-лимфоцит получает коингибирую-
щий стимул, то иммунокомпетентная 
клетка может погибнуть путем апоп-
тоза [21].

Клетки злокачественных новообра-
зований часто экспрессируют такие ко-
ингибиторные молекулы для формиро-
вания иммунорезистентности. Это 
приводит к развитию специфического 
клеточного иммунодефицита к опухо-
ли из-за избирательного подавления 
или гибели опухоль-специфических 
Т-лимфоцитов. Напротив, блокада ко-
ингибиторных молекул, таких как 
CTLA-4 (4-й антиген цитотоксических 
Т-лимфоцитов), PD-1 (рецептор про-
граммированной смерти 1 типа) и LAG3 
(лимфоцит-активационный ген 3), рав-
но как и стимуляция костимулирую-
щих молекул GITR (индуцированный 
кортикостероидами рецептор к факто-
ру некроза опухоли), OX40 и 4-1BB, 
могут усиливать Т-клеточный ответ 
против опухоли (рис. 1) [20].

Молекулы CTLA-4 и PD-1 функцио-
нируют на разных этапах иммунного 
ответа против опухоли. Так, CTLA-4 
(СD152) ослабляет раннюю активацию 
наивных Т-лимфоцитов и Т-клеток па-
мяти в лимфоидных органах при связы-
вании с CD80 (В7-1) или CD84 (В7-2), 
в то время как молекула PD-1 (CD279) 
вовлечена в модуляцию Т-клеточной 
активности в завершающую фазу им-
мунного ответа в периферических тка-
нях, включая место расположения опу-
холи, путем взаимодействия со специ-
фическими лигандами PD-L1 (В7-Н1, 
или СD274) и PD-L2 (В7-DC, или 
CD273) (рис. 2) [25].

Высокая экспрессия PD-1 на ЛИО, 
равно как и наличие PD-L1 на клетках 
различных опухолей, позволяют счи-
тать этот путь важным в реализации 
феномена уклонения неоплазии от им-
мунного ответа. PD-L1 и PD-L2 
экспрес сируются на поверхности мно-
гих опухолей человека, включая уро-
логические неоплазии, рак яичника, 
молочной железы, шейки матки, тол-
стой кишки, поджелудочной железы 
и желудка, а также меланому, глио-
бластомы и рак легкого. Такие молеку-
лы идентифицированы на некоторых 

гематологических новообразованиях –  
ходжкинской лимфоме, первичной ме-
диастинальной В-клеточной лимфоме, 
ангиоиммунобластической Т-клеточной 
лим фоме, множественной миеломе, 
остром миелоидном лейкозе, хрониче-
ском лимфоцитарном лейкозе и Т-кле-
точ ных лимфомах у взрослых [29].

Уровень экспрессии PD-L1 коррели-
рует с прогнозом при указанных опухо-
лях. Это подтверждает представления 
о том, что выработка PD-L1 является 
ключевым механизмом уклонения нео-
плазий от иммунного надзора. Так, кар-
цинома почки и рак яичника характе-
ризуются неблагоприятным прогнозом 
в случае экспрессии PD-1 и PD-L1 [12]. 
В другом исследовании показано, что 
появление PD-1 на поверхности ЛИО 
при меланоме ассоциировано с крити-
ческим нарушением функциональной 
активности CD8+ Т-лимфоцитов [1].

Блокирование взаимодействия в си-
стеме PD-1/PD-L1 и PD-1/PD-L2 может 
быть многообещающим объектом имму-
нотерапевтических вмешательств, на-
правленных на устранение избиратель-
ной супрессии специфического клеточ-
ного иммунного ответа в опухолевом 
микроокружении. Таким образом, нео-
плазии, использующие экспрессию мо-
лекул PD-L1 и PD-L2 для выживания 
путем уклонения от иммунного ответа, 
являются потенциальными мишенями 
для пембролизумаба –  препарата моно-
клональных антител к PD-1, обеспечи-
вающего нечувствительность перифери-
ческих цитотоксических Т-лимфоцитов, 
инфильтрирующих опухоль, к иммуно-
супрессивному влиянию неоплазии че-
рез молекулы PD-L1 и PD-L2.

Молекула PD-1 экспрессируется 
шире, нежели CTLA-4. Эта молекуляр-
ная структура может появляться на по-
верхности естественных киллеров 
и В-лимфоцитов, лимитируя их актив-
ность. Поэтому, хотя основной терапев-
тический эффект пембролизумаба осу-
ществляется благодаря усилению ак-
тивности опухоль-специфических ци-
тотоксических Т-лимфоцитов, пре парат 
дополнительно усиливает цитотоксиче-
ский потенциал естественных киллеров 
и продукцию антител производными 
В-клеток [6].

Также следует отметить, что PD-L1 
может функционировать как лиганд 
и рецептор в зависимости от текущих 
условий. При блокаде PD-1 под воздей-
ствием пембролизумаба PD-L1 начина-
ет действовать как стимулятор 
Т-лимфоцитов, в связи с чем иммуносу-
прессивная активность опухоли пара-
доксально оборачивается усилением ан-
титуморозного иммунного ответа [29].

Существует 2 основных механизма ре-
гуляции PD-L1 опухолевыми клетками: 
врожденная и адаптивная иммунорези-
стентность (рис. 3). Некоторые опухоли, 
например глиобластомы, экспрессиру-
ют PD-L1 конститутивно в контексте 
реализации типичных онкогенных сиг-
нальных путей пролиферации и про-
грессии (врожденная иммунорезистент-
ность, не связанная с реализацией им-
мунного ответа). Это мешает инициа-
ции противоопухолевой клеточной 
иммунной реакции и формированию 
опухоль-специфических Т-клеток. При 
адаптивной иммунорезистентности от-
мечается индуцибельная экспрессия 
молекулы PD-L1 на опухолевых клетках 
во время осуществления иммунной 
агрессии, причем воздействие ИФН-γ, 
продуцируемого Т-лим фо ци тами, явля-
ется главным предиктором такой экс-
прессии. При этом иммунный ответ 
против опухоли реализуется, однако ин-
фильтрирующие неоплазию цитотокси-
ческие Т-лимфоциты инактивируются 
или даже уничтожаются опухолевыми 
клетками [18]. Применение пемброли-
зумаба позволяет противостоять как 
врожденной, так и адаптивной иммуно-
резистентности опухоли, опосредован-
ной экспрессией PD-L1.

Мышиная модель продемонстриро-
вала терапевтический потенциал бло-
кирования оси PD-1 [33]. Мыши с ге-
нетически детерминированным дефи-
цитом PD-1 характеризуются более 
сильным иммунным ответом на опу-
холь, но и повышенным риском фор-
мирования аутоиммунных осложнений 
по типу дилатационной кардиомиопа-
тии [24] и волчаночно-подобного син-
дрома [23]. Тем не менее при дефиците 
PD-1 формируется более мягкий ауто-
иммунный фенотип по сравнению с де-
фицитом молекулы CTLA-4.

Моноклональные антитела к CTLA-4 
(ипилимумаб) отменяют иммунную то-
лерантность на ранней стадии противо-
опухолевого иммунного ответа, реализу-
ющейся в периферических иммунных 
органах (лимфатических узлах, селезен-
ке), вызывая значительное ослабление 
иммунной толерантности. Мо нокло-
нальные антитела к PD-1 (пембролизу-
маб) блокируют опухоль-индуцирован-
ную анергию и апоптоз специфических 
цитотоксических Т-лимфоцитов в пери-
ферических тканях, включая саму опу-
холь. Пембролизумаб действует на за-
ключительной, эффекторной фазе им-
мунного ответа против опухоли, во время 
которой Т-киллеры непосредственно ин-
дуцируют апоптоз или некроз неопласти-
ческих клеток.

Таким образом, ипилимумаб ингиби-
рует проксимальный, лимфоидный 
этап формирования иммунной толе-
рантности к опухоли, а пембролизу-
маб –  дистальный, тканевой, реализу-
ющийся в непосредственной близости 
к неоплазии. Эти различия крайне важ-
ны для безопасности терапии.

Побочные реакции иммуномодулирующих 
препаратов моноклональных антител

Ранние исследования показали, что 
PD-L1 в норме не экспрессируется 
на здоровых клетках солидных органов, 
включая молочные железы, толстую 
кишку, поджелудочную железу, почки, 
матку, скелетную мускулатуру и легкие, 
что делает антагонисты PD-1 привлека-
тельными иммунотерапевтическими 
агентами в плане безопасности лечения.

Хотя результаты клинических испыта-
ний свидетельствуют о безопасности обе-
их иммунотерапевтических стратегий 
и их преимуществах перед цитостатиче-
скими химиопрепаратами, ипилимумаб 

вызывает большее количество побочных 
эффектов по сравнению с пембролизу-
мабом. Дело в том, что ипилимумаб ока-
зывает более обширное влияние на си-
стему поддержания иммунной толерант-
ности, что приводит к нежелательной 
отмене анергии некоторых аутореактив-
ных клеток, покоящихся в иммунных ор-
ганах, и связанной с этим индукции ряда 
аутоиммунных осложнений. Эти медика-
ментозно-индуцированные аутоиммун-
ные реакции обычно являются нетяже-
лыми и купируются при помощи корти-
костероидов или блокаторов фактора 
некроза опухоли, включая инфликсимаб, 
которые используются при неэффектив-
ности стероидов. Тем не менее развитие 
таких осложнений снижает комплайенс 
и ухудшает качество жизни онкологиче-
ских пациентов.

Аутоиммунные реакции встречаются 
как минимум в 25-30% случаев при ис-
пользовании ипилимумаба, причем 
чаще всего развиваются дерматит и ко-
лит, несколько реже –  пневмонит, гепа-
тит, пангипопитуитаризм и тиреоидит. 
При ме не ние коротких курсов ипили-
мумаба c использованием 4 доз препа-
рата по 3 мг/кг каждые 3 недели, одо-
бренное FDA, позволяет сократить 
удельный вес тяжелых побочных эф-
фектов до 10-15% случаев [32].

При рассмотрении механизма разви-
тия аутоиммунных осложнений иммуно-
терапии следует учитывать, что CTLA-4 
и PD-1 экспрессируются на высоком 
уровне на регуляторных СD4+CD25+ 
Т-лимфоцитах, которые участвуют 
в поддержании механизмов перифери-
ческой иммунной толерантности. 
Активация этих рецепторов приводит 
к усилению пролиферации регулятор-
ных Т-клеток и служит профилактикой 
срыва иммунной толерантности к анти-
генам собственного организма. 
Поскольку многие опухоли инфильтри-
рованы регуляторными Т-лимфоцитами, 
блокада их активности при помощи пем-
бролизумаба позволяет усилить проти-
воопухолевый иммунный ответ, помимо 
прочего, и путем устранения иммуносу-
прессии, опосредованной регуляторны-
ми Т-лимфоцитами, инфильтрирующи-
ми опухоль. Тем не менее параллельное 
подавление регуляторных Т-клеток пе-
риферических иммунных органов, более 
выраженное при использовании ипили-
мумаба с проксимальным механизмом 
действия, способствует срыву иммунной 
толерантности и индукции аутоиммун-
ных осложнений у некоторых пациен-
тов, получающих иммунотерапию.

Пембролизумаб не воздействует 
на систему поддержания иммунной то-
лерантности в лимфоидных органах. 
Этот препарат оказывает прицельное, 
сосредоточенное влияние на эффек-
торные цитотоксические Т-клетки, на-
капливающиеся в периферических тка-
нях, включая ЛИО. Поэтому частота 
тяжелых побочных эффектов, требую-
щих применения стероидов, не превы-
шает 13-14% даже при проведении дли-
тельных курсов терапии [2]. При этом 
пембролизумаб отменяет опухоль- 
индуцированный апоптоз специфиче-
ских Т-киллеров, распознающих опу-
холевые антигены, то есть купирует 
вторичный дефицит специфического 
клеточного иммунитета, лежащий в ос-
нове прогрессирования злокачествен-
ного новообразования. Данный эффект 
не позволяет опухоли ускользать от им-
мунного ответа и создает условия для 
реализации эффективной клеточной 
цитотоксической реакции против нео-
плазии.
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Рис. 3. Механизмы врожденной и адаптивной иммунорезистентности опухолей, основанные 
на взаимодействии в системе PD-1/PD-L1 и PD-1/PD-L2 (D.M. Pardoll [25])
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ОНКОЛОГІЯ
ОГЛЯД

Пембролизумаб не наделен свойства-
ми цитостатика и не разрушает опухоль 
непосредственно, что позволяет избе-
жать ряда тяжелых побочных эффектов. 
Этот препарат устраняет вызванный опу-
холью иммунодефицит, а разрушение 
опухоли и профилактику метастазов осу-
ществляет иммунная система организма.

Результаты клинических испытаний
Ипилимумаб успешно прошел двой-

ные слепые плацебо-контролируемые 
исследования у пациентов с меланомой 
[28]. Пембролизумаб находится на завер-
шающей стадии исследований, посвя-
щенных терапии меланомы и рака лег-
ких, однако убедительные предваритель-
ные результаты позволили уже сейчас 
внедрить данное лекарственное средство 
в современные алгоритмы лечения мела-
номы.

Недавно A. Daud и соавт. представили 
результаты последнего рандомизиро-
ванного клинического исследования 
с участием 411 пациентов с неопера-
бельной меланомой. В целом общая ча-
стота ответов составила 34%, в группе 
пациентов, не получавших ранее ипили-
мумаб, – 39%, а в группе ипилимума-
ба –  29%. В 81% случаев отмечался кли-
нический ответ на иммунотерапию 
с медианой на уровне 18 мес.

Результаты последнего открытого 
мультикогортного клинического иссле-
дования фазы Ib с участием 665 пациен-
тов с запущенной меланомой показыва-
ют, что назначение пембролизумаба ас-
социировано с возрастанием общего 
уровня ответа на терапию на 33%, уров-
ня 12-месячного выживания без про-
грессирования на 35% и медианы обще-
го выживания –  на 23 мес. Побочные 
эффекты 3 и 4 степени тяжести отмеча-
лись лишь в 14% случаев [27].

Пембролизумаб доказал эффектив-
ность при немелкоклеточном раке лег-
кого. Экспрессия PD-1, обнаруженная 
при иммуногистохимическом анализе 
образцов ткани опухоли, была инфор-
мативным предиктором положительно-
го ответа на иммунотерапию, поскольку 
67% пациентов с такой экспрессией от-
ветили на лечение, в то время как лишь 
у 4% лиц без молекул PD-1 отмечался 
хороший ответ на иммунотерапевтиче-
ские вмешательства [11]. Повторное ле-
чение антагонистом PD-1 было апроби-
ровано у пациента, который ответил 
на первичный курс иммунотерапии, 
и это вмешательство привело к 16-ме-
сячной ремиссии опухоли. Поэтому есть 
основания для инициации специальных 
исследований, посвященных повтор-
ным курсам анти-PD-1 иммунотерапии 
у ответчиков.

Комбинированная терапия при по-
мощи анти-CTLA-4 агента ипилимума-
ба и ниволумаба, блокирующего PD-1, 
недавно продемонстрировала благопри-
ятный профиль безопасности и более 
сильный терапевтический эффект 
по сравнению с монотерапией каждым 
препаратом в специально спланирован-
ном исследовании с небольшим количе-
ством участников, причем у 42% паци-
ентов отмечалась редукция опухоли 
 более чем на 80% на протяжении 36 не-
дель терапии, однако удельный вес ауто-
иммунных осложнений возрос до 73-
93% случаев [30]. Пациент с фоллику-
лярной лимфомой положительно отве-
тил на комбинированную терапию 
пембролизумабом и ритуксимабом без 

развития тяжелых побочных эффектов 
[15]. На данный момент проходит II фаза 
клинических испытаний подобного 
комбинированного подхода. Также про-
должаются исследования I/II фаз ком-
бинированной терапии пембролизума-
бом и леналидомидом при множествен-
ной миеломе и пембролизумабом 
со стандартной химиотерапией при ряде 
солидных опухолей, включая рак под-
желудочной железы.

Результаты недавнего открытого срав-
нительного рандомизированного кли-
нического исследования ІІІ фазы с уча-
стием 305 пациентов с запущенным PD-
L1-положительным немелкоклеточным 
раком легкого, проведенное M. Reck 
и соавт., указывают на медиану выжива-
емости без прогрессирования на уровне 
10,3 мес у пембролизумаба и лишь 6 мес 
у конвенционной химиотерапии. Кроме 
того, уровень общей 6-месячной выжи-
ваемости (80,2 против 72,4%), равно как 
и чувствительность к лечению (44,8 про-
тив 27,8%), были выше у пембролизума-
ба по сравнению с рекомендуемыми хи-
миотерапевтическими препаратами. 
При лечении пембролизумабом отмеча-
лось вдвое меньше побочных эффектов 
3-5 степени тяжести (26,6 против 53,3% 
случаев) [26].

Данные открытого рандомизированно-
го когортного клинического исследова-
ния ІІ фазы под названием KEYNOTE-021 
с участием 123 пациентов с запущенным 
несквамозным немелкоклеточным раком 
легких указывают на пользу от добавле-
ния пембролизумаба к цитостатикам кар-
боплатину и пеметрекседу в схеме проти-
воопухолевой терапии. Объективный от-
вет на проводимое лечение отмечен в 55% 
случаев в группе с применением пембро-
лизумаба по сравнению с 18% случаев 
в группе использования только химиоте-
рапевтических агентов (расчетная тера-
певтическая разница 26%; 95% ДИ 9-42%; 
p=0,0016), хотя количество зарегистриро-
ванных побочных эффектов выше 3 сте-
пени тяжести оказалось одинаковым 
в обеих группах наблюдения [18].

Биомаркеры инновационной 
иммунотерапии

Обнаружение экспрессии PD-L1 при 
иммуногистохимическом анализе об-
разцов ткани опухоли, полученных при 
биопсии, является предиктором выра-
женного положительного ответа на пем-
бролизумаб [11], что открывает возмож-
ности для внедрения персонифициро-
ванной иммунотерапии злокачествен-
ных новообразований. Тем не менее 
показана эффективность PD-1-анта го-
нистов и при PD-L1-отрицательных 
опухолях. Возрастание абсолютного ко-
личества лимфоцитов в крови на 3, 7 
и 12 неделе терапии ипилимумабом кор-
релировало с клиническим улучшением 
и выживаемостью пациентов. Также по-
казано, что увеличение количества 
 эозинофилов между 2 и 3 инфузией ипи-
лимумаба связано с повышенной выжи-
ваемостью участников исследования [5]. 
Небольшой стартовый размер опухоли 
(менее 90 мм) ассоциирован с лучшим 
клиническим ответом на пембролизу-
маб, хотя препарат был эффективным 
и при больших по размеру новообразо-
ваниях [16]. По уровню ИЛ-17 в сыво-
ротке крови на 7 неделе терапии можно 
предсказать развитие колита во время 
применения ипилимумаба [3]. Также 
следует учитывать, что у пациентов 
с анамнезом аутоиммунных заболе-
ваний чаще развиваются побочные 

 реакции иммуномодулирующей имму-
нотерапии.

Заключение
Блокада взаимодействия в системе 

PD-1/PD-L1 и PD-1/PD-L2 при помощи 
иммуномодулирующего препарата моно-
клональных антител пембролизумаба яв-
ляется многообещающей инновацион-
ной стратегией лечения злокачественных 
новообразований человека. На сегод-
няшний день пембролизумаб одобрен 
FDA для лечения метастатической мела-
номы в 1-й линии терапии, немелкокле-
точного рака легкого при высокой экс-
прессии PD-L1 в 1-й линии, плоскокле-
точного рака головы и шеи при прогресии 
на платинумсодержащей химиотерапии.

Иммуногистохимическое определе-
ние экспрессии PD-L1 в ткани опухо-
ли – эффективный способ отбора паци-
ентов, которые потенциально ответят на 
иммунотерапию. Это открывает воз-
можности для персонифицированной 
терапии в онкологии.

 Инновационность подхода обусловлена 
самой философией иммунотерапии опу-
холи, заключающейся не в прямом раз-
рушении опухолевых клеток под воздей-
ствием препарата, неизбежно сопрово-
ждающемся рядом тяжелых побочных 
эффектов, а в устранении ключевого ме-
ханизма опухоль-индуцированной имму-
носупрессии, при помощи которого нео-
плазия уклоняется от иммунного надзо-
ра. При этом осуществляется минималь-
ное вмешательство в деятельность 
организма человека, позволяющее реа-
лизоваться естественному механизму 
противоопухолевой защиты, сформиро-
ванному в процессе миллионов лет эво-
люционного развития человеческого 
вида. Успехи инновационной иммуноте-
рапии в онкологии открывают ошелом-
ляющие и поистине вдохновляющие пер-
спективы эффективного, безопасного 
и, главное, патофизиологически обосно-
ванного лечения злокачественных ново-
образований человека.
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В Украине пембролизумаб зареги-
стрирован под торговым наименова-
нием Китруда® и показан для лече-
ния меланомы (нерезектабельной 
или метастатической) в виде моно-
терапии, а также для лечения ло-
кально прогрессирующего или мета-
статического немелкоклеточного 
рака легкого (НМРЛ) у взрослых, 
у которых опухоль экспрессирует 
PD-L1 и которые получали ранее 
как минимум один курс химиотера-
пии. Пациенты с EGFR- либо 
ALK-по ложительными мутациями 
также должны получать плановую 
терапию при этих мутациях до нача-
ла лечения препаратом Китруда®.

Настоящая информация предоставлена 
компанией MSD в качестве профессиональной 

поддержки специалистам здравоохранения. 
Информация, относящаяся к любому продукту(-ам), 
может не совпадать с инструкцией по применению 

препарата. Пожалуйста, ознакомьтесь с полным 
текстом инструкции для получения точной 
информации или данных по продуктам, 

рассматриваемым в настоящей публикации, 
до назначения.
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Лечение больных с рецидивами злока-
чественных новообразований и канце-
роматоза брюшной полости в настоящее 
время остается одной из наиболее акту-
альных и серьезных проблем онкологии, 
поскольку является основной причиной 
недостаточно хороших результатов хи-
рургического вмешательства, в том чис-
ле после операций с максимальным уда-
лением опухолевой массы. 

 Развитие местного рецидива –  ос-
новная причина высокой смертности 
больных со злокачественными ново-
образованиями брюшной полости. 
В большинстве случаев прогрессиро-
вание заболевания заключается 
в развитии внутрибрюшного рециди-
ва канцероматоза брюшины, что 
 обусловливает неблагоприятный ре-
зультат с дальнейшим летальным 
исходом.

Докладчик напомнил: традиционно 
принято считать, что наличие канцеро-
матоза у пациентов с КРР ухудшает про-
гноз общей выживаемости (ОВ), и пер-
спективы лечения этих больных доста-
точно ограничены. Но в настоящее вре-
мя достигнут определенный прогресс 
в терапии метастазов различных локали-
заций, что позволило в целом улучшить 
результаты лечения. У больных с пери-
тонеальным канцероматозом в боль-
шинстве случаев используются различ-
ные схемы химиотерапии, которые 
не могут считаться максимально эффек-
тивными (показатель ОВ составляет 
не более 15-20 мес). В связи с этим стан-
дартным подходом для данной катего-
рии больных является хирургическое 
лечение.

Современная концепция циторедук-
тивной хирургии основывается на том, 
что консервативная противоопухолевая 
терапия малоэффективна при наличии 
большой остаточной опухоли, но потен-
циально может способствовать излече-
нию пациента с микроскопическими 
очагами болезни. Согласно принятому 
на сегодняшний день определению ци-
торедуктивное вмешательство –  это 
максимально возможное удаление опу-
холевой массы (первичной и метастати-
ческой), предпочтительно до остаточ-
ной опухоли в виде микрометастазов 
(Wong, De Cosse, 1990).

Д.Н. Осадчий подробно рассказал 
о факторах, от которых зависит перспек-
тива лечения больных с КРР, осложнен-
ным перитонеальным канцероматозом. 
При любой онкологической ситуации 
следует рассматривать в первую очередь 
распространенность злокачественного 
процесса. Таким образом, специалист 
оценивает состояние всей брюшной по-
лости, которая делится на двенадцать 
локализаций, и в зависимости от объема 
поражения рассчитывается индекс кан-
цероматоза –  сумма баллов измерения 

очагов поражения. Соответственно, по-
сле проведенных расчетов определяется 
перспективность лечения. При неболь-
шом индексе канцероматоза (до 10) ме-
диана ОВ составляет 48 мес, при боль-
шем индексе канцероматоза (более 20) 
медиана ОВ существенно ниже –  
до 27 мес. Докладчик отметил, что при 
планировании хирургического лечения 
необходимо очень тщательно проводить 
отбор пациентов. 

 Оптимальным является выбор боль-
ных с индексом канцероматоза менее 
12. При выборе пациентов с индексом 
канцероматоза более 17 эффектив-
ность лечения снижается, и значение 
медианы ОВ не отличается от соот-
ветствующего показателя пациентов, 
которые не подвергались хирургиче-
скому вмешательству. 

Критерии отбора зависят от степени 
распространенности патологического 
процесса, индекса канцероматоза, от-
сутствия региональных метастазов, био-
логических свойств опухоли, возможно-
сти ответа на химиотерапию, способно-
сти пациента перенести такую операцию 
и технических возможностей медицин-
ского центра, который предоставляет 
это лечение.

В докладе был рассмотрен показа-
тель, который позволяет оценить про-
гноз заболевания у данной категории 
пациентов после оперативного лече-
ния, –  оценка полноты циторедукции 
от 0 до 3 в зависимости от размеров 
остаточных опухолевых очагов. При 
полной циторедукции медиана ОВ со-
ставляет около 40 мес, при больших 
очагах –  всего 5 мес, что доказывает 
бесперспективность хирургического 
лечения. Авторы установили, что при 
полной циторедукции возможно до-
стичь пятилетней выживаемости паци-
ентов, при неполной циторедукции 
в зависимости от размера очагов можно 
осуществить оценку выживаемости. 
Докладчик уточнил, что важным фак-
тором в проведении лечения является 
гипертермическая перитонеальная хи-
миотерапия, так как невозможно в про-
цессе циторедуктивной операции уда-
лить все очаги, которые и являются при-
чиной повторного канцероматоза в бу-
дущем. Проведение гипертермической 
перитонеальной химиоперфузии пред-
ставляет собой длительную (30-90 мин) 
интраперитонеальную перфузию 
брюшной полости растворами, содер-
жащими цитотоксические агенты, при 
температуре, превышающей физиоло-
гическую норму (41-43 °C), что позво-
ляет достичь максимальной эффектив-
ности препарата.

Цель проведения гипертермической 
перитонеальной химиоперфузии –  фар-
макологическое удаление микроскопи-
ческих опухолевых очагов, неизбежно 

остающихся после хирургического уда-
ления опухоли (макроскопической ци-
торедукции). При этом используются 
такие химиопрепараты: цисплатин, док-
сорубицин, митомицин С, иринотекан 
и оксалиплатин. Механизм действия за-
ключается в вымывании свободных опу-
холевых клеток (а также сгустков крови, 
лимфы, на которых эти клетки могут 
фиксироваться) потоком циркулирую-
щей жидкости и в противоопухолевом 
влиянии цитостатиков. Повышение 
температуры раствора позволяет ему бо-
лее глубоко проникать в ткани, увеличи-
вая тем самым площадь действия. С дру-
гой стороны, температура 42-44 °C сама 
по себе вызывает повреждение и гибель 
опухолевых клеток (из-за особенностей 
их метаболизма). Гипертермия также 
увеличивает степень проникновения 
цитостатического препарата в брюшину.

Авторы определили следующие зна-
чимые преимущества этого метода:

– уменьшенная системная абсорбция 
цитотоксических химиопрепаратов че-
рез гематоперитонеальный барьер, что 
приводит к уменьшению системной ток-
сичности;

– возможность использовать гораздо 
более высокие, а потому более эффек-
тивные концентрации цитотоксических 
химиопрепаратов;

– возможность локального введения 
препарата при высокой температуре 
и увеличение как его цитотоксической 
активности, так и проникновения в глу-
бокие клеточные слои (глубиной 
до 3 мм).

В ходе анализа концентрации цито-
статиков в плазме и  перитонеальной 
жидкости установлено, что при интра-
перитонеальном введении в плазме на-
блюдается минимальная концентрация 
цитостатиков, при внутривенном она 
значительно выше.

 Cочетание циторедуктивной хирургии 
и гипертермической перфузии позво-
ляет повысить выживаемость данной 
категории больных до 48%. 

В клинике Одесского национального 
медицинского университета для гипер-
термической химиоперфузии использо-
вался аппарат Performer HT. Это наибо-
лее передовая, простая в применении 
и безопасная система для проведения 
процедуры гипертермической перфу-
зии, созданная для интраперитонеаль-
ной и интраплевральной гипертермиче-
ской перфузии и изолированной (части 
тела или конкретных органов) гипертер-
мической перфузии. Аппарат состоит 
из двух насосов, нагревательных датчи-
ков и программного обеспечения, кото-
рое позволяет проводить эту процедуру 
автоматически и максимально безопас-
но для пациента. При выполнении этой 
процедуры пациенту вводится система 
дренажей во внутрибрюшную полость, 

циркуляция осуществляется в закрытом 
контуре.

В период с февраля 2016 года была 
проведена терапия у 29 пациентов с кан-
цероматозами различной этиологии, 
из них 9 больных КРР, 15 – раком яич-
ников, 1 пациент  с лейомиосаркомой 
тела матки, 1 больной раком желудка 
и 3 пациента  с мезотелиомой брюшины. 
У 5 больных КРР была проведена палли-
ативная терапия при метастатических 
асцитах с помощью лапароскопии и осу-
ществлялась перфузия в замкнутом кон-
туре. Циторедуктивная операция в со-
четании с гипертермической перфузией 
была выполнена у 4 пациентов. У 2 боль-
ных была проведена передняя резекция 
прямой кишки, у 1 пациента –  резекция 
сигмовидной кишки и у 1 больного –  
правосторонняя гемиколэктомия, пери-
тонэктомия, оментэктомия. Скорость 
перфузии составляла 0,5 л/мин, рабочий 
объем жидкости –  примерно 5 л при 
объеме в брюшной полости пациента 
до 3,5-4 л.

Авторы не наблюдали выраженных 
осложнений от проведенного лечения, 
хотя количество пациентов было отно-
сительно небольшим. 

 Выполнение гипертермической пер-
фузии не сопровождалось явлениями 
системной токсичности, отмечались 
умеренно выраженная тошнота 
и рвота, которые легко купировались 
с помощью стандартной терапии.

Таким образом, гипертермическая хи-
миоперфузия может проводиться как са-
мостоятельно, так и одновременно с вы-
полнением циторедуктивной операции. 
Рассчитывать на положительный эф-
фект от применения данного метода ле-
чения можно лишь в тех случаях, когда 
учтены все возможные противопоказа-
ния. В их числе: наличие множествен-
ных отдаленных экстраперитонеальных 
метастазов (в костях, в тканях головного 
мозга, в легких и т.д.), массивное обсе-
менение опухолево-перерожденными 
листками брюшины, вовлечение в онко-
логический процесс аорты и прочих 
жизненно важных структур, а также вы-
раженное общее ухудшение соматиче-
ского состояния больного.

В рамках дискуссии после доклада 
специалисты обсуждали некоторые де-
тали, в частности фармакоэкономиче-
ские аспекты химиоперфузии, необхо-
димое количество расходных материа-
лов, число необходимых процедур для 
пациентов.

 Интраоперационная внутриполостная 
гипертермическая химиоперфузия явля-
ется безопасным и высокоэффектив-
ным методом хирургического лечения 
в сложных случаях, не увеличивает ча-
стоту развития осложнений и побочных 
эффектов и может быть применена 
не только в специализированных онко-
логических центрах, но и в хи-
рургических отделениях общей лечеб-
ной сети.

Подготовила Снежана Галустова

Оценка эффективности метода гипертермической 
химиоперфузии в лечении больных с колоректальным раком, 

осложненным перитонеальным канцероматозом
В рамках проведения ІV Съезда колопроктологов Украины, который проходил 26-28 октября в г. Киеве, 
был представлен интересный практический опыт выполнения внутрибрюшной гипертермической химиоперфузии 
у больных с колоректальным раком (КРР), осложненным перитонеальным канцероматозом.
От коллектива авторов выступил заведующий хирургическим отделением клиники Одесского национального 
медицинского университета, врач-хирург высшей категории Дмитрий Николаевич Осадчий.
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Прогностические факторы
Первично рефрактерные больные

Пациенты с первично рефрактерным течением, опре-
деляемым как отсутствие ответа, прогрессирование 
на фоне первичной терапии или в течение 90 дней после 
ее завершения и/или персистенция ПЭТ1-позитивной 
резидуальной массы (с использованием 5-балльной шка-
лы Deauville для интерпретации результатов ПЭТ-КТ2), 
составляют приблизительно 5% при локализованной 
опухоли и около 10% –  при диссеминированной [4]. 
Прогноз у этих больных крайне неблагоприятный. При 
применении стандартной терапии шансы выжить со-
ставляют  от 0 до 8% [5, 6]. Выживаемость чаще зависит 
от того, сможет ли пациент перенести интенсивную хи-
миотерапию (ХТ) и аутологичную или аллогенную 
трансплантацию стволовых гемопоэтических клеток. 
По данным ретроспективного анализа базы данных 
Немецкой группы по изучению ЛХ (GHSG), проведен-
ного для определения прогностических факторов 
и оценки результатов терапии у пациентов с первично 
прогрессирующим заболеванием, только в 34% 
(70 из 206) проанализированных случаев больные смог-
ли получить высокодозовую химиотерапию (ВДХТ) 
с аутологичной трансплантацией стволовых гемопоэти-
ческих клеток (АТСГК) [7]. Пятилетняя выживаемость 
без прогрессирования (ВБП) у пациентов, перенесших 
ВДХТ с АТСГК, составила 31%, и общая выживаемость 
(ОВ) –  43%. При этом 5-летняя ВБП в группе в целом 
(у получивших и не получивших ВДХТ) была только 
17%, а ОВ –  26%.

По результатам мультивариантного анализа низкий 
статус по шкале Карновского на момент прогрессирова-
ния, возраст >50 лет и невозможность достичь времен-
ной ремиссии в ходе сальвадж-терапии были значимы-
ми прогностическими факторами для ОВ. При отсут-
ствии этих факторов риска 5-летняя выживаемость со-
ставила 55% по сравнению с 0 при наличии всех трех 
прогностически неблагоприятных факторов. Плохое 
общее состояние, быстрое прогрессирование ЛХ, свя-
занная с лечением токсичность, невозможность выпол-
нить коллекцию стволовых гемопоэтических клеток 
(СГК) не позволяют большинству больных проходить 
ВДХТ.

Рецидивы ЛХ
Пациенты с рецидивом классической ЛХ имеют не-

сколько лучший прогноз. До эры интенсивных реиндук-
ционных режимов прогнозируемая 20-летняя выживае-
мость пациентов с ранним рецидивом (<12 мес после 
завершения первичной терапии) составляла 11%, 
а с поздним рецидивом (>12 мес после первичной тера-
пии) –  22% [5]. Только 80% пациентов с поздним реци-
дивом достигнут второй ремиссии [5]. В большом ретро-
спективном анализе 422 пациентов с рецидивом ЛХ, 
проведенном GHSG, клиническими факторами плохой 
5-летней выживаемости были: время до рецидива 
(3-12 мес после завершения первичной терапии), стадия 
в рецидиве (III или IV) и анемия в рецидиве (<105 г/л 
у женщин и <120 г/л у мужчин) [8]. ВБП была 45, 32 
и 18% у больных с 0, 1, 2 или 3 факторами риска соот-
ветственно. Причем все пациенты получили стандарт-
ные режимы сальвадж-терапии и ВДХТ с АТСГК. 
По данным ряда исследований, дополнительное про-
гностическое значение имеют наличие экстранодально-
го очага [9, 10] и В-симптомов в рецидиве. Moskowitz 
и соавт. (2001) использовали 3-факторную шкалу: 1 –  
ранний рецидив, 2 –  наличие экстранодального очага 

и 3 –  В-симптомы в рецидиве. Все пациенты получили 
сальвадж-терапию по схеме ICE (ифосфамид, этопозид, 
карбоплатин), 2 цикла и ВДХТ с АТСГК. Пациенты 
с 0 или 1 неблагоприятным фактором имели бессобы-
тийную выживаемость (БСВ) и ОВ 83 и 90% соответ-
ственно. Показатели БСВ и ОВ составили у пациентов 
с двумя факторами риска только 27 и 57% и  с тремя  
факторами риска – 10 и 25% [10].

 Резюмируя сказанное, можно сделать вывод, что клини-
ческими факторами плохого прогноза перед сальвадж-
терапией считают первичную химиорезистентность, 
ранний рецидив, стадию заболевания, наличие 
В-симптомов и клинический статус больного.

Ответ на сальвадж-терапию перед ВДХТ
Наличие рефрактерности к сальвадж-терапии пред-

полагает крайне неблагоприятный прогноз [18, 19]. Так, 
в серии исследований с участием 494 пациентов, кото-
рым была выполнена ВДХТ с АТСГК, представленных 
Sureda и соавт. в 2001 году, состояние больных и число 
линий терапии до трансплантации являлись основными 
факторами прогноза. Прогноз у пациентов с полной 
ремиссией был существенно лучше по сравнению 
с больными, у которых оставалась визуализируемая опу-
холь. Пятилетняя БСВ у больных с полной ремиссией 
была 63,2%, а у пациентов с резидуальной опухолью пе-
ред ВДХТ –  32,2%. Пациенты с рефрактерным рециди-
вом и первично рефрактерным течением заболевания 
имели наихудшую выживаемость (26 и 13% соответ-
ственно). ОВ также зависела от ремиссионного статуса 
и числа линий терапии перед трансплантацией [20].

 Ответ на терапию второй линии является в настоящее 
время одним из основных факторов отбора пациентов 
для ВДХТ.

Появление новых технологий функциональной визу-
ализации позволило точнее оценивать статус заболева-
ния и прогноз для пациента. Отсутствие метаболически 
активной опухоли по данным ПЭТ/КТ после сальвадж-
терапии на сегодня считается хорошим прогностиче-
ским индикатором результатов ВДХТ с АТСГК с про-
гнозом 3-5-летней ВБП более 70% [21, 22, 23, 24]. 
Остаточное накопление опухолью радиофармпрепарата 
после проведенной сальвадж-терапии связано с худшим 
прогнозом ВДХТ, даже если трансплантация проводится 
пациентам, достигшим как минимум частичного ответа 
с учетом обычных КТ-критериев (25-30% 5-летняя 
ВБП). Таким образом, 55-60% больных с частичным от-
ветом перед ВДХТ по данным КТ будут иметь 
ФДГ-активную опухоль после одной линии сальвадж-
терапии [22].

В 2012 г. были опубликованы результаты большого ис-
следования II фазы, где оценивалась роль промежуточ-
ного ПЭТ-исследования у химиочувствительных боль-
ных с рецидивом или рефрактерным течением ЛХ. 
Пациенты, достигшие нормализации ПЭТ после двух 
циклов сальвадж-терапии по схеме ICE, получали ВДХТ 
с АТСГК. Пациенты, у которых после рестадирования 
сохранялась позитивная ПЭТ, получали дополнительно 
терапию по схеме GVD (гемцитабин, винорельбин и ли-
посомальный доксорубицин), 2 цикла, и при отсутствии 
прогрессирования заболевания –  ВДХТ с АТСГК. У 50% 
больных, получавших GVD, был достигнут полный ме-
таболический ответ (ПЭТ-негативность). Выживаемость 
больных, у которых, по данным ПЭТ, наблюдалась пол-
ная ремиссия, составила более 80% как после одного, 
так и после двух проведенных сальвадж-режимов. 
Только 28,8% ПЭТ-позитивных больных имели дли-
тельную выживаемость. По мнению авторов, пациенты, 
не достигшие негативного ПЭТ-статуса после двух 

 линий сальвадж-терапии, должны получать экспери-
ментальное лечение, включая немиелоаблятивную ал-
логенную трансплантацию [25].

Рецидивы в зоне проведения лучевой терапии
Рецидив в зоне лучевой терапии перед ВДХТ также 

существенно влияет на выживаемость: только 22% па-
циентов с таким рецидивом не имели прогрессии 
по сравнению с 54% больных без рецидива в поле луче-
вой терапии [26].

 В таблице 1 представлены прогностические факторы, 
которые упоминаются в опубликованных литературных 
источниках, у пациентов с рефрактерным течением, ре-
цидивом ЛХ и перед ВДХТ.

Таблица 1. Факторы прогноза у пациентов 
с рефрактерным течением, рецидивом ЛХ 

и перед трансплантацией

Больные

Рефрак­
терные С рецидивами  Перед аутологичной 

трансплантацией СГК

Плохой клини-
ческий статус 
[7, 8, 10-14]
Возраст >50 лет 
[7]
Не воз мож ность 
до стичь вре мен-
ой ремиссии [7]
B-симптомы 
[10]
Ста дия III-IV (IV: 
Mar tin) [10-13]

Время до реци-
дива <1 года 
[8, 10, 13-15]
Стадия III-IV 
(IV: Lohri, 
Martin) [8, 10, 
11, 13, 15]
Анемия [8]
B-симптомы 
[10, 15]
Плохой клини-
ческий статус 
[14] 

Ранее нелеченный рецидив [14]
Ответ на химиотерапию [11]
Низкий уровень альбумина в сыво-
ротке крови [16]
Анемия [16]
Возраст [16]
Лимфоцитопения [16]
B-симптомы [17]
Экстранодальное вовлечение [17]
Время до рецидива <1 года [17]
Состояние болезни на момент тран-
сплантации [12]
Рецидив в зоне лучевой терапии [12]

 Таким образом, наличие остаточной опухоли после саль-
вадж-терапии, время до рецидива, продвинутая стадия 
и клинический статус больного считаются основными 
негативными прогностическими факторами перед ВДХТ. 
Выделяют и другие: экстранодулярное вовлечение, 
В-симптомы, рефрактерное заболевание, продолжи-
тельность первой ремиссии, проведенную ранее лучевую 
терапию и др.

Подходы к лечению
Роль стандартной терапии. Обычная ХТ практически 

не обладает куративным потенциалом при рефрактер-
ном течении или раннем рецидиве ЛХ [5, 27]. Ее роль 
сводится к решению двух основных задач: достигнуть 
максимальной редукции опухоли перед ВДХТ/АТСГК 
и эффективно мобилизовать стволовые кроветворные 
клетки в периферическую кровь для их дальнейшей кол-
лекции и использования после ВДХТ. Более того, обыч-
ная ХТ используется в лечении больных, которым 
не рекомендуется проведение ВДХТ ввиду возраста 
или наличия противопоказаний. В некоторых случаях 
очень позднего локализованного рецидива при усло-
вии отсутствия негативных факторов прогноза лечение 
может быть ограничено проведением стандартной хи-
мио-  и/или лучевой терапии.

 Так как состояние больного перед ВДХТ с АТСГК слу-
жит наиболее важным фактором конечного результата 
терапии, целью предтрансплантационной терапии яв-
ляется достижение ремиссионного статуса заболевания 
или минимально детектируемой опухоли без избыточ-
ной токсичности.

Преимущества аутологичной трансплантации перед стан-
дартной ХТ. Преимущества ВДХТ с АТСГК перед стан-
дартной терапией у пациентов с химиочувствительным 

Особенности терапии рефрактерных форм 
лимфомы Ходжкина

Успех лечения пациентов с лимфомой Ходжкина (ЛХ) зависит от ряда факторов, которые четко определены 
для больных с впервые установленным диагнозом, таких как: стадия и объем опухоли, наличие или отсутствие 
В-симптомов и экстралимфатических очагов, а также параметры крови (СОЭ) [1]. Для пациентов со стадиями 1А или 2А 
без факторов риска прогноз заболевания настолько хорош, что в настоящее время обсуждается возможность 
минимизировать химиотерапию, при этом поддерживая высокий процент излечения, так как вероятность смерти 
больных с наилучшим прогнозом выше от последствий терапии, чем от лимфомы. Согласно данным публикаций, около 
10% пациентов с распространенными стадиями заболевания не достигают полной ремиссии в ходе терапии первой 
линии и от 20 до 30% ответивших больных будут иметь рецидив [2, 3]. Неудача первичной терапии значительно 
ухудшает прогноз. Выбор последующей терапии должен осуществляться с учетом прогностических факторов.

И.С. Коренькова

И�С� Коренькова, заведующая отделением трансплантации костного мозга Киевского центра трансплантации костного мозга

1  ПЭТ – позитронно-эмиссионная томография.
2 КТ – компьютерная томография.
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рецидивом и рефрактерным заболеванием наиболее 
наглядно были продемонстрированы в исследованиях 
Британской группы по изучению лимфом 
и Европейской группы трансплантации крови и кост-
ного мозга (EBMT) [28, 29].

В первом исследовании пациенты получали стандарт-
ную терапию по схеме mini-BEAM или высокодозовый 
режим BEAM с АТСГК; актуариальная 3-летняя выжи-
ваемость была значительно лучше у пациентов, получив-
ших ВДХТ (53 против 10%). В исследовании EBMT па-
циенты с рецидивом были рандомизированы в группы, 
получавшие 4 цикла mini-BEAM+dexamethasone (dexa-
mini-BEAM) или 2 цикла dexa-mini-BEAM с последую-
щей ВДХТ по схеме BEAM и АТСГК. Финальный анализ 
продемонстрировал значительно лучшую ВБП в группе 
BEAM+АТСГК (55 против 34%).

Был проведен и ряд других нерандомизированных ис-
следований, сравнивавших обычную сальвадж-терапию 
и ВДХТ. Так, по опыту Стэндфордской группы [30], 
4-летняя ВБП составила 52% в группе получивших 
трансплантацию и 19% в группе стандартной химиотера-
пии. Исследование French Transplant Registry [31] про-
демонстрировало 6-летнюю ВБП 25% у пациентов после 
трансплантации и 0 у тех, кто ее не получал. Благодаря 
выявлению в последние годы четкой тенденции к умень-
шению смертности, связанной с трансплантацией, 
ВДХТ с АТСГК стала стандартом терапии больных с ре-
цидивом или рефрактерным течением ЛХ. 
Аутотрансплантация является терапией выбора незави-
симо от продолжительности первой ремиссии.

Результаты АТСГК при рефрактерном течении забо-
левания менее обнадеживающие. Данные терапии 64 
химиорезистентных пациентов (достигнутый ответ 
меньше, чем частичная ремиссия) продемонстрировали 
5-летнюю ВБП 17%, а ОВ –  31% [32].

Тандемная аутологичная трансплантация. Такая транс-
плантация на сегодняшний день считается эксперимен-
тальной, и ее роль пока не определена.

Роль аллогенной трансплантации. Рецидив заболева-
ния –  наиболее частая причина неудачного исхода 
АТСГК. Большинство рецидивов происходят в течение 
первого года после аутологичной трансплантации [33]. 
Медиана выживаемости после рецидива, как правило, 
менее 2 лет, и ответ на последующую сальвадж-терапию 
является самым важным фактором прогноза. Аллогенная 
трансплантация наряду с прямым противоопухолевым 
эффектом ХТ может обеспечить адаптивный иммунный 
ответ благодаря реакции «трансплантат против лимфо-
мы». Число аллогенных трансплантаций при ЛХ в по-
следние годы растет, но все еще остается относительно 
невысоким. В Европе в последние годы выполняется 
около 400 аллотрансплантаций в год. При этом леталь-
ность, связанная с трансплантацией, остается высокой 
(22-61%) и число выживших пациентов невелико [34-36]. 
Факторы, прогнозирующие ответ на аллогенную транс-
плантацию, включают химиочувствительность и про-
должительность ответа на аутологичную транспланта-
цию [37]. Трехлетняя ВБП после кондиционирующих 
режимов с редуцированной интенсивностью составляет 
около 30% [38, 39, 40]. С появлением новых препара-
тов –  моноклональных антител против CD30 (брентук-
симаб) и PD-1-ингибиторов, таких как пембролизумаб 
и ниволумаб, –  роль и время проведения аллогенной 
трансплантации требуют переосмысления.

 Таким образом, часть пациентов с неудачным исходом 
аутологичной трансплантации могут иметь длительный 
ответ после проведения аллогенной трансплантации, не-
смотря на относительно высокую смертность и невысо-
кий куративный потенциал. В случае если пациент 
из группы очень высокого риска молод и имеет совмести-
мого родственного донора, приоритетом может быть вы-
полнение аллогенной, а не аутологичной трансплантации.

Сальвадж-терапия
Сальвадж-терапия с последующей ВДХТ и аутологич-

ной трансплантацией СГК на данный момент является 
стандартом терапии и может излечить около 50% паци-
ентов [41].

Цель проведения терапии 2-й линии –  максимальная 
редукция опухоли перед ВДХТ при отсутствии значимой 
органной токсичности, а также хорошая мобилизацион-
ная способность –  возможность выполнения адекватной 
коллекции стволовых гемопоэтических клеток после 
курса терапии, то есть минимальная токсичность для 
стволовых кроветворных клеток.

На сегодняшний день существует ряд апробированных 
химиотерапевтических режимов, используемых для тера-
пии пациентов с рецидивом или рефрактерным течением 
лимфомы Ходжкина [42, 43]. Основные из них суммиро-
ваны в таблице 2. Общий ответ (полный и частичный от-
вет), ранее оцениваемый прежде всего по КТ, составляет 

от 70 (n=54) до 90% (n=88), из них полный ответ, по дан-
ным разных авторов, достигается у 20-55% больных. Так 
как рандомизированных исследований, сравнивающих 
эффективность режимов сальвадж-терапии, не проводи-
лось, выбор терапии 2-й линии должен основываться 
на особенностях пациента (нарушение почечной функ-
ции, наличие нейропатии, риск развития энцефалопатии 
и т.д.), предшествовавшей терапии и возможностях отде-
лений, где проводится терапия. Общепринятым является 
проведение 2-3 циклов сальвадж-режимов до оценки от-
вета на лечение. Учитывая соотношение риск/польза, 
проведение 4-го цикла может быть оправданным, если 
откладывается проведение ВДХТ.

 

Таблица 2. Режимы химиотерапии 2­й линии 
при рецидиве классической ЛХ, описанные 

в опубликованных литературных источниках
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ICE (ифосфамид, кар-
боплатин, этопозид) 65 88 26 0

Moskowitz 
et al. (2001), 
[10]

IVE (ифосфамид, эпи-
рубицин, этопозид) 46 85 37 0 Proctor et al. 

(2001), [50]

MINE (митоксантрон, 
ифосфамид, винорель-
бин, этопозид)

157 75 34 7 Ferme et al. 
(1995), [14]

ESHAP (этопозид, мети-
лпреднизолон, цитара-
бин, цисплатин)

22 73 41 1 Aparicio et al. 
(1999), [47]

ASHAP (доксорубицин, 
метилпреднизолон, 
цитарабин, цисплатин)

56 70 34 0
Rodriguez 
et al. (1999),  
[46]

DHAP (дексаметазон, 
цитарабин, цисплатин) 102 89 21 0 Josting et al. 

(2002), [48]

DHAOx (дексаметазон, 
цитарабин, оксалипла-
тин)

70 73 43 0 Rigacci et al. 
(2010), [49]

Mini-BEAM (кармустин, 
этопозид, цитарабин, 
мелфалан)

44 84 32 0
Colwill et al. 
(1995), [45]

DexaBEAM (дексамета-
зон, кармустин, этопо-
зид, цитарабин, мел-
фалан)

144 81 27 8 Schmitz et al. 
(2002), [29]

IVOx (ифосфамид, это-
позид, оксалиплатин) 34 76 32 0 Sibon et al. 

(2011), [51]

IGEV (ифосфамид, гем-
цитабин, винорельбин) 91 81 54 0 Santoro et al. 

(2007), [54]

GEM-P (гемцитабин, 
цисплатин, метилпред-
низолон)

21 80 24 0 Chau et al. 
(2003), [55]

GDP (гемцитабин, дек-
саметазон, цисплатин) 23 70 52 0 Baetz et al. 

(2003), [53]

GVD (гемцитабин, 
винорельбин, липосо-
мальный доксорубицин)

91 70 19 0 Bartlett et al. 
(2007), [52]

Бендамустин (NB!  
Ранее леченные 
пациенты)

34 53 33 0
Moskowitz 
et al. (2013), 
[56]

Учитывая, что большинство пациентов получали 
ранее доксорубицин, использование потенциально 
кардиотоксичных препаратов группы антрациклинов 
невозможно, если уже достигнута кумулятивная доза 
400 мг/м2. Особенно это актуально, если проводилась 
лучевая терапия на средостение. Химиотерапевтические 
сальвадж-режимы могут условно быть поделены на со-
держащие стандартные комбинации химиопрепаратов 
(mini-BEAM и dexa-BEAM) [28, 29, 44, 45], платиносо-
держащие комбинации (ESHAP, DHAP, ASHAP, 
DHAOx) [46-49], режимы на основе ифосфамида и это-
позида (MINE, ICE, IVE) [10, 14, 50, 51] и гемцитабина 
(GVD, GDP и IGEV) [52, 53, 54].

В случае недостаточного ответа на первую сальвадж-
терапию (не достигнут хотя бы частичный ответ) паци-
енту может быть предложено проведение второго курса 
с использованием препаратов, не обладающих пере-
крестной резистентностью. Так, по данным британ-
ских авторов, 19 пациентам с недостаточным ответом 
на первый сальвадж-режим –  ESHAP (15, т.е. 79%, 
имели прогрессирование заболевания и 4, т.е. 21%, –  
стабильное заболевание) был проведен второй саль-
вадж-режим –  mini-BEAM. Из них 12 (63%) достигли 

ответа: полного –  47% и частичного –  16%. Из этих 
12 больных 10 была проведена трансплантация: восьме-
рым –  аллогенная, двум –  аутологичная. Один пациент 
из этой группы, не ответивший на mini-BEAM, ответил 
в дальнейшем на монотерапию гемцитабином [57].

Однако интенсивная ХТ перед ВДХТ cвязана 
со значительной токсичностью, прежде всего имму-
носупрессией; возможными повторными эпизодами 
фебрильной нейтропении; необходимостью трансфу-
зий продуктов крови, введения колониестимулирую-
щих факторов, колонизации пациентов рефрактер-
ной микрофлорой, а также избыточной органной 
токсичностью, что может стать причиной развития 
в посттрансплантационном периоде большего числа 
осложнений, а в некоторых случаях может препят-
ствовать проведению ВДХТ. С другой стороны, ин-
тенсивное химиотерапевтическое лечение может 
не позволить провести адекватную коллекцию гемо-
поэтических стволовых клеток для ВДХТ/АТСГК. 
Процент неудачных коллекций после проведения 
сальвадж-терапии составляет около 15% при отсут-
ствии плериксафора [58].

Доказанным является факт, что лучшие результаты 
ВДХТ и АТСГК наблюдаются у пациентов с полным 
анатомическим и/или метаболическим ответом 
на сальвадж-терапию.

Таргетные препараты
Успехи в понимании биологии опухолевого процес-

са при ЛХ и идентификация новых таргетных препара-
тов позволили улучшить терапевтические возможно-
сти и снизить токсичность терапии. В последние годы 
активно изучаются препараты, направленные на по-
верхностные клеточные антигены, онкогенную зави-
симость клеток Березовского –  Штернберга от актива-
ции внутриклеточных сигнальных путей и индукцию 
иммунного ответа через модуляцию микроокружения 
(моноклональные антитела, ингибиторы активности 
гистондеацетилаз, ингибиторы PI3K/Akt/mTOR, лена-
лидомид, ингибиторы протеасом) [59, 60, 61].

Некоторые из этих препаратов продемонстрировали 
значительную клиническую активность (леналидомид, 
эверолимус, панобиностат) [62, 63, 64]. Исследования 
Younes и соавт. (2012) показали эффективность инги-
битора гистондеацетилаз панобиностата в режиме мо-
нотерапии у пациентов с рецидивом ЛХ после ВДХТ 
с АТСГК [64]. В этом исследовании редукция опухоли 
наблюдалась у 74% пациентов, а также 27% пациентов 
достигли полной или частичной ремиссии. Средняя 
продолжительность ответа составила 6,9 мес, а общая 
выживаемость в течение 1 года –  78%.

К позитивным изменениям привело добавление но-
вых препаратов к традиционным режимам ХТ. 
Результаты клинического исследования I фазы с ис-
пользованием комбинации панобиностата и режима 
ICE были доложены на съезде Американского обще-
ства гематологов (АSH) в 2013 году [65]. Полной ре-
миссии достигли 15 из 21 пациента (71%), 17 пациен-
тов смогли получить ВДХТ с АТСГК. Также добавле-
ние бортезомиба к схеме ICE продемонстрировало 
значительную частоту достижения ремиссий и хоро-
шую переносимость [66].

Наибольшую активность и наилучшие результаты 
продемонстрировали многообещающие препараты –  
брентуксимаб3, ниволумаб и пембролизумаб4. PD-1 
сигнальный путь является потенциальным способом 
«уклонения» опухоли от иммунного ответа и может 
быть мишенью для таргетной терапии. Блокаторы 
PD-1 успешно применяются в лечении солидных опу-
холей и проходят испытания при гематологических 
заболеваниях. В таблице 3 представлены результаты 
недавно опубликованных клинических исследований 
с использованием анти-PD-1 (рецептора программи-
рованной клеточной гибели-1) антител –  ниволумаба 
и пембролизумаба –  у пациентов с рецидивом и ре-
фрактерной ЛХ.

Продовження на стор. 50.

4  Препараты ниволумаб и пембролизумаб не зарегистрированы 
в Украине для терапии ЛХ.

3  В Украине брентуксимаб ведотин (ИНН) зарегистрирован для 
лечения взрослых пациентов с рецидивирующей или рефрактерной 
формой CD30-положительной ЛХ: после АТСГК; после хотя бы 
2 предшествующих линий терапии, если АТСГК или 
полихимиотерапия не являются целесообразными; а также для 
лечения взрослых пациентов с рецидивирующей или рефрактерной 
системной анапластической крупноклеточной лимфомой 
в рекомендуемой дозе 1,8 мг/кг массы тела в виде внутривенной 
инфузии по 30 мин каждые 3 недели (в случае стабилизации 
заболевания или улучшения состояния проходят от 8 до 16 циклов 
лечения). Для более детальной информации см. инструкцию 
по медицинскому применению.
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Классическая лимфома Ходжкина (кЛХ) характери-
зуется уникальным PD-1-рецепторным профилем, что 
делает клетки опухоли особенно уязвимыми к данной 
таргетной терапии. Вследствие вышеперечисленного 
пациенты с кЛХ были включены в продолжающееся 
мультицентровое открытое исследование Ib фазы по из-
учению эффективности моноклонального антитела –  
пембролизумаба (МК-3475) –  у пациентов с гематоло-
гическими опухолями (KEYNOTE-013; ClinicalTrials.
gov, NCT01953692). Общий ответ у 31 пациента составил 
65% (5 пациентов, т.е. 16%, достигли полного ответа, 15, 
т.е. 48%, –  частичного и 7, т.е. 23%, сохраняли стабиль-
ное заболевание). ВБП была 69% [67].

Первые результаты применения ниволумаба были 
опубликованы в 2015 г. в The New England Journal of 
Medicine. Большинство больных получили ранее брен-
туксимаб и АТСГК. Ответ наблюдался у 87% из 23 вклю-
ченных в исследование пациентов: 17% полных отве-
тов и 70% –  частичных. У оставшихся 3 пациентов до-
стигнута стабилизация заболевания. ВБП через 24 не-
дели составила 86% [68]. Более того, ниволумаб 
продемонстрировал свою эффективность у пациентов 
и после неудачного исхода аллогенной транспланта-
ции [69]. Таким образом, терапия анти-PD-1 антитела-
ми подтвердила свою безопасность, хорошую перено-
симость и клинический эффект у пациентов с «тяжело 
предлеченной» кЛХ.

В последние годы препаратом, изменившим при-
вычные терапевтические подходы, стал брентуксимаб 
ведотин. 19 августа 2011 г. Управление по контролю 
качества пищевых продуктов и лекарственных препа-
ратов (FDA) США одобрило брентуксимаб ведотин для 
лечения CD30-положительной ЛХ и одной из редких 
форм Т-клеточной неходжкинской лимфомы –  си-
стемной анапластической крупноклеточной лимфомы 
[70]. Брентуксимаб ведотин стал первым новым пре-
паратом для лечения ХЛ, утвержденным FDA с 1977 г., 
и вообще первым препаратом, одобренным специаль-
но для лечения системной анапластической крупно-
клеточной лимфомы [70]. Показания препарата были 
сфокусированы на пациентах с ЛХ в случае прогресси-
рования заболевания после АТСГК или проведенных 
2 линий химиотерапии, а также системной анапласти-
ческой крупноклеточной лимфомы при неэффектив-
ности 1-й линии химиотерапии.

В октябре 2012 г. брентуксимаб ведотин был одобрен 
Европейским агентством по лекарственным средствам 
(EMA). Такое решение было принято в результате тща-
тельной оценки рисков и преимуществ препарата, 
а также на основании высоких показателей ответной 
реакции на лечение им [71]. В 2016 г. FDA и EMA одо-
брили расширение показаний к применению брентук-
симаба ведотина фармацевтической компании Takeda: 
препарат показан для лечения взрослых пациентов 
с CD30-положительной ЛХ с повышенным риском 
рецидива или прогрессирования после АТСГК3. 
Основой для одобрения стали результаты клиническо-
го исследования AETHERA III фазы. Прогнозируемая 
2-летняя ВБП среди пациентов, получавших брентук-
симаб сразу после АТСГК, составила 65%, тогда как 
в группе плацебо этот показатель был равен 45% [72].

Брентуксимаб ведотин представляет собой анти-
CD30 моноклональное антитело, которое связывается 

с рецептором CD30, экспрессируемым большинством 
клеток кЛХ, соединенное с цитостатическим препара-
том монометилом ауристатином Е –  веществом, раз-
рушающим микротубулин в клетке. На данный момент 
препарат не зарегистрирован для применения в 1-й 
линии или в комбинации с другими препаратами для 
терапии ЛХ. Тем не менее брентуксимаб ведотин про-
демонстрировал значительный успех в терапии как 
рефрактерных форм, так и в 1-й линии терапии [73, 74].

Результаты более чем 45 продолжающихся клиниче-
ских исследований применения брентуксимаба ведо-
тина в монорежиме и комбинированном режиме у па-
циентов с ЛХ были представлены на 57-м съезде 
Американского общества гематологов (ASH) в декабре 
2015 г., а позже по ним были опубликованы обновлен-
ные данные. Активные исследования III фазы с при-
менением брентуксимаба ведотина3 в 1-й линии тера-
пии продолжаются как среди пациентов с кЛХ 
(ECHELON-1) и со зрелыми T-клеточными лимфома-
ми (ECHELON-2), так и с участием больных со многи-
ми другими экспрессирующими CD30 опухолями.

Брентуксимаб�в�монотерапии. Результаты базисного 
клинического исследования II фазы –  монотерапии 
брентуксимабом ведотином у больных с рецидивом 
или рефрактерным течением кЛХ –  были представле-
ны в июне 2012 г. в журнале Blood [75]. Это первое 
исследование, получившее подтверждение длитель-
ной ремиссии у пациентов, у которых все остальные 
терапевтические опции были исчерпаны. 
Эффективность брентуксимаба ведотина оценивалась 
в режиме монотерапии у 102 пациентов с кЛХ, ранее 
получавших ВДХТ с АТСГК. Пациенты перед включе-
нием в исследование получали в среднем более трех 
ХТ-режимов. В данном исследовании было отмечено 
уменьшение опухолевой массы у 94% пациентов, ча-
стота общего ответа составила 75% (95% доверитель-
ный интервал 64,9-82,6), 34% пациентов достигли 
полного ответа [75].

После 5-летнего периода наблюдений финальные 
результаты продемонстрировали медиану ОВ 40,5 мес 
и ВБП 9,3 мес. Ожидаемые 5-летние показатели ОВ 
и ВБП были 41 и 22% соответственно. Из 102 проле-
ченных больных 34 (33%) достигли полной ремиссии, 
медиана ОВ и ВБП достигнута не была. У достигших 
полного ответа ожидаемая 5-летняя ОВ была 64% и ве-
роятность 5-летней ВБП –  52%. Тринадцать из 34 па-
циентов остаются в ремиссии более 5 лет. Из них 
9 не получали больше терапии, а 4 получили консоли-
дирующую аллогенную трансплантацию. Эти данные 
5-летнего наблюдения за больными продемонстриро-
вали, что часть пациентов с рецидивом или рефрактер-
ным течением кЛХ, которые достигли полного ответа 
на монотерапию брентуксимабом ведотином, имели 
длительный контроль над заболеванием и потенциаль-
но могут быть излечены [76].

Брентуксимаб�после�трансплантации3. Исследование 
III фазы AETHERA было предложено для оценки по-
тенциала брентуксимаба ведотина у пациентов с высо-
ким риском прогрессирования заболевания после 
ВДХТ. Пациенты получали терапию этим препаратом 
или плацебо каждые 3 недели в течение 1 года (всего 
16 циклов) после АТСГК. Всего в исследование было 
включено 329 пациентов: 165 получали брентуксимаб 
ведотин и 164 –  плацебо [77].

Обновленные данные по эффективности и безопас-
ности подтвердили полученные результаты: пациенты, 
получавшие брентуксимаб ведотин после АТСГК, име-
ли 3-летнюю ВБП 61% в сравнении с 43% в группе 
плацебо. Медиана ВБП в группе брентуксимаба ведо-
тина не была достигнута, при этом в группе плацебо 
составила 15,8 мес.

Анализ эффективности терапии в зависимости 
от факторов риска продемонстрировал, что макси-
мальную пользу от брентуксимаба получили пациенты 
с большим количеством факторов риска. Свободный 
от прогрессирования интервал у пациентов из группы 
брентуксимаба ведотина был у тех, которые получали 
этот препарат дольше. В группе брентуксимаба ведоти-
на 112 (67%) пациентов имели периферическую сен-
сорную нейропатию, из них у 88% наблюдалось улуч-
шение или исчезновение ее симптомов, а у 66% состоя-
ние полностью разрешилось. Пациенты продолжа-
ют наблюдение. Финальная оценка эффективности 
 запланирована на 2020 год.

Комбинированная� терапия. Промежуточный анализ 
результатов исследования II фазы комбинированной 
терапии брентуксимабом ведотином3 с дакарбазином 
или бендамустином у пациентов с кЛХ >60 лет, не по-
лучавших ранее терапию, представил Ch. Yasenchak 
(США). Результаты комбинированной терапии были 
представлены у 22 больных из группы дакарбазина 
и у 20 больных в группе бендамустина. Средний воз-
раст больных в группе дакарбазина был 69 лет и 75 лет 
в группе комбинации с бендамустином. Минимум 70% 
больных имели III-IV стадию заболевания на момент 
диагностики и большинство –  значительную сопут-
ствующую патологию.

В группе пациентов, получавших комбинацию брен-
туксимаба ведотина и дакарбазина, у всех 100% участ-
ников удалось получить объективный ответ, при этом 
14 (67%) достигли полной ремиссии и 7 (33%) –  ча-
стичной. Медиана наблюдения составила 13,4 мес, 
а 6-месячная ВБП –  95%, на 9 мес –  89% и на 12 мес 
–  66%. В группе комбинированной терапии с бендаму-
стином все 16 доступных для анализа больных имели 
объективный ответ, включая 13 пациентов (81%) с пол-
ной ремиссией и 3 (19%) –  с частичной. Время наблю-
дения было слишком коротким для оценки выживае-
мости.

Наиболее частыми побочными эффектами, которые 
наблюдались у 25% больных, были: периферическая 
сенсорная нейропатия (77%), запоры (45%), слабость 
и тошнота (по 41%), боли в суставах и периферические 
отеки (по 32%) [78].

 Таким образом, брентуксимаб ведотин представляет 
собой эффективный вариант терапии с благоприятным 
профилем безопасности, который показан для лечения 
взрослых пациентов с рецидивирующей или рефрак-
терной формой CD30-положительной ЛХ: после 
АТСГК или после хотя бы 2 предшествующих линий 
терапии, если АТСГК или полихимиотерапия не могут 
быть проведены. Препарат подтвердил свою эффек-
тивность3 как после АТСГК с целью уменьшения риска 
рецидива у больных ЛХ из группы повышенного риска, 
так и в случае рецидива или рефрактерного течения ЛХ 
перед проведением АТСГК или аллогенной ТСГК. 
Более раннее включение брентуксимаба в схемы тера-
пии позволит улучшить результаты лечения и снизить 
ее токсичность.

Особенности терапии рефрактерных форм лимфомы Ходжкина

И�С� Коренькова, заведующая отделением трансплантации костного мозга Киевского центра трансплантации костного мозга

Продовження. Початок на стор. 48.

Таблица 4. Характеристика пациентов с ЛХ,  
получивших ВДХТ в Киевском центре трансплантации 

костного мозга

Па ци ен ты %

     Мужчины 127 43,8 

 Возраст, лет 6-57

     женщины 163 56,2 

 Возраст, лет 12-54

Рецидивы:
– ранние
– поздние
– множественные
– нет данных

Всего

47
65
40
8

160

29,4
40,6
25
5

55,2

Первично-рефрактерные 130 44,8

Количество линий терапии до начала сальваджа:
– 1 линия
– 2 линии
– 3 и более
– не проводились, или нет данных

114
105
65
6

39,3
36,2
22,4

2

Сальвадж-терапия перед трансплантацией 
(1 линия терапии):

–  платиносодержащие (DHAP, DHAOx, ESHAP, 
ISHAP, ESHAC)

– ифосфамидсодержащие (MINE, ICE)
–  гемцитабинсодержащие (GVD, GDP, GEM-P, IGEV)
–  BEACOPP, ABVD

94

6
10
4

82,5

5,3
8,7
3,5

Ответ на сальвадж перед 1-й трансплантацией 
(все пациенты):

– полный ответ
– частичный ответ
– стабилизация
– прогрессирование
– нет данных

36
151
58
8

37

12,4
52
20
2,8

12,8

Таблица 3. Клинические результаты терапии пациентов 
с рецидивом и рефрактерной ЛХ анти­PD­1 антителами

Препарат
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И
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 ни

к

Пем бро ли зу-
маб 31 71 (все ауто-

логичные) 100 65 Armand et al. 
(2015), [67]

Ниволумаб 23 78 (все ауто-
логичные) 78 87 Ansell et al. 

(2015), [68]

Ниволумаб 12 100 (все алло-
генные) Нет данных 88

Herbaux 
et al. (2015), 
[69]
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Опыт Киевского центра трансплантации 
костного мозга

С 30 сентября 2000 г. по 1 октября 2016 г. в Киевском 
центре трансплантации костного мозга выполнено 
305 трансплантаций гемопоэтических клеток 290 пациен-
там с рецидивом или рефрактерным течением ЛХ. Из них 
290 первичных аутологичных трансплантаций, 9 тандем-
ных, 3 повторных и одна аллогенная (после аутологичной). 
Характеристика пациентов представлена в таблице 4.

На 1 октября 2016 г. живы 198 пациентов, умерли 
76, 16 потеряны для наблюдения. Пятилетняя бессобы-
тийная выживаемость составила 65% и ОВ –  74%. 
Статистическая обработка данных при подсчете показа-
телей не проводилась, не учтены пациенты, вышедшие 
из-под наблюдения. Анализ по подгруппам не прово-
дился. Основная причина смерти –  рецидив/прогресси-
рование основного заболевания.

Заключение
Стандартным лечением пациентов с рецидивом или 

рефрактерным течением ЛХ является проведение саль-
вадж-терапии с последующей ВДХТ и АТСГК. 
Достижение и поддержание полной ремиссии до транс-
плантации является основным фактором благоприятно-
го прогноза и длительной выживаемости. Использование 
новых препаратов в предтрансплантационной сальвадж-
терапии, особенно в группе высокого риска, позволяет 
значительно уменьшить токсичность проводимого лече-
ния и увеличить шансы больных на выздоровление.
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Как известно, ЛТ вызывает апоптоз 
и гибель опухолевых клеток вследствие 
повреждения ДНК, белков, липидов 
и обычно воздействует на быстро проли-
ферирующие клетки опухоли. Облучение 
является важной составляющей ком-
плексного лечения локализованных в та-
зовой области злокачественных новооб-
разований и проводится в неоадъювант-
ном либо адъювантном режиме. 
Первоначально ЛТ считалась неэффек-
тивной для лечения пациентов с опухоля-
ми этих локализаций (особенно при раке 
прямой кишки) из-за устойчивости к об-
лучению. Со временем было обнаружено, 
что повышение дозы облучения позволяет 
преодолеть сопротивление опухоли, 
но способно приводить к повреждению 
органов, находящихся в зоне облучения 
или поблизости от нее. Наиболее часто 
лучевой (радиационный) проктит разви-
вается после ЛТ рака предстательной же-
лезы (РПЖ).

Доза облучения может подводиться к це-
левой области с помощью внешнего пучка 
излучения либо посредством внедрения ра-
диоактивных имплантатов (брахитерапия). 
В первом случае используется внешний ге-
нератор фотонов из различных источников, 
включая γ-лучи, электроны и рентгенов-
ские лучи, подводящий к опухоли четырех-
мерный пучок облучения. Отрицательное 
воздействие такой ЛТ на окружающие орга-
ны и ткани особенно выражено при лече-
нии РПЖ, когда некоторые области прямой 
кишки подвергаются облучению в тех же 
дозах, что и предстательная железа. С точки 
зрения профилактики лучевых поражений 
перспективны новые методы целевой до-
ставки внешнего пучка излучения, позволя-
ющие снизить токсичность для окружаю-
щих опухоль органов и тканей; эти условия 
включают в себя трехмерную конформную 
лучевую терапию (3D-CRT) и модулиро-
ванную по интенсивности лучевую терапию 
(IMRT). Оба этих метода (а также другие, 
которые сейчас исследуются) позволяют ис-
пользовать более высокие дозы облучения 
для тканей-мишеней при меньшем воздей-
ствии на нормальную ткань. В то же время 
стоимость инновационных методов значи-
тельно превышает стоимость обычной ЛТ, 
что ограничивает их широкое применение.

Брахитерапия уменьшает лучевое по-
вреждение окружающей ткани за счет 
тщательного позиционирования имплан-
тированных гранул. Частота развития ко-
лоректальных осложнений при примене-
нии брахитерапии, как правило, ниже 

по сравнению с таковыми при использова-
нии внешнего пучка облучения. Иссле-
дование, проведенное Lesperance и соавт. 
(2008), показало снижение острых (6 про-
тив 43%) и хронических (2 против 21%) 
осложнений при использовании брахите-
рапии по сравнению с обычной ЛТ.

Частота развития лучевого проктита 
окончательно не определена из-за отсут-
ствия консенсуса по методологии ее опре-
деления и медицинской отчетности. 
Существует общее представление о связи 
его развития с дозой облучения, способом 
ее доставки и областью воздействия. Как 
правило, лучевой проктит возникает при 
облучении области таза в дозах от 45 до 
50 Гр в адъювантном или неоадъювантном 
режиме при РПЖ или аноректальных зло-
качественных опухолях; повышение дозы 
до 90 Гр считается радикальным режимом 
ЛТ при гинекологических злокачествен-
ных опухолях. Если дозы от 45 до 70 Гр 
(диапазон доз, применяющийся в боль-
шинстве случаев) сопровождаются отно-
сительно незначительными осложнения-
ми, то дозы выше 70 Гр вызывают значи-
тельное и продолжительное повреждение 
окружающих органов и тканей. Онко-
логическая группа лучевой терапии 
(Radiation Therapy Oncology Group –  
RTOG) и Европейская организация по из-
учению и лечению рака (EORTC) незави-
симо друг от друга пытались классифици-
ровать степень лучевого проктита в граду-
ированную систему симптомов, 
прог рессирующих от незначительных 
проявлений до фатальных осложнений 
(табл.). В разных исследованиях частота 
развития лучевого проктита при исполь-
зовании обычной ЛТ колебалась в диапа-
зоне от 2 до 39% (в зависимости от оцени-
ваемой тяжести/класса проктита) 
и от 1 до 9% при применении IMRT. Забо-
ле ваемость лучевым проктитом у пациен-
тов, получавших только брахитерапию, 
колебалась от 8 до 13% и повышалась 
до 21% при использовании в комбинации 
с другими методами.

Лучевой проктит следует подозревать 
у любого пациента, которому проводилось 
облучение тазовой области и у которого 
наблюдаются соответствующие симптомы 
(см. табл.). Большинство симптомов диа-
гностируются при проведении колоно-
скопии или ректороманоскопии, при ко-
торых выявляются характерная бледность 
и рыхлость слизистых оболочек, а также 
телеангиэктазии. При диагностике долж-
ны быть исключены другие причины этих 

нарушений, в частности инфекции или 
воспалительные заболевание кишечника. 
Развитие ректовагинальных, ректоуре-
тральных и ректовезикулярных свищей 
может быть поздним симптомом лучевого 
проктита, но их развитию, как правило, 
предшествуют другие симптомы.

С целью снижения степени лучевых по-
вреждений слизистой оболочки прямой 
кишки исследуются возможности моди-
фикации доз ЛТ или методов ее проведе-
ния, однако результаты исследования всех 
существующих профилактических подхо-
дов разочаровывают. В целом все предло-
женные меры профилактики не способны 
обеспечить достоверное снижение заболе-
ваемости лучевым проктитом.

Острый проктит является самоограни-
чивающимся заболеванием, более 20% па-
циентов, проходящих ЛТ, нуждаются в ко-
ротких перерывах в лечении, чтобы купи-
ровать его симптомы. В этом случае, как 
правило, требуется только поддерживаю-
щее медикаментозное лечение, включаю-
щее в себя гидратацию, антидиарейные 
препараты и, возможно, клизмы со стеро-
идами или 5-аминосалицилатом (месала-
зином). С прекращением ЛТ необходи-
мость в дальнейшем лечении обычно от-
падает.

Лечение хронического проктита может 
осуществляться неинвазивными (проти-
вовоспалительные препараты, сукраль-
фат, короткоцепочечные жирные кисло-
ты, гипербарическая терапия, антиокси-
данты) и инвазивными методами (абля-
ции и хирургическое вмешательство). 
Хотя могут быть значительные различия 
в стратегиях терапии хронического про-
ктита у разных пациентов, как правило, 
принято использовать наименее инвазив-
ные вмешательства, прежде чем симпто-
мы заболевания ухудшатся вследствие 
прогрессирования лучевых поражений. 
Общие принципы выбора терапии лучево-
го проктита в зависимости от степени по-
ражения представлены в алгоритме (рис.).

Неинвазивная терапия хронического 
лучевого проктита начинается с введения 
нестероидных противовоспалительных 
препаратов, сукральфата, короткоцепо-
чечных жирных кислот, гипербарической 
оксигенации, а также антиоксидантов.

Препаратами первого выбора, как пра-
вило, являются противовоспалительные 
средства, такие как сульфасалазин или 
5-аминосалициловая кислота (месала-
зин). Считается, что механизм их дей-
ствия связан с ингибированием синтеза 
простагландинов либо подавлением ак-
тивности нейтрофильной липооксигена-
зы. Другие предложенные эффекты вклю-
чают ингибирование фолатзависимых 
ферментов и активности свободных ради-
калов. Сульфасалазин экскретируется 
с желчью после поглощения через тонкую 
кишку и расщепляется на сульфапиридин 
и 5-аминосалициловую кислоту бактерия-
ми ободочной кишки. Исследования по-
казали, что 5-аминосалициловая кислота 
является активным метаболитом сульфа-
салазина.

Другие противовоспалительные сред-
ства, которые используются в сочетании 
с сульфасалазином или 5-аминосалицило-
вой кислотой, включают преднизолон, бе-
таметазон, гидрокортизон и метронида-
зол. Стероиды обладают несколькими ме-
ханизмами терапевтического воздействия, 
которые обеспечивают разнообразные 
противовоспалительные эффекты –  
от стабилизации лизосом в нейтрофилах, 
что позволяет предотвратить дегрануля-
цию, до повышающей регуляции проти-
вовоспалительных генов путем связыва-
ния с рецепторами кортикостероидов.

Сохранение симптомов лучевого про-
ктита после лечения противовоспали-
тельными агентами, такими как 5-ами-
носалициловая кислота, в течение более 
пяти месяцев обусловливает необходи-
мость лечения с применением сукраль-
фата или пентозана полисульфата. 
Сукральфат представляет собой ком-
плекс сульфатированных сахарозы и ги-
дроксида алюминия и предположитель-
но способен стимулировать заживление 
эпителия и образование защитного ба-
рьера. Результаты нескольких исследова-
ний, в том числе рандомизированных 
плацебо-контролируемых, показали пре-
имущества в достижении клинических 
исходов при применении ректального 
сукральфата (2 г 2 р день). Также было 
показано, что ректальный сукральфат 
(3 г) превосходит по эффективности 

Проблема лучевого проктита  
и современные возможности ее решения

Радиационный проктит является широко известным осложнением после 
лучевой терапии (ЛТ) злокачественных опухолей органов малого таза. 
Понимание доступных методов неинвазивной коррекции этого состояния 
имеет решающее значение для обеспечения адекватной помощи пациентам. 
Предлагаем вниманию читателей обзор современных методов терапии 
лучевого проктита.

Таблица. Классификация тяжести лучевого проктита

Степень Симптомы или признаки Общие принципы ведения

0 Нет симптомов Не требует вмешательства

1 Время от времени дискомфорт и боль; поверхностные изъязв-
ления <1 см2, скрытое кровотечение, слабые стриктуры

Амбулаторное ведение; нет изменений 
в образе жизни

2
Периодический дискомфорт и периодические боли; поверхно-
стные изъязвления >1 см2, время от времени развитие крово-
течений, умеренные стриктуры

Амбулаторное ведение; незначитель-
ная модификация образа жизни

3 Персистирующий дискомфорт и постоянные боли; глубокие 
изъязвления, постоянные кровотечения, тяжелые стриктуры

Возможна краткая госпитализация или 
незначительное хирургическое вмеша-
тельство. Значительные изменения 
образа жизни

4 Рефрактерный дискомфорт и неконтролируемая боль; круп-
ные кровоизлияния, перфорации, фистулы, полная обструкция

Продолжительная госпитализация или 
объемное хирургическое вмешатель-
ство

5 Сепсис, полиорганная недостаточность, смерть Фатальные осложнения

Оценка признаков и симптомов проктита

ОСТРый ПРОКТИТ

Прекращение или 
изменение режима ЛТ

Определение степени 
тяжести проктита

Степень 0

Не требует 
вмешательства

Противо воспа ли­
тельные пре параты, 

анти оксиданты

Противо воспа лительные, 
анти оксиданты, сукраль­
фат, коротко цепо чечные 
жир ные кислоты, гипер­
барическая оксигенация

Устойчивые признаки 
и симптомы Устойчивые признаки 

и симптомы

Хи рур ги чес­
кое вме ша­

тель ство

Сукральфат, 
короткоцепочечные 

жирные кислоты, 
гипербарическая 

оксигенация

Формалин, коагуляция 
лазерная или аргоном

Продолжить 
повторную оценку

Продолжить повторную 
оценку

Продолжить 
повторную оценку

Степень 1 и 2 Степень 3 Степень 4

ХРОНИЧЕСКИй ПРОКТИТ

Рис� Алгоритм ведения пациентов с лучевым проктитом
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 противовоспалительные схемы при лече-
нии лучевого проктита и может привести 
к облегчению симптомов у 75% пациентов.

Короткоцепочечные жирные кислоты 
обеспечивают питание и стимулируют про-
лиферацию слизистой оболочки толстой 
кишки. Кроме того, они оказывают сосудо-
расширяющее влияние на артериолы ки-
шечной стенки, способствуя улучшению 
кровотока. В здоровом организме такие 
кислоты синтезируются кишечными бакте-
риями. Радиационная травма приводит 
к ишемии и потере архитектуры микровор-
синок, что может нарушить процесс погло-
щения жирных кислот, тем самым способ-
ствуя патологическим изменениям при хро-
ническом лучевом проктите. Добавление 
в схемы лечения лучевого проктита клизм, 
содержащих короткоцепочечные жирные 
кислоты, способствует скорейшему зажив-
лению слизистой оболочки. Два рандоми-
зированных исследования с использовани-
ем клизм на основе бутирата (бутират 
40 мМ) показали недостоверное улучшение 
симптомов лучевого проктита вопреки 
предшествующим сообщениям об отсут-
ствии эффективности этого подхода.

Данные об использовании гипербариче-
ской оксигенации при хроническом луче-
вом проктите очень ограниченны. 
Преимущество этого метода в лечении лу-
чевого проктита теоретически достигается 
за счет уменьшения тканевой гипоксии, 
возможно, посредством стимуляции раз-
вития кровеносных сосудов, а также 
за счет антибактериального эффекта. 
Большинство исследований показывают, 
что гипербарическая оксигенация – доро-
гостоящий метод лечения, который недо-
ступен для пациентов, проходящих лече-
ние за пределами высокоспециализиро-
ванных медицинских центров, поскольку 
требует повторяющихся процедур и спе-
циализированного оборудования.

Считается, что окислительный стресс 
является основным механизмом развития 
хронического лучевого проктита; веще-
ства, обладающие антиоксидантными 
свойствами, использовались при попытке 
ограничить повреждение тканей в области 
лучевой травмы. Исследование, проведен-
ное M. Kennedy и соавт. (2001) с участием 
только 10 пациентов, показало, что ис-
пользование витаминов Е и С значитель-
но снижает частоту диареи. Также изуча-
лась эффективность витамина А как моно-
терапии и в сочетании с другими метода-
ми. В двойном слепом исследовании, 
проведенном E. Ehrenpreis и соавт. (2005), 
применение витамина А значительно сни-
жало симптомы проктита и эффекты, на-
блюдавшиеся у пациентов в группе плаце-
бо после кроссовера.

Менее 10% пациентов с лучевым про-
ктитом нуждаются в хирургическом вме-
шательстве. Хирургические методы лече-
ния направлены на конкретные симптомы 
и осложнения лучевого проктита, такие 
как непрекращающиеся кровотечения, 
перфорации, стриктуры и свищи. В ред-
ких случаях хирургические вмешательства 
используются для лечения неконтролиру-
емой боли. При рассмотрении возможно-
сти хирургического лечения важно при-
нимать во внимание патофизиологию ра-
диационного повреждения: микроваску-
лярные лучевые повреждения не только 
вызывают симптомы проктита, но также 
способны значительно ухудшить заживле-
ние после любой операции. Целе со образ-
ность хирургического лечения рекоменду-
ется обсуждать с пациентами, поскольку 
даже в случае технического успеха опера-
ции высока вероятность неприемлемых 
долгосрочных отрицательных эффектов, 
включая осложненное рубцевание, стрик-
туры и недержание мочи. При тяжелых 
и непрекращающихся кровотечениях хи-
рургические варианты лечения очень 
ограниченны, поскольку редко позволяют 
полностью контролировать кровотечение. 
Во всех случаях, принимая во внимание 
плохое качество тканей в облученной об-
ласти, следует рассматривать по крайней 
мере временную отсрочку операции. 

Большинство исследований демонстриру-
ют плохие результаты хирургического ле-
чения лучевого проктита и высокую часто-
ту осложнений (15-80%), в том числе при-
водящих к гибели пациента в 3-9% случаев.

В целом лучевой проктит является от-
носительно редким осложнением ЛТ. 
Частота развития острого и хронического 
проктита уменьшается с развитием мето-
дов ЛТ, которые обеспечивают целевую 
доставку высоких доз облучения. Лучевой 
проктит возникает в результате облучения 
в дозах, находящихся за пределами спо-
собности нормальной ткани к репарации 
или восстановлению от лучевой травмы. 
Последние данные свидетельствуют о том, 
что ухудшение состояния слизистой обо-
лочки прямой кишки, требующее лече-
ния, может также означать, что на другие 
органы воздействиют столь же высокие 
дозы облучения, и впоследствии они могут 
быть подвержены повышенному риску 
развития злокачественной трансформа-
ции. Было высказано предположение, 
что пациенты, подвергающиеся ЛТ в вы-
соких дозах, должны быть более тщатель-
но экранированы, в этом направлении 
необходимы дальнейшие исследования. 

Хотя  в настоящее время не существует ни-
каких адекватных профилактических мер, 
большинство случаев лучевого проктита 
поддаются лечению. Про тиво вос па ли тель-
ные препараты, сукральфат, стероиды в со-
четании с контролем боли обеспечивают 
успешное устранение симптомов в боль-
шинстве клинических случаев. В более тя-
желых случаях, особенно при наличии кро-
вотечений, эффективно химическое (фор-
малин) или термическое (эндоскопическая 
коагуляция) воздействие. Хирургическое 
вмешательство редко требуется для лечения 
этого состояния и в тяжелых клинических 
случаях может привести к значительному 

улучшению, однако сопровождается по-
вышенным риском послеоперационных 
осложнений. Необ хо димы дополнитель-
ные исследования, чтобы оценить даль-
нейшие перспективы профилактики и ле-
чения лучевого проктита, особенно с уче-
том наличия у пациентов некоторых со-
путствующих заболеваний.

Do N., Nagle D., Poylin V. Radiation Proctitis: Current 
Strategies in Management. Gastroenterology 
Research and Practice. Volume 2011, Article 
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Сокращенный перевод и адаптация 
Катерины Котенко ЗУ

ЗУ

Для справки
Месалазин (Салофальк) выпускается в нескольких лекарственных формах: таблетки, 

гранулы, суппозитории и клизма. Выбор лекарственной формы зависит от длительности 
пораженного участка кишечника и локализации патологического процесса. При проктите 
и проктосигмоидите (дистальные формы колита) рекомендуется преимущественно 
ректальное введение в виде клизм или в форме суппозиториев. У пациентов 
с левосторонним патологическим процессом в толстой кишке возможна монотерапия 
в виде местного назначения клизм и суппозиториев или комбинация местной формы 
с таблетками или гранулами. Обычно применяют в дозах 500 мг 3 р/сут, 
рекомендованная суточная доза составляет 1500 мг. При тяжелом течении заболевания 
суточная доза может быть повышена до 3-4 г.
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ОНКОЛОГІЯ
ПОГЛЯД ФАХІВЦЯ 

І.І. Лісний

Останніми десятиріччями спостерігається зростання 
онкологічної захворюваності, що пов’язано з поширен-
ням нездорового способу життя й постарінням популя-
ції. За прогнозами Всесвітньої організації охорони здо-
ров’я, до 2035 р. глобальна захворюваність на рак зросте 
з 14 млн до 22 млн випадків на рік. Злоякісні новоутво-
рення залишаються провідною причиною смерті людей 
віком до 85 років. У пацієнтів старше 65 років частота 
розвитку раку в 10 разів, а смертність від нього –  у 16 ра-
зів вищі, ніж у людей молодшого віку.

Зазвичай хірургічне втручання є єдиним методом, що 
дозволяє вилікувати пацієнтів з ранніми стадіями бага-
тьох злоякісних пухлин. Частота операцій з приводу раку 
постійно збільшується, тож запобігання післяоперацій-
ному болю і його лікування залишаються важливою про-
блемою сучасної онкохірургії. Незважаючи на великий 
арсенал опіоїдних і неопіоїдних аналгетиків, адекватність 
післяопераційної аналгезії, за даними літератури, стано-
вить лише 30-70%. На думку австралійського хірурга 
Майкла Кузінса, неналежне знеболення є непрофесій-
ним, неетичним і таким, що порушує фундаментальні 
права людини (M. Cousins, 2007). Утім, неадекватне зне-
болення в онкології може розглядатися як окремий не-
сприятливий фактор, що обумовлює прогресування пух-
лини. Стрес-реакція організму, спровокована больовим 
синдромом, призводить до імуносупресії і може підвищу-
вати ризик розвитку рецидивів і метастазів.

Мультимодальна програма ранньої реабілітації паці-
єнтів після хірургічних втручань (Enhanced Recovery 
After Surgery –  ERAS) уперше була запропонована 
у 1990 р. датським дослідником H. Kehlet. Найбільший 
розвиток і успіх вона отримала при хірургічному ліку-
ванні колоректального раку, а потім була застосована 
в кардіохірургічній практиці серед пацієнтів, яким про-
водили стентування коронарних артерій і аортокоронар-
не шунтування. Згодом були розроблені протоколи 
ERAS, які продемонстрували досягнення в ортопедії, 
гінекології та загальнохірургічній практиці.

За визначенням професора H. Kehlet, програма ERAS 
«…передбачає застосування епідуральної або регіонарної 
анестезії, мініінвазивних оперативних втручань і техні-
ки агресивної післяопераційної реабілітації, що включа-
ють раннє ентеральне харчування і ранню активізацію. 
У комбінації ці заходи дозволяють знизити стресові ре-
акції організму і значно скоротити час, необхідний для 
цілковитого відновлення». Тобто в основі будь-якого 
протоколу ERAS лежить спроба вплинути на стрес, 
спричинений хірургічною травмою, за допомогою ко-
рекції тих змін гомеостазу, які відбулися в організмі че-
рез необхідність пристосуватися до нових умов навко-
лишнього середовища.

Основні положення ERAS мають потужну доказову 
базу і включають роботу мультидисциплінарної команди 
медиків; профілактику тромбозу глибоких вен, нудоти 
і блювання; оптимізацію перед- і післяопераційної нутри-
тивної підтримки; профілактику кишкової непрохідності 
(призначення прокінетиків); відмову від передоперацій-
ної підготовки кишечника, застосування зонда, премеди-
кації; використання анестетиків короткої дії та епідураль-
ної анестезії; відмову від наркотичних аналгетиків; вида-
лення дренажів у ранні строки; контроль інфузії, ранню 
мобілізацію та ін. Ключовими принципами програми 
є епідуральний блок і аналгезія без опіоїдів. Метааналіз 
рандомізованих контрольованих досліджень показав, що 
впровадження ERAS дозволяє скоротити час перебування 
в стаціонарі на 30%, знизити частоту ускладнень на 45% 
і летальність на 30% (Varadhan et al., 2010).

 
Знеболення пацієнтів має бути послідовним та адекватним 
на всіх етапах лікування і ґрунтуватися на принципах муль-
тимодальності. Дотримання протоколів ERAS передбачає 
широке використання регіонарних методик аналгезії 
та анестезії. Метою періопераційного знеболення є раціо-
нальна мінімізація застосування опіоїдних аналгетиків. 

Принцип мультимодальної аналгезії (ММА) передба-
чає одночасне застосування різноманітних аналгетиків 
і технік, які мають різні механізми дії на периферичну та/
або центральну нервову систему, а також синергічні або 
адитивні ефекти, що забезпечує більш високу якість зне-
болення порівняно з використанням кожного препарату 
окремо. З цією метою широко використовуються вну-
трішньовенний парацетамол, нестероїдні протизапальні 
препарати (НПЗП), габапентиноїди, антагоністи NMDA-
рецепторів, α2-агоністи, а також локальна інфільтрація 
ділянки операції місцевими анестетиками (МА).

Аналгетики й техніки знеболення, що застосовуються 
в ММА, можуть по-різному впливати на результати ліку-
вання раку. Так, вважається, що загальна анестезія інду-
кує реакцію, яка є імуносупресивною за своєю приро-
дою. Внутрішньовенна й інгаляційна анестезія індуку-
ють апоптоз лімфоцитів і порушення фагоцитозу ней-
трофілами (H. Matsuoka et al., 2001).

Регіонарна анестезія/аналгезія не справляє значного 
впливу на рецидив захворювання, проте може уповіль-
нювати його прогресування, забезпечуючи більш трива-
ле виживання (Y. Sun et al., 2015). Крім того, вона може 
збільшувати виживання за рахунок кращої реабілітації, 
меншої хронізації болю і власних протизапальних 
властивостей МА. У дослідженні A.M. Tsigonis та M. Al-
Hamadani (2016) загальна виживаність пацієнток, оперо-
ваних з приводу раку грудної залози, була вищою при 
регіонарній анестезії, ніж при загальній. У більшості 
досліджень, які не показали позитивний ефект епіду-
ральної анестезії/аналгезії на рецидивування захворю-
вання, епідуральний блок застосовувався лише для піс-
ляопераційного знеболення, а не під час хірургічного 
втручання.

Місцеві анестетики гальмують запальну реакцію 
в місці пошкодження, і тому можуть знижувати ризик 
гіпералгезії. Головною перевагою МА є те, що вони без-
посередньо діють на тканини в місці введення і не ма-
ють побічних ефектів опіоїдів. Завдяки цьому МА є важ-
ливим компонентом ММА.

Опіоїди збільшують ризик рецидиву й метастазування 
раку внаслідок гіперекспресії μ-опіоїдних рецепторів 
на поверхні клітин деяких типів раку, стимулюючи про-
ліферацію й інвазію пухлинних клітин. У дослідженні 
F.E. Lennon та T. Mirzapoiazova (2014) було встановле-
но, що кількість μ-опіоїдних рецепторів з розвитком 
раку збільшується, і гіперекспресія цих рецепторів під-
силює ріст пухлини й метастазів.

Також продемонстровано, що опіоїди порушують 
бар’єрну функцію ендотелію (A. Le Guelte et al., 2011), 
внаслідок чого пухлинні клітини, що вивільняються під 
час операції, проникають через ендотеліальний бар’єр 
і інвазують підлеглі тканини, потенційно спричиняючи 
метастазування.

Як відомо, фібробласти відіграють важливу роль у за-
гоєнні ран, їх основною функцією є синтез компонентів 
міжклітинної речовини –  колагену, еластину, протеоглі-
канів і глікопротеїнів. У клінічних концентраціях мор-
фін чинить цитотоксичний ефект на проліферацію фі-
бробластів, що може перешкоджати загоєнню післяопе-
раційних ран.

Опіоїди також асоціюються з вираженими побічними 
ефектами, такими як депресія дихання, нудота і блюван-
ня, запори, звикання, толерантність, розвиток гіперал-
гезії і уповільнення загоєння рани.

 
На відміну від опіоїдів, парацетамол і НПЗП знижують 
ризик рецидиву й метастазування. Передусім це поясню-
ється гіперекспресією циклооксигенази на багатьох рако-
вих пухлинах. Крім того, ці препарати знижують синтез 
простагландинів, які сприяють адгезії, міграції та інвазії 
ракових клітин.

На конгресі Європейського товариства регіонарної 
анестезії (ESRA), який відбувся у вересні 2016 г. 

у м. Маастрихт (Нідерланди), були представлені онов-
лені рекомендації з покрокового ведення післяопера-
ційного болю. На всіх кроках, незалежно від інтенсив-
ності болю, слід застосовувати парацетамол, тобто цей 
препарат є основою ММА. При цьому призначення 
парацетамолу не виключає одночасного застосування 
НПЗП і, навпаки, використання НПЗП / інгібіторів 
циклооксигенази-2 не виключає одночасного введен-
ня парацетамолу.

Сьогодні парацетамол розглядається як високо-
ефективний неопіоїдний аналгетик для лікування го-
строго болю з мінімальними побічними ефектами 
за умови правильно підібраної дози, який може засто-
совуватися впродовж тривалого часу. Перевагами па-
рацетамолу для внутрішньовенного введення (порів-
няно з пероральною формою) є більш швидке досяг-
нення клінічно значущої аналгезії, зменшення часу 
до максимальної аналгезії й відсутність значних коли-
вань концентрацій у плазмі.

У відділенні анестезіології й інтенсивної терапії 
Національного інституту раку парацетамол для вну-
трішньовенного введення (Інфулган) застосовується 
з 2012 р. Препарат продемонстрував дійсно гарний 
профіль безпеки й високу ефективність у післяопера-
ційному знеболенні як компонент ММА.

 
Внутрішньовенний парацетамол представлений у бага-
тьох зарубіжних рекомендаціях з ведення післяоперацій-
ного болю, зокрема, у проекті PROSPECT (Procedure 
Specific Postoperative Pain Management), а також у реко-
мендаціях з ведення гострого болю Австралійської 
і Новозеландської колегії анестезіологів і факультету 
медицини болю.

У листопаді 2010 р. Управління з контролю якості 
харчових продуктів і лікарських препаратів США під-
твердило безпеку внутрішньовенного парацетамолу 
в полімодальних протоколах для лікування середньо-
тяжкого й інтенсивного болю в комбінації з опіоїдами 
і як монопрепарату для лікування болю слабкої і се-
редньої інтенсивності. Також парацетамол є препара-
том вибору в післяопераційному періоді для всіх паці-
єнтів, які не отримують МА.

Група експертів Американського товариства болю 
рекомендує використовувати в ММА неопіоїдні анал-
гетики (парацетамол і НПЗП) рутинно –  погодинно 
у супроводі нефармакологічних технік. Такий підхід 
дозволяє значно знизити потребу в опіоїдах або взага-
лі відмовитись від їх застосування.

Таким чином, знеболення є важливим аспек-
том хірургічного лікування онкологічних хво-
рих. Дослідження свідчать про те, що адекват-
ний контроль болю може бути протективним 
заходом проти метастазування в онкохворих 
при хірургічному лікуванні. Своєю чергою не-
адекватне лікування гострого післяоперацій-
ного болю є несприятливим фактором, здат-
ним спричиняти прогресування раку й розви-
ток рецидиву. Застосування ММА у межах 
програми ERAS навіть після значних і травма-
тичних онкологічних втручань сприяє знижен-
ню частоти ускладнень і тривалості госпіталі-
зації, а отже, значно підвищує безпеку й ком-
фортність періопераційного періоду і дозволяє 
скоротити витрати на лікування.

Підготував Олександр Гладкий

Місце мультимодальної аналгезії 
в програмі ERAS в онкохірургії

6 і 7 жовтня 2016 р. на території київського Національного комплексу «Експоцентр України» (ВДНГ) відбулася важлива 
для медичної спільноти України подія –  III Міжнародний конгрес з інфузійної терапії. Крім власне інфузійної терапії 
в різних областях медицини, велику увагу було приділено сучасним принципам періопераційного знеболення. 
Про мультимодальну аналгезію в програмі ERAS в онкохірургії розповів у своїй доповіді завідувач науково-дослідного 
відділення анестезіології та інтенсивної терапії Національного інституту раку (м. Київ), доктор медичних наук 
Іван Іванович Лісний.

ЗУ



56 Тематичний номер • Грудень 2016 р.

ОНКОЛОГІЯ
 ОГЛЯД

Проведение операций под контролем МРТ
Интраоперационное МРТ способствует выявлению ранних 

осложнений, улучшает результаты лечения первичных глиаль-
ных опухолей с плохо определенными границами, позволяет 
адаптировать хирургическую тактику в режиме реального вре-
мени. К недостаткам, связанным с этим методом, относится 
повышение длительности оперативного вмешательства, увели-
чение затрат на оснащение операционной и сложность интер-
претации контрастных изображений из-за ятрогенных наруше-
ний структуры ГЭБ [1].

Опубликованы данные о применении МРТ-управляемой 
лазерной термотерапии с использованием системы Visualase 
в крупной серии операций. В ретроспективный анализ (данные 
n=102 за период 2010-2014 гг.) вошли пациенты с глиомой, ре-
цидивирующими метастазами, лучевым некрозом, хронически-
ми болями, эпилепсией. В общей сложности были использова-
ны 133 лазера у 102 пациентов; 90,2% пациентов ранее получали 
терапию по поводу внутричерепных опухолей. Лазерные кате-
теры размещали стереотаксически, абляция выполнялась под 
контролем МРТ. Общая продолжительность процедуры соста-
вила 170,5±34,4 мин, время лазерного воздействия –  
8,7±6,8 мин. Среднее пребывание в отделении интенсивной 
терапии и время общей госпитализации составили  1,8 и 3,6 дня 
соответственно. В первый послеоперационный день 54% боль-
ных были неврологически стабильными, зарегистрировано 
27 случаев послеоперационных осложнений, включая 2 случая 
послеоперационной смерти. У 14 пациентов после процедуры 
зарегистрированы новые проявления неврологического дефи-
цита, из них у 64,3% полное разрешение дефицита наблюдалось 
в течение 1 мес, у 7,1% – частичное разрешение симптомов 
в течение 1 мес, у 14,3% не было позитивной динамики [2]. 
Авторы заключили, что МРТ-управляемая лазерная термотера-
пия эффективна в лечении внутричерепных опухолей, эпилеп-
сии и хронических болевых синдромов.

Предоперационное картирование моторной коры
Опубликованы данные наблюдательного исследования 

по определению влияния навигационной транскраниальной 
магнитной стимуляции (ТМС) на результаты хирургического 
вмешательства при лечении глиобластомы, в том числе вблизи 
функционально значимых зон. Кортикальное картирование 
и трактография, полученные при ТМС, использовались при 
выборе хирургической тактики. Также учитывались данные 
интраоперационной идентификации первичной моторной 
коры ГМ и подкорковых моторных зон, полученные при про-
ведении функциональной МРТ, позитронно-эмиссионной то-
мографии, диффузно-взвешенной МР визуализации и нейро-
физиологических исследований.

Анализ групп пациентов, которым проводилась предопера-
ционная ТМС в комбинации с интраоперационным картирова-
нием (ИОК) зон головного мозга (n=93) либо только ИОК, 
показал, что они были почти идентичны с точки зрения харак-
теристик пациента, расположения опухоли, состояния двига-
тельных зон. У 10% пациентов предоперационное 
ТМС-картирование привело к изменению первоначальной 
стратегии с наблюдения на резекцию.

Данные ТМС и диффузного тензорного изображения опро-
вергли данные МРТ о поражении функционально значимых 
структур, что привело к изменению тактики в отношении то-
тальной или субтотальной резекции. Объем резекции в группе 
ТМС+ИОК был меньше, чем в группе пациентов с одним лишь 
ИОК (5,9 и 9,6 мл соответственно), а количество тотальных 
резекций в группе ТМС было выше в сравнении с одним лишь 
интраоперационным картированием (61 и 45% соответствен-
но). В группе с проведением ТМС также сокращалось время 
на оперативное вмешательство.

Данные о функциональных исходах, времени госпитализа-
ции и количестве осложнений не показали значительной раз-
ницы в этих двух группах. У 8% пациентов в группе ТМС+ИОК 
и 9% пациентов в группе ИОК выявлено улучшение двигатель-
ных функций через 3 мес после оперативного вмешательства. 
Транзиторный двигательный дефицит наблюдался чаще в груп-
пе ТМС и ИОК, чем в группе ИОК (26 и 3% соответственно), 
частота новых постоянных дефицитов была сопоставимой 
(13  и 15%). В госпитальной реабилитации нуждались 17% паци-
ентов в группе ТМС+ИОК против 14% больных в группе ИОК. 
Осложнения в группе ТМС+ИОК наблюдались у 3% пациентов 
против 9% в группе ИОК [3]. Исследование показало, что улуч-
шение результатов вызвано не изменениями в уходе за пациен-
тами или сдвигом парадигмы в сторону более агрессивной ре-
зекции, а именно дополнительными данными, полученными 
при проведении ТМС. Несмотря на значительные достижения 
в области нейровизуализации и наличие чувствительных микро-
скопов, зрительный контроль часто недостаточен для 

 разграничения нормальной и пораженной ткани, особенно 
в случаях нарушенной анатомии и инфильтративных измене-
ний. Сегодня функциональное картирование коры стало неотъ-
емлемым компонентом безопасной резекции пораженных 
участков, находящихся в непосредственной близости к функци-
онально значимым зонам. Добавление предоперационной ТМС 
позволяет существенно улучшить результаты терапии за счет 
увеличения степени резекции без угрозы для безопасности па-
циента или долгосрочных функциональных результатов [3].

Миниинвазивные операции
Разработаны многочисленные хирургические доступы для 

проведения операций в критичных зонах ГМ, в том числе глу-
бокой лобной области, у основания черепа. Эволюция разрабо-
танных доступов от лобного к птериональному и далее к над-
глазничному доступу типа «замочной скважины» является от-
ражением технического прогресса (внедрения операционного 
микроскопа и эндоскопа) и желанием минимизировать травму. 
Отход от традиционных больших операций на черепе имеет не-
сколько преимуществ, включая меньшее нарушение нормаль-
ной анатомии с удалением кости, небольшие разрезы, меньшее 
число манипуляций с мозговым веществом, быстрое восста-
новление, снижение риска осложнений. Через «замочную сква-
жину» можно выполнять широкий спектр нейрохирургических 
операций, в том числе онкологических. Такая операция может 
быть выполнена через ноздрю (эндоназальный доступ), через 
разрез на бровях (супраорбитальный доступ), через разрез 
за ухом (ретросигмовидный доступ), в любой точке черепа, 
удобной для удаления глубоко расположенных опухолей. К на-
стоящему времени накоплено много сравнительных данных 
о влиянии доступа на риск осложнений. Показано, что при ис-
пользовании в соответствующих клинических условиях мини-
мально инвазивные доступы обеспечивают такую же эффектив-
ность, как инвазивные [1].

Традиционный подход к терапии опухолей, локализирую-
щихся в глубинных структурах ГМ, –  транскортикальная или 
транскаллезная резекция. Хотя первый вариант не уменьшает 
опухолевую нагрузку, второй более агрессивен и связан с боль-
шим риском повреждения нормальных структур. В противопо-
ложность этому, парафасцикулярный доступ через борозды ГМ 
минимизирует травматизацию мозга; трубчатый ретрактор мо-
жет быть точно размещен с помощью нейронавигации. В не-
больших клинических исследованиях этот подход продемон-
стрировал безопасность и эффективность. Так, проведен ретро-
спективный анализ данных 20 пациентов из 5 медицинских 
центров, которые перенесли миниинвазивную резекцию опу-
холи через борозды ГМ парафасцикулярным доступом. Опухоли 
локализировались в боковом и третьем желудочке и перивен-
трикулярной области. Среднее расстояние от поверхности коры 
составило 4,37 см, диаметр трубчатого ретрактора –  13,5 мм. 
Тотальная резекция проведена у 17 больных по поводу коллоид-
ной кисты, субэпендимомы, глиомы, метастазирования и др. 
Три пациента испытывали транзиторную потерю памяти и ге-
мипарез. Последующее наблюдение длилось от 6 до 27 мес 
(в среднем 12 мес).

Исследователи заключили, что этот метод является безопас-
ным и эффективным в лечении внутрижелудочковых и перивен-
трикулярных поражений, применение трубчатого ретрактора 
минимизирует травму ГМ. Заболеваемость, связанная с хирурги-
ческим вмешательством, минимальна и часто носит временный 
характер. Данный метод позволяет провести резекцию в полном 
объеме; частичная резекция выполняется, когда новооб ра зо-
вание включает в себя жизненно важные структуры [4].

Интраоперационная флуоресцентная диагностика 
как метод персонализации резекции опухоли

Внедрение флюоресцентной навигации позволяет увеличить 
радикальность удаления опухоли. Наиболее изученный препа-
рат для интраоперационной флуоресцентной диагностики 
(ФД) – 5-аминолевулиновая кислота (5-АЛК). По результатам 
рандомизированного исследования (n=322), интраоперацион-
ное проведение ФД увеличило количество полных резекций 
в сравнении с контрольной группой (с 36 до 65%) и показатель 
6-месячной выживаемости без прогрессирования (с 21,1 до 41% 
соответственно). Однако использование 5-АЛК ограничено 
применением при высокозлокачественных опухолях, обладаю-
щих повышенным метаболизмом 5-АЛК. С 2007 г. 5-АЛК одо-
брена в Европе, в США интраоперационное ее использование 
проходит фазу клинических испытаний [1].

В качестве перспективного рассматривается новый тип 
флуо рофора –  «квантовые точки». Квантовая точка представля-
ет собой нанокристалл (5-20 нм) из полупроводникового мате-
риала, который действует как традиционный флуорофор, 
но по иному механизму. Излучаемая длина волны зависит 

от размера кристалла. Преимуществом квантовых точек являет-
ся более длительный период активности, чем у классических 
флуорофоров. Квантовые точки можно вводить как самостоя-
тельно, так и с прикрепленными распознающими молекулами 
(антитела, олигонуклеотиды). Наличие распознающих молекул 
на поверхности нанокристаллов позволяет реализовать адрес-
ное связывание. Сегодня активно изучается комбинация транс-
феррина с нанокристаллами, которая даст возможность вы-
явить клетки глиобластомы с рецепторами трансферрина 
на них.

В зависимости от размера нанокристаллы по-разному про-
никают сквозь биологические мембраны, а поскольку размер 
определяет цвет флуоресценции, разные области объекта могут 
быть окрашены также по-разному. Излучение многих флуоро-
форов находится за пределами видимой области спектра, поэ-
тому технологии наложения изображений нуждаются в суще-
ственном улучшении. Кроме того, флуорофоры в использова-
нии все еще требуют более чувствительных детекторов –  так, 
визуализация с помощью импульсного света позволяет добить-
ся более высокой чувствительности при нормальной освещен-
ности операционной [5].

Повышение проницаемости ГЭБ и эффективность 
химиотерапии

Быстрое развитие стереотаксического направления привело 
к внедрению терапии фокусированным ультразвуком под кон-
тролем магнитного резонанса (ФУКМР). Эта технология может 
быть модифицирована для применения при тепловой абляции, 
ультразвуковом тромболизисе, оказании влияния на проницае-
мость ГЭБ. Метод подразумевает доставку пучков сфокусиро-
ванной ультразвуковой энергии с максимальной точностью, 
которая стимулирует и/или уничтожает определенные области 
мозга в режиме реального времени.

Прицельное воздействие фокусированного ультразвука вы-
сокой интенсивности с умеренным повышением температуры 
позволяет изменить микросреду ГЭБ и повысить его проница-
емость, в частности для химиопрепаратов. Повысить эффек-
тивность этой методики может введение в системный крово-
ток микропузырьков газа, которые воздействуют на ГЭБ 
со стороны внутрисосудистого пространства. Под действием 
ультразвука микропузырьки сжимаются и расширяются, что 
вызывает ударные волны, которые нарушают структуру и по-
вышают проницаемость ГЭБ на определенное время. 
Транспорт через ГЭБ (после воздействия с ультразвуком 
в комбинации с микропузырьками) осуществляется парацел-
люлярно и трансцеллюлярно через открытые плотные контак-
ты поврежденного эндотелия.

Важно, что метод ФУКМР позволяет проконтролировать 
температурные изменения при проведении МРТ. Независимо 
от интенсивности энергии и количества процедур, разруши-
тельное воздействие на ГЭБ носит временный и обратимый 
характер, поскольку не повреждаются нервные клетки; оно 
не вызывает внутримозгового кровоизлияния и обеспечивает 
безопасную доставку соединений разных размеров, включая 
антитела, наночастицы (NPS), липосомы и вирусные носители, 
к труднодоступным и функционально значимым зонам мозга.

Интенсивность ультразвука, необходимая для открытия 
ГЭБ, может варьироваться для разных пациентов. Длительность 
повышенной проницаемости ГЭБ может меняться от 30 мин 
до 72 ч в зависимости от акустических параметров (частота, 
длительность импульсов, размер микропузырьков). 
Дальнейшие исследования будут направлены на определение 
порога диапазонов, при которых может возникать кавитация 
и повреждение сосудов. В целом дальнейшее развитие этого 
метода позволит увеличить эффективность терапии у онколо-
гических пациентов [6].
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Лечение опухолей головного мозга в мировой 
практике: последние опубликованные данные
В нейроонкологии изобретение и внедрение новых методов терапии не является столь стремительным, 
как в других областях медицины. Эффективность лечения по-прежнему основывается главным образом 
на мастерстве хирурга. Совершенствование терапии онкологических заболеваний головного мозга (ГМ) 
в мировой практике сегодня происходит за счет развития нейронавигационных систем, улучшения 
методик интраоперационной диагностики, а также поиска способов воздействия на проницаемость 
гематоэнцефалического барьера (ГЭБ).
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Диагностика и лечение опухолей головного 
мозга в Украине: основные направления, 

ресурсы и возможности
Какова на сегодняшний день ситуация с лечением опухолей головного мозга (ГМ) в Украине? Об этом нам рассказал 
главный онконейрохирург НАМН Украины, главный научный сотрудник отдела нейроонкологии Института нейрохирургии 
им. акад. А.П. Ромоданова НАМН Украины, доктор медицинских наук, профессор Владимир Давидович Розуменко, 
посвятивший нейроонкологии более 40 лет своей профессиональной деятельности. Профессор В.Д. Розуменко первым 
в истории медицины Украины провел операцию по удалению опухоли ГМ с применением высокоинтенсивного лазерного 
излучения и с тех пор постоянно совершенствует технологию проведения лазерных операций на центральной нервной 
системе, о чем свидетельствуют более 80 полученных им патентов. Одним из важнейших его достижений является 
эффективное хирургическое лечение пациентов со злокачественными новообразованиями (ЗН) мозга.

  Владимир Давидович, какова ситуация 
с заболеваемостью опухолями головного 
мозга? Существуют ли заметные отличия 
в распространенности опухолей мозга 
в Украине по сравнению с мировыми дан-
ными?

– Заболеваемость опухолями ГМ, как 
и общая распространенность ЗН, увеличива-
ется с каждым годом не только в Украине, 
но и во всем мире. За последние 10 лет еже-
годный прирост онкозаболеваний составил 
2,5-3%. Это обусловлено многими фактора-
ми, такими как загрязнение окружающей 
среды, особенности питания, качество пи-
щевых продуктов, употребление генетически 
модифицированных продуктов, а также ку-
рение и вредоносное воздействие различных 
видов излучения. Например, на сегодняш-
ний день практически подтверждено, что 
использование мобильных телефонов спо-
собствует возникновению опухолей ГМ, по-
скольку их излучение действует локально 
на структуры мозга. Повсеместный рост по-
казателей онкозаболеваемости обусловлен 
также улучшением диагностики опухолевого 
процесса, выявлением предраковых заболе-
ваний и опухолей на ранних стадиях разви-
тия. Показатели онкологической заболевае-
мости в Европе выше, чем в Украине, что 
связано во многом с большей продолжитель-
ностью жизни населения в индустриально 
развитых странах, а с возрастом заболевае-
мость (в том числе онкологическая) увеличи-
вается: так, в Западной Европе средняя про-
должительность жизни превышает 75 лет, 
а в Украине  составляет 68 лет. Возросло и ко-
личество случаев метастатических опухолей, 
в том числе в ГМ. Это вызвано тем, что каче-
ственное и своевременное оказание онколо-
гической помощи существенно продлевает 
жизнь пациента, однако наряду с увеличени-
ем послеоперационной продолжительности 
жизни возрастает вероятность появления ме-
тастазов. Особенно это выражено в экономи-
чески развитых странах, например в США, 
где после проведенного противоопухолевого 
лечения пациенты живут 10-20 лет и более, 
и за это время «успевает» произойти метаста-
зирование опухолевых клеток из основного 
очага в другие органы.

Ежегодно в Украине регистрируется около 
160 тыс. новых случаев злокачественных опу-
холей различных локализаций, каждый год 
от ЗН умирает до 90 тыс. больных. По про-
гнозам Всемирной организации здравоохра-
нения (ВОЗ), к 2020 г. заболеваемость ЗН 
в Украине возрастет и составит 200 тыс. но-
вых случаев ежегодно, соответственно и ко-
личество умерших увеличится до 100 тыс. 
На сегодняшний день в Украине зарегистри-
ровано около 1 млн больных с ЗН. По поводу 
опухолей ГМ в Украине ежегодно проводит-
ся около 5 тыс. хирургических вмешательств, 
из них до 1500 –  в Институте нейрохирургии 
им. акад. А.П. Ромоданова.

  Расскажите о современных возможностях 
диагностики опухолей головного мозга.

– Среди опухолей ГМ 40% являются от-
носительно доброкачественными, а 60% –  
злокачественными. Ранняя диагностика дает 
возможность оказать более эффективную 
и, главное, своевременную медицинскую по-
мощь. Самый общедоступный метод иссле-
дования ГМ –  это компьютерная томогра-
фия (КТ), которая позволяет выявить «очаг» 

и трактовать его как опухоль, а при использо-
вании контрастного усиления обнаруженную 
опухоль можно даже дифференцировать 
по внутримозговому или внемозговому ха-
рактеру роста и предполагаемой степени зло-
качественности. Более информативный ме-
тод –  это магнитно-резонансная томография 
(МРТ), благодаря которой можно опреде-
лить локализацию и структуру опухоли, ее 
взаимодействие с окружающими внутриче-
репными анатомическими образованиями 
и структурными отделами мозга. Эти данные 
очень важны при планировании оперативно-
го вмешательства. Операция должна быть 
проведена так, чтобы обеспечить максималь-
но возможное или радикальное удаление 
опухоли при минимальном повреждении 
окружающих тканей. Перед операцией боль-
ных тщательно обследуют, подготовка к опе-
рации осуществляется с учетом их соматиче-
ского статуса. Неразумно удалять опухоль, 
не думая о последствиях. Для предупрежде-
ния травматизации в процессе операции на-
кануне следует провести ряд исследований 
с целью определения вовлеченных в патоло-
гический процесс функционально значимых 
и жизненно важных отделов ГМ. Некоторые 
участки мозга общепринято считать неопера-
бельными, в первую очередь двигательную 
и речевую зоны. Помимо КТ и МРТ, пациен-
там выполняют МР-ангиографию, которая 
дает возможность визуализировать артери-
альные и венозные сосуды мозга, в том числе 
и те, которые кровоснабжают непосред-
ственно опухоль, а также определить, какие 
артериальные сосуды необходимо «выклю-
чить» в первую очередь для проведения «бес-
кровной» операции. МР-трактография по-
зволяет визуализировать топографию трак-
тов, к примеру двигательных, повреждение 
которых недопустимо, поскольку может при-
вести к инвалидизации пациента.

С помощью функциональной МРТ 
(фМРТ) можно определить активацию 
определенной области ГМ во время нор-
мального его функционирования под влия-
нием физических факторов и при различ-
ных патологических состояниях. Например, 
если больной, несмотря на наличие опухо-
левого процесса в двигательной зоне, все 
равно осуществляет движения, то можно 
установить, какие участки мозга взяли 
на себя эту функцию, и выяснить, какую 
зону необходимо сохранить во время опера-
ции и какой доступ к опухоли осуществить 
для сохранения этих функций. Точно так же 
проводятся операции в проекции зритель-
ных и речевых зон, что дает возможность 
сохранять впоследствии достаточно высо-
кие функциональные возможности.

Хирург обязан пользоваться современны-
ми техническими средствами для определе-
ния оптимального хирургического доступа 
к опухоли и планирования объема операции, 
чтобы сохранить основные структуры 
и функциональную значимость каждого 
участка мозга и не повредить их во время 
операции. На сегодняшний день при прове-
дении операций на ГМ в нашей клинике 
применяется система нейронавигации. В от-
личие от других специалистов, которые ис-
пользуют ее только для определения точки 
доступа и проекции опухоли на череп, мы 
используем ее более широко, а именно – для 
виртуального планирования операции и ин-
траоперационного сопровождения всех 

 этапов хирургического удаления опухоли. 
До операции все данные исследований (КТ, 
МРТ, МР-трактография, МР-ангиография, 
фМРТ, однофотонная эмиссионная томогра-
фия) вводятся в программу навигационной 
системы и совмещаются в мультимодальных 
изображениях. В итоге мы получаем 
3D-компьютерную виртуальную модель ГМ, 
опухоли, сосудов, трактов, функциональных 
зон –  это позволяет увидеть намного больше, 
чем при обычном визуальном контроле опе-
рационного поля. Еще до операции можно 
виртуально спрогнозировать весь ход и осо-
бенности выполнения хирургического вме-
шательства. Во время операции хирургиче-
ские инструменты «привязаны» к системе 
навигации, каждое их движение и все микро-
манипуляции отслеживаются в режиме ре-
ального времени. Если оперативное вмеша-
тельство происходит на функционально важ-
ных зонах, то для удаления опухоли исполь-
зуются лазерные технологии, если вдали 
от них –  традиционная микрохирургия, при 
этом в любом случае удаление опухоли про-
водится под контролем нейронавигации. Ход 
каждого хирургического вмешательства ре-
гистрируется с помощью системы ТV-мо ни-
то ринга, совмещенного с навигацией. Бла-
годаря использованию современных навига-
ционных и лазерных технологий наши опе-
рации отличаются радикальностью, 
атравматичностью и «сухим» операционным 
полем, то есть выполняются «бескровно». 
За последние семь лет использования разра-
ботанных нами прогрессивных инновацион-
ных технологий в моей практике ни разу 
не производились интраоперационные пере-
ливания крови. Все разработанные и вне-
дренные в клиническую практику способы 
хирургического лечения опухолей ГМ и при-
меняемые нами навигационные и лазерные 
технологии защищены патентами и автор-
скими свидетельствами.

В настоящее время в Институте нейрохи-
рургии мы располагаем всем необходимым 
оборудованием для проведения операций 
при опухолях ГМ на самом высоком совре-
менном уровне. Кроме навигационной и ла-
зерной техники используются операционные 
микроскопы, микрохирургическая и УЗ-
техника, эндоскопические системы различных 

модификаций, плазменная и электрокоагу-
ляция. Считаю необходимым отметить, что 
первую в Украине операцию с применением 
лазера мы провели в 1983 г., причем первый 
хирургический лазер для проведения опера-
тивных вмешательств на ГМ был создан в со-
трудничестве со мной и по моим эскизам 
на «номерных» предприятиях бывшего СССР. 
Уже много лет идет постоянное совершен-
ствование лазерных хирургических систем 
и технологий. В настоящее время украинские 
производители выпускают лазерные систе-
мы, которые отличаются надежностью в ра-
боте, высоким качеством и эффективностью 
в использовании. Таким образом, наш 
Институт нейрохирургии всегда занимал 
и занимает лидирующие позиции в разработ-
ке и внедрении прогрессивных методов лече-
ния больных с опухолями ГМ.

  Какие методы лечения применяются поми-
мо хирургического, в каких направлениях 
они развиваются?

– При лечении опухолей ГМ применяют-
ся различные виды лучевой терапии, к при-
меру гамма-нож. Это сверхточный метод, 
который позволяет разрушить несколько 
опухолевых образований за один сеанс. Такое 
воздействие применимо в случае опухолей 
ГМ небольшого размера либо при множе-
ственном опухолевом поражении (особенно 
при опухолях метастатического происхож-
дения).

Другим эффективным методом является 
система «Кибер-нож» –  высокоточное обо-
рудование на основе линейного ускорителя, 
которое позволяет разрушить опухолевую 
ткань. Планирование операции осуществля-
ется при помощи современного программно-
го обеспечения. Положительные стороны 
данного метода в том, что не требуется про-
ведение открытого оперативного вмешатель-
ства, но если опухоль имеет большие разме-
ры, то первоначально проводится хирургиче-
ское удаление основной массы опухоли, 
 после чего используется облучение с при-
менением системы «Кибер-нож».

В 2015 г. Украина приобрела новейший ап-
парат для проведения томотерапии опухолей, 

Виртуальное навигационное планирование операции

Продолжение на стр. 58.
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который находится в г. Кировограде 
в Украинском центре томотерапии. Этот ап-
парат создан на основе линейного ускорите-
ля, позволяющего регулировать интенсив-
ность и модулировать излучение любой фор-
мы и дозы для близко расположенных точек. 
Кроме того, аппарат для томотерапии дает 
возможность подводить заданную дозу облу-
чения к опухоли под любым углом, регулиро-
вать его интенсивность, а также максимально 
защитить от облучения прилегающие к опу-
холи ткани и органы. Характерно, что до на-
чала облучения проводится построение трех-
мерной модели с дальнейшим моделирова-
нием процедуры облучения.

В адъювантном режиме при ЗН ГМ прово-
дится химиотерапия. К сожалению, нет эф-
фективного препарата, который смог бы вы-
лечить больного, но при рациональном назна-
чении химиотерапии можно на некоторый пе-
риод времени «затормозить» процесс роста 
опухоли и тем самым продлить жизнь пациен-
та. Отрицательной стороной химиотерапии 
является выраженный токсический эффект 
химиопрепаратов на организм в целом. Ее на-
значение и проведение должно строго регла-
ментироваться. В связи с этим при комплекс-
ном лечении ЗН ГМ ведущую роль все же 
играет оптимально проведенное хирургиче-
ское вмешательство.

Основная задача современной нейроонко-
логии –  обеспечить пациентам высокое каче-
ство жизни и ее продолжительность. И если 
на сегодняшний день при ЗН ГМ невозмож-
но добиться полного излечения, то при до-
брокачественных опухолях ГМ радикальное 
удаление опухоли с применением современ-
ных прогрессивных технологий приводит 
к полному излечению больного.

Современная иммунотерапия не является 
эффективным методом лечения ЗН ГМ. 
Необходимо заботиться о своем здоровье 
и укреплять иммунитет до заболевания. 
Также следует вести здоровый образ жизни, 
не курить, не злоупотреблять алкоголем, пи-
таться экологически чистыми продуктами, 
дышать чистым воздухом, меньше подвер-
гаться простудным и вирусным заболевани-
ям. Необходимо помнить, что в ослабленном 
организме на фоне микробных и вирусных 
воспалительных процессов возрастает веро-
ятность развития новообразований и опухоль 
ведет себя более агрессивно. Назначение им-
мунопрепаратов при развившемся опухоле-
вом процессе может привести к негативным 
результатам, способствуя «защите» опухоли 
от организма пациента.

  Три года назад в интервью для «Здоровья 
Украины» Вы упоминали о перспективном 
методе лечения злокачественных опухолей 
головного мозга –  фотодинамической тера-
пии. В то время проводились исследования 
в этом направлении. Какова ситуация в на-
стоящий момент?

– Наш институт, действительно, одним 
из первых в мировой практике нейроонколо-
гии разрабатывал метод фотодинамической 
терапии. Его суть в том, что фотосенсибили-
затор вводится внутривенно, после чего он 
избирательно накапливается только в клет-
ках опухоли. Далее под воздействием лазер-
ного луча определенной длины волны в сен-
сибилизированных опухолевых клетках вы-
рабатывается синглетный (атомарный) кис-
лород, разрушающий непосредственно 
опухолевую клетку. Это новое перспективное 
направление в терапии опухолей ГМ, 
на  которое возлагаются большие надежды. 

 В настоящее время на повестке дня стоит во-
прос проведения клинических исследований. 
Мы занимаемся подготовительными работа-
ми в этом направлении. Имеется фотосенси-
билизатор для проведения фотодинамиче-
ской терапии, специальный лазерный аппа-
рат для облучения опухоли, разработана ска-
нирующая компьютеризованная система для 
строго дозированного воздействия на опухо-
левую ткань.

Еще одним интересным методом является 
интерстициальная лазерная терапия, клини-
ческим применением которой я занимаюсь 
уже многие годы. При этом методе непосред-
ственно в ткани опухоли вводятся проводя-
щие лазерное излучение волокна. Лазерный 
свет на кончике волокна повышает темпера-
туру опухолевых клеток и разрушает их с по-
мощью эффекта термодеструкции. Нами 
до мелочей разработаны температурные гра-
диенты и изучены особенности терморазру-
шения опухоли. В настоящее время этот ме-
тод применяется не только для лечения ново-
образований ГМ, но и для опухолей других 
локализаций.

  Метод бор-нейтрон-захватной терапии 
успешно применяется в некоторых меди-
цинских центрах Японии и США. 
Реально ли использование этого метода 
в нашей стране, учитывая его высокую 
стои мость?

– Бор-нейтрон-захватная терапия –  пер-
спективный метод лечения ЗН, который при-
меняется в ведущих медицинских центрах 
Японии и США. Он использует реакции, воз-
никающие между радиочувствительным бо-
ром и нейтронами. Накопленный в опухоле-
вых клетках бор (изотоп бор-10) повышает их 
чувствительность к излучению. В результате 
поглощения нейтронов изотопом бора про-
исходит «ядерная» реакция с выделением 
энергии в клетке, что приводит к ее разруше-
нию. В Киеве на базе Института ядерных 
иссле дований НАН Украины проводились 
начальные испытания данного метода, 
но с сокращением финансирования они были 
приостановлены. За рубежом продолжают 
изучать данный метод, поскольку он показы-
вает хорошие результаты –  можно сказать, 
что это терапия будущего.

  Насколько актуальна в Украине пробле-
ма ранней диагностики опухолей голов-
ного мозга?

– Ранняя диагностика очень важна для 
общей онкологии, но при внутримозговых 
опухолях ситуация обстоит несколько иначе: 
в большинстве случаев нет смысла удалять 

опухолевые клетки при появлении ранних 
симптомов заболевания на этапе, когда опу-
холевый очаг еще не сформировался. В то же 
время нельзя доводить опухолевый процесс 
до неоперабельного состояния, когда возни-
кают функциональные нарушения, выражен-
ные признаки внутричерепной гипертензии, 
дислокационный синдром, декомпенсация. 
Необходим индивидуальный подход к каж-
дому пациенту. Многое зависит от типа опу-
холи. Согласно последней WHO-клас си фи-
кации опухолей ЦНС, насчитывается 146 
разновидностей опухолей ГМ, при этом 
у каждой есть свои характерные особенности. 
К примеру, глиобластома, если ничего 
не предпринимать, приводит к смерти чело-
века через три месяца, а менингиома может 
расти 5-10 лет, не причиняя пациенту дис-
комфорта. При раннем удалении опухоли 
гипофиза можно предупредить дальнейшее 
развитие заболевания, но, с другой стороны, 
это приведет к нарушению гормональной 
функции. Внемозговые опухоли необходимо 
удалять как можно раньше. Таким образом, 
к каждому типу опухоли и к каждому больно-
му должен быть персонифицированный под-
ход –  в нашей нейроонкологической практи-
ке нет двух идентичных клинических случаев, 
у всех пациентов опухоли и их развитие от-
личаются подобно отпечаткам пальцев.

  Как осуществляется послеоперационная 
реабилитация пациентов, перенесших хи-
рургические вмешательства по поводу опу-
холей мозга, насколько она развита сейчас?

– В свое время я выступил инициатором 
и одним из разработчиков системы, направ-
ленной на улучшение качества жизни именно 
нейроонкологических пациентов. На первых 
порах эта идея воспринималась медицин-
ским сообществом скептически, но сейчас 
повсеместно внедрена, и даже существует 
«всемирное общество качества жизни». 
В первую очередь мы стараемся проводить 
операции так, чтобы исключить возникнове-
ние функциональных расстройств и не было 
необходимости в дальнейших реабилитаци-
онных мероприятиях. Бывают единичные 
случаи, когда в послеоперационном периоде 
возникают двигательные нарушения, кото-
рые связаны с отеком ГМ, а не с поврежде-
нием его функциональных зон, поэтому вос-
становление таких больных происходит бы-
стро на фоне применения противоотечных 
препаратов. Некоторым пациентам можно 
назначать процедуры, в том числе физиоте-
рапевтические, направленные на скорейшее 
восстановление функции (методы лазерной 
физиотерапии, миостимуляция). Но все 

должно быть подобрано индивидуально 
 в зависимости от функциональных наруше-
ний, их выраженности и механизма возник-
новения, а также от вида и степени злокаче-
ственности опухоли, поскольку терапия без 
учета всех этих данных может нанести непо-
правимый вред.

  Расскажите, как развивается сотрудниче-
ство с зарубежными коллегами. В чем оно 
состоит?

– Ранее мы широко сотрудничали с зару-
бежными центрами Югославии, Германии, 
Венгрии и других стран, на постоянной осно-
ве проводились программы обмена специа-
листами. Сейчас большей частью сотрудни-
чество проходит индивидуально. Стажировки 
позволяют почерпнуть зарубежный опыт 
и внедрить его у нас или же, наоборот, доне-
сти свой опыт специалистам других стран. 
Институт нейрохирургии им. акад. 
А.П. Ромоданова –  передовое учреждение 
в своей отрасли не только в Украине, 
но и в странах СНГ. Сегодня, как и ранее, 
украинская нейрохирургическая школа об-
ладает высоким авторитетом в мировом ме-
дицинском и научном сообществе.

  Какие научные исследования проводятся 
в Вашей клинике в настоящее время? Что 
Вы планируете изучать в дальнейшем?

– В настоящее время наша клиника зани-
мается вопросами внедрения мультимодаль-
ной нейронавигации в предоперационном 
планировании и интраоперационном сопро-
вождении при хирургическом лечении опухо-
лей ГМ. Кроме того, мы активно работаем 
над проблемой применения инновационных 
лазерных технологий.

Для внутримозговых опухолей характерен 
инфильтративный рост, поэтому интересным 
и перспективным методом сопровождения 
операции может стать флуоресценция, когда 
введенный флюорофор при поглощении 
клетками опухоли приведет к их свечению, 
существенно дополняя нейронавигационную 
систему. Флуоресцентная интраоперацион-
ная диагностика позволит «увидеть» злокаче-
ственные клетки, инфильтрирующие мозго-
вое вещество, выявить особенности локали-
зации и прорастания опухоли. В этом случае 
можно уничтожить самые мелкие участки 
опухоли, направив на них лазерное излуче-
ние определенной длины волны и в такой 
дозе, при которой здоровые мозговые струк-
туры не будут повреждены, поскольку они 
более устойчивы к излучению. В ходе даль-
нейшего сотрудничества с Международным 
центром электронно-лучевых технологий 
Института электросварки им. Е.О. Патона 
НАН Украины мы планируем изучение тера-
певтического эффекта воздействия наноча-
стиц на опухоли мозга. Применение наноча-
стиц на основе золота, кремния, углероди-
стых соединений, которые можно использо-
вать как носители различных целевых 
материалов, позволит прицельно бороться 
с опухолевыми клетками. Одним из вариан-
тов будет комбинирование наночастиц с фо-
тосенсибилизатором, что позволит целена-
правленно разрушать опухолевую клетку.

  Ваши научные работы широко известны 
во всем мире. Как Вы видите будущее раз-
вития нейрохирургии в Украине? Какие ос-
новные проблемы необходимо решать?

– В первую очередь мы возлагаем надежду 
на профессионализм хирургов в сочетании 
с расширяющимися возможностями совре-
менного научно-технического прогресса. 
На мой взгляд, основные перспективы в ле-
чении опухолей ГМ состоят именно в разра-
ботке инновационных технологий. Еще один 
очень важный и острый вопрос –  это повсе-
местное внедрение и углубление персонифи-
цированного подхода. Каждый человеческий 
организм и каждая опухоль имеют свои инди-
видуальные особенности, поэтому персони-
фикация лечения должна быть на первом ме-
сте –  и сегодня и в будущем.

Подготовила Екатерина Марушко 

Продолжение. Начало на стр. 57.

Диагностика и лечение опухолей головного мозга 
в Украине: основные направления, ресурсы и возможности

Навигационное 3D-планирование хирургического доступа

Удаление опухоли с навигационным 
интраоперационным контролем

Лазерная термодеструкция опухоли 
с навигационным сопровождением ЗУ

ЗУ
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Вниманию 
специалистов Библиотека онколога

Гарднер Д� Базисная и кли-
ническая эндокринология. 
Книга 2-я: пер. с англ. / Д. Гард-
нер, Д. Шобек; под ред. проф. 
Г.А. Мельниченко. –  Москва: 
Бином, 2015. – 696 с.: табл., 
ил.
Это издание –  одна из самых 
популярных настольных книг 
врачей всего мира, составля-
ющих золотой фонд медицин-
ской литературы по такому 
быстроменяющемуся и чрез-
вычайно важному для повсе-
дневной практики разделу 

медицины, как клиническая эндокринология. В книге при-
водятся сведения о самых последних достижениях меди-
цинской науки –  от молекулярных механизмов внутрикле-
точной передачи сигнала тиреоидных гормонов до клини-
ческих аспектов синдрома Кушинга. Отдельные главы 
посвящены множественной эндокринной неоплазии 
и гуморальным проявлениям злокачественных опухолей.
Книга предназначена не только для эндокринологов, 
но и для врачей любых других медицинских специально-
стей, которые заинтересованы в получении одновременно 
краткой, доступной и актуальной информации, соединяю-
щей принципиальные клинические сведения и обобщаю-
щей теоретические основы работы желез внутренней 
секреции в норме и патологии.

Сімейна медицина: у 3 кн.;  
Кн. 2. Симптоми і синдроми 
у клініці внутрішніх хвороб / 
Бабінець Л.С., Барна О.М., 
Білецький С.В. [та ін.]; за ред. 
О.М. Гиріної, Л.М. Па сі є ш вілі. –  
Київ: Медицина. – 2016. – 
456 с.
Висвітлено основні симптоми 
і синдроми у кардіології, 
гастроентерології, пульмоно-
логії, нефрології, гематології, 
ревматології, ендокринології, 
педіатрії, а також інші син-
дроми, включаючи ті, що 

пов’язані з пухлинами, з якими лікар загальної практики –  
сімейної медицини найчастіше стикається у своїй діяльно-
сті. Розглянуто причини їх виникнення, патогенез, клінічні 
прояви. Викладено алгоритми діагностичного пошуку 
за наявності цих синдромів, принципи диференціальної 
діагностики різних захворювань, що проявляються певни-
ми симптомами і синдромами. Також наведено алгоритми 
надання першої медичної допомоги та профілактичні 
рекомендації.
Для студентів вищих медичних навчальних закладів, інтер-
нів та лікарів за спеціальністю «Загальна практика –  сімей-
на медицина».

Демина Э�А� Радиогенный 
рак: эпидемиология и пер-
вичная профилактика: проект 
«Наукова книга» / 
Э.А. Де мина; Ин-т эксперим. 
патологии, онкологии и ра дио-
биологии им. Р.Е. Кавецкого 
НАН Украины. –  Киев:  
Наук. думка, 2016. – 193 с.: 
табл., ил.
Широкое внедрение ядер-
ных технологий в промыш-
ленность, сельское хозяй-
ство, медицину и науку 
неминуемо ведет к дополни-

тельному облучению занятых в этих отраслях професси-
оналов и, таким образом, к повышению канцерогенного 
риска. Всемирная организация здравоохранения объя-
вила XXI столетие веком превентивной медицины 
и индивидуализации защиты здоровья человека. 
Приоритетным компонентом этой программы является 

первичная профилактика онкологических заболеваний, 
которая, в соответствии с канонами доказательной меди-
цины, направлена на предупреждение их развития за счет 
устранения причин.
Монография посвящена проблеме первичной профилак-
тики возникновения рака радиационного генеза. Данные 
эпидемиологических, радиобиологических и молекуляр-
но-генетических исследований свидетельствуют о канце-
рогенной небезопасности малых доз ионизирующих 
излучений. Определяющую роль в инициации радиацион-
ного канцерогенеза играет нестабильность генома. Новая 
стратегия первичной профилактики радиогенного рака, 
аргументированная данными цитогенетических исследо-
ваний, включает: оценку индивидуальной радиационной 
чувствительности здорового населения; учет потенцирую-
щего воздействия комутагенов; использование нетоксич-
ных эффективных радиопротекторов.
Для радиобиологов, генетиков, радиоэкологов, онколо-
гов, специалистов в области радиационной и профилакти-
ческой медицины, а также преподавателей высших учеб-
ных заведений медико-биологического профиля.

Ковальський О�В� 
Радіологія. Променева тера-
пія. Променева діагностика: 
підручник / О.В. Ковальський, 
Д.С. Мечев, В.П. Данилевич. –  
Вид. 2-ге. –  Вінниця: Нова 
книга, 2017. – 512 с.: іл.
Медична радіологія включає 
променеву діагностику 
та променеву терапію. 
Променева діагностика 
з використанням іонізуючих 
випромінювань, ультразвуку 
та магнітних полів дозволяє 
виявляти захворювання орга-

нів і систем. Променева терапія вивчає використання іоні-
зуючих випромінювань для лікування злоякісних пухлин 
та непухлинних захворювань. У книзі викладені сучасні 
досягнення медичної радіології, методи візуалізації 
та принципи отримання діагностичних зображень під час 
променевої діагностики захворювань органів і систем. 
Вперше у вітчизняному підручнику поряд із променевими 
зображеннями патології органів подані зображення нор-
мальних анатомічних ділянок організму, отриманих тим же 
променевим методом дослідження. Більшість ілюстратив-
ного матеріалу супроводжується орієнтовними протокола-
ми опису з наведенням основних ознак захворювань. 
В одному виданні представлено як основи, так і сучасний 
рівень променевої терапії.
Для студентів медичних вузів, інтернів-радіологів і лікарів 
інших спеціальностей.

Симптоми і синдроми 
у хірургії / І.Д. Герич, 
С.Д. Хіміч, А.С. Барвінська [та 
ін.]; за ред. І.Д. Герича, 
С.Д. Хіміча. –  Київ: Медицина, 
2016. – 304 с.
Відомо, що більшість хвороб 
можуть проявлятися не од ним 
чи двома симптомами, 
а великою їх кількістю, при-
чому діагностична цінність 
симптому часто залежить від 
багатьох як фізіологічних, 
так і патологічних чинників. 
Тому знання якомога більшої 

кількості симптомів і синдромів є надзвичайно важливою 
частиною роботи лікаря в процесі встановлення правиль-
ного діагнозу.

Книгу написано у формі україномовного словника- 
тлумачника, що має як навчальну мету, так і енциклопе-
дичну спрямованість. У ній зібрано майже всі найвідо-
міші симптоми, синдроми та різноманітні проби, дотичні 
до хірургічних спеціальностей, причому більшість із них 
цитовано з першоджерел.
Користувачі книги зможуть знайти той чи інший симп-
том за прізвищем автора в іменному чи предметному 
покажчику. Симптоми наведено мовою оригіналу 
та в українській транслітерації. Далі подано їх сутність 
(це стосується й пухлин), синонімічні назви симптому 
(синдрому), опис методики виявлення, а також примітки 
й короткі відомості про автора.
Книга буде корисною для спеціалістів у галузі хірур-
гії, клінічних ординаторів, аспірантів, студентів та нау-
ковців.

Ткачук Т�Є� Передракові 
захворювання вульви. 
Вульварні інтраепітеліальні 
неоплазії / Т.Є. Ткачук. –  
Київ: Медкнига, 2016. – 
72 c.
Пошук відповіді на запитан-
ня, як лікувати доброякісні 
ураження та передракову 
патологію вульви, непокоїть 
лікарів понад 100 років: 
з моменту, коли цю патоло-
гію віднесли до числа хво-
роб, що потребують ліку-
вання, і донині. Навіть сьо-

годні, за наявності численних терапевтичних та хірур-
гічних методів, немає перспектив поставити у ньому 
крапку. Вибір адекватного методу лікування доброякіс-
них уражень та вульварних інтраепітеліальних неопла-
зій украй важкий та ускладнюється ще й тим, що доте-
пер немає єдиної класифікації та не уніфіковані підхо-
ди до етіопатогенезу цієї групи захворювань, а відтак –  
відсутні стандарти та критерії вибору методу лікування.
У книзі наведено відомості про анатомію жіночих зов-
нішніх статевих органів; епідеміологічні та етіопатоге-
нетичні особливості, клініко-діагностичні можливості 
своєчасного виявлення та лікування вульварних інтра-
епітеліальних неоплазій; скринінг та профілактику 
патології вульви.
жіночі зовнішні статеві органи –  міждисциплінарна 
зона відповідальності акушерів-гінекологів, дермато-
логів, онкологів, пластичних хірургів, які здійснюють 
лікування цієї патології, посилаючи жінку один до одно-
го і призначаючи далеко не завжди ефективне ліку-
вання.

Х р о н о ф а р м а к о л о г и я 
для врача, провизора 
и студента: учебник-спра-
вочник / Нац. фарм. ун-т, 
Буков. мед. ун-т, Гос. экс-
перт. центр МЗ Украины, 
Ин-т мед. радиологии 
им. С.П. Григорьева НАМН 
Украины; под ред. проф. 
С.М. Дроговоз. –  Харьков: 
Титул, 2016. – 376 с.: ил., 
табл.
В книге проанализирована 
и логически унифицирована 
информация о ритмичности 

физиологических и патологических процессов в орга-
низме. Представлены современные сведения об усиле-
нии действия известных лекарств и снижении их побоч-
ных реакций с учетом времени приема. Даны рекомен-
дации по использованию принципов хроноонкологии 
для оптимизации фармакотерапии опухолей, описыва-
ются симптомы десинхроноза в онкологии.
Книга будет полезна врачам, провизорам, студентам, 
интернам, магистрантам, клиническим ординаторам, 
медсестрам, больным, интересующимся вопросами 
хронофармакологии.
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ОНКОХІРУРГІЯ
 ДОСЛІДЖЕННЯ

Актуальність проблеми гострокровоточивих злоякіс-
них пухлин колоректальної зони полягає у відсутності 
чітко визначених алгоритмів хірургічної тактики, що ви-
значається небажано високим рівнем післяопераційної 
летальності у межах від 20 до 50%, а кількість ускладнень 
злоякісних пухлин гострою кровотечею не має тенденції 
до зниження і останніми роками прогресивно зростає. 
Активна, активно-очікувальна та очікувальна тактики 
при гострих колоректальних кровотечах пухлинного по-
ходження існують давно, тільки число прихильників 
та суперечників кожної з них періодично змінюється. 
Предметом дискусій при обговоренні хірургічних аспек-
тів лікування ГККР є визначення показань, термінів 
проведення та вибір методів оперативних втручань.

Матеріали та методи
У Київському міському центрі надання допомоги хво-

рим зі шлунково-кишковими кровотечами, що діє на базі 
Київської міської клінічної лікарні № 12, за період 2002-
2013 рр. лікувалися 1114 хворих з клінікою кишкової 
кровотечі, що становило 9,5% від загальної кількості па-
цієнтів, госпіталізованих з приводу шлунково-кишкових 
кровотеч. Серед них хворих на ГККР –  241 (21,6%), вони 
посідають 3-тє місце після кровоточивого геморою –  
38,1% та дивертикульозу ободової кишки –  23,3%.

З приводу ускладнених форм колоректального раку 
за цей період госпіталізовано 811 хворих. ГККР посідає 
2-ге місце (29,7%) після колоректального раку, ускладне-
ного гострою кишковою непрохідністю (45,1%).

Вік госпіталізованих хворих варіював від 41 до 94 ро-
ків. Чоловіків –  126 (52,3%), вік у межах від 41 до 94 ро-
ків, середній вік 66,9±11,8 року. Жінок –  115 (47,7%), вік 
у межах від 50 до 89 років, середній вік 69±8,4 року. Осіб 
літнього та старечого віку –  81,3%.

У всіх пацієнтів спостерігалися супутні захворювання 
різних органів та систем, що характерно для цієї вікової 
категорії хворих (поліморбідність 100%). Індекс полі-
морбідності становив 4,7 у чоловіків та 5,3 у жінок.

Згідно з Міжнародною класифікацією злоякісних но-
воутворень TNM 7-го перегляду, серед хворих, госпіталі-
зованих з приводу ГКРР, встановлено такі стадії злоякіс-
ного процесу: I –  13 (5,4%) хворих, II –  142 (58,9%), 
III –  41 (17%), IV –  45 (18,7%).

Згідно з прийнятою в клініці класифікацією тяжкості 
шлунково-кишкових кровотеч (В.Д. Братусь, 2001), по-
мірний ступінь тяжкості геморагії був у 99 (41,1%) паці-
єнтів, середній –  у 49 (20,3%), тяжкий –  у 93 (38,6%). 
Співвідношення тяжкості кровотечі: помірна/середня/
тяжка –  1/0,5/0,9. Проведено діагностичний комплекс 
з 356 інструментальних методів дослідження у 206 
(85,5%) із 241 госпіталізованого пацієнта, при цьому рек-
тороманоскопію (РРС) проведено у 135 (65,5%) пацієн-
тів, іригоскопію (ІС) –  у 84 (40,8%), фіброколоноскопію 
(ФКС) –  у 91 (44,2%). У 97 (47,1%) хворих було викори-
стано поєднання різних методів інструментальної діа-
гностики.

Не проводилось обстеження у 35 (14,5%) хворих:
• 11 пацієнтів (4,6%), обстежені раніше, лікувалися 

в інших медичних закладах та отримували в клініці лише 
консервативну гемостатичну терапію і далі продовжили 
лікування в Київській міській онкологічній лікарні;

• у 10 хворих (4,1%) діагноз встановлений раніше в ін-
ших медичних закладах і підтверджений даними ауто-
псії;

• 8 пацієнтів (3,3%) з раніше встановленим діагнозом 
без повторного обстеження були оперовані в ранньому 
відстроченому порядку у зв’язку з розвитком кишкової 
кровотечі;

• у 4 випадках (1,7%) у зв’язку з вкрай тяжким станом 
при госпіталізації, у 2 з яких пухлина визначалася при 
пальпації, діагноз встановлений при аутопсії;

• 2 хворих (0,8%) раніше не обстежувалися, але 
у зв’язку з розвитком у клініці рецидиву кишкової 
кровотечі (1 випадок) та на висоті активної кровотечі 

(1 випадок) були оперовані, діагноз встановлено інтра-
операційно, при цьому в 1 з пацієнтів пухлина визнача-
лася при пальпації.

Загалом діагноз було встановлено на підставі отрима-
них даних при проведенні РРС –  у 83 (40,3%) хворих, 
ІС –  у 59 (28,6%), ФКС –  у 64 (31,1%).

Діагноз, що обіймав локалізацію та поширеність злоя-
кісного пухлинного ураження, був встановлений протя-
гом 1-ї доби у 95 (46,1%) пацієнтів, 2-ї –  у 44 (21,4%), 
3-ї –  у 27 (13,1%), 4-ї –  у 24 (11,7%), пізніше 4-ї –  у 16 
(7,8%).

На підставі даних, отриманих при проведенні інстру-
ментальних методів дослідження, виявлено ГКРР таких 
локалізацій: сліпа кишка –  21 випадок (10,2%), висхідна 
ободова кишка –  13 (6,3%), печінковий згин –  7 (3,4%), 
поперечна ободова кишка –  12 (5,8%) (права половина –  
7, ліва –  5), селезінковий згин –  3 (1,5%), низхідна ободо-
ва кишка –  8 (3,9%), сигмовидна кишка –  33 (16%), рек-
тосигмоїдний відділ –  18 (8,7%), пряма кишка –  86 
(41,7%), первинно-множинний рак –  5 (2,4%): висхідна 
ободова кишка та селезінковий згин –  1, висхідна ободова 
та сигмовидна кишки –  1, селезінковий згин та сигмовид-
на кишка –  1, сигмовидна кишка та ректосигмоїдний 
відділ –  1, сигмовидна та пряма кишки –  1.

Результати дослідження та обговорення
Аналіз результатів лікування хворих на ГККР проведе-

но у двох групах пацієнтів, що перебували на лікуванні 
протягом двох періодів, які відповідають етапам удоско-
налення і впровадження у клінічну практику алгоритму 
вибору хірургічної тактики у хворих на ГКРР в умовах 
надання екстреної допомоги.

І період –  хворі (148), що перебували на лікуванні 
в нашій клініці з 2002 по 2009 р. Цей період характери-
зувався активною хірургічною тактикою у зв’язку з від-
сутністю використання ендохірургічних методів гемо-
стазу і, як наслідок, високою ймовірністю розвитку ре-
цидивів кровотеч у різні строки постгеморагічного пе-
ріоду. Загальний стан хворого вважали нестабільним, 
а гемостаз – нестійким, що спонукало до більш широ-
кого проведення екстрених операцій за відсутності про-
типоказань.

ІІ період –  хворі (93), що перебували на лікуванні 
в нашій клініці з 2010 по 2013 р. Цей період характери-
зувався впровадженням у клінічну практику розробле-
ної активної діагностично-лікувальної тактики з ран-
нім проведенням ендоскопічної верифікації пухлинно-
го ураження товстої кишки, широким застосуванням 
ендохірургічних методів гемостазу у хворих з активною 
кровотечею, ендохірургічної профілактики розвитку 
рецидиву кровотечі у групі хворих з наявністю стигмат 
кровотечі та подальшим проведенням клініко-ендоско-
пічного моніторингу з урахуванням прогностичних 
факторів розвитку рецидиву кровотечі з метою забезпе-
чення надійного гемостазу та гладкого перебігу постге-
морагічного періоду на тлі інфузійно-трансфузійної 
корекції гіповолемії та компенсації крововтрати, що 
передумовлює можливість виконання за відсутності 
протипоказань оперативного втручання у ранньому 
відстроченому періоді згідно з наявними протоколами 
онкостандартів.

Хірургічна тактика при ГКРР є глибоко індивідуалізо-
ваною і має активно-очікувальний характер. Труднощі 
вибору й визначення раціональних строків проведення 
оперативних втручань при ракових товстокишкових 
кровотечах тривалий час пояснювали відсутністю об’єк-
тивних критеріїв прогнозування ефективності спонтан-
ної (або в разі проведення консервативної терапії) зу-
пинки кровотечі, надійності гемостазу у кровоточивій 
пухлині та ризику розвитку рецидиву кровотечі.

Згідно з розробленим алгоритмом, лікувальні та діа-
гностичні заходи розпочинаються одразу після госпіта-
лізації хворого й оцінки його загального статусу та йдуть 
паралельно з моменту госпіталізації.

У разі профузної кишкової кровотечі, про що свідчить 
наявність у хворого гемодинамічних порушень і масив-
ного виділення малозміненої крові, що обумовлює не-
можливість обстеження товстої кишки та застосування 
заходів ендохірургічного гемостазу, за відсутності проти-
показань пацієнти підлягають екстреному оперативному 
втручанню за життєвими показаннями.

Усі інші хворі підлягають веденню гемостатичної 
та індивідуально визначеної інфузійно-трансфузійної 
терапії з одномоментною ранньою підготовкою кишеч-
ника до ендоскопічного обстеження.

Серед пацієнтів з ГКРР переважають особи літнього 
та старечого віку з високим індексом поліморбідності, 
адаптаційні можливості в цій категорії знижені, тому 
дуже важливим є негайний початок консервативних лі-
кувальних заходів. Ранній початок терапії зумовлює 
менший об’єм крововтрати та, відповідно, менший об’єм 
гемотрансфузій, зупиняє каскад шокогенних реакцій, 
дозволяє швидше досягти стабілізації показників гомео-
стазу.

При ургентній госпіталізації хворих на колоректаль-
ний рак, ускладнений гострою кишковою кровотечею, 
лікувально-діагностичні заходи тривають в умовах дефі-
циту часу, тому рання верифікація пухлинного ураження 
товстої кишки, скорочення строків діагностики та не-
гайний початок лікувальних заходів безпосередньо 
впливають на остаточний результат лікування.

Діагноз, що обіймав локалізацію та поширеність зло-
якісного пухлинного ураження, у І періоді спостережень 
був встановлений протягом 1-ї доби у 42 (33,3%) пацієн-
тів, 2-ї –  у 20 (15,9%), 3-ї –  у 25 (19,8%), 4-ї –  у 23 
(18,3%), пізніше 4-ї –  у 16 (12,7%). Згідно з розробленим 
у клініці лікувально-діагностичним алгоритмом, у ІІ пе-
ріоді спостережень діагноз був встановлений протягом 
1-ї доби у 53 (66,3%) пацієнтів, 2-ї –  у 24 (30%), 3-ї –  у 2 
(2,5%), 4-ї –  у 1 (1,2%). Загалом у перші дві доби перебу-
вання в стаціонарі в І періоді спостережень діагноз ГККР 
був встановлений у 49,2% хворих, а в ІІ періоді цей по-
казник зріс майже у 2 рази – до 96,3%.

Серед інструментальних методів досліджень товстої 
кишки в ІІ періоді спостережень надано перевагу ендо-
скопічним методам, а саме –  ФКС. Питома вага вико-
наних ФКС у ІІ періоді спостережень зросла в 4,3 раза, 
а кількість хворих, у яких діагноз ГКРР був встановле-
ний за даними ФКС, зросла в 6,8 раза (з 9,5 до 65%).

Завдання та можливості ендоскопічних методів дослі-
джень у хворих з гострими кишковими кровотечами:

• верифікація джерела кровотечі, його локалізації, 
розмірів;

• визначення морфологічної форми, поширеності, 
ступеня деструкції пухлинної тканини, взяття біопсії для 
гістологічного дослідження;

• оцінка активності кровотечі та ступеня гемостазу;
• застосування мініінвазивних методів ендохірургіч-

ного гемостазу в зоні джерела кровотечі та проведення 
профілактики рецидиву кровотечі;

• контроль ефективності проведених мініінвазивних 
методів ендохірургічного гемостазу.

З метою оцінки стану гемостазу при ендоскопічному 
дослідженні користуємося розробленою нами класифі-
кацією активності пухлинних колоректальних кро-
вотеч.

І. Активна кровотеча:
ІА –  підтікання незміненої крові з пухлини;
ІВ –  кровотеча з-під згустку крові, фіксованого на пух-

лині;
ІС –  пухлина, вкрита пухкими згустками крові, легко 

контактно кровоточить.
II. Зупинена кровотеча:
ІІА –  великі тромбовані судини в кратері ракової ви-

разки;
ІІВ –  на пухлині фіксовані щільні згустки крові;
ІІС –  пухлина вкрита гематином з дрібними тромбо-

ваними судинами.

Хірургічна тактика у хворих  
на гострокровоточивий колоректальний рак

Гострі кишкові кровотечі є серйозною проблемою в невідкладній хірургії органів черевної порожнини. Розвиток ускладнень 
злоякісного пухлинного ураження товстої кишки кровотечею, за зведеними статистичними даними вітчизняних та зарубіжних 
клінік, коливається у межах від 6,2 до 40%, а в структурі кишкових кровотеч на колоректальний рак припадає від 9 до 16%. 
Пацієнти з гострокровоточивим колоректальним раком (ГККР), за даними нашої клініки, становлять 21,6% у структурі 
кишкових кровотеч та 29,7% – в структурі ускладненого колоректального раку. 
На сьогодні аналіз несприятливих наслідків лікування хворих зводиться до критики пізніх операцій за рахунок подовження 
етапу діагностики та підготовки хворого до оперативного втручання або позиції, що полягає в необхідності проведення 
екстреного хірургічного лікування при виникненні перших ознак пухлинної кровотечі в необстежених та непідготовлених хворих. 

П�Д� Фомін, д. мед. н., професор, академік НАН та НАМН України, завідувач кафедри хірургії № 3 Національного медичного університету (НМУ) 
ім. О.О. Богомольця; П�В� Іванчов, д. мед. н.,професор кафедри хірургії № 3 НМУ ім. О.О. Богомольця; О�М� Андрусенко, лікар-хірург відділення хірургії № 1 
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III. Відсутні ознаки кровотечі –  пухлина вкрита фі-
брином та брудно-сірим нашаруванням.

Для зупинення активної кровотечі та профілактики 
розвитку її рецидиву користуємося мініінвазивними ме-
тодами ендохірургічного гемостазу в зоні джерела крово-
течі, що ґрунтуються на використанні механічних (кліпу-
вання, лігування) та теплових (монополярна та біполярна 
коагуляція, гідроелектрокоагуляція, аргоноплазмова коа-
гуляція) методів, ендоскопічній ін’єкційній терапії (епі-
нефрин, спирт-лідокаїнова суміш), розпиленні гемоста-
тичних засобів (транексамова кислота) та плівкоутворю-
вальних речовин (капрофер).

У І періоді спостережень ендоскопічний моніторинг 
не проводився, методи ендохірургічного гемостазу вико-
ристані в 10,9% випадків –  при виконанні 6 РРС з 55 
застосовано розпилення плівкоутворювальних поліме-
рів, але у зв’язку з низькою ефективністю методу гемо-
стазу він був доповнений тампонадою прямої кишки 
серветкою з антифібринолітиком. Ще в 11 випадках була 
застосована тампонада прямої кишки без ендоскопічно-
го використання гемостатичних препаратів.

У ІІ періоді спостережень у клінічну практику запро-
ваджено широке застосування ендоскопічного моніто-
рингу з використанням ендохірургічних методів гемоста-
зу при активних кровотечах та за наявності стигмат не-
давньої кровотечі. Проведення подальшого клініко-ен-
доскопічного моніторингу сприяє виявленню ознак 
розвитку раннього рецидиву кровотечі на доклінічному 
етапі його прояву, дозволяє здійснювати контроль ефек-
тивності первинного ендоскопічного гемостазу, а в разі 
необхідності проводити повторні ендоскопічні гемоста-
тичні процедури, спрямовані на забезпечення надійного 
гемостазу та профілактику розвитку рецидиву пухлинної 
кровотечі. У деяких випадках повторні ендоскопічні ог-
ляди доповнюють первинні дані про поширеність 
та морфологічні характеристики злоякісного пухлинно-
го ураження, його операбельність, що має важливе зна-
чення для визначення показань та вибору способу 
й об’єму оперативного втручання.

Згідно з розробленою нами класифікацією активності 
пухлинних колоректальних кровотеч, у І періоді спосте-
режень стан гемостазу визначений у 67 (53,2%) хворих 
при проведенні 55 РРС та 12 ФКС: підтікання незміне-
ної крові з пухлини (ІА) –  6 (9%), кровотеча з-під згустку 
крові, фіксованого на пухлині (ІВ), –  4 (6%), пухлина 
вкрита пухкими згустками крові, легко контактно крово-
точить (ІС) –  9 (13,4%), великі тромбовані судини в кра-
тері ракової виразки (ІІА) –  8 (11,9%), на пухлині фіксо-
вані щільні згустки крові (ІІВ) –  7 (10,4%), пухлина 
вкрита гематином з дрібними тромбованими судинами 
(ІІС) –  29 (43,3%), пухлина вкрита фібрином та бруд-
но-сірим нашаруванням (ІІІ) –  4 (6%). Ще у 59 (46,8%) 
хворих цієї групи діагноз встановлений за допомогою ІС, 
джерело кровотечі не візуалізоване, стан гемостазу 
не визначений.

У ІІ періоді спостережень стан гемостазу визначений 
у всіх 80 (100%) хворих при проведенні 28 РРС та 52 ФКС: 
підтікання незміненої крові з пухлини (ІА) –  8 (10%), 
кровотеча з-під згустку крові, фіксованого на пухлині 
(ІВ), –  11 (13,7%), пухлина вкрита пухкими згустками 
крові, легко контактно кровоточить (ІС) –  5 (6,3%), вели-
кі тромбовані судини в кратері ракової виразки (ІІА) –  
2 (2,5%), на пухлині фіксовані щільні згустки крові (ІІВ) –  
6 (7,5%), пухлина вкрита гематином з дрібними тромбова-
ними судинами (ІІС) –  45 (56,2%), пухлина вкрита фібри-
ном та брудно-сірим нашаруванням (ІІІ) –  у 3 (3,8%).

Після проведення первинного ендоскопічного обсте-
ження отримано можливість поділу хворих на три групи 
з урахуванням прогностичних факторів розвитку реци-
диву пухлинної кровотечі.

Групи ризику розвитку рецидиву кровотечі: 
• І група (IA, IВ, ІС) –  хворі з активною кровотечею, 

яка зупинена ендохірургічними методами; ризик розвит-
ку рецидиву кровотечі високий;

• ІІ група (ІІА, IIB) –  пацієнти з ознаками зупиненої 
кровотечі, яким проведені заходи, спрямовані на профі-
лактику розвитку рецидиву кровотечі; ризик розвитку 
рецидиву кровотечі середній;

• ІІІ група (IIC, ІІІ) –  хворі з ознаками зупиненої кро-
вотечі або без ознак кровотечі, в яких необхідність про-
ведення ендохірургічної профілактики розвитку рециди-
ву кровотечі та подальшого клініко-ендоскопічного мо-
ніторингу визначається індивідуально; ризик розвитку 
рецидиву кровотечі низький.

За нашими даними, навіть візуально визначені ознаки 
зупиненої кровотечі не можуть бути надійною гарантією 
відсутності розвитку рецидиву кровотечі з ракової пух-
лини –  ракова тканина агресивна, нестабільна та схиль-
на до розпаду з розвитком кровотечі. Тому за наявності 
кровотечі, зупиненої ендохірургічними методами, 
та стигмат недавньої кровотечі проводимо ендоскопіч-
ний моніторинг з обов’язковим використанням мініін-
вазивних ендохірургічних втручань, спрямованих 
на профілактику розвитку рецидиву кровотечі (рис. 1).

Після первинного ендоскопічного дослідження за-
лежно від групи ризику розвитку рецидиву кровотечі 
визначаємо групу клініко-ендоскопічного моніторингу 
(КЕМ) з урахуванням визначення показань до хірургіч-
ного лікування. Для цього в кожній групі хворих виділя-
ємо 3 підгрупи:

1) відсутні протипоказання до проведення оператив-
ного лікування;

2) визначено протипоказання до проведення опера-
тивного лікування: поширений рак ІV клінічної групи 
з ознаками ракової інтоксикації та поліорганної недо-
статності; виражена поліморбідна патологія, що деком-
пенсує вітальні ресурси;

3) пацієнти, що відмовилися від операції.
Хворі групи ІА із зупиненою ендохірургічними мето-

дами активною кровотечею й високим ризиком розвитку 
рецидиву кровотечі підлягають клініко-ендоскопічному 
моніторингу з використанням ендоскопічних методів 
профілактики рецидиву кровотечі. Залежно від їх ефек-
тивності та сукупності обтяжувальних факторів у плані 
прогнозу ризику розвитку рецидиву кровотечі, хворі 
підлягають оперативному лікуванню в екстреному чи 
ранньовідстроченому порядку протягом 2-6 діб після 
проведення передопераційної підготовки.

Пацієнти групи ІІА з ознаками зупиненої кровотечі 
та середнім ризиком розвитку рецидиву кровотечі, яким 
проведено заходи, спрямовані на профілактику розвитку 
рецидиву кровотечі, підлягають клініко-ендоскопічному 
моніторингу з повторним, за необхідності, використан-
ням мініінвазивних ендоскопічних профілактичних за-
ходів та оперативному лікуванню в ранньовідстрочено-
му періоді протягом 2-6 діб після проведення необхідної 
передопераційної підготовки.

Хворі групи ІІІа з наявністю стигмат зупиненої крово-
течі, яким проводимо ендохірургічну профілактику роз-
витку рецидиву кровотечі, або без ознак кровотечі, яким 
необхідність ендоскопічного моніторингу визначається 
індивідуально залежно від наявності клінічних ознак зу-
пинки кровотечі, при низькому ризику розвитку реци-
диву кровотечі підлягають оперативному лікуванню 
у ранньовідстроченому періоді протягом 2-6 діб після 
проведення необхідної передопераційної підготовки.

Клінічний моніторинг здійснювався хірургами та реа-
німатологами, під час нього встановлювався адекватний 
об’єм лікувальних заходів, спрямованих на компенсацію 
гіповолемії й дефіциту об’єму циркулюючої крові та ко-
рекцію гемодинамічних розладів. У ході клінічного моні-
торингу визначалися показання й строки проведення 
оперативних втручань з урахуванням прогностичних 
факторів ризику розвитку рецидиву кровотечі.

У разі наявності ознак запущеності та неоперабельно-
сті раку товстої кишки, а також вираженої поліморбід-
ної патології в стадії декомпенсації, що визначають 
вкрай високий анестезіологічний та операційний ризи-
ки, або якщо хворі відмовляються від оперативного лі-
кування (групи ІБ, ІВ, ІІБ, ІІВ, ІІІБ, ІІІВ), обирається 
консервативна тактика лікування з пролонгованим клі-
ніко-ендоскопічним моніторингом та використанням 
ендохірургічних методів гемостазу; після проведення 
консервативного лікування хворі підлягають симптома-
тичному лікуванню в онколога за місцем проживання.

Завданнями ендоскопічного моніторингу є:
• здійснення контролю стану ефективності первинно-

го ендоскопічного гемостазу з використанням мініінва-
зивних методів ендохірургічного гемостазу, спрямованих 
на забезпечення надійного гемостазу та профілактику 
розвитку рецидиву кровотечі;

• виявлення раннього рецидиву кровотечі на доклі-
нічному етапі його прояву з проведенням активного ен-
доскопічного гемостазу;

• неодноразове проведення мініінвазивних методів 
ендохірургічного гемостазу у хворих з активними та ре-
цидивними пухлинними кровотечами із запущеними 
формами раку шлунка та наявністю тяжкої супутньої 
патології, яким оперативне лікування не показане;

Продовження на стор. 62.

Хворі з кишковою кровотечею на тлі ГКРР

Профузна кровотеча 
(неможливо обстежити кишечник)

Ендоскопія (ректороманоскопія, фіброколоноскопія)

Рецидив кровотечі

Ендохірургічний гемостаз Профілактика розвитку рецидиву кровотечі

Визначення стану гемостазу

Групи розвитку рецидиву кровотечі

Групи ендоскопічного моніторингу

1. Контроль об’єму циркулюючої крові. 2. Гемостатична терапія.  
3. Терапія соматичних порушень. 4. Підтримка моніторингового статусу кишечника

I група
Інтервал оглядів 
кожні 6-12 год

II група
Інтервал оглядів 
кожні 12-24 год

III група
Інтервал оглядів 
кожні 24-48 год 
(індивідуально)

Активна кровотеча 
IA, IB, IC

Група високого ризику 
IA, IB, IIA

Операція 
не показана

Операція  
показана

Екстрена операція Ранньовідстрочена 
операція  (2-6 діб)

Консервативне 
симптоматичне 

лікування
Виписка під нагляд 

онколога

Операція  
показана Операція  

не показана
1.  Поширений 

рак IV кл. гр.
2.  Декомпенсована 

поліморбідна 
патологія

ВІДМОВА 
ВІД ОПЕРАТИВНОГО 

ЛІКУВАННЯ

Зупинена кровотеча 
IIA, IIB, IIC

Група середнього ризику 
IC, IIB

Ознаки кровотечі відсутні

Група низького ризику 
IIC, III

Ендофітні форми 
ГКРР G2, G3

Фіброколоноскопія 
на 6-7 добу

Рис� 1� Алгоритм хірургічного лікування ГКРР
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• доповнення первинних даних про поширеність 
та морфологічні характеристики пухлинного ураження 
шлунка, його операбельність, що має важливе значення 
для визначення показань та вибору способу і об’єму опе-
ративного втручання.

Згідно з визначеними групами у плані прогнозу ризику 
розвитку рецидиву кровотечі, хворі підлягають проведен-
ню пролонгованого клініко-ендоскопічного моніторингу 
з інтервалами оглядів у групах ІА, ІБ, ІВ через кожні 
3-6 год з кратністю огляду до 4 за добу, у ІІА, ІІБ, ІІВ –  
6-12 год з кратністю огляду до 2 за добу, у ІІІА, ІІІБ, ІІІВ 
необхідність ендоскопічного моніторингу визначається 
індивідуально залежно від наявності клінічних ознак зу-
пинки кровотечі, у разі необхідності –  12-24 год 1 раз 
за добу.

До групи моніторингу увійшли 32 (40%) пацієнта: із зу-
пиненою ендохірургічними методами активною кровоте-
чею й високим ризиком розвитку рецидиву кровотечі –  
24 (75%) та з ознаками зупиненої кровотечі й середнім 
ризиком розвитку рецидиву кровотечі, яким проведено 
заходи, спрямовані на профілактику розвитку рецидиву 
кровотечі, – 8 (25%). При повторному ендоскопічному 
дослідженні ендохірургічні заходи гемостазу та профілак-
тики рецидиву кровотечі застосовані ще у 4 (12,5%) паці-
єнтів з проведенням у них подальшого ендоскопічного 
моніторингу.

Підготовку кишечника для ендоскопічного моніто-
рингу проводили шляхом прийому половинної дози 
осмотичних послаблювальних препаратів або за допомо-
гою сифонних та очисних клізм. Рецидиви кишкової 
кровотечі на тлі повноцінної консервативної гемостатич-
ної терапії діагностовано у 9 (9,7%) пацієнтів. Рецидив 
кровотечі –  це критичний стан, за якого відбувається 
зрив уже включених компенсаторних механізмів, що 
призводить до прогресуючого погіршення стану пацієнта 
та має негативний прогноз перебігу захворювання.

У разі виникнення рецидиву кровотечі у хворих, які 
перебувають на етапі пролонгованого клініко-ендоско-
пічного моніторингу, показано проведення екстреного 
оперативного лікування за життєвими показаннями, 
за винятком пацієнтів з наявністю супутньої патології 
в стадії декомпенсації, неоперабельного раку IV клінічної 
групи та тих, що відмовилися від операції. Ці хворі підля-
гають подальшому клініко-ендоскопічному моніторингу 
з інтервалами оглядів через кожні 3-6 год і повторним 
проведенням методів ендохірургічного гемостазу.

Рецидиви кровотечі виникли під час обстеження чи 
підготовки до обстеження у 3 (33,3%) хворих та були спон-
танні у 6 (66,7%). Рецидиви, пов’язані з обстеженням, 

виникли на 1-шу (1 випадок) та на 2-гу добу (2 випадки). 
Причиною стало поєднання механічної дії на пухлину 
сифонними клізмами та нестійкого гемостазу в зоні де-
струкції ракової тканини.

Спонтанні рецидиви виникли на 7-му добу у 2 (33,3%) 
пацієнтів, на 8-му –  у 3 (50%), на 9-ту –  у 1 (16,7%). 
Пояснення лежить у морфологічних особливостях ендо-
фітних форм ГКРР, за яких пухлина росте в глибину з де-
струкцією стінки кишки, утворюючи масивні некрози, 
з відторгненням коагуляційного струпа саме на 7-10-ту 
добу з розвитком спонтанного масивного рецидиву кро-
вотечі. Аналіз строків розвитку рецидиву кровотечі наве-
дено на рисунку 2.

Здійснено детальний аналіз характеристик злоякісних 
колоректальних пухлин, які були джерелом профузних 
кровотеч та рецидивів кровотеч. Більшість з них мали 
виразково-інфільтративний тип росту зі ступенем дифе-
ренціювання G3, що пояснюється їх патоморфологічни-
ми особливостями.

На підставі отриманих даних нами була виділена група 
з 16 хворих з ендофітними колоректальними карцинома-
ми низького та середнього ступенів диференціювання, 
яким проведено ендоскопічний моніторинг на 6-7-му 
добу постгеморагічного періоду. Ознаки кровотечі не спо-
стерігалися у 13 (81,3%) випадках, а у 3 (18,7%) виявлено 
стигмати спонтанно зупиненої кровотечі у вигляді дріб-
них тромбованих судин та гематину, причому клінічних 
ознак рецидиву кровотечі не було. Хворим проведено 
ендохірургічні заходи профілактики розвитку рецидиву 
кровотечі та подовжено строк консервативної гемоста-
тичної терапії.

Отже, у І періоді лікування мініінвазивні методи ен-
дохірургічного гемостазу були вжиті у 6 (4,1%) зі 148 
пацієнтів з ГКРР, у всіх випадках кровотечу зупинено. 
Масивна тривала кровотеча спостерігалась у 3 (2%) хво-
рих, що не дозволило провести обстеження товстої 
кишки та використати ендохірургічні заходи гемостазу, 
ці хворі оперовані в екстреному порядку на висоті кро-
вотечі. Рецидив кровотечі виник у 7 (4,7%) хворих, серед 
яких ендоскопічно верифіковано джерело кровотечі у 5, 
але ендохірургічні втручання на субстраті кровотечі 
не проводилися.

Прооперовано 59 (39,9%) пацієнтів зі 148. В екстрено-
му порядку оперативне лікування проведено у 8 (13,6%) 
хворих: на висоті кровотечі у 3 (37,5%) та на висоті реци-
диву кровотечі у 5 (62,5%), з летальністю 50% (4 хворих). 
У ранньому відстроченому періоді оперований 51 (86,4%) 
хворий, летальних випадків не було. Симптоматична те-
рапія проведена у 89 (60,1%) пацієнтів, з яких померло 11 
(12,4%). Загальна летальність становила 10,1% (15 хво-
рих), а післяопераційна –  6,8% (4 хворих).

У ІІ періоді лікування хворих мініінвазивні методи ен-
дохірургічного гемостазу було вжито у 80 (86%) із 93 хворих 
на ГКРР. Загалом до них було застосовано 119 (1,5 на 1 хво-
рого) мініінвазивних методів ендохірургічного гемостазу 
під час проведення ендоскопічного моніторингу. У всіх 24 
пацієнтів з тривалою кровотечею її вдалося ендоскопічно 
зупинити (ефективність –  100%).

Рецидив кровотечі виник у 2 (2,2%) хворих, що статис-
тично достовірно менше, ніж у І періоді (р<0,05). 
Поширеність ракового процессу визначила протипока-
зання до оперативного лікування цих хворих, кровотечу 
зупинено ендохірургічними заходами гемостазу, від полі-
органної недостатності помер 1 (50%) пацієнт. Оперовано 
46 (49,5%) хворих з 93. Усі оперативні втручання виконані 
в ранньому відстроченому періоді.

Летальних випадків не було. Симптоматичну терапію 
проведено у 47 (50,5%) пацієнтів, з яких померло 
5 (10,6%). Загальна летальність становила 5,4% (5 хво-
рих), серед оперованих хворих летальних випадків 
не було (табл.).

Таким чином, застосування розробленого алгоритму 
хірургічної тактики у ІІ періоді лікування хворих на ГКРР 
дозволило знизити кількість екстрених операцій 
з 13,6 до 0% порівняно з І періодом, тим самим ліквідува-
ти летальність після екстрених операцій, яка досягала 
50%, у тому числі після оперативних втручань на висоті 
кровотечі –  66,7% (2 хворих з 3) та на висоті рецидиву 
кровотечі –  40% (2 хворих з 5). Досягнуто зниження піс-
ляопераційної летальності з 6,8 до 0% та загальної леталь-
ності з 10,1 до 5,4%. Водночас збільшено хірургічну ак-
тивність з 39,9 до 49,5%, кількість оперативних втру-
чань, що проводились у ранньому відстроченому періоді,   
з 86,4 до 100% та питому вагу радикальних оперативних 
втручань з 79,7 до 89,1%.

Висновки
1. Розробка лікувально-діагностичного алгоритму ба-

зується на екстреній та повноцінній діагностиці, ефек-
тивному ендохірургічному гемостазі й ендоскопічній 
профілактиці розвитку рецидиву кровотечі з подальшим 
клініко-ендоскопічним моніторингом, що забезпечує 
стабільний перебіг постгеморагічного періоду та суттєво 
впливає на зменшення частоти екстрених операцій, які 
проводяться з невиправданим ризиком для життя хворо-
го, супроводжуючись високою частотою післяоперацій-
них ускладнень та летальності.

2. Застосування розробленого алгоритму хірургічної 
тактики у ІІ періоді лікування хворих дозволило знизити 
кількість екстрених операцій з 13,6 до 0% порівняно 
з І періодом, збільшити кількість операцій у ранньому 
відстроченому періоді з 86,4 до 100% і тим самим досягти 
зменшення загальної летальності з 10,1 до 5,4% та після-
операційної летальності з 6,8 до 0%, у тому числі після 
екстрених операцій з 50 до 0%.

3. Вважаємо операції на висоті кровотечі у хворих 
на ГКРР надто небезпечними, що пов’язано з високою 
післяопераційною летальністю; доцільно застосовувати 
комплекс мініінвазивних методів ендохірургічного ге-
мостазу для здійснення зупинки активної кровотечі 
та профілактики розвитку її рецидиву й оперувати хво-
рих у ранньому відстроченому періоді.

Дотримання такої тактики є доцільним з точки зору 
зменшення ризику для життя хворого й можливості ви-
конання радикальних оперативних втручань, за резуль-
татами наших досліджень, у 89,1% хворих на ГКРР.
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Хірургічна тактика у хворих на гострокровоточивий колоректальний рак
Продовження. Початок на стор. 60.

Таблиця. Показники лікування хворих на ГККР
Загальна 
кількість 
хворих

Оперативні 
втручання Не оперовані

Екстрені 
оперативні 
втручання

Оперативні втручання 
у ранньому відстроченому 

порядку

Радикальні 
оперативні 
втручання

Нерадикальні 
оперативні 
втручання

Загалом
n 241 105 136 8 97 88 17
% 100 43,6 56,4 7,6 92,4 83,8 16,2

Померло
n 20 4 16 4 — 1 3
% 8,3 3,8 11,8 50 — 1,1 17,6

2002-2009 рр.

Загалом
n 148 59 89 8 51 47 12
% 61,4 39,9 60,1 13,6 86,4 79,7 20,3

Померло
n 15 4 11 4 — 1 3
% 10,1 6,8 12,4 50 — 2,1 25

2010-201З рр.

Загалом
n 93 46 47 — 46 41 5
% 38,6 49,5 50,5 — 100 89,1 10,9

Померло
n 5 — 5 — — — —

% 5,4 — 10,6 — — — —

Рис� 2� Строки розвитку рецидиву кровотечі в динаміці 
лікувального процесу
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Главная цель Украинской федерации 
борьбы против рака –  совместными усили-
ями специалистов, представителей госу-
дарственной власти и самого общества 
привлечь внимание к проблемам профи-
лактики, диагностики и лечения онкологи-
ческих заболеваний. Для осуществления 
этой задачи Федерация реализует множе-
ство социальных проектов. Некоторые 
из них работают далеко не один год и при-
носят реальные плоды.

Деятельность Федерации охватывает 
не только территорию Украины. Эта орга-
низация входит в состав Проти во раковой 
ассоциации стран СНГ и является почет-
ным членом Международного объедине-
ния по борьбе с раком почки (International 
Kidney Cancer Coalition –  IKCC). Среди 
членов и партнеров Федерации –  ведущие 
специалисты-онкологи, общественные 
и коммерческие организации в области 
здравоохранения, меценаты, люди творче-
ских профессий, пресса.

В рамках информационно-профилакти-
ческой деятельности организация успешно 
внедряет социальные проекты. Приобрел 
широкую известность проект по ранней ди-
агностике рака грудной железы «Онко-
Дозор» –  обследуйся бесплатно», который 
проводится уже четвертый год подряд. Его 
основные цели –  предупреждение онколо-
гических заболеваний посредством своевре-
менного профилактического обследования, 
формирование у широкой общественности 
мотивации к участию в скрининговых об-
следованиях, снижение онко логической 
смертности женщин, увеличение продолжи-
тельности жизни и улучшение ее качества. 
Ежегодное своевременное бесплатное об-
следование жителей Харьковщины позволя-
ет выявлять заболевания на начальных ста-
диях и дает реальные результаты (табл.).

ОО «Центр «Равное право на жизнь» со-
вместно с Благотворительным фондом 
«Буду жить» реализует постоянную 
Программу поддержки пациентов, что ста-
ло возможным благодаря содействию 
представителя социально ответственного 
бизнеса –  компании «Рош Украина». 
Участие в этой программе позволяет боль-
ным с раком кишечника, желудка, грудной 
железы, яичника, легкого и  меланомой 
кожи уменьшить стоимость терапии.

Проект «Жизнь бесценна» призван 
 решить важную задачу –  сформировать 

 систему здорового образа жизни с целью 
профилактики онкологических заболева-
ний. В его рамках проводятся лекции 
в учебных и рабочих коллективах о необхо-
димости регулярных профилактических 
обследований. Задействованные в этом 
проекте специалисты профессионально 
отвечают на вопросы аудитории, способ-
ствуют развенчанию мифов о раке. Ведь 
не только рак, но и мифы о нем представ-
ляют реальную опасность для общества. 
Кроме того, проект направлен на повыше-
ние квалификации профильных врачей пу-
тем их участия в региональных и междуна-
родных конференциях. А привлечению 
внимания широкого круга людей к про-
блеме онкологических заболеваний спо-
собствует постоянное плодотворное со-
трудничество с представителями СМИ.

Одним из значимых аспектов работы ор-
ганизации является поиск финансовых 
средств, необходимых для оказания целе-
вой помощи пациентам и медицинским 
учреждениям. С этой целью создан 
Благотворительный фонд «Буду жить». 
На вырученные добровольные пожертво-
вания приобретаются необходимые препа-
раты, расходные материалы, оборудова-
ние, оплачиваются медицинские услуги.

В мае 2010 г. Украинская федерация 
борьбы против рака совместно 
с Харьковской областной организацией 
«МИР» и Центром «Равное право 
на жизнь» реализует и развивает проект 
донорства «Капля надежды». В настоящее 
время сложилась катастрофическая ситуа-
ция с обеспечением донорской кровью 
онкологических больных. Ежегодно до-
норы-волонтеры оказывают бесплатную 
помощь больным в Харьковском област-
ном онко логическом центре и Харьковской 
городской детской клинической больнице 
№ 16. Проект направлен на популяризацию 

донорства крови среди молодежи и форми-
рование базы доноров срочного реагирова-
ния для детей, страдающих онкологиче-
скими заболеваниями, а также создание 
бесплатного банка крови для использова-
ния в онкологических больницах 
г. Харькова и области. В прошлом, 2015 году 
19 литров крови было передано пациентам 
Харьковского областного клинического 
онкологического центра. Это кровь, со-
бранная на День донора в вузах города. 
В этом году передано 30 литров крови, 
но в планах –  проведение Дней донора еще 
в трех вузах.

Психологическую поддержку онкологи-
ческим больным и их родственникам ока-
зывает проект «Мы вместе». За его реализа-
цию отвечает Муравская Светлана –  ква-
лифицированный психолог, специализи-
рующийся в области психоонкологии 
и систематически проходящий стажировку 
за рубежом. Цели проекта – своевремен-
ное выявление и снижение количества 
и выраженности психических расстройств 
у онкологических пациентов, а также по-
мощь в реализации профилактических 
программ среди групп риска.

Важным аспектом работы этого проекта 
является бесплатная горячая линия*, на ко-
торой дежурят опытные социальные ра-
ботники, готовые предоставить любую за-
прашиваемую информацию справочного 
характера, оказать эмоциональную под-
держку онкологическим больным и чле-
нам их семей, помочь правильно сформу-
лировать вопросы к врачу и т.д. Благодаря 
этому проекту не только повышается эф-
фективность оказания психологической 
помощи онкологическим пациентам и их 
родственникам –  специалисты горячей 
линии также выполняют важную коорди-
нирующую роль. Они предоставляют ин-
формацию о проводящихся в настоящее 

время благотворительных и диагностиче-
ских мероприятиях, рассказывают о том, 
куда обратиться в случае отказа в медицин-
ской помощи или при возникновении 
юридических проблем, сообщают все не-
обходимые сведения для получения заоч-
ной консультации онкологов, психологов 
и других специалистов. Важно, что звонки 
на телефон горячей линии со стационар-
ных и мобильных телефонов бесплатны 
в пределах всей Украины.

О реалиях жизни ор-
ганизации, социаль-
ных проектах и пла-
нах на будущее мы 
поговорили с предсе-
дателем Совета 
Украинской федера-
ции борьбы против 
рака, исполнитель-
ным директором об-
щественной организа-

ции «Центр «Равное право на жизнь» 
Татьяной Леман.

  Расскажите о результатах работы в ухо-
дящем 2016 году. Каким он был для орга-
низации?

– Были и победы и потери. 
Разочарованием для нас стало вынужден-
ное закрытие проекта «Помощь делами». 
Его суть заключалась в сборе финансовых 
средств для помощи онкологическим па-
циентам посредством продажи хендмейд-
изделий через специально созданный сайт. 
На протяжении двух лет мы усердно рабо-
тали над запуском этого проекта. И все же, 
после того как проект проработал год, нам 
стало понятно, что он убыточный: объем 
собранных благотворительных средств 
оказался в четыре раза меньше суммы, за-
траченной на администрирование.

Гордость нашей организации –  такие про-
екты, как «Онко-Дозор», «Жизнь бесценна», 
а также Программа поддержки пациентов. 
Они не только успешно реализуются в этом 

Украинская федерация борьбы против рака:
вместе до победы

Во всем мире общественные организации играют важную роль в повышении 
доступности и качестве оказания онкологической помощи населению. 
Стремительные темпы роста онкологической заболеваемости приводят к тому, 
что даже развитые страны мира не могут в полной мере обеспечить 
дорогостоящее лечение больных за государственный счет, и очень часто этот 
дефицит компенсируется благотворительными средствами. Кроме финансовой 
поддержки на общественные организации возлагаются задачи эффективной 
профилактической и просветительской работы среди населения, а также 
психоэмоциональной и социальной реабилитации и улучшения качества 
жизни больных, завершивших лечение. Именно с этими заданиями уже 8 лет 
успешно справляется Украинская федерация борьбы против рака, которая 
была создана при поддержке харьковской общественной организации 
«Центр «Равное право на жизнь».

Пресс-конференция в информационном агентстве «Укринформ», посвященная ежегодной акции 
«Мужчины против рака груди»

Организационный тур «Слобожанщина, Буковина, Подолье – итоги: 
Лучшие практики в социальной политике», г. Черновцы На конференции пациентских организаций, г. Стамбул На XIII Съезде онкологов Украины в мае 2016 г. 

*  Телефон горячей линии:  
0 800 210 123.

Все звонки со стационарных и мобиль-
ных телефонов в пределах Украины 
бесплатны.

Продолжение на стр. 64.

Таблица. Итоги проведения скрининговых кампаний «Онко­Дозор» в 2013­2016 гг�

Год 2013 2014 2015 2016

Чел. /% чел. % чел. % чел. % чел. %

Количество обследованных 151 674 1800 478

Без патологий 27 18 145 21,5 613 34 165 34,5

С патологиями 122 80,7 522 77,4 1170 65,1 310 65,1

Рак 2 1,3 7 1 17 0,9 3 0,6
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году, но и планомерно расширяются. Так, 
в Программу поддержки пациентов были 
включены новые препараты, что позволит 
большему количеству больных снизить 
стоимость лечения благодаря получению 
бесплатных упаковок лекарств.

Наша организация также принимает 
участие в обеспечении соблюдения этиче-
ских норм при проведении клинических 
исследований –  ведь зачастую только та-
ким путем пациенты могут получить до-
ступ к самому прогрессивному онкологи-
ческому лечению. В каждом коммуналь-
ном учреждении, на базе которого прохо-
дят клинические исследования, работает 
локальная этическая комиссия (ЛЭК). 
Приятно отметить, что в Харьковском об-
ластном клиническом онкологическом 
центре, с которым мы тесно сотрудничаем, 
в ее состав вошли представители обще-
ственной организации «Центр «Равное 
право на жизнь». Членами ЛЭК было при-
нято решение изучить возможности и пра-
ва этой комиссии, начать незамедлитель-
ную работу по развитию и увеличению ко-
личества проводимых клинических 

 исследований на базе Харьковского онко-
логического центра. Мы благодарны под-
комитету по клиническим исследованиям 
Европейской бизнес ассоциации за под-
держку работы ЛЭК при Харьковском об-
ластном онкологическом центре. Надеемся 
на дальнейшее тесное сотрудничество 
и открытость всех задействованных сторон 
в вопросах, связанных с проведением кли-
нических исследований.

  В чем залог успеха работы общественной 
организации?

– По моему убеждению, залог успеха 
любой организации –  в слаженной ко-
мандной работе. Каждый член нашей ор-
ганизации обладает определенными на-
выками, умениями, своим уникальным 
опытом, все мы в чем-то дополняем друг 
друга и работаем сообща. Всех нас объеди-
няет одна цель, и все настроены на ее до-
стижение.

Как руководитель я очень дорожу каж-
дым сотрудником. Становление  нашей ор-
ганизации длилось три года, пока мы не со-
средоточили силы на главных, на наш 
взгляд, проектах. В итоге за 8 лет эффектив-
ной работы федерация приобрела много 

партнеров в лице уважаемых мировых ком-
паний и сегодня имеет репутацию честно-
го, открытого, обязательного партнера. 
Помощь онкологическим больным –  не-
простой путь, но многие вехи на этом пути 
свидетельствуют о том, что мы двигаемся 
в правильном направлении.

  В современных условиях часто сложно 
загадывать наперед, но, насколько это 
возможно, расскажите о планах на буду-
щее.

– На самом деле у нас много планов. 
В последнее время появились новые пар-
тнеры, с которыми мы разрабатываем 
пути сотрудничества. Самые большие на-
дежды возлагаем на запуск масштабного 
международного проекта по обеспечению 
украинских пациентов современными 
таргетными препаратами. Каждая обще-
ственная организация ставит перед собой 
определенные глобальные цели и задачи. 
Так же, как и раньше, мы не планируем 
стоять в стороне от возможности влиять 
на государственном уровне на улучшение 
диагностики, лечения  и  реабилитации он-
кологических пациентов. Конечно, для 
достижения глобальных целей требуется 

кропотливая, ежедневная, рутинная рабо-
та, и быстро добиться успеха на этом пути 
не получится. Однако если эта работа вы-
полняется на совесть и приносит пользу 
тем, ради кого она  ведется, то достижение 
глобальных целей –  дело времени.

Понятно, что в организации онкологи-
ческой помощи существует много про-
блем, многое непросто. Но я верю, что, 
несмотря на все трудности, с которыми 
сталкивается Украинская федерация борь-
бы против рака, все ее глобальные цели 
обязательно будут реализованы. Федерация 
постоянно развивается, расширяет поле 
своей деятельности, никогда не останавли-
вается на достигнутом. Положительный 
настрой, энтузиазм и преданность делу –  
вот главные качества, с которыми любые 
планы осуществимы. За время своей дея-
тельности наша организация всегда про-
являла себя как успешная и открытая для 
сотрудничества команда людей, верных 
себе и своему делу. В преддверии Нового 
года, планируя нашу работу, мы с оптимиз-
мом смотрим в будущее.

Подготовила Мария Стафейчук ЗУЗУ

На благотворительном концерте На ежегодной акции «Мужчины против рака груди» «Объединяя усилия в социальной политике», г. Черновцы

Продолжение. Начало на стр. 63.
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Продовження. Початок див. у тематичному номері 
«Онкологія» № 4 (45), жовтень 2016 р., стор. 57-58.

Лікування медулярного раку щитоподібної залози
Хірургічне лікування МРЩЗ

Хірургічне втручання є провідним та єдиним ефек-
тивним методом лікування МРЩЗ, тому важливо пра-
вильно визначити об’єм операції на ЩЗ і регіонарному 
лімфоколекторі.

Велике значення при виборі хірургічної тактики має 
виявлення носіїв RET-мутацій, ознак первинного гіпер-
паратиреозу, феохромоцитоми, наявності шийних або 
віддалених метастазів, які можуть змінити підхід до втру-
чання.

Більшість дослідників при маніфестних формах 
МРЩЗ без доведеної інвазії первинної пухлини та діа-
гностованого ураження шийних лімфатичних вузлів ре-
комендують у первинний об’єм оперативного втручання 
включати тотальну тиреоїдектомію (ТЕ) і профілактич-
не видалення центральної клітковини шиї (видалення 
лімфовузлів VІ рівня).

У процесі оперативного втручання здійснюється візу-
альна оцінка макропрепарату, наявності чи відсутності 
в пухлині власної капсули, її проростання пухлиною, 
капсули ЩЗ, оточуючих тканин; визначення додаткових 
осередків пухлинного росту в тканині залози, метастазів 
у лімфатичних вузлах шиї. Важливу роль у підтверджен-
ні та уточненні діагнозу, визначенні об’єму хірургічного 
втручання, а також розгляді клінічно нез’ясованих ви-
падків відіграють інтраопераційні експрес-дослідження.

Комплексний аналіз поширеності МРЩЗ проводить-
ся після гістологічного дослідження з використанням 
парафіну і необхідних імуногістохімічних тестів макро-
препарату. Поширеність пухлинного процесу оцінюєть-
ся відповідно до Міжнародної класифікації (p)TNM 
РЩЗ (UICC, 1997).

Через низьку ймовірність біохімічної курабельності 
точки зору дослідників щодо профілактичної дисекції 
латеральних колекторів шиї в пацієнтів з метастазами 
в лімфатичних вузлах та первинною пухлиною великого 
розміру розходяться. І, як свідчать деякі дослідники, 
дисекція латеральних колекторів шиї (рівні ІІА, ІІІ, ІV, 
V) є найбільш виправданою в пацієнтів з позитивними 
результатами передопераційної візуалізації.

Дослідження останніх років підтверджують необхід-
ність виконання ТЕ та компартмент-орієнтованої ди-
секції шиї за виявлення доведених метастазів у відповід-
них колекторах або обґрунтованої підозри щодо їх наяв-
ності чи за підвищення рівня кальцитоніну у крові понад 
400 пг/мл.

Хірургічна операція з приводу місцево-регіонарно- 
рецидивуючого або персистуючого МРЩЗ у пацієнтів 
без віддалених або за мінімально віддалених метастазів 
повинна включати компартмент-орієнтовану дисекцію 
уражених груп лімфатичних вузлів у центральній VІ рів-
ня або бічній (рівні ІІА, ІІІ, ІV, V) частинах шиї. Слід 
уникати видалення окремих метастазів або збільшених 
лімфовузлів.

Деякі автори при диференційованих варіантах МРЩЗ 
у жінок, якщо розмір пухлини ≤2 см і вік хворої <30 ро-
ків, рекомендують виконувати щадні об’єми хірургічно-
го лікування –  гемітиреоїдектомію з резекцією пере-
шийка. Після гемітиреоїдектомії показані аналіз 
на RET-онкоген, контроль рівня кальцитоніну та УЗД.

Коли при гістологічному дослідженні виявляється ба-
гатофокусне ураження, С-клітинна гіперплазія, поши-
рення за межі ЩЗ, а результати діагностичних дослі-
джень вказують на підозру в наявності осередків пухлини 
в контралатеральній частці ЩЗ або центральній чи біч-
них ділянках шиї, при мутації RET-онкогена або в разі 
сімейного анамнезу синдрому МЕН-2 необхідно призна-
чити додаткові аналізи і включити в лікування повну ос-
таточну ТЕ та дисекцію центральних лімфовузлів.

Аналіз хірургічного лікування, проведеного протягом 
1995-2005 рр. 155 хворим (110 жінок і 45 чоловіків) 
на МРЩЗ, що відповідає рекомендаціям Американської 
тиреоїдної асоціації, наводять А.М. Кваченюк та співавт. 
Середній вік пацієнтів 47,2±1,3 року, тривалість після-
операційного спостереження 6,7±1,1 року. У 70 хворих 
була проведена тотальна екстрафасціальна ТЕ; у 29 хво-
рих ТЕ доповнювали двобічною латеральною дисекці-
єю югулярних колекторів лімфовідтоку (ТЕ+2ЛД); 
у 22 –  однобічною латеральною дисекцією (ОД); у 20 –  
центральною (серединною) дисекцією шиї (СД); 
у 7 хворих ТЕ поєднували із серединною та двобічною 
латеральною диcекцією (ТЕ+СД+2ЛД); у 4 –  з цен-
тральною дисекцією та однобічною дисекцією 
(СД+ОД); одному хворому виконана операція Крайля; 
двом –  ТЕ з двобічною латеральною дисекцією югуляр-
них колекторів лімфовідтоку (ТЕ+2ЛД) та видаленням 
пухлинного тромбу з югулярної вени. В 5 випадках се-
рединна та латеральна диcекції доповнювалися прове-
денням медіастинальної при пухлинному ураженні лім-
фовузлів середостіння. Частота рецидивування була 
найвищою при ТЕ+ОД –  9 хворих (40,9±10,5%); при 
ТЕ рецидиви виникали у 22 хворих (31,4±5,5%); при 
ТЕ+2ЛД –  у 7 (24,1±8%); ТЕ+СД+2ЛД –  у 1 (14,3±13,2%). 
Найрідшими були рецидиви у хворих після ТЕ+СД –  
1 випадок (5±4,9%). Найчастіше рецидивування відбу-
валося в лімфовузли центральної групи (VІ рівень) –  
31 випадок (68,9±6,9%), лімфовузли югулярної групи 
(ІІ-V рівні) –  12 (26,7±6,6%) та в ложе первинної пухли-
ни –  2 (4,4±3,1%). Цей аналіз підтверджує, що хворим 
на МРЩЗ або з підозрою на нього без доведеної інвазії 
первинної пухлини та доведених метастазів у шийні 
лімфовузли і віддалених метастазів необхідно виконува-
ти ТЕ та профілактичну серединну дисекцію шиї.

Щадні, менш радикальні втручання виконують за на-
явності віддалених метастазів. Це ТЕ, дисекція VІ рівня 
та латеральна дисекція шиї.

За наявності повторних рецидивів захворювання 
або ж обширних віддалених метастазів необхідно приді-
ляти увагу зменшенню ускладнень: гіпопаратиреозу, 
збереженню нормального голосу й функції ковтання.

При асимптоматичному перебігу захворювання (піс-
ля первинного втручання) з низьким рівнем метастазу-
вання і повільним прогресуванням, за даними проме-
невих методів діагностики, або при строку подвоєння 
базальної концентрації кальцитоніну і РЕА менше 
2 років застосування агресивних методів лікування 
не показане.

Паліативне хірургічне лікування виконують у таких 
ситуаціях: у разі виявлення метастазів МРЩЗ у ділянці 
шиї, супроводжуваних больовим синдромом і резис-
тентних до медикаментозної терапії, видалення яких 
може зменшити виразність болю; метастази механічно 
стискають спинний мозок або стравохід і дихальні шля-
хи; наявність діарейного синдрому –  хірургічне втручан-
ня зменшить об’єм пухлини і призведе до поліпшення 
стану.

Значний інтерес фахівців і широку дискусію, яка три-
ває багато років, обумовлює доцільність профілактич-
ного хірургічного лікування безсимптомних носіїв мута-
ції гена RET.

Питання щодо строків та об’єму хірургічного втручан-
ня має вирішуватися з урахуванням не тільки стадії за-
хворювання, а й локалізації виявленої мутації, і це ви-
кликає занепокоєння в багатьох дослідників.

При гермінальних мутаціях, які спричинили МРЩЗ 
у рамках МЕН 2, існує чіткий взаємозв’язок між кон-
кретною мутацією і ступенем агресивності медулярної 
карциноми. Знання точки мутації визначає лікувальну 
тактику в різному діапазоні: від профілактичної ТЕ 
в перші місяці життя при найагресивнішій формі до ци-
торедуктивного варіанту лікування й динамічного спо-
стереження при інших формах захворювання.

Пацієнтам з МЕН 2Б рекомендується виконувати 
превентивну тиреоїдектомію (ПТЕ) у перший рік життя 
дитини, бажано до 6 міс, а за даними М. Brandi 
та співавт. –  протягом першого місяця життя або відра-
зу ж після встановлення діагнозу, що пояснюється ран-
ньою маніфестацією захворювання.

Деякі автори доводять, що профілактичну дисекцію 
VІ рівня лімфовузлів центральної частини шиї в дітей 
першого року життя з синдромом МЕН 2Б здійснювати 
не потрібно через ризик розвитку гіпопаратиреозу 
та складність його лікування.

Якщо ж клінічно чи візуально доведено наявність ме-
тастазів у лімфовузлах або вузлах ЩЗ >5 мм чи базаль-
ний рівень кальцитоніну в дитини віком понад 6 міс 
перевищує 40 пг/мл, таким пацієнтам потрібне додатко-
ве обстеження та відповідне хірургічне лікування.

У носіїв мутації RET-протоонкогена з МЕН 2А та сі-
мейною формою ПТЕ виконується з 3-5-річного віку.

Більшість практичних лікарів доводять перевагу ви-
значення базального рівня кальцитоніну в сироватці 
крові в пацієнтів віком >3-5 років із синдромом МЕН 2А 
та сімейною формою. Якщо рівень кальцитоніну 
<40 пг/мл, а вузол ЩЗ <5 мм, наявність метастазів ма-
лоймовірна. Відповідним лікуванням є тотальна ТЕ без 
дисекції центральної частини шиї.

Якщо ж базальний рівень кальцитоніну >40 пг/мг, 
а вузол у ЩЗ >5 мм, потрібно провести оцінку хірургіч-
ного втручання з метою збереження прищитоподібних 
залоз і зворотного нерва.

Передопераційний скринінг на феохромоцитому по-
трібно розпочинати з 5-8-річного віку в пацієнтів із син-
дромом МЕН 2Б і мутаціями в кодоні 634 і 630 
RET-онкогена.

Під час аналізу літератури були виявлені такі тенден-
ції: чим старший вік, в якому виконана ПТЕ, тим часті-
ше виявляються осередки МРЩЗ при гістологічному 
дослідженні тканини ЩЗ; при ПТЕ на тлі підвищеного 
вмісту кальцитоніну більше виявляється С-клітинна гі-
перплазія, а при гістологічному дослідженні –  МРЩЗ; 
агресивність перебігу захворювання пов’язана не тільки 
з його формою, а передусім з локалізацією і характером 
мутації в гені RET.

Є автори, які для лікування спадкових форм МРЩЗ 
рекомендують два тактичних підходи. Перший –  очіку-
вальний, коли щорічно визначають стимульований 
кальцитонін у сироватці крові і при виявленні підви-
щення його показників виконують хірургічне лікування. 
Проте необхідно враховувати, що у 50% пацієнтів на мо-
мент визначення підвищеного рівня кальцитоніну уже 
є мікро- або макроскопічні осередки МРЩЗ. За-
стосування цієї тактики забезпечує виліковування 
приблизно 90% хворих, але суттєвим її недоліком 
є імовірність пухлинного ураження ЩЗ до моменту 
оперативного втручання і, як наслідок, високий ризик 
розвитку реґіонарних метастазів, що збільшує вірогід-
ність рецидиву.

Другий підхід зі спадковим МРЩЗ –  превентивний – 
полягає у виконанні ТЕ на основі позитивного результа-
ту генетичного аналізу. Перевагою цієї тактики є най-
менша вірогідність пухлинної трансформації С-клітин 
і розвитку метастазів до оперативного втручання.

На користь ранніх ТЕ свідчать результати аналізів 
260 ви падків ПТЕ у хворих із синдромом МЕН 2, в яких 
частка ранніх ПТЕ склала 16%. Доведено, що МРЩЗ 
в осіб з мутаціями в цистеїнових екзонах 10 або 11 мані-
фестує в більш ранньому віці і має більш агресивний 
перебіг порівняно з МРЩЗ у хворих, які мають мутації 
в нецистеїнових екзонах 13 або 14.

Інші автори, залежно від ураженого кодону і з огляду 
на оптимальний час проведення ТЕ за умови нормаль-
ного рівня стимульованого кальцитоніну, виділяють 
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3 класи ризику і вважають, що вони є визначальними для 
планування хірургічного втручання.

Найвищий ризик –  клас 3, RET-кодон 922, 918, 883 –  
мутації цього класу проявляють найагресивніший пере-
біг серед усіх МЕН 2 типів. Уже новонароджені мають 
С-клітинну гіперплазію і навіть маніфестний МРЩЗ. 
Тому ТЕ бажано виконувати до 6-місячного віку.

Середній ризик (високий) –  клас 2, RET-кодон 634, 
630, 620, 618, 611, 609 –  рекомендують застосовувати 
профілактичну ТЕ в дітей до 1-5 років.

Низький ризик –  клас 1, RET-кодон 891, 804, 791, 790, 
768. За цих передумов маніфестний МРЩЗ спостеріга-
ється у пацієнтів після 10 років. Більшість дослідників 
рекомендують виконувати профілактичну операцію 
у віці 5-10 років.

Висока агресивність захворювання не завжди дозво-
ляє за допомогою хірургічного втручання отримати ра-
дикальний ефект. У зв’язку з цим розробка ефективної 
ад’ювантної терапії є важливою проблемою. Наявність 
сімейних форм потребує вивчення кожного конкретного 
випадку МРЩЗ для виключення спадкового характеру 
захворювання.

Крім того, донині залишається невизначеним питання 
щодо доцільності виконання латеральної шийної лімфа-
тичної дисекції при негативних даних топічних методів 
діагностики. З одного боку, згідно з рекомендаціями 
Американської тиреоїдної асоціації, латеральна шийна 
лімфатична дисекція виконується лише при підозрі 
на метастатичне ураження колектора. З іншого, мікро-
метастази МРЩЗ можна й не виявити сучасними мето-
дами топічної і лабораторної діагностики, а враховуючи 
агресивність захворювання, це може суттєво погіршити 
прогноз лікування і виживаність хворих. Таким чином, 
наявність суперечних питань щодо застосування хірур-
гічних прийомів при МРЩЗ і спричинила проведення 
цього дослідження.

Нехірургічні методи лікування
Метою паліативного лікування є забезпечення кон-

тролю за захворюванням, послаблення симптомів гор-
монального надлишку (діарея, синдром Кушинга), змен-
шення симптоматики, зокрема болю, контроль за відда-
леними метастазами, що можуть спричинити бронхіаль-
ну обструкцію, перелом кісток, стиснення головного 
мозку тощо.

Зважаючи на те що С-клітини не концентрують 
йод-131 і не залежать від дії тиреотропного гормону, лі-
кування медулярного раку радіоактивним йодом, а та-
кож променевою та хіміотерапією неефективне при ра-
дикальній терапії.

Проте агресивний характер захворювання обумовлює 
паліативне лікування –  застосування хіміотерапевтич-
них препаратів і дистанційної гамма-терапії, особливо 
при поширених формах захворювання, генералізації 
процесу з поширенням у кістки, легені й печінку при 
неможливості застосування хірургічного лікування.

Клінічні дослідження із застосування хіміотерапії 
в пацієнтів зі стійким або рецидивуючим МРЩЗ показа-
ли обмежену короткотривалу ефективність з найкращи-
ми результатами щодо часткової ремісії в межах 10-20%. 
Це препарати дакарбазин, фторурацил, доксорубіцин. 
Деякі лікарі віддають перевагу комбінованій хіміотерапії 
з включенням похідних платини, антрациклінів та ін. 
Якщо метастази в кістках спричиняють біль, лікарі вва-
жають ефективним призначення бісфосфонатів.

Незважаючи на те що в деяких випадках хіміотерапія 
має протипухлинний ефект, значна токсичність препа-
ратів, дискомфорт при лікуванні й незначне збільшення 
тривалості життя призводять до обмеження її застосу-
вання.

Роль зовнішньої променевої терапії в лікуванні МРЩЗ 
суперечлива. Її застосування є можливим при метастазах 
у кістках, які супроводжуються болем і не підлягають 
оперативному втручанню.

Методи цільової молекулярної терапії інгібіторами 
тирозинкінази ефективні тільки в окремих пацієнтів, 
а лікування аналогами соматостатину або інтерфероном 
не надало переконливих доказів щодо стабілізації або 
регресу пухлини.

Основним лікуванням при МРЩЗ залишається радіо-
нуклідна терапія аналогами соматостатину. Оскільки 
тільки частина клітин МРЩЗ містять рецептори сома-
тостатину, а 30% накопичують метайодбензилгуанідин 
мічений (І131MIBG), для визначення можливості засто-
сування радіонуклідної терапії і вибору оптимального 
радіо фармпрепарату в пацієнтів з високим рівнем 

кальцитоніну при МЕН 2 і сімейних формах необхідне 
виконання комбінованого діагностичного дослідження 
з використанням октреотиду та І131MIBG.

Ефективність застосування І131MIBG при лікуванні 
МРЩЗ є сумнівною, хоча, за даними деяких авторів, 
паліативний ефект досягається в 50-60%.

Досвід використання молекул, мічених радіоактивни-
ми ізотопами для опромінення ракових клітин, обмеже-
ний через значну гематологічну та ниркову токсичність.

Про сумнівну ефективність різних терапевтичних тех-
нологій лікування рецидивів і метастазів МРЩЗ, що за-
лежать від розміру, поширеності та біологічної агресив-
ності пухлини, пишуть багато авторів.

Останнім часом тривають розробки та впроваджують-
ся принципово нові препарати для лікування МРЩЗ. 
Так, одним з найбільш перспективних препаратів для 
лікування неоперабельного МРЩЗ визнається мульти-
кіназний інгібітор вандетаніб. У квітні 2011 р. орфанний 
таблетований препарат вандетаніб був схвалений 
Управлінням з контролю якості харчових продуктів і лі-
карських засобів США (FDA) для лікування неопера-
бельного місцевопоширеного МРЩЗ та метастатичних 
неоперабельних пухлин МРЩЗ.

У червні 2012 р. було подано на реєстрацію у FDA но-
вий лікарський препарат кабозантиніб (cabozantinib) для 
лікування пацієнтів з прогресуючим неоперабельним 
місцевопоширеним або метастатичним МРЩЗ. 
Кабозантиніб –  таргетний інгібітор MET, судинного ен-
дотеліального фактора росту 2 (VEGFR2) і RET. У жовтні 
2011 р. компанія оприлюднила результати цього дослі-
дження, в якому була досягнута первинна точка –  поліп-
шення показника виживаності без прогресування захво-
рювання. Порівняно з плацебо кабозантиніб збільшив 
медіану виживання без прогресування захворювання 
на 7,2 міс.

Таким чином, наявність великої кількості ад’ювант-
них методів лікування МРЩЗ свідчить про відсутність їх 
переконливої ефективності порівняно з хірургічним 
втручанням, яке може бути радикальним лише на пев-
них початкових стадіях хвороби. Але аналіз ефективнос-
ті даних методик для кожного індивідуального випадку 
МРЩЗ може бути корисним при розробці комплексного 
лікування цього захворювання.

Післяопераційне ведення хворих та віддалені наслідки 
хірургічного лікування пацієнтів з МРЩЗ

Хворим, яких прооперовано з приводу МРЩЗ, для 
підтримання фізіологічно нормального рівня тиреотро-
піну призначається замісна терапія тироксином. 
Контроль і корекція рівня тиреотропного гормону в си-
роватці крові здійснюється через 2 міс після початку 
прийому препарату.

Подальша схема ведення хворих передбачає клінічне 
обстеження, ехографію шиї, променеве дослідження ле-
гень, печінки, кісток, визначення базального рівня 
тирео кальцитоніну.

Тривале спостереження за пацієнтами, в яких досяг-
нута повна біохімічна ремісія, має включати визначен-
ня базального рівня тиреокальцитоніну не менше одно-
го разу на півроку протягом перших 5 років, надалі –  
щорічну оцінку концентрації кальцитоніну в сироватці 
крові.

Якщо в пацієнта рівень кальцитоніну перевищує 
150 пг/мл, окрім УЗД, призначають додаткові методи ві-
зуалізації з метою виявлення можливої наявності відда-
лених метастазів.

Прогностичними показниками післяопераційного 
прогресування пухлини є збільшення вдвічі кальцитоні-
ну та РЕА.

При виявленні місцевого або регіонарного рецидиву 
рекомендують хірургічне лікування: при віддалених ме-
тастазах, якщо наявна клінічна симптоматика, –  хірур-
гічне або симптоматичне лікування; при віддалених ме-
тастазах без клінічної симптоматики –  динамічне спо-
стереження або, у разі необхідності, –  хірургічне ліку-
вання. При дисемінації МРЩЗ –  симптоматичне 
лікування з паліативною метою: дистанційна променева 
терапія і хіміотерапія.

Виживаність пацієнтів чітко пов’язана з наявністю або 
відсутністю рецидиву протягом моніторингового періо-
ду –  виникнення рецидиву або наявність залишкової 
тканини після хірургічного втручання скорочує трива-
лість життя.

За даними більшості авторів, 2-річне виживання після 
ТЕ з дисекцією лімфовузлів спостерігається у 91%, 
5-річне –  у 74,6-90%, 10-річне –  у 55-80%. Крім того, 
рівень 10-річного виживання в чоловіків удвічі вищий, 
ніж у жінок.

При локальних стадіях МРЩЗ після хірургічного лі-
кування 10-річне виживання (за нормалізації кальци-
тоніну і біомаркерів) становить 95%, без нормалізації 
кальцитоніну і біомаркерів –  80%.

Після резекційних органозберігаючих операцій ці 
показники становлять 75-80 і 45-60% відповідно, а час-
тота післяопераційного регіонарного та віддаленого 
метастазування сягає відповідно 66-77 і 40-50%.

Динамічні спостереження за хворими після ТЕ 
з двосторонньою лімфодисекцією показали, що при 
збільшенні післяопераційної базальної концентрації 
кальцитоніну менше ніж за 6 міс удвічі і більше 5- 
й 10-річне виживання складає 25 і 8% відповідно; від 
6 міс до 2 років –  92 і 37%; >2 років –  100%.

Ж.-Ф. Анрі та співавт. проаналізували виліковува-
ність серед 51 пацієнта з урахуванням проведення то-
тальної ТЕ та стадії захворювання і встановили, що цей 
показник складає 76,5%. Виліковуваність при І стадії 
становила 100% (25 із 25), при ІІ стадії –  91,6% (11 із 12, 
1 недостатній результат), при ІІІ стадії –  33% (3 із 9) 
та 0% при ІV стадії. Серед 31 хворого, в яких рівень КТ 
був єдиним критерієм МРЩЗ, 20 мали І стадію (норма-
лізація рівня КТ у всіх), 6 –  ІІ стадію (нормалізація 
рівня КТ у 5, 1 відсутній результат), 5 –  ІІІ стадію (нор-
малізація КТ у двох осіб).

Віддалені результати 93 первинних хірургічних втру-
чань з приводу МРЩЗ, які виконані за період 
1995-2009 рр., простежені дослідниками Українського 
науково-практичного центру ендокринної хірургії, 
трансплантації ендокринних органів і тканин. У 67 хво-
рих (72,1%) на МРЩЗ мала місце спорадична форма, 
у 26 (27,9%) –  спадкова. Хворим виконали ТЕ з цен-
тральною дисекцією лімфатичних вузлів, що за пока-
заннями доповнювалася одно- або двобічною модифі-
кованою радикальною лімфодисекцією. Критеріями 
одужання вважали дані клініко-лабораторного та ін-
струментального обстеження. Найкращі віддалені ре-
зультати отримані в групі хворих з неінвазивною пух-
линою без реґіонарних метастазів на момент втручан-
ня. Частота одужань та ремісій захворювання станови-
ла близько 71%, рецидиви у вигляді реґіонарних 
метастазів розвинулися у 28,6%. Автори дійшли вис-
новку, що спадкові форми МРЩЗ більш агресивні; при 
спорадичній формі віддалені метастази виникають 
у 31 проти 21%. Через 8-15 років після втручання ле-
тальність при спорадичній формі становила 6%, при 
синдромі МЕН – 2-12%.

Більшість дослідників вважають, що МРЩЗ у 40-75% 
випадків метастазує в шийні лімфатичні вузли, у 5-30% 
віддалені метастази виявляють у легенях, печінці 
та кістках.

Таким чином, аналіз літератури показав, що пробле-
мі дослідження МРЩЗ в Україні приділяється нена-
лежна увага. Незважаючи на широке впровадження 
в клінічну практику високоінформативних лаборатор-
них та інструментальних методів обстеження, МРЩЗ, 
як і 10 років тому, більш ніж у 50% випадків діагносту-
ється на 3 і 4 стадіях (R. Kloos, 2009).

Показання для обстеження всіх пацієнтів з вузловим 
зобом відсутні, оскільки поширеність МРЩЗ серед 
пацієнтів даної патології низька. Питання щодо впро-
вадження в практику вимірювання рівня кальцитоніну 
серед хворих з вузловою патологією для раннього вияв-
лення МРЩЗ постійно дискутується і донині не введе-
не в алгоритм обстеження пацієнтів. Немає чітких 
критеріїв визначення за кальцитоніном післяоперацій-
ного рецидиву та дисемінації процесу.

Наразі в Україні майже відсутня можливість систе-
матичного генетичного тестування всіх пацієнтів і чле-
нів їхніх родин через фінансові обставини (дороговар-
тісне обстеження).

Усе ще остаточно не вирішена проблема лікування 
МРЩЗ. Вибір тактики лікування залежить від характе-
ру патології, ступеня поширеності пухлинного проце-
су, віку хворого, його фізичного стану та інших факто-
рів. У літературі немає єдиної точки зору щодо об’єму 
втручання на ЩЗ і лімфоколекторах шиї залежно від 
розміру пухлини та рівня кальцитоніну в крові, а також 
стосовно комбінованого лікування при МРЩЗ. Крім 
того, при рецидивних і остаточних пухлинах питання 
вибору найбільш раціональної тактики лікування та-
кож залишається відкритим.

Тести, рекомендовані «Сінево»
Кальцитонін / 2068

Тиреотропний гормон (ТТГ) / 1004
Раково-ембріональний антиген (РЕА, СЕА) / 1032
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