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ОНКОЛОГІЯ
КОНФЕРЕНЦІЯ

«Ключевое событие в лечении рака: 
запуск Китруда® (пембролизумаб)»

Под таким многообещающим названием 
23 сентября в г. Киеве состоялась конференция, 
посвященная перспективному направлению 

в лечении онкологических пациентов, а именно иммунотерапии (ИТ) 
и лончу препарата Китруда® (пембролизумаб) в первой линии терапии 
метастатического немелкоклеточного рака легкого (НМРЛ). Участники 
мероприятия окунулись в дух инновационности и высоких технологий 
уже с порога конференции. 300 врачей-онкологов из всех регионов 
Украины, ведущие международные ученые, формат научного ток-шоу 
с известными украинскими журналистами, клинические данные и кейсы 
пациентов, интерактив и практические вопросы –  поистине компания 
MSD передала ключ препарата Китруда® врачам-онкологам.

Открыл конференцию приветственным словом руководи-
тель онкологического подразделения компании MSD 
в регио не ЕЕМЕА Андриан Руиджис: «Более 125 лет компа-
ния  инвестирует в здоровье и жизнь людей. Сегодня мы 
 живем во время революционных открытий, которые меня-
ют ход истории, и особенно это важно для пациентов 
с онкологичес кими заболеваниями. Компания MSD прово-
дит одну из  самых масштабных мировых исследовательских 
кампаний в иммуноонкологии –  более 500 исследований 
пембролизумаба как в монотерапии, так и в комбинации 
с другими препаратами для 30 видов рака. Все это дает воз-
можность в  будущем обеспечить доступ пациента к иннова-
ционному лечению». Руководитель департамента инноваци-
онных препаратов MSD в Украине Маргарита Огнивенко 
отметила: «Актуальность проблемы рака стимулирует миро-
вых ученых к новым открытиям, и фаворитом сегодня явля-
ется иммуноонкология».

Китруда® (пембролизумаб): первая линия 
терапии метастатического 
немелкоклеточного рака легкого

Программу конференции открыл 

 своим докладом президент ESMO 
2015-2016 гг., руководитель Центра 
онкологических заболеваний г. Цюри-
ха, заведующий Центром торакальной 
онкологии, профессор Rolf A. Stahel. 
Он напомнил, что клеточные и им-

мунные мутации при раке приводят 

к дисрегуляции размножения клетки 

и появлению новых протеинов: сегод-

ня известно более 200 новых антиге-

нов, связанных с развитием рака легкого.

В основе механизма ускользания от иммунного надзора 

лежит связывание PD-1 с лигандом PD-L1, который экс-

прессируется на поверхности опухолевой клетки, ингиби-

рующий активацию Т-лимфоцитов в микроокружении опу-

холи. Сегодня в клинической практике используются 

 моноклональные антитела, направленные на СТLА-4, PD-1 

и PD-L1, другие препараты находятся на стадии клиничес-

ких исследований.

Докладчик напомнил данные исследования III фазы 

KEYNOTE-010, где рассматривалось преимущество препа-

рата Китруда® (пембролизумаб) во второй линии терапии 

НМРЛ по сравнению с доцетакселом. В исследование были 

включены пациенты с экспрессией PD-L1 ≥1%. Было от-

мечено длительное клиническое преимущество у пациен-

тов с НМРЛ и экспрессией PD-L1, которые прошли лече-

ние пембролизумабом. У пациентов, опухоли которых экс-

прессируют PD-L1 >50%, отмечено существенное увеличе-

ние медианы ОВ в группе пембролизумаба. Немаловажно, 

что долгосрочное наблюдение показало возникновение 

эффекта «плато выживаемости» на уровне 30% на фоне 

применения пембролизумаба во второй линии  терапии. 

После прекращения лечения длительностью 2 года пациен-

ты остаются в состоянии стойкой ремиссии.

В целом вторая линия терапии препаратом Китруда® (пем-
бролизумаб) дает преимущество в выживаемости при сравне-
нии с химиотерапией (ХТ), ассоциируется с меньшим количе-
ством побочных эффектов и улучшением качества жизни.

Актуальным вопросом является отсутствие информации 

об оптимальной продолжительности лечения пациентов, 

которые отвечают на ИТ, поскольку большинство клиничес-

ких исследований говорят о необходимости  постоянного 

их применения в течение 2 лет. Существует потенциал при 

комбинировании с лучевой терапией (ЛТ), а также в случае 

метастазов в ЦНС. У пациентов с НМРЛ и ранее не лечен-

ными метастазами в головном мозге  отмечен объективный 

ответ на монотерапию пембролизумабом. После активации 

Т-клеток этот эффект может сохраняться даже при прекра-

щении терапии.

Докладчик отметил, что в исследовании KEYNOTE-010 

уровень ответа на ИТ с использованием препарата Китруда® 

(пембролизумаб) оценивался в зависимости от экспрессии 

PD-L1, частота объективного ответа (ЧОО) у пациентов с уров-

нем экспрессии PD-L1 ≥50% составила 30%, тогда как на фоне 

терапии доцетакселом –  всего 9%. 

Blank и Haanen из Иорданского института рака в 2016 г. 

представили иммунограмму рака, которая объединила раз-

личные биомаркеры, способные прогнозировать успешность 

ИТ. В иммунограмму были включены растворимые ингибито-

ры (ИЛ-6), уровень лактатдегидрогеназы, экспрессия молекул 

главного комплекса гистосовместимости и ФНО-γ, мутацион-

ная нагрузка, уровень инфильтрации опухоли Т-лимфоцитами, 

а также экспрессия PD-L1. Так, согласно результатам исследо-

вания KEYNOTE-001, в группе пациентов с высокой экспрес-

сией PD-L1 частота ответа составила 58,3%, тогда как у паци-

ентов с низким уровнем экспрессии – всего 10%. Это согласу-

ется с высоким показателем ОВ, согласно данным 

KEYNOTE-001, 60% пациентов с экспрессией PD-L1 ≥50%, 

которые принимали пембролизумаб, живы в течение 2 лет. 

(Нui, 2017).

Ключевым исследованием, по результатам которого был 
одобрен препарат Китруда® (пембролизумаб) для использова-
ния в первой линии терапии метастатического НМРЛ, стало 
рандомизированное клиническое исследование III фазы 
KEYNOTE-024, где изучались эффективность и профиль без-
опасности пембролизумаба по сравнению с платиносодержа-
щей ХТ. Было доказано, что монотерапия препаратом  Китруда® 
(пембролизумаб) способствовала снижению риска прогресси-
рования заболевания на 50% и риска смерти – на 40%.

В это исследование были включены пациенты с высоким 

уровнем экспрессии PD-L1 ≥50%, которые не имели мута-

ций в генах EGFR или ALK и ранее не получали лечения 

по поводу НМРЛ. При этом ОВ по истечении 6 мес наблю-

дения составила 80% в группе пембролизумаба, по сравне-

нию с 72% в группе пациентов, получавших ХТ. При даль-

нейшем наблюдении в течение 12 мес эти показатели 

 достигли 70 и 54% соответственно. Частота объективного 

ответа у пациентов, получавших пембролизумаб, составила 

45 против 28% в группе ХТ, а показатель ВБП через 12 мес 

наблюдения – 48 и 15% соответственно. 

Результаты исследования KEYNOTE-024 показали, что 
пембролизумаб эффективен в первой линии у пациентов 
с НМРЛ при экспрессии PD-L1 >50% и сегодня является 
единственным препаратом ингибитором PD-1/PD-L1, вклю-
ченным в международные стандарты лечения NCCN в каче-
стве ПЕРВОЙ линии терапии метастатического НМРЛ.

В настоящее время активно изучается возможность тера-

пии ингибиторами иммунных контрольных точек в комби-

нации с ХТ в первой линии у пациентов с НМРЛ поздних 

стадий. Так, рандомизированное исследование ІІ фазы 

KEYNOTE-189 с включением пациентов вне зависимости 

от уровня экспрессии PD-L1 показывает перспективные 

результаты ЧОО в группе, получавшей пембролизумаб 

в комбинации с ХТ. Использование ингибиторов иммунных 

контрольных точек на ранних стадиях заболевания (неоадъ-

ювантная терапия, консолидация после радиохимио тера-

пии, адъювант после полной резекции), а также в ком би-

нации с ХТ находится в фазе изучения и сейчас уже показы-

вает обнадеживающие результаты.

Актуальные вопросы лечения НМРЛ обсуждались во время 

панельной дискуссии, в которой вместе с профессором 
R.A. Stahel приняли участие заведующий кафедрой онкологии 
Запорожской академии последипломного образования, доктор 
медицинских наук, профессор Алексей Алексеевич Ковалев, онко-
лог торакального отдела  Онкологического центра «Давидов» в ме-
дицинском центре им. Рабина Elizabeth Dudnik ( Израиль), а  также 
заведующая патоморфологическим отделением лаборатории СSD 
Health Care Елена Александровна Кошик.

Профессор R.A. Stahel подчеркнул, что иммунотерапия 

стала стандартом лечения пациентов с меланомой и НМРЛ, 

а в Швейцарии уже одобрено ее применение при раке моче-

вого пузыря, раке почки и болезни Ходжкина, и спектр по-

казаний со временем расширится. Монотерапия препара-

том Китруда® (пембролизумаб) является стандартом первой 

линии терапии метастатического НМРЛ, при этом откры-

тым остается вопрос дальнейшего внедрения комбинаций 

иммунопрепаратов с препаратами других групп.

Профессор А.А. Ковалев отметил, что 

в Украине существует проблема с про-

филактикой и скринингом рака. Тем 

не менее тема ИТ важна для обсужде-

ния и относится к новой эре противо-

опухолевой терапии, целью которой 

является не сама опухолевая клетка, 

а ее микроокружение. Получены по-

разительные результаты, которые все-

ляют оптимизм. На данном этапе сле-

дует определить предиктивные мар-

керы и ввести их в рутинную практику.

Как известно, при НМРЛ биопсийного материала очень 

мало, и это представляет определенную проблему. Согласно 

рекомендациям ЕSМО, иммуногистохимические исследо-

вания проводятся при НМРЛ только для дифференциаль-

ной диагностики аденокарциномы и плоскоклеточного 

рака, и показаны 3 теста: Р-40, Р-60 и определение уровня 

транскрипционного фактора.

Сегодня различают радиологический, клинический и пато-

логический ответы на ИТ. Возможно следующей целью будет 

ответ по результатам жидкостной биопсии, определяемый как 

полное отсутствие циркулирующих иммунных клеток и опу-

холевой ДНК и свидетельствующий об излечении больных.

Е.А. Кошик пояснила, что тестирование PD-L1 проводится 

для того, чтобы определить пациентов, у которых клинический 

ответ на ИТ будет лучше, а также тех, у которых есть тенденция 

к какому-либо ответу на лечение. 
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Передплатити наше видання ви можете в будь�якому поштовому 

відділенні зв’язку «Укрпошти» за Каталогом видань України 

на 2018 р. у розділі «Охорона здоров’я України. Медицина», 

а також 

у редакції за тел. (044) 364�40�28.

Медична газета «Здоров’я України». 
Тематичний номер «Онкологія, гематологія, хіміотерапія» 
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ПЕРЕДПЛАТА НА 2018 РІК!

До уваги читачів!
У тематичному номері «Онкологія» №3 (49) за 2017 рік Медичної газети 

«Здоров’я України» у статті «Еволюція поглядів А.І. Гнатишака у клінічній онко-

логії: від минулого до сьогодення» на с. 9 міститься журналістська помилка, що 

полягає у невідповіднос ті висвітлених фактів тим, які були озвучені в доповіді 

доцента Я.В. Шпарика. 

Замість «Три дослідження (PALOMA-1,2,3) показали ефективність палбоци-

клібу в комбінації з летрозолом порівняно з монотерапією летрозолом у другій 

лінії терапії та істотне збільшення виживаності без прогресування (ВБП)» слід 

читати: «Дослідження PALOMA-1,2 показали ефективність палбоциклібу в комбі-

нації з летрозолом порівняно з монотерапією летрозолом у першій лінії терапії та 

істотне збільшення виживаності без прогресування (ВБП), а PALOMA-3 – комбі-

нації фулвестранту з палбоциклібом у другій лінії ГТ».

Замість «Доповідач зауважив…» слід читати: «У своєму наступному виступі 

 доповідач зауважив…».

Замість «При меланомі анти-PD-L1 терапія довела свою ефективність у хворих, 

рефрактерних до анти-CTLA-4 препаратів» слід читати: «При меланомі анти-PD-1 те-

рапія довела свою ефективність у хворих, рефрактерних до анти-CTLA-4  пре паратів».

Замість «У пацієнтів із занедбаною меланомою досягається «плато» кривої ви-

живаності на рівні 20%» слід читати: «У пацієнтів із занедбаною меланомою через 

три роки досягається «плато» кривої виживаності на рівні 20%».

Замість «Перспективною виглядає комбінація анти-CTLA-4 та анти-PD-1/PD-

L1 препаратів» слід читати: «Перспективною виглядає комбінація анти-CTLA-4 

та анти-PD-1 препаратів».

У фразі «У хворих на задавнений  НДРЛ «плато» кривої ЗВ досягає рівня 30%…» 

слід читати: «рівня 20-25%».

Замість «Анти-PD-L1 препарат (атезолізумаб) має переваги відносно профілю 

безпеки порівняно з анти-PD-1 імунопрепаратами» слід читати: «З іншого боку, 

імунопрепарати мають переваги відносно профілю безпеки порівняно з хіміо-

препаратами» у точній відповідності до озвученого доповідачем.

Наявні помилки містяться виключно у друкованій версії видання, але виправлені в електронних 

 номерах та версії статті, наведеній на сайті www.health-ua.com. 

 СПРОСТУВАННЯ
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В Украине пациенты с НМРЛ, которым по рекомендации 
лечащего онколога может быть назначена ИТ, могут пройти 
бесплатный тест на биомаркер PD-L1, согласно программе 
бесплатного тестирования от компании MSD.

Поскольку у больных раком легкого существует пробле-

ма с взятием биопсийного материала, тестирование 

на  PD-L1 цитологического материала возможно, но исклю-

чительно при использовании цитоблоков и в рамках кли-

нических исследований: результаты соответствуют таковым 

при иммуногистохимическом исследовании.

E. Dudnik рассказала, что в случае НМРЛ определение 

PD-L1 позволяет выделить именно ту группу пациентов, 

которая извлечет наибольшую выгоду от ИТ с применени-

ем пембролизумаба в первой линии, поскольку такое лече-

ние вдвое повышает вероятность ответа, а также увеличива-

ет ВБП, ОВ и улучшает качество жизни. Пациенты с высо-

ким уровнем экспрессии PD-L1 должны получать пембро-

лизумаб уже в первой линии. Если отложить его на вторую 

линию после прогрессирования на фоне ХТ,  невозможно 

будет достичь высоких результатов ОВ.

В Израиле определение 
уровня экспрессии PD-L1 при 
распространенном НМРЛ яв-
ляется рутинным методом ис-
следования (тест 22C3 
pharmDx). Пациентам с высо-
ким уровнем экспрессии PD-L1 
рекомендована монотерапия  
препаратом Китруда® (пембро-
лизумаб), при умеренной экс-
прессии или ее отсутствии они 
также могут извлечь преимуще-
ства от ИТ во второй линии с ис-
пользованием пембролизумаба.

Рекомендации по лечению должны основываться 

не только на определении PD-L1, но и на наличии или от-

сутствии активирующих мутаций, таких как EGFR или ALK, 

ROS1. E. Dudnik отметила, что важным фактором эффек-

тивности ИТ является достижение общего ответа, где 

огромное значение имеет как полный, так и частичный от-

вет, поскольку это возможность перевести смертельное за-

болевание в хроническое.

Китруда® (пембролизумаб) 
при генерализованной меланоме

Руководитель отделения медицинской 
онкологии и гематологии в Центре рака 
св. Луки, доктор медицины, профессор 
Sanjiv S. Agarwala (г. Филадельфия, 
США) в своем докладе отметил, что 

2011 г. стал знаменательным в истории 

развития иммунотерапии: был достиг-

нут первый положительный результат 

в исследованиях по лечению пациен-

тов с меланомой при помощи ингиби-

торов контрольных точек.

С 1970-х гг. в лечении таких больных использовался дакар-

базин, при этом уровень ответа составлял <10% у пациентов 

с меланомой IV стадии, влияние на выживаемость не доказа-

но. С 1998 г. применялись высокие дозы интерлейкина-2, 

уровень ответа не превышал 16% у пациентов с меланомой 

IV стадии, длительный ответ был у <5% пациентов. Этот под-

ход редко использовался за пределами специализированных 

центров и сегодня не используется за пределами США. 

До внедрения антител против PD-1 однолетняя выживае-

мость у пациентов с меланомой составляла 25%, а 5-летняя –  

<5% (E.R. Korn et al., 2008). Иммунотерапия в последние 

годы активно используется; кроме того, одной из доступных 

опций стала таргетная терапия, воздействующая на мутацию 

гена BRAF. В настоящее время показано, что ингибиторы 

иммунных контрольных точек способны обес печивать долго-

срочную ОВ –  на уровне 20% через 10 лет.

В первую очередь было выявлено, что СТLA-4 влияет 

на фазу активации Т-лимфоцитов (D.M. Pardoli, 2012; 

S.L. Topalin et al., 2012). В 2011 г. анти-СТLA-4 препарат 

ипилимумаб стал стандартом первой линии терапии при 

метастатической меланоме.

Иммунная контрольная точка PD-1 функционирует 

главным образом во время эффекторной фазы Т-клеточного 

ответа в периферической ткани. В здоровых тканях PD-1 

лимитирует активность антиген-специфических Т-клеток, 

предотвращая коллатеральное повреждение ткани при ин-

фицировании. При раке PD-1 может использоваться 

 некоторыми опухолевыми клетками для инактивации 

Т-лимфоцитов (D.M. Pardoli, 2012).

Одобрение пембролизумаба при диссеминированной ме-

ланоме, а также при неэффективности предшествующей 

терапии было основано на результатах исследования 

KEYNOTE-001. Во всей популяции больных ЧОО состави-

ла 33%, полный ответ зарегистрирован у 8%. Медиана ОВ 

и ВБП на фоне пембролизумаба составила 23,8 и 4,4 мес, 

двух- и трехлетняя ОВ –  49 и 42% соответственно. Боль-

шинство ответов на лечение были длительными, медиана 

продолжительности ответа не достигнута. 

В первой линии терапии Китруда® (пембролизумаб) 
 продемонстрировала более высокие показатели эффектив-
ности: ЧОО –  45,1%, из них полный ответ –  у 13,5% 
(A. Daud, 2015). При анализе результатов через 4 года (2016) 
ОВ во всей популяции пациентов составила 37%, а в под-
группе ранее не леченных пациентов 48% оставались живы 
в течение 4 лет.

В исследовании II фазы KEYNOTE-002 у больных мета-

статической меланомой, резистентной к ипилимумабу 

и ингибиторам BRAF/MEK, пембролизумаб обеспечивал 

достоверное улучшение ВБП по сравнению с ХТ. Медиана 

ОВ для пембролизумаба в дозах 2 и 10 мг/кг составила 

13,4 и 14,7 мес, для ХТ –  11,0 мес, двухлетняя ОВ –  36, 38 

и 30% соответственно. На фоне пембролизумаба в дозах 

2 и 10 мг/кг ЧОО составила 22, 28 и 4% для ХТ соответствен-

но. На основании результатов этих исследований Китруда® 

(пембролизумаб) стала стандартом второй линии терапии 

для пациентов с распространенной меланомой.

В крупном исследовании III фазы KEYNOTE-006 срав-

нивали эффективность пембролизумаба и ипилимумаба 

в первой линии терапии у больных метастатической мела-

номой кожи III и IV стадий. Пембролизумаб оказался эф-

фективнее ипилимумаба, независимо от уровня экспрессии 

PD-L1. Показатель ВБП на фоне терапии препаратом 

 Китруда® (пембролизумаб) в среднем в 2 раза превышал 

таковую в группе ипилимумаба, составив 34 и 15% в тече-

ние 24 мес, а при медиане наблюдения 33,9 мес –  31 и 14% 

соответственно. При медиане наблюдения 33,9 мес ОВ 

в группе пембролизумаба, независимо от режима дозирова-

ния, была выше (50 и 39%). Медиана ОВ достигла 33,3 мес 

против 15,9 мес в группах пембролизумаба и ипилимумаба 

соответственно. Обусловленные терапией нежелательные 

явления 3-5 степени в группах пембролизумаба и ипилиму-

маба составили 13,3, 10,1 и 19,9% соответственно. Самыми 

частыми побочными эффектами пембролизумаба были 

слабость, диарея, сыпь, зуд, а для ипилимумаба –  зуд, диа-

рея, слабость, сыпь (C. Robert et al., 2017).

При медиане наблюдения 9,7 мес от завершения приема 

пембролизумаба в соответствии с протоколом до прогрессиро-

вания заболевания или смерти пациента 98% из 104  пациентов 

были живы. В то же время было установлено, что прием пре-

парата Китруда® (пембролизумаб) связан с менее выраженной 

токсичностью по сравнению с ипилимумабом. Благодаря этому 

исследованию Китруда® (пембролизумаб) была включена 

в стандарт первой линии терапии генерализованной меланомы.

В 50% случаев меланома кожи ассоциирована с мутациями 

гена BRAF, следствием которых является активация сигналь-

ного пути MAPK/ERK. В то время как у пациентов с диким 

типом BRAF таргетная терапия неэффективна и может причи-

нить вред, у пациентов с мутацией BRAF она является основ-

ной терапевтической опцией. В случае перехода с таргетной 

терапии на ИТ эффективность последней резко снижается, 

поэтому в США 55-80% пациентов с BRAF-мутацией в первой 

линии получают ИТ, а во второй –  таргетную терапию. Иссле-

дования в этом направлении все еще продолжаются.

При оценке ответа на ИТ у пациентов на контрольной 

КТ может выявляться временное увеличение общего объе-

ма опухоли –  псевдопрогрессия. Профессор S.S. Agarwala 
подчеркнул, что в такой ситуации менять режим терапии 

не следует и нужно продолжить курс ИТ. Увеличение раз-

меров опухоли происходит за счет вызванной ИТ инфиль-

трации опухоли иммунными клетками. Поэтому 

пациентов, получающих ИТ, следует оценивать 

не по критериям RECIST, а по критериям irRC, 

которые учитывают опухолевую нагрузку.

У <10% пациентов возникают нежелательные явле-

ния на фоне терапии ИТ. При токсичности 3-4 степе-

ни проводится лечение высокими дозами кортико-

стероидов (1-2 мг/кг/сут), при 1-2 степени возможен 

прием пероральных кортикостероидов в малых дозах.

Достижения в области иммунотерапии открыли 

новые возможности в лечении меланомы. Препара-

ты, влияющие на регуляцию иммунного ответа, по-

зволяют достичь длительной ремиссии у пациентов 

с метастатической меланомой. Препараты, действие 

которых направлено на ингибирование иммунных 

контрольных точек, коренным образом изменили 

стратегию лечения меланомы кожи и ее прогноз.

В панельной дискуссии, посвященной генерали-

зованной меланоме, приняли участие профессор 
Sanjiv S. Agarwala, заместитель директора по научной 
работе и заведующий научно-исследовательским отде-
лением опухолей кожи и мягких тканей НИР, доктор 
медицинских наук Сергей Игоревич Коровин, а также 
старший научный сотрудник научно-исследовательского 
отделения опухолей кожи и мягких тканей НИР, канди-
дат медицинских наук Мария Николаевна Кукушкина.

«В настоящее время мы достигаем лучших резуль-
татов в лечении меланомы, чем когда-либо», –  заявил 
профессор S.S. Agarwala. Он напомнил, что до появ-
ления ингибиторов иммунных контрольных точек дол-
госрочная ОВ практически сводилась к нулю, тогда 

как сейчас 4-летняя ОВ достигает 48% с применением пем-
бролизумаба. В случае меланомы частичный ответ или стаби-
лизация заболевания имеют ключевое значение и обеспечива-
ют длительную выживаемость.

Определение PD-L1 статуса при меланоме при отборе 

пациентов для ИТ не рекомендовано, поскольку ответ 

на терапию происходит вне зависимости от уровня экс-

прессии PD-L1. Это исследование целесообразно прово-

дить только для принятия решений в отношении комбини-

рованной ИТ. Длительность терапии пембролизумабом со-

ставляет 2 года, но возможно более раннее прекращение 

терапии при достижении частичного ответа.

Профессор С.И. Коровин рассказал, что ежегодно в Украи-

не регистрируется около 3000 новых пациентов с мелано-

мой. Иммунотерапия таких больных –  это серьезный про-

рыв и появление новых возможностей в лечении, но не ме-

нее важна и ранняя диагностика. Начиная с 2009 г. в Украи-

не ежегодно проходят акции «День меланомы» и «Месяц 

меланомы», в рамках которых по всей стране проводятся 

диагностические мероприятия.

М.Н. Кукушкина отметила, что ИТ является многообеща-

ющим направлением лечения онкологических заболеваний, 

и особенно меланомы кожи. Перспективно достижение пла-

то на кривой выживаемости больных, а также ключевым яв-

ляется то, что у 91% пациентов ответ на терапию пемброли-

зумабом сохраняется после прекращения приема препарата.

В рамках конференции также были рассмотрены кли-
нические случаи, зарубежные эксперты поделились своим 
опытом применения иммунотерапии у больных раком лег-
кого и меланомой. Тема иммунотерапии вызвала  немалый 
интерес, о чем свидетельствовало количество задаваемых 
вопросов, а также оживленная дискуссия. Участники кон-
ференции отметили высокий организационный уровень 
проведения мероприятия.

Подготовила Екатерина Марушко
Фото автора
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Европейская комиссия одобрила применение кабозантиниба 
у пациентов с распространенным почечно-клеточным раком, 
ранее получавших антиангиогенную терапию
Как показали результаты исследования ІІІ фазы METEOR, кабозантиниб – первый 
и единственный таргетный препарат, который увеличивает общую выживаемость 
(ОВ), частоту объективного ответа (ЧОО), выживаемость без прогрессирования 
(ВБП) у пациентов с почечно-клеточным раком (ПКР). Кабозантиниб обладает 
уникальным механизмом действия с возможностью преодоления резистентности 
к ингибиторам тирозинкиназы рецептора VEGF.

Одобрение кабозантиниба Европейской комиссией основано на результатах исследо-

вания ІІІ фазы METEOR. В нем приняло участие 658 пациентов с распространенным 

ПКР, у которых предшествующая терапия ингибиторами тирозинкиназы рецептора 

VEGF была неэффективна. В ходе  исследования оценивалась первичная конечная точ-

ка – ВБП – у первых 375 рандомизированных пациентов. Вторичные конечные точки 

включали ОВ и ЧОО у всех включенных в исследование пациентов. Все пациенты были 

рандомизированы в соотношении 1:1. В 1-й группе пациенты получали  кабозантиниб 

(60 мг × 1 р/д), а во 2-й – эверолимус (10 мг × 1 р/д). Пациенты были стратифицированы 

в зависимости от количества линий ранее проводимой терапии ингибиторами тирозин-

киназы рецептора VEGF, а также в соответствии с критериями риска MSKCC.

Прием кабозантиниба был ассоциирован с 42% уменьшением частоты прогресси-

рования или смерти по сравнению с эверолимусом. Медиана ВБП составила 

7,4 и 3,8 мес для кабозантиниба и эверолимуса соответственно. На фоне терапии 

 кабозантинибом также значительно увеличивалась ЧОО при оценке исследователь-

ской группы (24 против 4%) и независимой оценке (17 против 3%). 

В ходе исследования кабозантиниб также показал статистически значимое увели-

чение ОВ. В группе кабозантиниба уровень смертности был  снижен на 34%. Медиана 

ОВ составила 21,4 и 16,5 мес для кабозантиниба и эверолимуса соответственно. 

Преимущество кабозантиниба в отношении ОВ было сходным во всех ранее опреде-

ленных подгруппах. 

На момент проведения анализа медиана терапии составила 8,3 и 4,4 мес для кабо-

зантиниба и эверолимуса соответственно. В связи с развитием  нежелательных явле-

ний лечение прекратили 12 и 11% пациентов в группе кабозантиниба и эверолимуса 

соответственно. 

Почечно-клеточный рак составляет 2-3% всех онкологических заболеваний. Более 

высокая заболеваемость зарегистрирована в странах Восточной Европы. За послед-

ние десятилетия во всем мире отмечено увеличение  заболеваемости примерно на 2%. 

В 2012 году в Европейском Союзе зарегистрировано 84 400  новых случаев 

и 34 700 смертельных  исходов вследствие ПКР. 

Мишенями кабозантиниба являются рецепторы MET, AXL и VEGF-1, -2 и -3, 

 которые вовлечены в патофизиологию ПКР или связаны с развитием резистентно-

сти. В большинстве случаев при ПКР содержание  белка Hippel-Lindau в клетках 

 снижено, что приводит увеличению уровня MET, AXL и VEGF. 

Источник: www.ipsen.com

Перевела с англ. Екатерина Марушко

ПРЕСС-РЕЛИЗ 



8

ОНКОЛОГІЯ
ІНФОРМАЦІЯ 

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

Редакційна колегія

К.М. Амосова, д. мед. н., професор, членjкореспондент 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 

експериментальної патології, онкології і радіобіології ім. Р.Є. Кавецького НАН України

І.І. Горпинченко, д. мед. н., професор, головний позаштатний спеціаліст  МОЗ України за спеціальністю 

«Сексопатологія», директор Українського інституту сексології та андрології

Ю.І. Губський, д. мед. н., професор, членjкореспондент НАМН України, завідувач кафедри 

паліативної та хоспісної медицини НМАПО ім. П.Л. Шупика

Д.І. Заболотний, д. мед. н., професор, віцеjпрезидент НАМН України, академік НАМН України, 

директор ДУ «Інститут отоларингології ім. проф. О.С. Коломійченка НАМН України»

Д.Д. Іванов, д. мед. н., професор, головний позаштатний спеціаліст  МОЗ України за спеціальністю 

«Дитяча нефрологія», завідувач кафедри нефрології НМАПО ім. П.Л. Шупика

О.О. Ковальов, д. мед. н., професор, головний позаштатний спеціаліст  МОЗ України за спеціальністю 

«Онкологія», завідувач кафедри онкології ДЗ «Запорізька медична академія післядипломної освіти 

МОЗ України»

В.М. Коваленко, д. мед. н., професор, віцеjпрезидент НАМН України, академік НАМН України,

директор ДУ ННЦ «Інститут кардіології ім. акад. М.Д. Стражеска» НАМН України

О.О. Колесник, д. мед. н., директор Національного інституту раку 

В.В. Корпачов, д. мед. н., професор, завідувач відділу клінічної фармакології і фармакотерапії 

ендокринних захворювань Інституту ендокринології та обміну речовин ім. В.П. Комісаренка 

НАМН України

І.І. Лісний, д. мед. н., завідувач науковоjдослідного відділення анестезіології та інтенсивної терапії 

Національного інституту раку

В.Г. Майданник, д. мед. н., професор, академік НАМН України, завідувач кафедри педіатрії № 4 

НМУ ім. О.О. Богомольця

Б.М. Маньковський, д. мед. н., професор, головний позаштатний спеціаліст  МОЗ України 

за спеціальністю «Ендокринологія», членjкореспондент НАМН України, завідувач кафедри 

діабетології НМАПО ім. П.Л. Шупика

Ю.М. Мостовой, д. мед. н., професор, завідувач кафедри пропедевтики внутрішніх хвороб 

Вінницького національного медичного університету ім. М.І. Пирогова

В.І. Паньків, д. мед. н., професор, завідувач відділу профілактики ендокринних захворювань 

Українського науковоjпрактичного центру ендокринної хірургії та трансплантації ендокринних 

органів і тканин

О.М. Пархоменко, д. мед. н., професор, членjкореспондент НАМН України, науковий керівник 

відділу реанімації та інтенсивної терапії ННЦ «Інститут кардіології ім. акад. М.Д. Стражеска» 

НАМН України

Н.В. Пасєчнікова, д. мед. н., професор, членjкореспондент НАМН України, директор Інституту 

очних хвороб і тканинної терапії ім. В.П. Філатова НАМН України

В.В. Поворознюк, д. мед. н., професор, керівник відділу клінічної фізіології та патології опорноjрухового 

апарату Інституту геронтології НАМН України, директор Українського науковоjмедичного центру 

проблем остеопорозу

Е.О. Стаховський, д. мед. н., професор, головний позаштатний спеціаліст МОЗ України за спеціальністю 

«Урологія», завідувач науковоjдослідного відділення пластичної та реконструктивної онкоурології 

Національного інституту раку

І.М. Трахтенберг, д. мед. н., професор, академік НАМН України, членjкореспондент НАН України, 

завідувач відділу токсикології ДУ «Інститут медицини праці НАМН України»

М.Д. Тронько, д. мед. н., професор, академік НАМН України, членjкореспондент НАН України, 

віцеjпрезидент НАМН України, директор ДУ «Інститут ендокринології та обміну речовин 

ім. В.П. Комісаренка НАМН України»

Ю.І. Фещенко, д. мед. н., професор, академік НАМН України, директор ДУ «Національний інститут 

фтизіатрії і пульмонології ім. Ф.Г. Яновського НАМН України»

Н.В. Харченко, д. мед. н., професор, головний позаштатний спеціаліст МОЗ України за спеціальністю 

«Гастроентерологія», членjкореспондент НАМН України, завідувач кафедри гастроентерології, 

дієтології та ендоскопії НМАПО ім. П.Л. Шупика

В.І. Цимбалюк, д. мед. н., професор, президент НАМН України, академік НАМН України, заступник 

директора з наукової роботи Інституту нейрохірургії ім. акад. А.П. Ромоданова НАМН України

В.П. Черних, д. ф. н., д. х. н., професор, членjкореспондент НАН України, ректор Національного 

фармацевтичного університету

В.Ф. Чехун, д. мед. н., професор, академік НАН України, директор Інституту експериментальної 

патології, онкології і радіобіології ім. Р.Є. Кавецького НАН України 

А.А. Шудрак, д. мед. н., заступник головного лікаря з хірургічної частини Національного інституту раку

Свідоцтво КВ №14880�3851Р від 15.01.2009 р.
Передплатний індекс: 37634
Редакція має право публікувати матеріали, не поділяючи 
точки зору авторів. 
За достовірність фактів, цитат, імен, географічних назв 
та інших відомостей відповідають автори.
Відповідальність за зміст рекламних матеріалів 
несе рекламодавець. 

Передрук матеріалів допускається тільки з дозволу 
редакції. Рукописи не повертаються і не рецензуються.

Медична газета «Здоров’я України». Тематичний номер 
«Онкологія, гематологія, хіміотерапія» є спеціалізо ваним 
виданням для медичних установ та лікарів.

*Спеціальні випуски та додатки можуть розповсюджуватись 
окремо від газети.

Видавництво ТОВ «Тематичний проект «Здоров’я Ук ра ї ни 21 сторіччя»

ГЕНЕРАЛЬНИЙ ДИРЕКТОР Ігор Іванченко

ДИРЕКТОР З РОЗВИТКУ Людмила Жданова

ГОЛОВНИЙ РЕДАКТОР Катерина Котенко

Адреса для листів: 

вул. Механізаторів, 2, м. Київ, 03035. 
E�mail: zu@health�ua.com;  www.health�ua.com

Контактні телефони:
Редакція   . . . . . . . . . . . . . . . . .(044) 521U86U98, 521U86U86
Відділ маркетингу . . . . . . . . . . . . . (044) 521U86U91 (92, 93)
Відділ передплати та розповсюдження  . . (044) 364U40U28
Газету віддруковано в ТОВ «Видавничий дім
«Аванпост-прим», м. Київ-35, вул. Сурикова, 3/3.

Підписано до друку 31.10.2017 р.
Замовлення №                    . Наклад 12 000 прим.
Юридично підтверджений наклад.

Медична газета «Здоров’я Ук ра ї ни».
Тематичний номер «Онкологія, гематологія, хіміотерапія» 

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

Компанія MSD 
оприлюднила нові дані 

дослідження KEYNOTE-024
Продемонстровано перевагу загальної виживаності 
пацієнтів з метастатичним недрібноклітинним раком 

легень та високим рівнем експресії PD-L1, котрі 
лікуються, використовуючи препарат Кітруда® 

(пембролізумаб) як першу лінію терапії, 
порівняно з тими, що отримують хіміотерапію

Компанія Merck, відома як MSD за межами США і Канади, на щорічних зборах 

ASCO 2017 року в Чикаго представила оновлені дані щодо загальної виживаності 

в результаті застосування препарату Кітруда® (пембролізумаб) для першої лінії 

лікування пацієнтів з метастатичним недрібноклітинним раком легень (НДРЛ) 

та високим рівнем експресії PD-L1.

KEYNOTE-024 –  це рандомізоване дослідження III фази з включенням 305 паці-

єнтів з метастатичним НДРЛ, котрим призначали препарат Кітруда® (пембролізу-

маб) у вигляді монотерапії (154 пацієнти), або стандартну хіміотерапію на основі 

платини (151 пацієнт). Критерії включення були такі: відсутність попереднього 

системного лікування хіміопрепаратами; статус пухлини з негативними мутаціями 

в гені епідермального фактора росту (EGFR) або транслокацією гена кінази анапла-

стичної лімфоми (ALK); пухлини з високою експресією PD-L1 (TPS ≥50%), підтвер-

дженою в лабораторії з використанням Dako PD-L1 IHC22C3 PharmDx від Agilent 

Technologies. Первинною кінцевою точкою була виживаність без прогресування 

(ВБП), а ключовою вторинною кінцевою точкою –  загальна виживаність (ЗВ). Інші 

вторинні кінцеві точки включали рівень загальної відповіді та безпеку терапії. Дані, 

представлені на ASCO, ґрунтуються на медіані спостереження 19,1 міс (діапазон 

14,3-27,6) та містять також дані щодо 79 пацієнтів, які перейшли з хіміотерапії на лі-

кування препаратом Кітруда®, згідно з протоколом дослідження, а також 12 пацієн-

тів, які отримали терапію проти PD-1 без перехресного дослідження.

Отже, результати 19-місячного медіанного спостереження продемонстрували зни-
ження на 37% ризику смерті в пацієнтів завдяки лікуванню препаратом Кітруда® по-
рівняно з хіміотерапією. Крім того, під час діагностичного аналізу була встановле-

на значно вища ВБП пацієнтів у групі Кітруда® порівняно з групою хіміотерапії.

Результати спостереження за ефективністю першої лінії терапії показали значну 

перевагу препарату Кітруда® порівняно з хіміотерапією в пацієнтів з високим рів-

нем експресії PD-L1: 12-місячна ЗВ становить 70,3% у групі Кітруда® порівняно 

з 54,8% у групі хіміотерапії, а також 61,2 і 43,0% на основі 18 міс спостереження.

«В Україні онкологічні захворювання посідають друге місце серед найпошире-

ніших причин смертності. Саме тому з року в рік компанія MSD працює над но-

вими розробками та дослідженнями, використовуючи проривні досягнення іму-

ноонкології для створення ліків і забезпечення можливості доступу до інновацій-

ного лікування людям, хворим на рак», –  зазначила Анна Чекалова, медичний 
радник компанії MSD в Україні.

Наразі препарат Кітруда® зареєстрований в Україні та показаний для застосування 

як монотерапія хворих з пізніми стадіями меланоми (нерезектабельної або метаста-

тичної) та як препарат першої лінії терапії метастатичного НДРЛ у разі, коли 

≥50% пухлинних клітин експресують PD-L1 (TPS –  tumor proportion score, TPS ≥50%); 

а також локально прогресуючого або метастатичного НДРЛ у разі, коли ≥1% пухлин-

них клітин експресують PD-L1 (TPS ≥1%), у пацієнтів, які отримали раніше як міні-

мум один курс хіміотерапії. Пацієнти з мутаціями EGFR або ALK також повинні 

 отримати таргетну терапію перед початком лікуванням препаратом Кітруда® .

Перед використанням препарату обов’язково ознайомтеся з повною інструкцією 
щодо його медичного застосування.

Кітруда® (пембролізумаб), концентрат для розчину 
для інфузій (100 мг у флаконі)

Препарат Кітруда® показаний дорослим: як монотерапія пізніх стадій меланоми 

(нерезектабельної або метастатичної); як монотерапія першої лінії метастатичного 

НДРЛ у разі, коли ≥50% пухлинних клітин експресують PD-L1, за відсутності пози-

тивних мутацій EGFR та/або ALK; як монотерапія локально прогресуючого або ме-

тастатичного НДРЛ у разі, коли ≥1% пухлинних клітин експресують PD-L1, у пацієн-

тів, які отримали раніше як мінімум один курс хіміотерапії та/або таргетну терапію 

при позитивних мутаціях EGFR та/або ALK. Протипоказання. Тяжка гіперчутливість 

до діючої речовини (пембролізумаб) або будь-якої допоміжної речовини препарату. 

Коротка характеристика профілю безпеки. Більшість побічних реакцій, пов’язаних 

з імунною системою, що виникали під час лікування пембролізумабом, були оборот-

ними і зникали при припиненні застосування пембролізумабу, призначенні корти-

костероїдів і/або підтримувальної терапії. Оцінку безпеки пембролізумабу при засто-

суванні чотирьох варіантів дозування препарату (2 мг/кг 1 раз на 3 тижні, 200 мг 1 раз 

на 3 тижні або 10 мг/кг 1 раз на 2 або 3 тижні) проводили в клінічних дослідженнях 

за участю 2953 пацієнтів з меланомою на пізній стадії або з НДРЛ. У цій популяції 

пацієнтів найпоширенішими побічними реакціями (>10%) при введенні пембролізу-

мабу були втома (24%), висип (19%), свербіж (17%), діарея (12%), нудота (11%) та ар-

тралгія (10%). Більшість побічних реакцій були 1 або 2 ступеня тяжкості, найсерйоз-

ніші з них –  імунозалежні реакції і тяжкі реакції, пов’язані з проведенням інфузії.

Реєстраційне посвідчення Кітруда® № UA/16209/01/01, наказ МОЗ від 01.08.2017 
№ 887. MSD не рекомендує застосовувати препарат у цілях, котрі відрізняються 

від описаних в інструкції щодо медичного застосування даного препарату.

Цей матеріал призначений для спеціалістів охорони здоров’я і для розповсю-

дження на спеціалізованих медичних заходах та для публікації в спеціалізованих 

медичних виданнях.
www.merck.com

ПРЕС-РЕЛІЗ

Тематичний номер • Жовтень 2017 р.
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Достижения нейроонкологии в Украине
14-16 июня в г. Харькове состоялся VІ съезд нейрохирургов Украины, в работе которого приняли 
участие более 300 украинских и зарубежных специалистов. Съезд позволил оценить уровень развития 
современных нейрохирургических методик и технологий, методов диагностики и лечения, которые 
применяются в Украине и за ее пределами. Одной из активно обсуждаемых на съезде областей 
нейрохирургии была нейроонкология.

Пленарное заседа-

ние «Нейро онко-

логия. Актуальные 

вопросы спиналь-

ной, восстанови-

тельной нейрохирур-

гии и нейрореабили-

тации, подготовка 

нейрохирургов» от-

крыл своим докла-

дом об инновацион-

ных лазерных технологиях в хирургиче-

ской нейроонкологии главный онконейро-
хирург НАМН Украины, главный научный 
сотрудник отдела нейроонкологии 
Института нейро хирургии им. акад. 
А.П. Ромоданова НАМН Украины, доктор 
медицинских наук, профессор Владимир 
Давидович Розуменко. Он отметил, что 

за 2016 г. в нейрохирургических учрежде-

ниях Украины находилось на лечении 

7019 больных с первичными и метастати-

ческими опухолями головного мозга 

(ГМ). Стандартные требования к прове-

дению хирургических вмешательств при 

опухолях ГМ в рамках малоинвазивной 

хирургии –  это применение современных 

хирургических технологий, безопасность 

операции, адекватное анестезиологиче-

ское обеспечение, высокая степень точ-

ности инструментальных манипуляций 

и технологических процессов, минимиза-

ция хирургической травмы, максималь-

ное сохранение смежных анатомических 

образований, бескровность, предупре-

ждение развития или усугубления невро-

логического дефицита, а также улучше-

ние качества жизни больных.

Начиная с 2009 г. лазерно-микрохирур-

гические операции при опухолях ГМ 

проводятся с применением нейронавига-

ционной станции Stealth Station TREON 

Рlus, которая оснащена системой интра-

операционного телемониторинга в режи-

ме реального времени. Нейро навигация 

используется в мультимодальном режиме 

(интеграция данных МСКТ, МРТ, фМРТ, 

МР-трак то графии, МР-венографии 

и ОФЭКТ) с 3D-ре конст рукцией изобра-

жения. С применением навигационных 

технологий в клинике докладчика прове-

дено в общей сложности 1050 операций 

по удалению опухолей ГМ.

С помощью лазерных технологий про-

ведено 672 операции по удалению вну-

тримозговых и внемозговых опухолей 

суп ратенториальных и субтенториальных 

отделов ГМ. При этом применялись ин-

новационные лазерные методы, такие 

как лазерная вапоризация опухоли (цито-

редукция), лазерная термодеструкция 

зон опухолевой инфильтрации, лазерная 

термодеструкция и абляция участков 

опухолевой ткани, распространяющихся 

на функционально значимые зоны и жиз-

ненно важные отделы мозга, метод селек-

тивной лазерной термодеструкции ги-

перваскуляризированных опухолей в со-

вокупности с интраоперационным лазер-

ным гемостазом.

Лазерное облучение опухолевой ткани 

с обеспечением эффекта лазерной термо-

деструкции приводит к необратимым из-

менениям в структуре опухолевых клеток, 

 вызывая их гибель. Разработанный при не-

посредственном участии докладчика метод 

лазерного удаления опухолей, поражаю -

щих функционально важные зоны и меди-

анные отделы ГМ, в сопровождении 

 мультимодальной нейронавигации 

в  режиме реального времени относится 

к инновационным технологиям. При-

менение интеграционных лазерных 

и  навигационных технологий позволяет 

повысить радикальность операции и сни-

зить травматичность, сохраняет функцио-

нально значимые и жизненно важные 

структуры мозга, предупреждает развитие 

неврологических нарушений и обеспечи-

вает высокие показатели качества жизни 

оперированных больных.

На дооперационном этапе по результа-

там нейровизуализационного обследова-

ния проведение 3D-реконст рукции вну-

тричерепных образований и опухоли 

 позволяло получить представление о то-

пографических  взаимоотношениях опу-

холи и окружающих мозговых структур, 

особенностях направления роста опухо-

ли,  источниках кровоснабжения, харак-

теристиках опухолевой васкуляризации, 

сопутствующих перифокальных реакци-

ях. На основании полученных данных 

проводили виртуальное 3D-планирование 

лазерно-хирургического вмешательства, 

оптимизировали хирургический доступ, 

выстраивали траекторию направления 

лазерного воздейст вия, определяли зоны 

лазерного облучения и участки опухоли, 

подлежащие лазерной деструкции. При 

удалении опухоли использовали метод 

лазерного облучения зон опухолевой ин-

фильтрации, метод  лазерной термоде-

струкции и лазерной абляции участков 

опухолевой ткани, распространяющихся 

в функционально значимые и жизненно 

важные отделы мозга, метод селективной 

лазерной термодеструкции гиперваску-

ляризированных опухолей.

В результате внедрения навигационных 

и лазерных технологий, а также комплекса 

восстановительного лечения в послеопе-

рационном периоде количество больных 

с индексом по шкале Карновского ≥70 бал-

лов выросло с 45,3 до 86,5%. Лазерные тех-

нологии с применением виртуального на-

вигационного 3D-планирования и интра-

операционного навигационного сопро-

вож дения используются на наиболее 

ответственных этапах хирургического уда-

ления опухолей при поражении так назы-

ваемых критических зон ГМ, что позволя-

ет оптимизировать процесс лазерного об-

лучения, определить безопасные границы 

лазерной термодеструкции опухолевой 

ткани, повысить радикальность хирурги-

ческого вмешательства.

Перспективным направлением являет-

ся удаление глиом ГМ с применением 

метода интраоперационной флуоресцен-

ции. Фотодинамическая терапия злокаче-

ственных глиом ГМ, в ходе которой ак-

тивное вещество хлорин Е 6 избирательно 

накапливается в клетках злокачественных 

опухолей, при воздействии излучением 

с длиной волны 660-670 нм обеспечивает 

фотодинамический  эффект, приводящий 

к повреждению опухолевой ткани.

Спинальной хирур-

гии «одного дня» по-

святил свое выступ-

ление академик 
НАМН Украины, 
главный нейрохирург 
Министерства здра-
воохранения Ук ра и-
ны, руководитель от-
дела нейротравмы, 
научный руководи-

тель Клиники лазерной и эндо скопичес кой 
спинальной нейрохирургии Института ней-
рохирургии им. акад. А.П. Ромоданова 
НАМН Украины, доктор медицинских 
наук, профессор Евгений Георгиевич 
Педаченко. Он отметил, что развитие 

данного направления стало возможным 

с внедрением высоких технологий 

в  спинальной хирургии. Основным 

 принципом мини-инвазивных операций 

является  минимизация оперативной 

травмы при достижении максимального 

эф фекта.

Амбулаторные нейрохирургические 

операции показаны при дискогенных 

компрессионных синдромах, которые 

вызваны рядом заболеваний, поражаю-

щих тело  позвонка (гемангиомы, 

 метастазы, миелома, травмы и пр.), не-

стабильности и спондилолистезе. В хи-

рургии «одного дня» используются пер-

кутанные, эндоскопические и микрохи-

рургические методики. Перкутанные ме-

тодики применяются при поражениях 

дисков и необходимости проведения ин-

травертебральных вмешательств. Их преи-

муществами являются локальное обез-

боливание, небольшая длительность вме-

шательства, которое проводится в про-

свете операционной иглы. Перкутанная 

вертебропластика используется в лече-

нии локальной и локально распростра-

ненной множественной формы миелом-

ной болезни, позволяет выполнить био-

псию для постановки диагноза, а также 

может применяться в сочетании с химио-

терапией (ХТ).

Пункционная вертебропластика ши-

роко применяется при агрессивных 

 гемангиомах, миеломной болезни, остео-

поротических и травматических пе-

реломах, метастатических поражениях 

 позвонков, болезни Кюммеля. Кли-

нический эффект достигается за счет мо-

дификации биомеханических свойств 

и укрепления тела позвонка, предотвра-

щения дальнейшей травматизации, обес-

печения цитотоксического влияния по-

лиметилметакрилата на опухоль. При 

агрессивной гемангиоме процедура 

 занимает в среднем 29 мин, у 92,2% боль-

ных отмечено значительное уменьшение 

выраженности боли.

Более чем у 70% пациентов со злока-

чественными опухолями развиваются 

 вертебральные метастазы, которые су-

щественно ухудшают качество жизни. 

Хирургия « одного дня» позволяет рас-

ширить терапевтическое окно, исполь-

зуя методы радио- и химиотерапии, от-

крытой хирургии, перкутанной вертеб-

ропластики. Эффективно сочетание 

этих методик. Критериями  отбора явля-

ются поражение метастазами не более 

3-5 тел позвонка, остеолитические мета-

стазы, опухоль без эпидуральной ком-

прессии, интактная задняя стенка тела 

позвонка, стабильное соматическое со-

стояние пациента. Среднее время про-

ведения операции –  41 мин, при этом 

у 87,7% пациентов достигнуто исчезно-

вение боли. Все это делает хирургию 

«одного дня» перспективным направле-

нием нейрохирургии.

Ректор Ужгородского 
национального уни-
верситета (УжНУ), 
заведующий кафед-
рой неврологии, нейро-
хирургии и пси хиа т-
рии медицинского 
факультета УжНУ, 
доктор медицинских 
наук, профессор 
Владимир Иванович 

Смоланка посвятил свой доклад 

 хирургическим доступам к опухолям пи-

неальной области. Как известно, эпифиз 

окружен глубокими венами (вены 

Розенталя, внутренние мозговые вены, 

вена Галена) в четверохолмной цистерне, 

что усложняет хирургический доступ. 

Основные типы опухолей в этой обла-

сти –  герминогенные опухоли, опухоли 

гипофиза, глиальные опухоли и кисты, 

 которые требуют комплексного лечения 

с применением хирургических методов 

и адъювантной терапии, в первую оче-

редь лучевой терапии (ЛТ) и ХТ. 

Герминома –  наиболее радиочувстви-

тельная опухоль центральной нервной 

системы –  ЦНС (в 70% случаев достига-

ется безрецидивное течение на протяже-

нии 10 лет). Злокачественные паренхи-

мальные пинеальные опухоли требуют 

проведения адъювантной ЛТ и ХТ. 

Протоколы ХТ для герминогенных опу-

холей взяты из протоколов лечения 

 экстракраниальных новообразований 

и являются весьма эффективными.

Окципитальный транстенториаль-

ный доступ считается наилучшим вари-

антом для опухолей четверохолмной 

цистерны, поскольку они дислоцируют 

Продолжение на стр. 10.
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глубокие вены книзу. Супра цере -

бральный инфратенториальный доступ 

используется при локализации опухоли 

в вентральных отделах velum interpositum 

и дислокации глубоких вен дорсально. 

Выполняется в положении на боку или 

сидя, полусидячее положение связано 

с высоким риском венозной эмболии, 

при этом обязательно проведение 

трансэзофагеальной эхокардиоскопии. 

Зад ний транскаллезный доступ оптима-

лен при опухолях, расположенных вен-

трально от валика мозолистого тела.

В заключение докладчик подчеркнул, 

что удаление высокодифференцирован-

ных опухолей пинеальной  области долж-

но быть радикальным. Целью хирургиче-

ского вмешательства при низкодиффе-

ренцированных опухолях пинеальной 

области является циторедукция перед 

дальнейшей адъювантной терапией.

Заседание секции 

«Нейро онко ло гия» 

открыл своим до-

кладом заведующий 
н е й р о х и р у р г и ч е -
ским отде ле нием 
Ун и в ер с и т е т с к о г о 
госпиталя в г. Брно 
(Чешская Рес пуб-
лика) профессор 
Martin Smr ka, кото-

рый рассмотрел проблему лечения реци-

дивных эпендимом IV желудочка. Эти 

новообразования трудно поддаются ле-

чению, возникают  преимущественно 

у детей и часто рецидивируют. Начиная 

с 2000 г. отмечено незначительное повы-

шение общей выживаемости (ОВ) в ос-

новном за счет улучшения поддерживаю-

щей терапии. В то же время обнадежива-

ют новые знания о неслучайных гене-

тических и эпигенетических изменениях 

в опухолевой ткани. В 2016 г. вышла об-

новленная версия классификации 

Всемирной организации здравоохране-

ния (ВОЗ) по опухолям ЦНС, куда было 

внесено определение молекулярно-ге-

нетического подтипа опухоли. Так, 

в  настоящее время определено 9 подти-

пов эпендимом. В их числе выделены 

супратенториальная эпендимома типа 

RELA и эпендимома задней черепной 

ямки типа А, которые плохо поддаются 

лечению, характеризуются плохим про-

гнозом и низкой выживаемостью паци-

ентов, но при этом, по классификации 

ВОЗ, относятся к  опухолям II-III степе-

ни злокачественности.

Сегодня известно, что ключевую роль 

в онкологическом процессе играют 

не только опухоль и эндотелий, но и стро-

мальные клетки, иммунная система 

и циркулирующие клетки-предшествен-

ники. Инициатива Cancer Moonshot 2020, 

провозглашенная президентом Бараком 

Обамой в 2016 г. и исполняемая вице-

президентом Джозефом Байденом, наце-

лена на сокращение срока разработок 

в обла сти профилактики, диагностики 

и ле че ния рака и ускорение  использования 

 комбинированной иммунотерапии в ка-

честве нового стандарта  лечения онколо-

гических пациентов. Она также подразу-

мевает изучение новой парадигмы в лече-

нии рака, инициируя рандомизирован-

ные исследования фазы II с участием 

20 000  паци ентов на всех стадиях заболева-

ния по 20 типам опухолей. Результаты ис-

следований III фазы будут обнародованы 

к 2020 г. Инициатива направлена на инди-

видуализированное лечение, поскольку 

каждая опухоль уникальна и требует 

 персонализированного подхода. В этом 

проекте исследуются и возможности лече-

ния эпендимом задней черепной ямки.

Докладчик уделил особое внимание не-

обходимости проведения повторной био-

псии, поскольку опухоль –  это динамиче-

ская структура, и лечение должно 

 основываться на текущей ситуации, а не на 

исходной информации. Увеличение ответа 

на терапию достигается при целе-

направленном воздействии, но таргетная 

терапия не  может назначаться вслепую, без 

определения соответствующих биомарке-

ров. В исследовательском центре г. Брно 

продолжается разработка алгоритма моле-

кулярного определения индивидуальных 

характеристик опухоли посредством 

 интеграции ДНК и РНК, протеомической 

информации и определения соответствую-

щей терапии. Отчет будет  обсуждаться 

и утверждаться молекулярной онкологиче-

ской группой.

Заведующая отделе-
нием нейрохирургии 
детского возраста 
Института нейро-
хирургии им. акад. 
А.П. Ромоданова 
НАМН Украины, 
доктор медицинских 
наук, профессор 

Людмила Николаевна 
Вербова посвятила 

свое выступление рассмотрению опыта 

отделения в хирургическом лечении опу-

холей области ІІІ желудочка. Она отмети-

ла, что радикальное удаление опухолей, 

расположенных в данной области, спо-

собствовало улучшению качества жизни 

оперированных больных в отдаленном 

периоде, после тотального удаления улуч-

шение качества жизни отмечено у 80% па-

циентов, после субтотального –  у 57%, 

после частичного –  у 60%.

Пятилетняя выживаемость после 

 хирургического лечения герминоген-

ных опухолей области ІІІ желудочка 

 достигла 78%, опухолей паренхимы 

шишковидной железы –  60%, кра-

ниофарингиом –  62%. Десятилетняя 

 выживаемость после тотального удале-

ния опухолей  области ІІІ желудочка со-

ставила 90%, после субтотального –  

74%, после частичного –  77%. Таким 

образом, радикальное удаление опухо-

лей области ІІІ желудочка способствует 

увеличению продолжительности жизни 

пациентов.

Благоприятными прогностическими 

факторами в  лечении больных с опухо-

лями области ІІІ желудочка являются 

тотальное удаление опухоли и индекс 

по  шкале Карновского до операции 

>70 баллов. К неблагоприятным факто-

рам относятся опухоль, выполняющая 

 полость ІІІ желудочка, частичное 

 удаление опухоли,  наличие краниофа-

рингиомы.

Хирургическое вмешательство следует 

планировать с учетом топографо-анатоми-

ческих характеристик  опухолей области 

ІІІ желудочка. По возможности  проводится 

радикальное удаление опухоли: в области 

передних отделов ІІІ желудочка –  транс-

кортикально-трансвентрикулярным досту-

пом, а в области задних  отделов –  субокци-

питально-транстенториальным и субтенто-

риально-супрацеребеллярным доступом 

с обеспечением нормальной циркуляции 

ликвора.

О возможностях томотерапии при про-

ведении повторного облучения ГМ при 

глиобластомах высокой степени злокачес-

твенности рассказала заведующая лечеб-
ным отделени ем Украинского центра томо-
терапии (г. Кро пивницкий), врач-радиолог 
высшей категории Наталья Нико лаевна 
Серегина. По ее словам, при облучении 

ГМ перед радиоло-

гом стоит вопрос 

о предупреждении 

 таких серьезных ос-

ложнений, как не-

кроз тканей, слепота, 

когнитивный дефи-

цит, эндокринопатия 

и ототоксичность. 

В 2007 г. J.A. Mooij 

были опубликованы 

данные о том, что объем опухоли 1 см3 со-

держит 109 клеток, радиотерапия и ХТ 

уменьшают размер опухоли на 2  порядка, 

а действие собственной иммунной систе-

мы –  на 4-5 порядков. Сочетание ХТ и ЛТ 

обеспечивает оптимальный результат.

Как известно, существуют ограни-

чения к применению хирургического 

лечения у пациентов с опухолями 

ЦНС, а именно глубинное расположе-

ние опухоли, локализация в функцио-

нально важной области, инфильтра-

тивный характер роста, высокие ане-

стезиологические риски у пожилых 

пациентов и наличие сопутствующей 

патологии.

В 2015 г. в Праге активно обсуждалась 

возможность повторного облучения при 

глиобластоме. Сторонником этого под-

хода был B. Baumert, отметивший, что 

повторное облучение увеличивает 

медиа ну ОВ до 9-11 мес, приводя к кли-

нической стабилизации у 60-70% паци-

ентов, а лучевой некроз возникает 

у <6% пациентов. Однако M. Brada ука-

зал на плохую переносимость, высокий 

риск осложнений в виде лучевого некро-

за, необходимость в непрерывной корти-

костероидной терапии и ухудшение 

 качества жизни при повторном облуче-

нии. По его мнению, существуют и дру-

гие эффективные подходы в лечении ре-

цидивов глиобластом, в том числе тар-

гетные  препараты.

Прогрессирование заболевания, со-

гласно критериям Мак-Дональда, 

включает в себя увеличение размера 

опухоли >25% или появление новых 

опухолей по данным компьютерной 

или магнитно-резонансной томогра-

фии (МРТ), стабильный или повышен-

ный прием кортикостероидов, прогрес-

сирование неврологической симптома-

тики. Пациенты, получающие антиан-

гиогенную терапию, любую форму ХТ 

и ЛТ, должны быть  оценены в соответ-

ствии с критериями ответа RANO, со-

гласно которым на прогрессирование 

до 12 недель  после химиолучевой тера-

пии указывает контрастное усиление 

за пределами поля облучения и увели-

чение индекса пролиферации М1В-1 

по сравнению с данными предшествую-

щей биопсии.

По мнению докладчицы, повторная 

ЛТ рекомендована при длительном 

интервале после первичной ЛТ, при 

 рецидиве за пределами первичного 

поля облучения и хорошем ответе 

на предшес твующую ЛТ. Частота и тя-

жесть лучевых осложнений зависят 

от дозы, объема  облучения, возраста 

пациента, наличия сопутствующих 

 заболеваний, времени между первич-

ным и повторным облучением.

При ЛТ в режимах стандартного 

фракционирования (размер фракции 

меньше 2,5 Гр) частота некроза состав-

ляет 5 и 10% при биологически эффек-

тивной дозе 120 и 150 Гр соответствен-

но. Восстановление тканей до 50% мо-

жет происходить в течение 1-2 лет по-

сле первоначального лечения, если 

дозы были ниже толерантных. Общая 

кумулятивная доза не должна превы-

шать 100 Гр. Встречаемость локальных 

лучевых повреждений ГМ  после ги-

пофракционированной ЛТ составляет 

12%,  радиохирургического лечения –  

17-33%, стандартной ЛТ –  около 5%. 

При внутримозговой локализации ми-

шени частота развития лучевых по-

вреждений выше, чем при внемозго-

вой. Средний срок развития лучевых 

повреждений после радиохирургиче-

ского лечения интракраниальных ми-

шеней составляет 6,3 мес, а после 

стандартной ЛТ –  22,8 мес. Медиана 

ОВ –  10,9 мес, ВБП –  8,6 мес после 

повторного облучения. Повторное об-

лучение обеспечивает временный кон-

троль опухоли и должно рассматри-

ваться у пациентов с индексом 

Карновского ≥70.

Система томотерапии –  единый радио-

терапевтический комплекс, объединяю-

щий в себе современный высокотехно-

логичный линейный ускоритель и ком-

пьютерный томограф. Эта система 

 позволяет планировать облучение, кон-

тролировать расположение мишени 

в  реальном времени и реализовать адап-

тивную терапию. В 2015-2017 гг. на базе 

центра наблюдалось 15 пациентов с ре-

цидивирующей глиомой высокой степе-

ни злокачественности, требовавших 

пов торной ЛТ. Интервал времени между 

первым и повторным курсами ЛТ соста-

вил 54 мес (11-175 мес). Медиана време-

ни наблюдения после проведения пов-

торного курса ЛТ составила 10 мес, 

 медиана выживаемости –  9,6 мес. 

Полный ответ был  достигнут у 20% па-

циентов, частичный –  у 26,6%, стабили-

зация –  у 26,6%, умерли 26,6% пациен-

тов. За период наблюдения лучевые ос-

ложнения не зафиксированы.

Повторная лучевая терапия при воз-

обновлении роста глиом высокой сте-

пени злокачественности дает возмож-

ность в >50% случаев получить непо-

средственный  положительный эффект 

в виде полной или частичной регрессии 

неврологических нарушений, улучшить 

 качество и увеличить продолжитель-

ность жизни больных. Система томоте-

рапии позволяет подвести высокие 

дозы радиации максимально безопасно 

для пациента, учитывая повторное 

 облучение ГМ.

Специалист по ин-
траоперационному 
нейрофизиологиче-
скому мониторингу 
и электротерапии ка-
федры нейро хирургии 
УжНУ (Областной 
клинический центр 
нейрохирургии и нев-
рологии –  ОКЦНН) 
Ольга Сергеевна 

Герасименко рассказала об интраопераци-

онном нейрофизиологи ческом монито-

ринге при хирургическом лечении ство-

ловых и парастволовых опухолей. Интра-

опе ра ционный нейрофизиологический 

мониторинг представляет собой метод 

диагностики двигательных и чувствитель-

ных функций в режиме реального време-

ни в ходе оперативного вмешательства. 

На базе ОКЦНН проведено 36 хирургиче-

ских вмешательств с использованием си-

стемы интраоперационного нейромони-

торинга с нейрофизиологическим блоком 

на 32 канала. Система позволяет реги-

стрировать вызванные зрительные, 

 слуховые, соматосенсорные и моторные 

потенциалы, проводить электронейромио-

графию, мониторинг функции 3, 5, 6, 7, 9, 

11 и 12-й пар черепных нервов, картиро-

вание ядер и коры ГМ и спинного мозга, 

кортикографию.

Продолжение. Начало на стр. 9.
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У 92,6% пациентов с опухолями мосто-

мозжечкового угла, прооперированных 

на базе ОКЦНН, использование интра-

операционного мониторинга позволило 

 надежно идентифицировать черепные 

нервы в операционном поле и сохранить 

их анатомическую целостность. 

В 70% случаев в раннем послеоперацион-

ном периоде отмечена дисфункция 

1 из черепных нервов. При оценке отдален-

ных результатов по данным электроней-

ромиографии только у 8% отсутствовала 

позитивная динамика при восстановле-

нии функции лицевого нерва. У всех па-

циентов с опухолями пинеальной области 

удалось  сохранить зрительную функцию 

с минимальными глазодвигательными 

нарушениями в послеоперационном пе-

риоде. У пациентов с поражением ствола 

наблюдался ранний послеоперационный 

дефицит (9-я и 12-я пара) с тенденцией 

к восстановлению.

Таким образом, интраоперационный 

нейрофизиологический мониторинг 

у пациентов с парастволовыми и ство-

ловыми новообразованиями дает 

 возможность макси мально сохранить 

анатомическую целостность функ-

ционально значимых структур с даль-

нейшим прогнозированием их функ- 

циональной способности, контролиро-

вать глубину анестезии, снизить риск 

 инвалидности.

Главный внештатный 
специалист Де пар-
тамента здравоохране-
ния Луганской област-
ной государственной 
администрации, заве-
дующий нейрохирурги-
ческим отделением 
Луганской областной 
клинической больницы 
(ЛОКБ, г. Се ве ро до-

нецк), профессор Сергей Ана тольевич Усатов 
выступил с докладом о дифференциальном 

подходе к применению методики аwake 

craniotomy. По его словам, операции в со-

знании способствуют сохранению функцио -

нальных зон ГМ, максимально радикально-

му удалению глиом и быстрой реабилита-

ции больного в раннем послеоперационном 

периоде. Основными методами контроля 

хирургической дозволенности являются 

предоперационное картирование с помо-

щью полиэтиленгликоля, функциональная 

МРТ, интраоперационная идентификация 

сенсорно-моторных зон с помощью вы-

званных потенциалов, электростимуляция 

коры ГМ, использование навигационных 

систем.

На базе ЛОКБ выполнено 218 опера-

ций в сознании при глиомах больших по-

лушарий ГМ. В настоящее  время разли-

чают стандартную и модифицированную 

методику awake craniotomy. Стандартная 

технология применялась у 157 больных 

(премедикация, выключение сознания 

на период трепанации черепа, затем 

 выведение больных из наркоза на уро-

вень контакта при работе с мозгом, углуб-

ление анестезии при ушивании). 

Модифицированную методику использо-

вали у 61 пациента. Она основана на от-

боре больных психотерапевтом и их ме-

дикаментозной подготовке в течение 

3 дней  атарактиками (преимущественно 

триоксазином). В процессе тестирования 

были исключены больные со слабым ти-

пом высшей нервной деятельности, силь-

ным, неуравновешенным, неустойчивым 

эмоциональным фоном. За 15 мин зону 

разреза и лоскута инфильтрировали сме-

сью лидокаина, маркаина и адреналина. 

Проводилась также блокировка основ-

ных стволов кожи головы (усиление 

 локорегионарной анестезии).

Таким образом, при использовании 

wake-up анестезии у больных с глиомами 

ГМ выбор тактики должен основываться 

на анализе психоневрологического стату-

са  пациента и сложности патологии. 

Можно проводить два вида операций 

в сознании: локорегионарную анестезию 

с медикаментозной коррекцией эмоцио-

нального фона и классический вариант 

awake craniotomy.

Орест Игоревич Паламар (Институт 
нейрохирургии им. акад. А.П. Ро мо-
данова НАМН Украины) посвятил свой 

доклад особенностям применения 

транскортикального эндоскопического 

доступа к боковым и ІІІ желудочкам 

ГМ. Он отметил, что в сравнении 

с транскортикальным доступом частым 

осложнением при транскалезном 

 доступе к ІІІ желудочку являются судо-

рожные приступы, которые встреча-

лись в 23% случаев (при транскорти-

кальных доступах –  в 8%). Также при 

транскалезном доступе к ІІІ желудочку 

чаще, чем при транскортикальном, 

встречаются когнитивные нарушения –  

20 и 12% соответственно, а также эндо-

кринопатия – 12 и 4% соответственно 

(B.D. Milligan et al., 2010).

В 2015-2017 гг. проводился ретроспек-

тивный анализ 37 пациентов с опухоля-

ми, которые распространя лись на боко-

вые и III желудочки. Во всех случаях 

 проведено «полностью эндоскопическое 

удаление». Эндоскопический фронталь-

ный транскортикальный трансвен-

трикулярный трансхороидальный до-

ступ был выполнен у 26 пациентов, 

а фронтальный транскортикальный 

трансвент рикулярный –  у 11. Ос лож не-

ния  наблюдались у 16,7% пациентов 

и проявлялись следующими симптомами: 

мутизм разной степени выраженности 

(40%), пирамидные нарушения (30%), 

глазодвигательные нарушения (10%), 

темпоральная гемианопсия (10%) и ме-

нингоэнцефалит (10%).

Использование эндоскопического 

фронтального транскортикального досту-

па к боковому желудочку и эндоскопиче-

ского фронтального транскортикального 

трансхороидального доступа к ІІІ желу-

дочку сопровождается временными 

 неврологическими осложнениями 

в 16,7%. Неврологические осложнения 

были временными и полностью регресси-

ровали в течение 1 недели –  2 мес. 

У  одного пациента осложнение носило 

перманентный характер (темпоральная 

гемианопсия). Послеоперационная 

 летальность отсутствовала.

Отсутствие летальности, транзитор-

ный характер  осложнений, их незначи-

тельное влияние на качество жизни па-

циента после операции дают возмож-

ность  использовать эндоскопический 

фронтальный транскортикальный до-

ступ при поражении боковых и ІІІ желу-

дочков, при этом радикальность удале-

ния практически не зависит от размера 

опухоли.

Александр Сергеевич 
Сечко (кафедра нев-
рологии, нейрохирур-
гии и психиатрии 
УжНУ) рассказал 

об особенностях ис-

пользования интра-

операционного ней-

рофизиологического 

мониторинга для хи-

рургического лече-

ния глиом ГМ супратенториальной лока-

лизации. Он подчеркнул, что важным 

критерием  эффективности хирургиче-

ского  лечения наряду с выживаемостью 

является качество жизни в послеопера-

ционном периоде.

Проведен анализ основных показа-

телей эффективности удаления глиом 

ГМ при использовании системы ин-

траоперационного нейрофизиологиче-

ского мониторинга Medtronic Xomed 

NIM-Eclipse. В него были включены 

19 прооперированных на базе ОКЦНН 

в 2016-2017 гг. пациентов с глиомами 

І-IV степени анаплазии, расположен-

ными в функционально важных зонах. 

Все пациенты подвергались интегри-

рованной клинической оценке 

до и после оперативного вмешатель-

ства по шкалам Карновского, Гамиль-

тона, MMSE.

В группе исследования максимальный 

объем резекции был достигнут в 63% слу-

чаев, субтотальный –  в 26%, частичный –  

в 11%. По данным интегрированной кли-

нической оценки, снижение количества 

баллов в послеоперационном периоде 

не отмечалось. Докладчик  заключил, что 

использование системы интраопераци-

онного мониторинга –  эффективный 

и безопасный способ снижения дополни-

тельного неврологического дефицита 

в послеоперационном периоде после уда-

ления глиом ГМ супратенториальной ло-

кализации.

Кандидат медицин-
ских наук Оксана 
В л а д и м и р о в н а 
Земскова (отделение 
радионейрохирургии 
Института нейрохи-
рургии им. акад. 
А.П. Ромоданова 
НАМН Украины) по-

святила свой доклад 

новым подходам 

к оценке ответа на комплексное лечение 

в нейроонкологии. Она отметила, что 

ключевым моментом для принятия кли-

нических решений относительно опреде-

ления эффективности комплексной тера-

пии опухолей мозга является оценка дан-

ных нейровизуализации. При этом возни-

кают значительные трудности, в первую 

очередь в интерпретации изменений при 

псевдопрогрессии после ЛТ или ХТ и при 

позитивном псевдоответе в случае исполь-

зования антиангиогенной терапии.

Представляет интерес анализ данных 

39 пациентов, прооперированных по по-

воду глиобластомы на базе Института 

нейрохирургии им. А.П. Ро мо данова 

НАМН Украины в 2014-2016 гг., у кото-

рых адъювантно применялась ХТ (темо-

золомидом) и стереотаксическая радио-

терапия по стандартной схеме. Лечение 

рецидива опухоли заключалось в пов-

торном  оперативном вмешательстве, 

ХТ, антиангиогенной терапии, радиохи-

рургическом  лечении. МРТ-мониторинг 

проводился по стандартному протоколу.

Безрецидивная и общая выживае-

мость в исследуемой группе составили 

соответственно 9,3 и 18,4 мес. При оцен-

ке данных МРТ-мониторинга использо-

вались критерии Мак-Дональда (1990), 

RANO (2010), модифицированные кри-

терии RANO (2017). У 38% пациентов 

 отмечалось транзиторное увеличение 

области накопления парамагнетика 

в зоне удаления опухоли и облучения 

с дальнейшим ее уменьшением, что ре-

троспективно трактовалось как псевдо-

прогрессия. Среди 14 пациентов, кото-

рые получали антиангиогенную тера-

пию при рецидиве заболевания, у 57% 

был получен псевдоответ, а у 26% имела 

место диссоциация между данными 

 нейровизуализации и клиническим 

 статусом.

Оценка ответа опухоли на комплек-

сное лечение у нейроонкологических 

пациентов остается сложной пробле-

мой. Основные трудности связаны 

с диагностическими ошибками при на-

личии псевдоответа и псевдопрогрес-

сии. На современном этапе критерии 

RANO имеют значительные преимуще-

ства перед общепринятыми критерия-

ми Мак-Дональда, позволяя улучшить 

мониторинг.

О роли изменения структуры сосудов 

и метаболической дисфункции в глио-

мах для персонификации лечения 

и  прогноза рассказал доцент кафедры 

неврологии, нейрохирургии и психиа-
трии УжНУ (ОКЦНН), главный вне-
штатный детский нейрохирург управле-
ния здравоохранения Закарпатской 
 областной государственной администра-
ции, доктор медицинских наук Юрий 
Юрьевич Чомоляк.

Он отметил, что акцент лечения нейро-

онкологических пациентов требует инди-

видуализации и направлен на изучение 

метаболических особенностей. Как из-

вестно, гипоксия способствует прогрес-

сированию и инвазии опухолей, вызыва-

ет генетическую нестабильность, форми-

рует иммуносупрессивное окружение, 

приводит к химио- и радиорезистен-

тности. Гипоксия также является од-

ним из основных факторов неоангиоге-

неза благодаря активации VERG. 

Неоангиогенез определяет стремительное 

прогрессирование симптомов, вызывает 

отек вокруг опухоли и снижает эффек-

тивность цитотоксической терапии.

В ходе исследования выявлено, что 

опосредованные признаки гипоксии 

в опухолях мозга (75-81%) свидетель-

ствуют о дисфункции микроциркулятор-

ного звена. Механизм развития связыва-

ют с наличием особых  популяций глад-

комышечных клеток стенки сосудов, 

способных к усиленному захвату ионов 

кальция под  воздействием определен-

ных цитокинов, и повышением уровня 

карбоксилированной γ-глутаминовой 

кислоты. В злокачественных глиомах 

определяются структурные признаки 

стойкого спазма артериол с уменьшени-

ем их просвета и значительными измене-

ниями ультраструктурной организации 

стенки сосудов с нарушением проницае-

мости. Степень дистрофических пора-

жений коррелирует с выраженностью 

 отека, дискомплексацией волокон рых-

лой соединительной ткани гипоксиче-

ского поражения, нарастанием фиброза 

и  начальными признаками гиалиноза 

стенки сосудов.

Наиболее ярко это прослеживается 

при анапластических астроцитомах. 

Изменения ультраструктуры сосудов усу-

губляются по мере нарастания злокачес-

твенности. Морфологические признаки 

гипоксии при опухолях ГМ выявлены 

в 83% наблюдений. Толщина базальных 

мембран активированных сосудов глио-

бластом в сравнении с анапластически-

ми и диффузными астроцитомами досто-

верно увеличивается в 1,3 и 1,5 раза 

 соответственно.

Важным фактором деструктивных из-

менений является сосудистое ремодели-

рование и гипоксия. Количест венные по-

казатели энергетического статуса опухо-

ли  репрезентативны для оценки уровня ее 

гипоксии и могут быть использованы для 

прогнозирования течения  опухолей ГМ. 

Молекулярные механизмы, которые 

определяют формирование индивидуаль-

ного фенотипа  опухолей, имеют разные 

пути активации и реализации и требуют 

дальнейшего изучения.

Помимо представленных тем, были 
рассмотрены инновационные лазерные 
и навигационные технологии, интра-
операционный нейрофизиологический 
мониторинг, возможности эндоскопи-
ческой хирургии, ЛТ и диагностики. 
Кроме того, на съезде были заслушаны 
отчеты клиник о проделанной работе, 
рассмотрены перспективы дальнейше-
го развития нейроонкологии в Украине. 
Одним из основополагающих принци-
пов современной нейроонкологии явля-
ется сохранение и быстрое восстанов-
ление функции нервной системы паци-
ента после хирургического вмешатель-
ства с обеспечением высокого качества 
жизни.

Подготовила Екатерина Марушко
Фото автора З

У
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Одним из наиболее обсуждаемых методов, применяемых 
для лечения больных онкологического профиля, является усиление 
иммунной противоопухолевой активности путем блокирования 
иммунных контрольных точек. Воздействие на Т-лимфоцитарное 
звено иммунной системы онкологических больных обеспечивает 
долговременное клиническое преимущество. В доклинических 
и на ранних фазах клинических исследований подтверждено, 
что воздействие на лиганд запрограммированной клеточной смерти 
1 типа (PD-L1) и его рецептор (PD-1) может обеспечивать 
продолжительный клинический ответ у пациентов с различными 
типами опухолей. Достигнутые результаты изменили парадигму 
лечения таких больных и понимание того, как иммунная система 
человека взаимодействует с опухолью.

Предпосылка к созданию PD-L1 или PD-1 –  ускользание от иммунного ответа
Развитие злокачественного новообразования представляет собой многоступен-

чатый процесс, характеризующийся накоплением генетических и эпигенетических 
изменений. Эти изменения, специфические для злокачественных клеток, приводят 
к появлению антигенов, способных распознаваться иммунной системой. В резуль-
тате циркулирующие иммунные клетки могут атаковать и уничтожать предраковые 
или злокачественные клетки подобно тому, как они атакуют возбудителей инфек-
ций. Тем не менее, активация иммунной системы является сложным явлением, 
зависящим от баланса между стимулирующими и ингибирующими сигналами [1]. 
Последние необходимы, чтобы предотвратить аутоиммунные процессы в здоровом 
человеческом организме.

Ингибирующие иммунные контрольные точки связаны с сигнальными путями, 
которые снижают модуляцию ответов иммунной системы Т-лимфоцитов, блоки-
руя неадекватное распознавание нормальной ткани активированными иммунными 
клетками и предотвращая аутоиммунные процессы. К настоящему времени иден-
тифицированы различные молекулы иммунных контрольных точек, включая цито-
токсический Т-лимфоцитарный антиген-4 (CTLA-4), рецептор запрограммиро-
ванной клеточной смерти-1 (PD-1), Т-клеточный иммуноглобулин и домен муци-
на-3 (TIM-3), ген лимфоцитарной активации-3 (LAG-3) и другие [8].

Чтобы не быть уничтоженной иммунной системой, опухоль использует механиз-
мы ускользания от иммунного ответа. Факторы, связанные с этим феноменом, 
включают:

– отсутствие сильных опухолевых антигенов или эпитопов, распознаваемых 
Т-лимфоцитами;

– минимальную активацию опухольспецифических Т-лимфоцитов;
– слабую инфильтрацию Т-лимфоцитов в пределы злокачественного новообра-

зования;
– снижение регуляции основного комплекса гистосовместимости на опухолевых 

клетках;
– активацию иммуносупрессивных факторов и клеток в микроокружении опу-

холи [5].
Рецепторы PD-1 и B7.1 представляют собой отрицательные регуляторы актива-

ции Т-лимфоцитов. Связывание PD-L1 с этими рецепторами подавляет миграцию 
лимфоцитов, их пролиферацию и секрецию цитотоксических медиаторов и таким 
образом ограничивает способность иммунной системы уничтожать опухолевые 
клетки. Рецепторы PD-1 и B7.1 экспрессируются Т-лимфоцитами. Лиганд PD-L1 
экспрессируется опухолевыми клетками, а также иммунными клетками, инфиль-
трирующими опухоль [2].

Экспрессия PD-L1 наблюдается при широком спектре солид-
ных опухолей, онкогематологических заболеваний и коррели-
рует с неблагоприятным прогнозом. Эти результаты подтверж-
дают гипотезу о том, что экспрессия PD-L1 является распро-
страненным механизмом, позволяющим раковым клеткам 
 избежать разрушения иммунной системой.

Предотвращение взаимодействия PD-1/PD-L1 способно значительно уси-
лить функцию Т-лимфоцитов, приводя к возникновению у последних выра-
женной противоопухолевой активности. Эти данные свидетельствуют о том, 
что применение ингибиторов иммунных контрольных точек должно быть наи-
более эффективным у пациентов, у которых ранее существовавший иммуни-
тет был подавлен за счет экспрессии PD-L1, а значит, может быть снова акти-
вирован [3].

Разные мишени и терапевтическое воздействие
В современной онкологии используются две стратегии воздействия на сигналь-

ный путь PD-1/PD-L1, которые привели к разработке двух соответствующих групп 
препаратов –  ингибиторов иммунных контрольных точек (рис. 1). Без лечения 
действие PD-1 способствует подавлению функции Т-лимфоцитов.

Терапия, направленная на блокирование PD-1, делает невозможным его взаи-
модействие с лигандами PD-L1 и PD-L2, но допускает взаимодействие лиганда 
PD-L1 с рецептором В7.1 на поверхности Т-лимфоцита –  то есть остается до-
ступным один из путей подавления иммунной системы и ускользания от иммун-
ного ответа.

Ингибирование PD-L1 устраняет угнетающее воздействие опухолевой клетки 
на Т-лимфоцит, но не препятствует взаимодействию PD-1 с лигандом PD-L2, 
необходимому для профилактики аутоиммунных явлений. Препарат Тецентрик 
(атезолизумаб) является единственным на сегодняшний день анти-PD-L1- 
препаратом.

Даниэль Чен, руководитель отдела исследований 
иммунотерапии Genentech, ведущий разработчик 
атезолизумаба

«Мы рассматриваем PD-L1 в качестве ключевого звена 
в подавлении противоопухолевого иммунитета, посколь-
ку этот лиганд взаимодействует не только с PD-1, 

но и с В7.1. Кроме того, воздействие на PD-L1 не влияет 
на взаимодействие между рецептором запрограммирован-
ной смерти и лигандом второго типа (PD-L2), позволяя он-
кологическому больному сохранить нормальный иммунный 
гомеостаз. Блокируя PD-L1, мы обеспечиваем лучший про-
филь безопасности лечения, чем при блокировании PD-1».

Также уст    ановлено, что при назначении анти-PD-L1-терапии в течение первых 
2 недель или даже первого месяца организм пациента активно перестраивает им-
мунный ответ. При первом введении ингибитора PD-L1 количество активирован-
ных Т-лимфоцитов в крови пациента резко повышается. Затем активированные 
Т-лимфоциты мигрируют в периферические ткани и накапливаются в опухоли, 
вызывая явление псевдопрогрессии (рис. 2). При введении ингибитора PD-1 это 
явление не наблюдается.

Возрастающая активность Т-лимфоцитов после введения инги-
битора PD-L1 отмечается у каждого пациента онкологического 
профиля, независимо от функционального статуса и исходного 
состояния иммунной системы. Разработчики предполагают, 
что эта особенность может обеспечивать преимущество 
в  отдаленной выживаемости пациентов, в том числе тех, у ко-
торых исходный иммунный ответ на опухоль был очень низким.

Ингибиторы PD-1 и PD-L1: в чем отличия?Ингибиторы PD-1 и PD-L1: в чем отличия?

Опухолевая клетка

Инфильтрирующие опухоль 
иммунные клетки

Опухолевые
клетки

Усиление
активности

T-лимфоциты

T-лимфоцит

Устранение

Ингибирование Активация

Анти-PD-1

Анти-
PD-1

Анти-
PD-L1

PD-L2

PD-L2

PD-L1

IFN-γPD-L1

PD-L1

PD-1

PD-1
PD-1

PD-1

PD-1

Рис. 1. Механизм блокирования иммунных контрольных точек ингибиторами PD-1 и PD-L1 [1]
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Рис. 2. Ответ на терапию ингибиторами иммунных контрольных точек с кратковременным увеличением 
объема опухоли (псевдопрогрессией; H.J. West, JAMA, 2015)
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Это подтверждается в исследованиях: пациенты с низким уровнем иммунного 
ответа на опухоль или даже его отсутствием (независимо от того, каким именно 
способом у них определялся иммунный ответ) все равно имеют преимущество 
в выживаемости при терапии ингибитором PD-L1, причем не только выживаемо-
сти без прогрессирования, но и общей выживаемости.

Сандра Хорнинг, главный медицинский директор 
и руководитель глобального подразделения 
по разработке лекарственных препаратов 
компании Roche

«Тецентрик –  это первый и единственный иммуно-
терапевтический противоопухолевый анти-PD-L1-

препарат, позволяющий онкологическим пациентам жить 
значительно дольше –  независимо от уровня экспрессии 
PD-L1 или гистологических характеристик заболевания. 
Существенную пользу он обеспечивает даже тем пациен-
там, у которых заболевание характеризуется низким уров-
нем экспрессии PD-L1 или она отсутствует».

Структура молекулы
Ингибиторы PD-1/PD-L1 по структуре представляют собой моноклональные 

антитела, полученные с помощью биотехнологий. Большинство терапевтических 
моноклональных антител, которые в настоящее время используются для таргетной 
терапии в онкологии, содержат тяжелую цепь иммуноглобулина G1 (IgG1) челове-
ка. Домены Fc моноклональных антител могут быть определяющими для эффек-
тивности PD-L1/PD-1 [4].

В отличие от анти-PD-1-препаратов, среди которых есть IgG4-антитела, Тецен-
трик представляет собой полностью гуманизированное моноклональное антитело 
IgG1, которое нацелено на трансмембранный белок PD-L1, экспрессируемый на по-
верхности опухолевых и иммунных клеток. Это моноклональное антитело содержит 
модифицированный домен Fc, задача которого –  ограничить антителозависимую 
и комплементарно-зависимую цитотоксичность. Специально введенная в структуру 
молекулы модификация (изменение Asp-Ala, введенное в положение 298) исключает 
способность домена связываться с человеческими Fcγ-рецепторами [6, 7].

Таким образом, ингибиторы PD-1 и PD-L1 представляют со-
бой разные иммуноглобулины (IgG1 или IgG4), обладающие 
разной структурой молекулы, сайтами связывания, действие 
которых направлено на разные мишени [6, 7].

Безопасность
В целом терапия ингибиторами PD-1/PD-L1 хорошо переносится пациентами, про-

явления токсичности ниже, чем при лечении ингибитором другой иммунной контроль-
ной точки –  CTLA-4. Это связано с существенным различием в механизме содействия 
этих молекул (рис. 3) и влиянии на разные сигнальные пути. Токсичность лечения ин-
гибиторами PD-1/PD-L1 может быть более выраженной у пациентов с аутоиммунными 
процессами, проявления которых контролируются лигандами PD-L1 и PD-L2.

Пациенты, получающие ингибиторы иммунных контрольных точек, нуждаются 
в тщатель               ном мониторинге для своевременного выявления и устранения побочных 
эффектов, в том числе аутоиммунных процессов.

Большинство побочных эффектов не требуют прекращения терапии и могут 
быть устранены путем симптоматического лечения. В некоторых случаях они до-
статочно выражены и необходима их немедленная коррекция. 

Вмешательство в иммунную систему может провоцировать осложнения с ее сто-
роны. Преимуществом анти-PD-L1-терапии является более низкий риск аутоим-
мунных процессов, поскольку ингибирующее звено PD-1/PD-L2 остается 

 активным. При развитии иммунной токсичности в большинстве случаев терапию 
не прекращают, но дополнительно назначают сопроводительное лечение (стерои-
ды) для контроля этих побо   чных явлений. Следует учитывать, что пациенты могут 
получать иммунотерапию в течение многих лет без появления какой-либо допол-
нительной токсичности [4].

Даниэль Чен, руководитель отдела исследований 
иммунотерапии Genentech, ведущий разработчик 
атезолизумаба

«В ходе исследований мы видим реальные отличия меж-
ду ингибиторами PD-L1 и PD-1. Это препараты разных 
групп. Мы также видим разницу в том, насколько агрес-

сивной должна быть сопроводительная терапия, направ-
ленная на предотвращение и коррекцию осложнений».

Персонализация иммунотерапии в будущем
Точная идентификация и понимание механизмов ускользания от иммунного от-

вета у отдельных больных онкологического профиля позволит проводить персона-
лизированную противоопухол    евую иммунотерапию, при которой моно- и комби-
нированную иммунотерапию выбирают исходя из наличия специфических особен-
ностей состояния иммунной системы [3].

Предполагается, что широкий спектр фенотипов опухолей может требовать разных 
иммунотерапевтических стратегий. J. Kim и D. Chen (2016) предложили гипотетиче-
ский алгоритм, в котором исследуются онкологические биомаркеры, связанные с ре-
зистентностью опухоли, включая наличие Th1-иммунитета, экспрессию PD-L1, ис-
ключение Т-лимфоцитов из опухоли, экспрессию молекул комплекса гистосовмести-
мости, а также наличие или отсутствие других иммуномодулирующих факторов [5]. 
Эти данные сопоставляются с конкретными схемами иммунотерапии, которые устра-
няют основную причину неэффективного противоопухолевого иммунного ответа. 

Для пациентов, опухоли которых демонстрируют воспалительный фенотип 
и признаки исходно существовавшего иммунного ответа, сильную экспрессию 
PD-L1, высокую мутационную нагрузку, может быть достаточной только моно-
терапия ингибиторами PD-L1 или PD-1. 

Опухоли с воспалительным фенотипом, использующие другие механизмы 
ускользания от иммунного ответа, могут потребовать комбинированной терапии, 
например сочетания ингибитора PD-L1 или PD-1 с ингибитором индолеамин-2,3-
диоксигеназы (IDO). 

Пациентам с невоспалительным фенотипом опухоли может быть назначена ком-
бинация ингибитора PD-L1 или PD-1 с терапией, нацеленной на другие механизмы 
резистентности (например антиангиогенная, анти-OX40 или химиотерапия. Персо-
нализированная иммунотерапия позволит использовать конкретные схемы, подби-
раемые исходя из биологических особенностей опухоли у конкретного пациента [5].

Даниэль Петрилак, профессор онкологии и урологии, 
руководитель одной из исследовательских программ 
атезолизумаба, Йельский онкологический центр

«Исследования Тецентрика продолжаются, их промежу-
точные результаты вдохновляют нас».

Сегодня комбинированные терапевтические стратегии, включающие иммуноте-
рапию – это область, которая представляет значительный интерес. В настоящее 
время нет ни одного официально одобренного биомаркера, прогнозирующего ответ 
на анти-PD-1 / анти-PD-L1-терапию [3, 8]. Важно понимать, что экспрессия PD-L1 
не является единственным фактором, определяющим терапевтический ответ. Ком-
бинированная иммунотерапия может быть использована при PD-L1-отрицательных 
опухолях или опухолях с неопределенным статусом и может включать химиоте-
рапию и другие подходы, например, антиангиогенные соединения или лучевую 
 терапию. Опухольспецифические антигены, большое количество которых высво-
бождается во время индуцированного химиотерапией некроза опухоли, потенци-
ально способны увеличить иммуноспецифичность опухоли и, следовательно, повы-
сить эффективность терапии ингибиторами иммунных контрольных точек [8].
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Рис. 3. Механизм действия разных ингибиторов иммунных контрольных точек [8]
АПК – антигенпрезентирующая клетка; СTLA-4 – антиген цитотоксических Т-лимфоцитов-4; ГКГС – главный комплекс 
гистосовместимости; TCR – Т-клеточный рецептор
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ОХОРОНА ЗДОРОВ’Я
 ПОГЛЯД ФАХІВЦЯ

О реформе здравоохранения
В текущем году Министерство здравоохранения (МЗ) Украины представило пакет 
законодательных инициатив, предусматривающих ряд принципиальных изменений 
в украинской медицине. Обсуждение реформы продолжается, на этапе ее внедрения 
возникает ряд проблем. Об идеях, положенных в основу реформы, нерешенных вопросах 
и возможном влиянии реформы на состояние украинской онкогематологии рассказал 
доктор медицинских наук, профессор Сергей Викторович Клименко. Он, как главный 
внештатный специалист МЗ Украины в области гематологии, непосредственно участвовал 
в обсуждении государственных инициатив и знает ситуацию в подробностях.

  Сергей Викторович, сегодня много говорят о реформе 
здравоохранения, но на пути ее внедрения возникает 
множество проблем, и процесс реформирования дви-
жется очень медленно. Расскажите о Вашем видении 
этого процесса. На каких принципах основывается 
реформа в целом?

– Действительно, мы находимся в процессе глубо-

кой, коренной перестройки системы здравоохране-

ния, и она проходит непросто. В основу реформы по-

ложено много рациональных идей, необходимых дей-

ствий, но реализовать их на практике в украинских 

реалиях довольно сложно. На мой взгляд, основная 

проблема состоит в том, что системе здравоохранения 

катастрофически не хватает финансирования, 

да и Украина в целом находится в сложной экономи-

ческой ситуации. Сбор средств на медицину 

 по-прежнему будет осуществляться в основном через 

налоги. Государство декларирует, что налог увеличи-

ваться не будет, но изменится перерас пределение 

 финансовых средств. Так, в основу реформы положе-

на идея о предоставлении гарантированного пакета 

медицинских услуг и лекарственных средств, равно 

доступного всем гражданам Украины и ежегодно 

 финансируемого из государственного бюджета. 

То есть по сути это система государственного страхо-

вания. Пла нируется, что все выплаты станут персона-

лизированными –  средства будут следовать за паци-

ентом в то медицинское учреждение, где он собирает-

ся лечиться.

Медикаменты в реформированной системе здраво-

охранения МЗ Украины планирует закупать по трем 

спискам: по «зеленому» будет 100% обеспечение; 

по «красному» государственная компенсация оплат 

не предусмотрена, и пациент сможет получать препа-

раты только за собственные средства; и по «синему 

списку» будет совместная оплата –  часть компенсиру-

ется государством, часть –  пациентами. Очевидно, 

что лимит затрат здравоохранения Украины на одного 

человека в год будет достаточно ограниченным, и пока 

неясно, какие именно медикаменты войдут в «синий» 

список. Велик риск, что при дефиците финансирова-

ния пациентам будет доступен только определенный 

перечень услуг, а вот насколько будут финансировать-

ся государством высокозатратные области медицины, 

такие как онкогематология, остается неясным. 

Возможно, что доступ к дорогостоящему лечению бу-

дет затруднен. Еще раз хочу подчеркнуть: основная 

проблема внедрения реформы –  не столько рацио-

нальное использование средств, сколько то, что 

Украина действительно небогатая страна. При суще-

ствующем объеме государственного бюджета, выде-

ленного на медицину, сделать что-то масштабное 

очень сложно.

В настоящее время уже юстирован закон об автоно-

мизации № 2309-д «О внесении изменений в неко-

торые законодательные акты Украины в отно шении 

усовершенствования законодательства по вопросам 

здравоохранения». В нем уточнены особенности орга-

низационно-правового статуса    учреж дений здраво-

охранения, их классификация, требования к учреди-

тельным документам и управлению. Установлен упро-

щенный порядок реорганизации учреждений здраво-

охранения –  государственных и коммунальных, 

указан порядок переоформления лицензий и т.д. 

Введен ряд стимулов, в том числе финансовых, 

для  реорганизации учреждений здравоохранения в ка-

зенные и комму нальные некоммерческие предприя-

тия. Это нужно приветствовать, поскольку, по моему 

мнению, наличие боль шого числа медицинских 

 учреждений является  преимуществом на начальном 

этапе реформирования системы здравоохранения 

в Украине. Следует не сокращать их административ-

но, а позволить им как можно скорее вступить в кон-

курентную борьбу между собой за долю рынка меди-

цинских услуг и предоставить возможности само-

обеспечения и развития. Если этого не сделать, 

то  административными механизмами могут быть 

сформированы моно полисты в медицине, борьба 

с которыми потребует очередной, еще более сложной 

реформы, а цены на медицинские услуги станут завы-

шенными. То, каким образом будет решаться вопрос 

реструктуризации медицинской сети, покажет, по ка-

кому пути –  централизации или децентрализации –  

будет развиваться отечественная медицина. С одной 

стороны, централизованная система характеризуется 

большей координацией и способностью распределять 

медицинские услуги более равномерно и работать 

в условиях экономики большого масштаба. В то же 

время при централизации в системе может отсутство-

вать стимул к конкуренции и инновациям, она может 

плохо отвечать на разнообразные запросы потребите-

лей. Децентрализованная система здравоохранения 

с процессом принятия решений, который регулирует-

ся рынком, органами местного самоуправления, спо-

собна обеспечить больше альтернатив и инноваций, 

хотя может иметь проблемы, связанные с недостаточ-

ным объемом базовой экономики и сложностями 

 координации. Мое мнение, что для Украины лучшей 

будет в большей степени децентрализованная система 

здравоохранения, а медицинским учреждениям следу-

ет как можно скорее дать возможность работать в рам-

ках здоровых финансовых отношений. Чем меньше 

учреждений здравоохранения останется к моменту, 

когда здоровые финансовые отношения станут воз-

можными, тем более монополизированной и затрат-

ной станет медицина. Однако нужно не только поспе-

шить с реформами, но и сохранить сектор некоммер-

ческих медицинских учреждений. Следует отметить, 

что некоммерческие (неприбыльные) медицинские 

структуры более распространены в мире, чем коммер-

ческие. С чем это связано? Частный сектор работает 

эффективнее, когда все участники процесса хорошо 

информированы. Но ведь для медицины это не так, 

и в результате много потребителей-пациентов могут 

считать, что они находятся в уязвимом положении 

и медицинские работники легко используют их ради 

прибыли. По этой причине они предпочитают иметь 

дело с неприбыльными поставщиками услуг, которые, 

вероятно, работают с более альтруистическими моти-

вациями. Кроме того, общество убеждено, что каждый 

гражданин имеет право на определенный уровень ме-

дицинской помощи, который окажется недоступным, 

если вся система здравоохранения будет поделена 

между коммерческими структурами. Парадигма при-

быльности предполагает, что услуга внедряется 

по платежеспособности, а не по потребности. Также 

коммерческие структуры не учитывают все расходы 

и выгоды, связанные с производством услуги (такие 

как общественный статус профессионала, твор чество, 

научная реализация). По моему мнению, неприбыль-

ная организация как основная модель оказания по-

мощи пациентам с гематологическими заболевания-

ми наиболее привлекательна. Но для неприбыльных 

организаций возникает проблема источников финан-

сирования. При переходе на самоокупаемость за ка-

кие средства модернизировать сами учреждения 

и приобретать  дорогостоящее оборудование? 

Благотворительные  организации и фонды вряд ли 

смогут решить эту  проблему в рамках целой страны. 

А если привлекать инвестора –  речь, наверное, будет 

идти о создании прибыльного предприятия. Пока не-

понятно, как этот вопрос будет решен.

  Что реформа предлагает изменить в оплате труда 
медицинских работников?

– Реформаторы предполагают, что врачи общей 

практики будут получать оплату на основе подушных 

тарифов обслуживания в рамках гарантированного 

пакета медицинской помощи зарегис трированных 

пациентов, скорее всего, на основе  международного 

классификатора обращений за первичной медицин-

ской помощью ICPC-2. Спе циа листы –  финансиро-

вание за прием, а в стационаре будет установлен та-

риф за случай (надеюсь, что посредством финанси-

рования наперед). Про водятся совещания, обсужде-

ния в экспертной среде особенностей работы в таких 

условиях. И если достаточно легко оценить затраты 

на обслуживание населения врачом общей практики, 

разовую консультацию специалиста, то рассчитать 

стоимость стационарной помощи на основе обще-

принятой в мире системы DRG (диагностически свя-

занных групп) в нашей стране будет весьма затрудни-

тельно. Одна из причин –  недостаточная регистра-

ция финансовых аспектов ведения пациентов, кото-

рые кроме медикаментов и услуг, получаемых 

в больницах, вынуждены самостоятельно покупать 

лекарства, оплачивать диагностические процедуры. 

А чем меньше достоверной статистической инфор-

мации о том, сколько в среднем стоит в реальности 

лечение острого лейкоза, лимфомы, других сложных 

патологических состояний в нашей стране, тем боль-

ше вероятность, что работа клиник будет оценена 

неадекватно. Во всем мире подобную информацию 

собирают и систематизируют страховые компании, 

а также крупные ассоциации провайдеров медицин-

ских услуг, работающих однотипно. Я присутствовал 

на обсуждении организаторами здравоохранения 

США вопроса, сколько должна стоить в США транс-

плантация костного мозга. Обсуждение значитель-

ного накопленного опыта было жарким, одобрить 

математическую пошаговую калькуляцию необходи-

мых средств на заседании так и не удалось. В итоге 

американские коллеги сошлись во мнении, что кли-

никам нужно компенсировать расходы по макси-

мальной планке прецедентов –  «чтобы точно хвати-

ло». Всем присутствующим было понятно, что при 

этом за большинство процедур клиники США будут 

получать больше, чем процедура стоит в реальности. 

И это притом что в США проводится очень много 

однотипных процедур трансплантации костного 

мозга, а регистрация затрат скрупулезна. На мой 

взгляд, расчет тарификации по DRG в Украине ста-

нет настоящим вызовом для финансистов.

Следует принять, что многие начинания в здраво-

охранении при их реализации на практике потребуют 

больших затрат, чем было исходно запланировано. 

Необходимо существенно повышать уровень зарплат 

медицинских работников, и повышение должно быть 

не за счет сокращения персонала. По среднему коли-

честву врачей, непосредственно предоставляющих 

медицинскую помощь, показатель для Украины 

ниже среднего по Европе и составляет 2,7 доктора 

на 1000 населения. У нас есть дефицит медицинских 

кадров большинства звеньев здравоохранения и по-

прежнему велик их отток за рубеж.

С.В. Клименко

Тематичний номер • Жовтень 2017 р.
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ОХОРОНА ЗДОРОВ’Я

 ПОГЛЯД ФАХІВЦЯ

  Как реформа может сказаться на обеспечении укра-
инской гематологической службы?

– Пока неясно, с какими предложениями высту-

пит МЗ Украины в отношении отдельных служб, 

и в частности гематологической. Думаю, что в свете 

реформы каждый из гематологов будет приобретать 

все большую субъектность, и это логично: каждый 

врач, хоть и действует по протоколу, обладает соб-

ственным накопленным опытом, назначает лечение 

и несет личную ответственность за пациента. И все же 

система здравоохранения должна функционировать 

как экосистема, а не как эго-система. Говоря о плани-

ровании, мы представляем себе некий идеальный 

мир, действующий в интересах пациента. Но на прак-

тике организовать даже простое обследование паци-

ента с онкогематологическим заболеванием непросто 

в современных реалиях украинской медицины, по-

скольку оно предполагает проведение морфологиче-

ских, иммунологических, цитогенетических, молеку-

лярно-биологических исследований, позитронно-

эмиссионной томографии и т.д., которые, как часто 

оказывается, выполняются в разных учреждениях 

и ведомствах, не свя занных между собой прямыми 

обязательствами. То же самое происходит и с органи-

зацией трансплантации костного мозга взрослым. 

Ощущается острый дефицит здоровых финансовых 

отношений, поскольку только они могут упорядочить 

процессы в здравоохранении. Реформирование обя-

зано решить эту проблему.

  Кстати, о трансплантации в целом и аллогенной 
трансплантации костного мозга в частности. В тече-
ние многих лет обсуждается острая необходимость ее 
развития в Украине, но ничего не происходит. Как вы 
видите решение этой проблемы и может ли помочь 
реформа?

– По моему глубокому убеждению, развитие транс-

плантологии в контексте лечения пациентов с онкоге-

матологическими заболеваниями –  это один из прио-

ритетов медицины в Украине. Те средства, которые 

тратит государство, отправляя пациентов за рубеж 

на аллогенную трансплантацию, можно было бы и сле-

дует использовать для развития трансплантологии 

в нашей стране. Технически все возможности для этого 

есть: ведь еще в 2003 г. аллогенная трансплантация 

костного мозга для взрослых была запущена в Украине, 

до 2008 г. периодически проводилась в Киевском цен-

тре трансплантации костного мозга, где осуществлено 

6 пересадок от родственных доноров. То есть процесс 

был запущен и отлажен, но нужна была политическая 

воля на то, чтобы его поддержать и финансово обеспе-

чить. Неоднократно по этому поводу собирались для 

обсуждения ключевые украинские специалисты, 

но пока что особого прогресса не было.

Однако проблема не только в том, чтобы иметь уч-

реждение, способное проводить аллогенную транс-

плантацию, и финансировать его. В это учреждение 

должны поступать пациенты, которые правильно об-

следованы и адекватно пролечены на всех предше-

ствующих этапах. С этой проблемой мы уже стал-

кивались, когда Киевский центр трансплантации 

костного мозга начинал свою работу по внедрению 

аутологической трансплантации при миеломной бо-

лезни –  в начале 2000-х гг. число адекватно пролечен-

ных пациентов в Украине оказалось критически ма-

лым. Ведущим украинским специалистам-гематоло-

гам пришлось приложить немало усилий для инфор-

мирования и обучения сотрудников украинских 

клиник, чтобы правильно предлеченные пациенты 

с миеломной болезнью начали поступать на аутологи-

ческую трансплантацию.

Точно та же ситуация будет и с аллогенной транс-

плантацией костного мозга. Речь идет в первую оче-

редь о больных с острым лейкозом, которым показана 

эта процедура. Даже сейчас, когда существует потен-

циальная возможность отправить пациента на транс-

плантацию за рубеж, а процедура подачи заявок в МЗ 

Украины для получения направления проста, подоб-

ных заявок поступает относительно немного. Возни-

кает вопрос: а где все эти пациенты, которым, по идее, 

необходима трансплантация? Ответ, видимо, состоит 

в неудовлетворительной диагностике и неудачах 

в проведении начальных этапов лечения. Для меня 

индикатором эффективности заявленных реформ 

 станут возможности в организации лечения острого 

лейкоза у взрослых, которое включает быстрый и пол-

ный диагностический алгоритм, агрессивную химио-

терапию, борьбу с ее осложнениями и закрепление 

ремиссии путем пересадки стволовых гемопоэтиче-

ских клеток. Все недостатки существующей системы 

здраво охранения отчетливо видны на примере паци-

ентов с острым лейкозом. Это отсутствие учреждения, 

которое было бы идеологическим драйвером в лейко-

зологии, и референтного центра по диагностике 

острого лейкоза у взрослых; недостаток коллективов, 

обеспеченных всем необходимым для оказания помо-

щи больным с лейкозом; дефицит налаженных, эф-

фективных взаимодействий между учреждениями 

и специалистами для решения комплекса проблем 

пациентов.

Можем ли мы это организовать? Мой ответ –  да. 

В Украине существуют давние и славные традиции 

в гематологии. Как говорят американцы, «наиболее 

действенный залог успешного бизнеса –  это красивая 

история его создания». А история у гематологии есть. 

Старейшее из специализированных гематологических 

учреждений страны –  Институт гематологии и транс-

фузиологии –  создано в г. Киеве при академике 

А.А. Богомольце еще в 1935 г. Сейчас активн о обсуж-

дают, не много ли у нас институтов гематологии, 

не следует ли нам избавиться от них. Но, говоря алле-

горически, мы обычно не разрушаем здания, собира-

ясь делать ремонт в квартире. Хотя, если расчищать 

путь для медицинских структур-монополистов, то, 

наверное, нужно закрывать. Мое мнение –  очень важ-

но сохранить имеющееся наследие и дать ему возмож-

ность найти свое место в реформированном здраво-

охранении. Необходимо понимать, что институт –  это 

не одна из больниц, которых и так много в нашей 

стране, а учреждение, чье предназначение – идеоло-

гическая, организационная, методическая и консуль-

тативно-экспертная роль в профильной службе. 

Реформа должна не сократить такие учреждения, 

а вдохнуть в них новые смыслы, необходимые для 

 решения наболевших проблем. Пока что, обсуждая 

реформы, говорят о глобальных процессах, но такти-

ческие вопросы, подобные функционированию 

 отдельных служб, лечению определенных нозологий, 

еще остаются неохваченными. Да, если не будет 

и зменена система финансирования здравоохранения, 

о которой так много говорят сейчас, мы не сдвинемся 

с мертвой точки. Но важно как можно скорее перехо-

дить от обсуждения общих вопросов к частным, так-

тическим, собирая все звенья в единую цепь –  прежде 

всего в интересах пациента.

  Государство декларирует переход на международные 
медицинские протоколы диагностики и лечения, 
то есть врач сможет пользоваться зарубежными руко-
водствами без их адаптации. Как вы оцениваете этот 
шаг: не связан ли он с новыми рисками, в частности, 
с тем, что некоторые из назначенных по зарубежным 
протоколам препаратов могут быть не зарегистриро-
ваны в Украине и поэтому недоступны пациенту?

– Сегодня МЗ Украины разрешает врачу использо-

вать международные рекомендации и протоколы без 

адаптации. Это в целом положительный шаг, расши-

ряющий наши возможности. С одной стороны, укра-

инские протоколы мало отличаются от зарубежных, 

более того, при подготовке отечественных протоколов 

специалисты-гематологи жестко следовали современ-

ной доказательной базе. С другой, украинские прото-

колы имели существенный недостаток в том, что в них 

не могли быть упомянуты препараты, не зарегистри-

рованные в Украине на момент создания протокола. 

В дальнейшем при регистрации препаратов в прото-

кол нужно было вносить соответствующие правки. 

Теперь станет проще. Но необходимо учитывать, что 

международных протоколов много, и они все же раз-

ные. Как один из авторов нескольких международных 

протоколов в составе Центрально европейской рабо-

чей группы по миелопролиферативным неоплазиям, 

могу сказать, что отличия между протоколами, даже 

международными, присутст вуют всегда. Они, как пра-

вило, невелики, но могут быть критически значимы-

ми для конкретного па циента. Видимо, в новых усло-

виях нам понадо бится формирование официальных 

рекомендаций от МЗ Украины, профильных профес-

сиональных ассоциаций о том, какими протоколами 

предпочтительнее пользоваться. Кроме того, следова-

ние зарубежным стандартам и протоколам приводит 

к проблеме организации маршрута пациента: одно 

дело, когда маршрут прописан украинскими экспер-

тами и адаптирован для условий нашей страны, и дру-

гое –  когда он неочевиден. Ранее мы дословно пере-

водили зарубежные протоколы при создании украин-

ских, но все же дополняли их маршрутом пациента. 

Я бы рекомендовал клиникам по-прежнему иметь 

действующие маршруты пациента, которые бы допол-

няли используемые ими протоколы лечения.

Также возникает резонный вопрос о том, как быть 

с закупкой незарегистрированных в Украине лекар-

ственных средств. В ответ на это уже сейчас 

МЗ Украины разрешает включать в список государ-

ственной закупки лекарственные средства, не заре-

гистрированные в Украине, и проводить процедуру 

закупки с тем условием, что компания-производи-

тель зарегистрирует их к моменту поставки. Так, 

в номенклатуру закупки 2017 г. были включены пре-

параты, которые еще не зарегистрированы в Украине, 

поскольку компании-производители, видимо, 

не были финансово заинтересованы в их регистра-

ции –  но эти препараты нужны многим пациентам. 

И все же остается определенный риск, что компании 

могут не захотеть выходить на рынок Украины даже 

в таких условиях.

Остается вероятность, что какой-то из назначенных 

пациенту препаратов будет не зарегистрирован. 

Вопрос, как действовать в этом случае, будет актуален 

всегда. Если речь идет об инновационной молекуле, 

пациент может воспользоваться программой ускорен-

ного доступа, как правило, предлагаемой компанией-

производителем. Эта процедура одноразовой офици-

альной регистрации препарата находится в правовом 

поле. В украинских реалиях она вполне воспроизво-

дима и практикуется, хоть и непроста. А вот для случа-

ев, когда препарат не является инновационным 

и не может быть получен по программе ускоренного 

доступа, юстированного пути пока нет. Механизмом 

может стать созыв авторитетного консилиума, при-

званного принять решение об абсолютной необходи-

мости назначения незарегистрированного препарата, 

оценить риски, которые могут возникнуть в процессе 

его транспортировки, использования, и дать соответ-

ствующие рекомендации. Однако этот процесс требу-

ет проработки, чтобы защитить пациента от риска 

использования некачественных лекарственных 

средств, и ввода в правовое поле.

  В завершение –  на чем бы вы хотели сфокусировать 
внимание наших читателей?

– Все же, вопреки обилию проблем, давайте верить 

в лучшее. Настолько большие усилия прилагаются для 

обсуждения и реализации реформы в украинском 

здравоохранении, что это внушает определенный оп-

тимизм. Роль регулятора в этом процессе очень важ-

на –  именно МЗ Украины создает ту среду, в которой 

здравоохранение развивается. С другой стороны, ре-

формы –  длительный процесс, а опыт последних лет 

показывает, что команда МЗ Украины может меняться 

очень быстро. В итоге о необходимости реформирова-

ния говорят уже десятилетиями, но никто не успевает 

его осуществить. Наверное, должна быть сформирова-

на общенациональная консенсусная долгосрочная 

стратегия реформирования медицины, чтобы кадро-

вые изменения не влияли на течение реформы. 

Вероятно, нужен некий независимый от политиче-

ских процессов центр, который, невзирая на смены 

команд в министерстве, будет «поддерживать» общую 

линию начатых реформ и на практике реализовывать 

законодательные инициативы.

Как бы там ни было, нас ждет период перемен. 

Система здравоохранения Украины сейчас изменяет 

свои ценности и приоритеты. От того, насколько бы-

стро удастся провести необходимые реформы и вы-

брать наилучший путь для трансформации медицины, 

зависит не только здоровье наших граждан, но во мно-

гом и развитие и дальнейшее существование нашего 

государства.

Подготовила Катерина Котенко З
У
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ОНКОГЕМАТОЛОГІЯ
ДОСЛІДЖЕННЯ

Комбинация обинутузумаба с бендамустином в сравнении 
с монотерапией бендамустином у пациентов 

с ритуксимаб-рефрактерной индолентной 
неходжкинской лимфомой

Представлены результаты рандомизированного контролируемого открытого 
многоцентрового клинического исследования III фазы (GADOLIN)

Пациенты с индолентной неходжкинской лимфомой (НХЛ), у которых не удалось достичь адекватного контроля 
заболевания с помощью терапии ритуксимабом, имеют ограниченные варианты последующего лечения и плохой 
прогноз. В исследовании оценена эффективность обинутузумаба (Газива), моноклонального антитела II типа 
с модифицированной схемой гликозилирования, обладающего специфичностью к антигену CD20, в комбинации 
с бендамустином в данной популяции пациентов.

Результаты лечения пациентов с индо-

лентными НХЛ, в том числе с фоллику-

лярными лимфомами, в последнее деся-

тилетие заметно улучшились. В значи-

тельной степени это обусловлено приме-

нением ритуксимаба –  химерного 

моноклонального анти-CD20 антитела 

I типа, в результате использования кото-

рого повысились показатели ответа 

на терапию, выживаемости без прогрес-

сирования (ВБП) и общей выживаемости 

(ОВ) у пациентов с поздней стадией 

 заболевания. Несмотря на эти достиже-

ния, индолентная НХЛ остается неизле-

чимой и у пациентов возникают реци-

дивы, требующие дальнейшей терапии. 

Бендамустин в качестве монотерапии 

 позволяет достичь ответа у 75-80% боль-

ных, но ответ относительно краткосро-

чен, медиана ВБП составляет 7-9 мес. 

Разработка новых методов лечения имеет 

жизненно важное значение, так же, как 

и решение вопроса, могут ли монокло-

нальные антитела другого типа против 

CD20 улучшить результаты при отсут-

ствии ритуксимаба. Обинутузумаб 

(Газива), моноклональное анти-CD20 

антитело II типа с модифицированной 

схемой гликозилирования, был разрабо-

тан с целью превзойти эффективность 

ритуксимаба. В клинических исследова-

ниях ранних фаз обинутузумаб показал 

обнадеживающую активность у пациен-

тов с рецидивом индолентной НХЛ, 

 ответ на терапию был отмечен также 

у пациентов с ритуксимаб-рефрактерны-

ми типами заболевания. В рандомизиро-

ванном клиническом исследовании 

II фазы у 174 пациентов с рецидивирую-

щей индолентной НХЛ объективный от-

вет на обинутузумаб был выше, чем при 

применении ритуксимаба, хотя в ВБП 

не наблюдалось существенной разницы.

Методы
В открытое рандомизированное мно-

гоцентровое клиническое исследование 

III фазы GADOLIN были включены 

 пациенты из 83 клинических центров 

в 14 странах Европы, Азии, Северной 

и Центральной Америки. Основными 

критериями включения были: возраст 

18 лет и старше; наличие гисто логически 

подтвержденных CD20-позитивных ин-

долентных НХЛ (включая фолликуляр-

ную лимфому I-IIIA стадии, лимфомы 

маргинальной зоны, мелкоклеточные 

лимфоцитарные лимфомы и макрогло-

булинемию Вальденстрема), рефрактер-

ных к ритуксимабу. Пациенты имели 

по меньшей мере один измеримый опу-

холевый очаг в двухмерном измерении 

(>1,5 см в  наибольшем измерении КТ), 

функциональный статус (ECOG) 0-2 

и ожидаемую продолжительность жизни 

около 5 лет, а также ранее получали 

≤4 режимов химиотерапии. Главными 

критериями исключения были предыду-

щее использование любых моноклональ-

ных антител (кроме ритуксимаба) 

за 3 мес до скрининга; химиотерапия или 

другая терапия в течение 28 дней до на-

чала 1-го цикла; предыдущее лечение 

бендамустином в течение 2 лет до 

1-го цикла; существующие сердечно- 

сосудистые  заболевания или заболева-

ния дыхательной системы; активные 

 инфекции;  лимфома с поражением цент-

ральной нервной системы; гистологичес-

кая трансформация лимфомы. В крите-

рии ис ключения также входили отклоне-

ния от  референтных значений лабора-

торных исследований: концентрация 

креатинина, превышающая в >1,5 раза 

верхнюю границу нормы (несмотря 

на нормальный клиренс креатинина), 

или клиренс креатинина <40 мл/мин; 

уровень аспартатаминотрансферазы или 

аланинаминотрансферазы, в >2,5 раза 

превосходящий верхнюю границу нор-

мы; общий билирубин в ≥3 раза выше 

верхней границы нормы. Пациенты 

были рандомизированы в группы тера-

пии в соотношении 1:1 с использовани-

ем алгоритма иерархической динамичес-

кой рандомизации с помощью системы 

с интерактивным голосовым ответом. 

Выполнена стратификация по критери-

ям наличия фолликулярной лимфомы, 

количества предшествующих линий 

 терапии (≤2 или >2), рефрактерности 

к ритуксимабу в монорежиме, комбина-

ции с химиотерапией в фазе индукции 

или в фазе консолидации ремиссии.

Лечение
Пациенты, отнесенные в группу ком-

бинированной терапии обинутузумабом 

и бендамустином, получали обинуту зумаб 

по 1000 мг внутривенно в 1, 8 и 15-й дни 

1-го цикла и 1-й день 2-6-го циклов плюс 

бендамустин 90 мг/м в день внутривенно 

1-й и 2-й дни 1-6-го циклов. Пациенты, 

входящие в группу монотерапии, получа-

ли бендамустин внутривенно в дозе 

120 мг/м в день в 1-й и 2-й дни каждого 

цикла до 6 циклов; каждый цикл состав-

лял 28 дней. Пациенты в группе комбини-

рованной терапии при отсутствии  данных 

о прогрессировании заболевания после 

индукционной терапии далее получали 

обинутузумаб 1000 мг внутривенно каж-

дые 2 мес в течение 2 лет в качестве под-

держивающей терапии. Не допускалась 

смена тактики лечения пациента до пер-

вичного анализа. Доза обинутузумаба 

и бендамустина снижалась на срок 

до 4 недель при появлении нейтропении 

или анемии 3 или 4 степени, тромбо-

цитопении или негематологических 

 токсических проявлений 2-4 степени. 

Если побочные эффекты купировались 

в течение 4-недельного периода, лечение 

возобновляли, но доза бендамустина сни-

жалась до 90 или 60 мг/м в день в последу-

ющих циклах в зависимости от выражен-

ности предшествующих  побочных эффек-

тов. Если побочные  эффекты не исчезали 

после снижения дозы  препарата, пациент 

прекращал участие в исследовании. 

Снижение доз было  разрешено для бенда-

мустина, но не для обинутузумаба. 

Чувствительность к терапии оценивали 

в  соответствии с пере смотренными крите-

риями ответа для НХЛ с помощью клини-

ческого обследования, лабораторной 

оценки (количество B-клеток, лейкоци-

тов и их форм, уровни β2-микроглобулина 

и лактатдегидрогеназы). Также проводи-

лись КТ-сканирование и биопсия костно-

го мозга (при необходимости для под-

тверждения полного ответа). Ответ оце-

нивался перед 4-м циклом  индукции, 

 через 28-42 дня после 6-го цикла, каждые 

3 мес в течение 2 лет, затем каждые 6 мес 

в течение дополнительных 2 лет или 

до прогрессирования заболевания.

Результаты
С 15 апреля 2010 по 1 сентября 

2014 года в иссле дование были включе-

ны 396 пациентов: 194 –  в группу ком-

бинированной терапии обинутузумабом 

и бендамустином и 202 –  в группу 

 монотерапии бендамустином. Демо-

графические, клинические характери-

стики и особенности предшествующего 

 лечения лимфомы были хорошо сбалан-

сированы между группами. У большин-

ства пациентов была диагностирована 

фолликулярная лимфома (321 пациент 

из 396, или 81%). Из 313 (79%)  пациентов, 

которые получали полихимиотерапию, 

Рис. Кривые Каплана – Мейера, анализ ВБП по оценке независимого комитета (А) и исследователей (Б), 
а также анализ ОВ (В; популяция intention-to-treat)
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содержащую ритуксимаб, у 146 (47%) был 

рецидив во время терапии ритуксимабом 

или в течение 6 мес после ее завершения. 

Кроме того, 365 пациентов (92%) были 

рефрактерны к последнему лечению 

( независимо от того, включало ли оно ри-

туксимаб) и 311 (79%) были рефрактерны 

как к ритуксимабу, так и к алкилирую-

щим агентам. В общей сложности 

88  пациентов (32 из 194, или 16%, в груп-

пе комбинированной терапии обинуту-

зумабом и бендамустином, а также 

56 из 198, или 28%, в группе монотерапии 

бендамустином) прекратили индукцион-

ную терапию до получения всех заплани-

рованных курсов. Тридцати  четырем 

(18%) пациентам в группе комбиниро-

ванной терапии и 54 (27%) в группе 

 монотерапии требовалось снижение дозы 

по крайней мере бендамустина; однако 

около 80% пациентов в обеих группах 

получили ≥90% от  общей запланирован-

ной дозы бендамустина в фазе индукции. 

Количество  пациентов, у которых 

по меньшей мере один курс терапии был 

отсрочен на ≥7 дней во время индукцион-

ной  терапии, достигло 31 (16%) с задерж-

кой введения обинутузумаба, 24 (12%) 

с  задержкой введения бендамустина 

в группе комбинированной терапии 

и 29 (15%) –  в группе монотерапии. 

Медиана продолжительности поддержи-

вающей терапии в группе, получающей 

комбинацию препаратов, составила 

10,8 мес (диапазон 3,7-21,4). Медиа-

на продолжительности наблюдения 

соста вила 21,9 мес (12,1-31,0) в группе 

комбинированной терапии и 20,3 мес 

( 9,5-29,7) в группе монотерапии. Медиана 

ВБП не была достигнута (95% ДИ 

22,5 мес –  не оценена) и составила 

14,9 мес (12,8-16,6) в группе монотерапии 

( относительный риск –  ОР –  0,55; 

95% ДИ 0,40-0,74; р=0,0001). ВБП была 

более продолжительной в группе комби-

нированной терапии, чем при монотера-

пии в большинстве анализируемых под-

групп. Достоверной разницы в частоте 

общего ответа (полного или частичного) 

на индукционную терапию или наилуч-

шем общем ответе (в пределах 12 мес 

 после начала лечения) между группами 

не отмечалось. Продол жительность отве-

та на терапию и безрецидивная выживае-

мость у пациентов, достигших полного 

ответа на исследуемый режим терапии, 

свидетельствуют в пользу преимущества 

комбинации обинутузумаба и бендаму-

стина по сравнению с монотерапией 

 бендамустином. Однако на момент про-

ведения анализа не было существенной 

разницы в ОВ между группами.

Большинство пациентов (≥98%) сооб-

щили по меньшей мере об одном побоч-

ном эффекте, развившемся во время 

 исследования. Неблагоприятные явления 

3-5 степени отмечены у 132 из 194 (68%) 

паци ентов в группе комбинированной 

тера пии обинутузумабом и бендамусти-

ном и 123 из 198 (62%) в группе монотера-

пии. У 14 (10%) пациентов был по мень-

шей мере 1 курс лечения, отложенный 

более чем на 14 дней. Тридцать четыре 

(18%) пациента умерли в группе комби-

нированной терапии и 41 (21%) –  в груп-

пе монотерапии. Из них 22 (65%) случая 

смерти были вызваны прогрессировани-

ем заболевания в группе комбинирован-

ной терапии и 29 (71%) –  в группе моно-

терапии. Доля смертей из-за неблагопри-

ятных эффектов в каждой группе (5 сте-

пень побочных эффектов) была сходной 

(12 пациентов из 34 в группе комбиниро-

ванной терапии и 12 из 41 в группе моно-

терапии –  или по 6% общего количества 

участников групп).

Выводы
Результаты данного исследования, 

по оценке независимого мониторингово-

го комитета, показали, что пациенты, по-

лучающие комбинированную терапию 

обинутузумабом и бендамустином, имеют 

более высокие показатели ВБП по сравне-

нию с пациентами, получавшими моно-

терапию бендамустином;  медиана ВБП 

в группе комбинированной терапии еще 

не достигнута. Другие критерии эффек-

тивности, такие как время начала новой 

линии терапии и продолжительность 

 ответа на лечение,  также показали пре-

имущество в группе комбинированной 

 терапии по сравнению с монотерапией 

бендамустином. Предварительная оценка 

 минимальной остаточной болезни в ис-

следовании GADOLIN указывает на то, 

что пациенты в группе комбинированной 

терапии, скорее всего, имели минималь-

ную остаточную болезнь после индукци-

онной  терапии. Комбинация обинутузу-

маба и бендамустина имеет профиль без-

опасности, сравнимый с монотерапией 

бендамустином. В группе монотерапии 

больше пациентов требовали редукции 

дозы. В течение фазы индукции 31 паци-

ент, получавший монотерапию, и 15 –  

комбинированную терапию были исклю-

чены из исследования из-за побочных 

 эффектов; однако только 1 пациент из 15 

был исключен в связи с инфузионной 

 реакцией на введение обинутузумаба. 

Количество пациентов, у которых было 

прекращено введение бендамустина  из-за 

его токсичности, сопоставимо между 

группами (31 в группе монотерапии 

и 24 –  комбинированной терапии). В це-

лом около 80% пациентов в каждой груп-

пе получали ≥90% запланированной дозы 

бендамустина. Из побочных явлений 

 3-5 степени наиболее распространенной 

была нейтропения, реже встречались 

 инфекции и относительно редко –  

 фебрильная нейтропения.

По доступным на сегодняшний день 

данным, никакое другое анти-CD20 

 антитело не показало значительных пре-

имуществ в лечении ритуксимаб-рефрак-

терных индолентных НХЛ. В данном ран-

домизированном исследовании III фазы 

показаны преимущества использования 

анти-CD20 антител другого класса у па-

циентов, у которых ритуксимаб не эф-

фективен. Добавление обинутузумаба 

к бендамустину с последующей консоли-

дацией обинутузумабом привело к кли-

нически значимому улучшению ВБП 

по сравнению с монотерапией бендаму-

стином при управляемой токсичности.

По материалам: Sehn L.H., Chua N., Mayer J., 
Dueck G., Trnеnу M. et al. Obinutuzumab plus 

bendamustine versus bendamustine monotherapy 
in patients with rituximab-refractory indolent   

non-Hodgkin lymphoma (GADOLIN): a randomised, 
controlled, open-label, multicentre, phase 3 trial 

Подготовила Анна Кальченко
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ОНКОГЕМАТОЛОГІЯ
   ПОДІЯ

Лімфома – не причина 
переривати вагітність

15 вересня в Національному інституті раку (НІР) відбулася прес-конференція з нагоди Міжнародного дня 
боротьби з лімфомою. Цього року вона була сфокусована на обговоренні незвичайної теми: що робити, 
коли діагноз лімфопроліферативного захворювання встановлено під час вагітності? Чи дозволяють 
доступні в Україні методи терапії зберегти вагітність та водночас лікувати жінку? Сучасний досвід 
переконливо доводить, що це можливо. 

Як зазначила директор НІР, доктор ме-
дичних наук Олена Олександрівна 
Колесник, наразі в Україні близько 

1 млн онкологічних хворих, з них на лім-

фому хворіє майже 38 000 осіб. Щороку 

діагноз «лімфома» встановлюється понад 

3500 українців, причому переважно 

це особи молодого віку. Пацієнти з вияв-

леною на ранніх стадіях лімфомою успіш-

но піддаються лікуванню, і це знов-таки 

свідчить про надважливе значення ран-

ньої діагностики. Доволі часто лімфому 

вперше виявляють під час вагітності, 

коли жінка проходить планове обстежен-

ня. На жаль, за державний кошт НІР може забезпечити 

сучасним лікуванням лише обмежену кількість пацієн-

тів на рік, тому вкрай необхідною є підтримка громад-

ських організацій і благодійників.

Завдяки застосуванню сучасних терапевтичних мето-

дів можна повністю вилікувати хворих з лімфомою, хоча 

в цілому результати лікування в Україні гірші, ніж за кор-

доном. Це пов’язано не лише з дефіцитом медикаментів 

та державного фінансування медичних установ, але 

й з іншою серйозною проблемою: не в усіх онкологічних 

закладах нашої країни лімфому адекватно діагностують 

та лікують відповідно до новітніх стандартів. Важливе 

завдання НІР –  підтримувати на належному рівні ліку-

вання хворих з лімфомами не лише в межах закладу, але 

і в Україні в цілому, а також сприяти інформуванню насе-

лення про сучасні терапевтичні можливості.

Керівник науково-дослідного відділення хіміотерапії 
 гемобластозів та ад’ювантних методів лікування НІР, 
доктор медичних наук, професор Ірина Анатоліївна 
Крячок зазначила, що поширеність лімфопроліфера-

тивних захворювань зростає в усьому світі. В Україні 

щороку вперше виявляється близько 1000 випадків 

лімфоми Ходжкіна та 2000 неходжкінських лімфом. 

Завдяки сучасним методам діагностики й можливостям 

терапії пацієнтів з лімфомами в більшості випадків 

можна вилікувати, проте лише за умови, що і діагнос-

тика і лікування є адекватними. Одною з обов’язкових 

складових сучасних протоколів лікування хворих 

на лімфому вагітних жінок є можливість виносити ди-

тину. Онкологи в регіонах досі рекомендують таким 

жінкам обов’язкове переривання вагітності. У НІР ма-

ють досвід ведення таких пацієнток до успішних поло-

гів. Крім того, застосовуються технології, що дозволя-

ють зберегти фертильність у молодих жінок, які можуть 

завагітніти вже після вдалого завершення хіміотерапії. 

«Ми повертаємо хворих до нормального життя і хоче-

мо, щоб по закінченні лікування вони могли створити 

повноцінну родину. Девіз сьогодення –  «Життя після 

лімфоми». Після прес-конференції відбудеться зустріч 

колишніх наших пацієнтів, які прийдуть зі своїми діть-

ми, що народилися в них вже після одужання. Ми під-

готували для них святкову програму», –  розповіла 

І.А. Крячок. «Сьогодні для нас усіх особливий момент. 

Міжнародний день боротьби з лімфомами є водночас 

днем підвищення обізнаності з цієї проблеми, і ми хо-

чемо наголосити, що ми є свідками надзвичайного 

прориву в онкології: наразі лімфому можна вилікувати, 

і після перенесеної хвороби людина здатна жити 

 повноцінним життям. Напевне, це найкраще в  нашій 

роботі як  лікарів –  бачити молодих красивих людей, 

в яких не одразу можна впізнати колишніх пацієнтів».

Досвід НІР на сьогодні –  це 40 жінок, які вдало за-

вершили лікування й народили здорових дітей. Фахівці 

відділення продовжують спостерігати за дітьми впро-

довж тривалого часу.

На прес-конференції також виступила 
Лілія Черепанова –  молода жінка з Полтави, яка за-

хворіла під час вагітності та пізнала всі супутні проб-

леми на власному досвіді. За її словами, діагноз 

« лімфогранулематоз» було встановлено на п’ятому 

місяці вагітності в регіональній медичній установі, де 

їй запропонували перервати вагітність у зв’язку з хво-

робою. Звернення до НІР стало щасливою альтерна-

тивою: жінка пройшла лікування за сучасним прото-

колом, зберегла вагітність і сім місяців тому народила 

сина. «Так, я народила здорову дитину. Вдячна тим, 

хто мене підтримав, і я раджу всім: якщо онкологіч-

ний діагноз встановлено під час вагітності –  не зда-

вайтеся, шукайте сучасні можливості лікування. 

Зберегти дитину –  це реальність, яка сьогодні доступ-

на в Україні», –  підкреслила Л. Черепанова.

Голова правління Всеукраїнської громадської органі-
зації «Асоціація інвалідів та пацієнтів з хронічними 
лімфо проліферативними захворюваннями» Валентина 
Іванівна Юрчишина у своїй промові подякувала всім 

учасникам прес-конференції та підкреслила високий 

професіоналізм фахівців НІР, які активно запозичують 

передовий світовий досвід та впроваджують його 

в клінічну практику для лікування українських паці-

єнтів. Проте є ще багато проблем: це й обмежене дер-

жавне фінансування, коли кошти на онкологію виді-

ляються за залишковим принципом, і відсутність 

на цей момент державної програми, і вади діагностики 

та лікування в регіональних медичних центрах. 

В.І. Юрчишина навела приклад пацієнтки, яка до по-

чатку лікування в НІР пройшла обстеження у трьох 

різних регіональних онкологічних центрах, і лише 

в  останньому з них в жінки діагностували лімфому 

та  направили її до НІР. Це не єдиний випадок, коли 

через недосконалу діагностику було втрачено дорого-

цінний час і кошти, що свідчить про необхідність 

 постійного підвищення кваліфікації лікарів.

На завершення прес-конференції організатори за-

кликали учасників «знизити градус пафосу» і просто 

відсвяткувати життя, розділивши урочистий торт з ро-

динами колишніх онкологічних хворих і дітьми, які 

були народжені завдяки впровадженню нових методів 

лікування та приїхали разом з батьками на цю подію.

Фахівці наголошують: ще кілька років тому діагноз 
«лімфома» був абсолютним показанням для перериван-
ня вагітності, але на сьогоднішній день ситуація доко-
рінно змінилася. Жінки мають можливість завершити 
лікування та народити здорову дитину завдяки викорис-
танню сучасних схем терапії, які не впливають на плід. 
Дуже важливо, аби ті, кого спіткає подібна проблема, 
знали: рак можна вилікувати, а діагноз –  не вирок бать-
ківству.

Підготувала Катерина Котенко
Фото автора З
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Генетически модифицированные иммунные 
клетки могут использоваться при В-клеточных 
лимфопролиферативных заболеваниях

В июле текущего года в журнале Leukemia исследовате-

ли из Онкологического центра им. М.Д. Андерсона 

Техасского университета (США) опубликовали данные 

о том, что иммунные клетки, в целом обладающие 

 способностью распознавать и убивать многие типы 

 инфицированных или аномальных клеток, также могут 

быть модифицированы для выслеживания конкретных 

мишеней в раковых клетках.

Доклинические исследования показывают, что клетки 

натуральные киллеры (NK), полученные из донорской 

пуповины, могут быть модифицированы для поиска 

и уничтожения клеток некоторых видов лейкемии и лим-

фомы. Первое подобное клиническое исследование 

I/II фазы NK было проведено в Онкологическом центре 

им. М.Д. Андерсона с участием пациентов с рецидивирую-

щей или резистентной хронической лимфоцитарной 

 лейкемией (ХЛЛ), острым лимфоцитарным лейкозом 

(ОЛЛ) и неходжкинской лимфомой.

Используя вирусный вектор, исследователи модифи-

цировали NK, взятые из пуповинной крови. Моди-

фицированные NK оснащены химерным антигенным 

рецептором, нацеленным на CD19 (поверхностный 

 белок B-лимфоцитов), который позволяет им распозна-

вать B-клеточные злокачественные новообразования, 

интерлейкином-15 (IL-15), увеличивающим продолжи-

тельность и существование NK, и суицидальным геном, 

позволяющим при необходимости «выключить» 

их  активность.

В клеточных линиях и мышиных моделях лимфомы 

и ХЛЛ введение NK, нацеленных на CD19, обеспечивало 

лучшую выживаемость экспериментальных животных 

по сравнению с введением простых NK. Добавление 

IL-15 имело решающее значение для более длительного 

сохранения и повышенной активности NK в отношении 

клеток опухоли.

Тестирование клеточной линии показало, что моди-

фицированные NK более эффективны в отношении 

лимфомы и клеток ХЛЛ по сравнению с немодифициро-

ванными NK. Это говорит о том, что действие модифи-

цированных клеток не связано с неспецифической 

 цитотоксичностью NK.

Другой эксперимент показал, что модифицированные 

NK, взятые из пуповинной крови, действовали в отноше-

нии клеток ХЛЛ намного эффективнее, чем модифици-

рованные NK, взятые у пациентов с ХЛЛ. Это подчерки-

вает необходимость трансплантации NK, взятых именно 

из здоровой пуповинной крови, а не у самого пациента.

Эксперименты с мышиной моделью лимфомы показа-

ли увеличение выживаемости при использовании даже 

однократной инфузии небольшой дозы NK. При более 

высокой, удвоенной, дозе ни одна из мышей, получав-

ших CD19/IL-15 модифицированные NK, не умерла 

от лимфомы, причем половина оставались живыми 

в  течение ≥100 дней. Все мыши, получившие другие 

типы NK, умерли на 41-й день.

Мыши, получившие более высокую дозу генетически 

модифицированных NK, умерли от синдрома высвобож-

дения цитокинов –  выраженного воспалительного отве-

та. Чтобы противодействовать этой токсичности, иссле-

дователи включили суицидальный ген (iC9), который 

может быть активирован для уничтожения NK. Эта ком-

бинация способствовала быстрому уменьшению количес-

тва генетически модифицированных NK-клеток 

в  мышиной модели.

При пересадке пациентам NK, полученных из пупо-

винной крови, ученые обнаружили, что NK не вызывают 

реакции «трансплантат против хозяина», поэтому нет 

 необходимости в поиске совместимого донора. Кроме 

того, NK могут быть заранее модифицированы и при 

 необходимости введены пациенту.

В то время как сильной стороной Т-лимфоцитов явля-

ется образование клеток памяти, которые неоднократно 

воздействуют на клетки, несущие специфический анти-

ген, NK, похоже, не имеют функции клеточной памяти. 

По словам руководителя исследования, поскольку 

в  экспериментах достигнута длительная выживаемость 

мышей (более 1 года), высока вероятность того, что про-

должительная атака NK будет достаточной для достиже-

ния клинического ответа. На сегодняшний день ученые 

продолжают изучение активности NK, модифицирован-

ных различными химерными антигенными рецепторами, 

при  различных злокачественных новообразованиях кро-

ви и солидных опухолях.

Rezvani K. et al. Genetically enhanced, cord-blood derived immune 
cells strike B-cell cancer. Leukemia. 2017.

Перевела с англ. Екатерина Марушко
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Геномные варианты циркулирующих опухолевых ДНК, 
идентифицированные с помощью секвенирования 
нового поколения, имеют клиническое значение 
при выборе лечения

Жидкая биопсия внеклеточной циркулирующей опухо-

левой ДНК (цДНК) представляет собой неинвазивный ме-

тод получения геномной информации и выявления генети-

ческих аномалий, использование которого поможет опти-

мизировать лечение пациентов с распространенным раком.

Были представлены результаты исследования, включав-

шего проведение жидкой биопсии цДНК в сочетании 

с секвенированием нового поколения (СНП), целью кото-

рого было собрать большой набор данных, охватывающий 

образцы пациентов с немелкоклеточным раком легкого 

(НМРЛ), раком молочной железы (РМЖ), КРР и несколь-

кими другими типами солидных твердых опухолей.

С помощью теста цДНК СНП, который нацелен 

на 73 гена (анализатор Guardant360®), были определены 

 соматические геномные профили в 35 492 образцах плаз-

мы, полученных от 30 026 пациентов с прогрессирующи-

ми онкологическими заболеваниями. Положительное 

предсказывающее значение (ППЗ) выявленных драйве-

ров альтерации циркулирующей опухолевой ДНК 

 оценивали путем сравнения ППЗ для доступных 

 соответствующих тестов у 646 пациентов с опухолями 

легких, толстой кишки и др.

Исследование включало образцы НМРЛ (36,6%), 

РМЖ (15,6%), КРР (9,2%) и других видов рака (38,6%). 

Изменения циркулирующей опухолевой ДНК были вы-

явлены в 86,7, 81,8, 86,4 и 82% случаев соответственно.

В целом изменения были обнаружены в 83,7% образ-

цах, у 19% пациентов было одно или несколько измене-

ний циркулирующей опухолевой ДНК, ассоциирован-

ных с терапией, одобренной Управлением по контролю 

качества пищевых продуктов и лекарственных препара-

тов США (FDA).

Кроме того, были определены варианты резистен-

тности в образцах у пациентов с НМРЛ, РМЖ и раком 

предстательной железы, КРР, меланомой и желудочно- 

кишечными стромальными опухолями.

При определенных альтерациях драйверов ППЗ 

 варьи ровало от 92 до 100%; для EGFR L858R/E19del/

E20ins ППЗ составляло от 98 до 100%, для слияний 

ALK/RET/ROS1-92%, для BRAF V600E –  95%, для 

KRAS G12/G13/Q61-94% и 100% для мутации MET E14.

Анализ частоты ответа на терапию при альтерациях, 

обнаруженных анализатором Guardant360, выявил высо-

кую частоту ответа на ингибиторы ALK, а также ингиби-

торы тирозинкиназы EGFR в первой и второй линиях 

терапии при НМРЛ и анти-HER2 агенты у пациентов 

с опухолями молочной железы и желудка.

Авторы отметили, что частота использования метода 

жидкой биопсии в клинической практике увеличивается, 

что дает возможность неинвазивного получения 

 геномной информации. Полученные при этом данные 

подчеркивают важность выявления альтераций, связан-

ных с резис тентностью, а также альтераций, на которые 

можно  повлиять соответствующими препаратами.

Pal S.K. et al. Clinical implications of genomic variants identified 
in over 30,000 advanced-stage cancer patients by next-generation 

sequencing of circulating tumor DNA. abstract ESMO. 2017

Целевые онкогенные драйверы нескольких 
опухолей могут ассоциироваться с ответом 
на ингибиторы тирозинкиназы

Крупномасштабное комплексное геномное профили-

рование >100 000 образцов злокачественных новообразо-

ваний выявило онкогенные перестройки, включая 

 дупликацию киназного домена (ДКД) и киназные слия-

ния, которые могут иметь терапевтическое значение.

Наблюдаемые при раке ДКД не были изучены так 

 широко, как слияния или другие киназные геномные из-

менения. Киназные слияния являются важным классом 

целевых онкогенов, которые связаны как с гематопоэти-

ческими злокачественными новообразованиями, так 

и с солидными опухолями. С недавних пор онкогенные 

ДКД в BRAF и EGFR были зарегистрированы в контексте 

ответа на ингибирование тирозинкиназы.

В исследовании L.M. Gay и соавт. оценивалась частота 

киназных перестроек на сотнях образцов ткани распро-

страненного рака c целью определить ландшафт онко-

генных слияний, ДКД и неканонических перестроек.

Исследователи провели комплексное геномное про-

филирование на ДНК и/или РНК 114 200 образцов 

 солидных опухолей и гематологических злокачественных 

образований, оценивая до 406 генов, связанных с раком, 

и отдельных интронов в 31 гене, которые обычно пере-

группированы при раке. В некоторых случаях также вы-

полнялось секвенирование РНК для 265 генов.

При сравнении большого количества образцов ДКД 

были обнаружены в 598 случаях (0,62%). Среди генов, 

содержащих ДКД, были BRAF, EGFR, FGFR1/2/3/4, RET, 

ERBB2, MET, ALK, ROS1, NTRK1/2 и гены PDGFRA/B.

Доля образцов, содержавших ДКД, различалась при 

различных типах опухолей, в 2,7% из 6317 образцов  ткани 

опухоли головного мозга обнаружены гены, в которых 

происходила дупликация: EGFR, BRAF, PDGFRA 

и FGFR3.

Было обнаружено, что экстракраниальные опухоли 

 также содержат ДКД. Альтерация RET наблюдалась 

в  3-16% случаев в ДКД-позитивных опухолях, при локали-

зации опухоли в молочной железе, легком и щитовидной 

железе. Альтерация МЕТ присутствовала в 15-20% слу-

чаев в образцах матки и мозга при ДКД-пози тивном стату-

се, а ALK –  в 54% случаев в ДКД-позитивных образцах 

ткани легких.

Дупликации киназного домена, возможно, связанные 

с резистентностью к ингибиторам тирозинкиназы, были 

обнаружены при BRAF V600E-позитивной меланоме 

и ALK-ассоциированном НМРЛ.

Киназные слияния чаще всего обнаруживались в ALK, 

FGFR2/3, RET и ROS1, слияние происходило в каждом гене, 

обнаруженном в 48-57 различных типах опухолей. Как от-

мечалось ранее, партнеры слияния широко варьировались 

в зависимости от локализации опухоли. Например, слияния 

ROS1 с GOPC преобладали в глиомах и КРР, тогда как слия-

ния TFG и ROS1 были наиболее распространены при сарко-

мах, а слияния CD74 и EZR-ROS1 –  при НМРЛ.

Полученные результаты имеют важное клиническое 

значение, поскольку позволяют предположить, что ДКД, 

киназные слияния и неканонические перестройки могут 

быть мишенью для ингибиторов тирозинкиназы при 

многих гистологических подтипах рака.

Однако, учитывая общую тенденцию к проведению 

 целостного секвенирования генома у онкологических 

 пациентов, необходимо решить ряд технических и финан-

совых проблем. До тех пор технологии гибридного захвата 

могут восполнить важные пробелы в знаниях по поводу 

распространенности редких геномных событий, связанных 

с лекарственными средствами, при всех видах распростра-

ненного рака, а также относительно развития резистентнос-

ти к лекарственным средствам с течением времени.

Gay L.M. et al. Genomic profiling of 114,200 Advanced Cancers 
Identifies Recurrent Kinase Domain Duplications (KDD) and Oncogenic 

Rearrangements (RE) Across Diverse Tumor Types. abstract ESMO. 2017

Гистологические подтипы карциномы тимуса 
показали различные геномные изменения 
и разную опухолевую мутационную нагрузку

Комплексное геномное профилирование может быть 

использовано для идентификации геномных аберраций 

в высоковариабельных гистологических подтипах карци-

номы тимуса, наличие которых может влиять на приня-

тие решения относительно предполагаемого лечения.

Известно, что карцинома тимуса включает в себя раз-

личные гистологические подтипы с вариабельной кли-

нической агрессивностью, которые по-разному реагиру-

ют на местную и системную терапию. Было проведено 

исследование с целью определить, можно ли усовершен-

ствовать классификацию этих подтипов с использовани-

ем комплексного геномного профилирования для выяв-

ления геномных изменений, на которые может быть 

 направлена таргетная и иммунотерапия у пациентов 

с  рецидивирующим и метастатическим раком.

Было проведено секвенирование отрезков FFPE, полу-

ченных с помощью технологии гибридного захвата от 174 па-

циентов с метастатической опухолью тимуса, для 315 генов, 

связанных с раком, и 37 интронов, которые часто перестраи-

ваются при раке. Общая мутационная нагрузка (ОМН) была 

определена на 1,1 Мб кодирующего генома.

Образцы включали плоскоклеточную карциному 

(40%), недифференцированную карциному, не относя-

щуюся к нейроэндокринным (31%), нейроэндокринную 

карциному (17%), аденокарциному (4%), базалоидную 

(3%), лимфоэпителиоматозную (3%) и саркоматоидную 

(2%) карциному.

В образцах в среднем было выявлено 4 геномных аль-

терации. Чаще всего они встречались при саркоматоид-

ной и не нейроэндокринной недифференцированной 

карциноме, а также при плоскоклеточном раке.

Клинически релевантные геномные альтерации 

(КРГА) –  это геномные альтерации, связанные с прие-

мом лекарственных средств, которые в настоящее время 

находятся на рынке или проходят оценку в клинических 

исследованиях. Исследователи определили, что среднее 

значение КРГА –  0,9 на случай. При плоскоклеточном 

раке и саркоматоидной карциноме обнаружено наиболь-

шее значение КРГА –  в среднем 1,0 на каждый случай.

Самыми частыми молекулярными мишенями оказа-

лись гены KIT и PIK3CA; изменения в гене KIT чаще всего 

встречались при аденокарциноме, нейроэндокринной, 

плоскоклеточной и саркоматоидной карциноме, тогда 

как PIK3CA –  при не нейроэндокринной недифференци-

рованной и плоскоклеточной карциноме. Дру гие мишени 

включали PDGFRA, FGFR3, PTCH1, FBXW7, BRCA2, 

IDH1, ERBB2 и ERBB3.

При нейроэндокринной, плоскоклеточной и не нейро-

эндокринной недифференцированной карциноме опре-

делялось наибольшее количество геномных изменений, 

причем KIT был определен примерно в 10% случаев.

Образцы метастатической опухоли тимуса продемон-

стрировали низкий уровень ОМН, причем всего 6% слу-

чаев имели >10 мутаций на Мб и только 3% имели 

>20 мутаций на Мб. Самая высокая ОМН определялась 

при аденокарциноме тимуса –  в 14% образцов ОМН 

>10 мутаций на Мб. При плоскоклеточном раке в 9% об-

разцов ОМН составила >20 мутаций на Мб.

Гистологические подтипы карциномы тимуса показали 

различные геномные изменения и разный уровень ОМН 

при плоскоклеточной, нейроэндокринной и не нейро эндо-

крин ной недифференцированной карциноме с наиболь-

шим количеством геномных изменений. Эти подтипы, 

а также аденокарцинома имели наибольшее значение КРГА, 

включая мутации KIT и более высокий уровень ОМН.

Авторы пришли к выводу, что всесторонний анализ 

геномного профилирования является многообещающим 

методом для отбора пациентов с карциномой тимуса, 

которым потребуется таргетная и иммунотерапия.

Ross J.S. et al. Comprehensive Genomic Profiling (CGP) 
of Thymic Gland Carcinomas. abstract ESMO. 2017

Иммунный ландшафт нейроэндокринных опухолей 
поджелудочной железы

Анализ профиля иммунной экспрессии показал, что 

 метастазоподобный первичный подтип (МПП) нейроэндо-

кринной опухоли поджелудочной железы (НЭОПЖ) отли-

чается высокоиммунным характером генной экспрессии.

Согласно результатам исследования, озвученным 

на конгрессе Европейского общества медицинской он-

кологии (ESMO) в г. Мадриде (Испания), иммунное про-

филирование образцов, полученных от пациентов 

с НЭОПЖ, выявило определенную картину экспрессии 

генов при МПП НЭОПЖ, что позволит отобрать паци-

ентов для проведения иммунотерапии.

Ранее благодаря разработанной в Великобритании 

сигнатуре PanNETassigner были идентифицированы 

3 молекулярных подтипа НЭОПЖ: МПП, промежуточ-

ный и инсулиномоподобный.

Целью обсуждаемого исследования является профили-

рование иммунной структуры 48 образцов ткани  пациентов 

с НЭОПЖ для определения возможности  проведения 

иммунотерапии некоторым из этих пациентов.

Для профилирования экспрессии генов иммунной систе-

мы с использованием микрочипов и платформы nCounter 

(технология Nanostring) была выделена РНК из свежезамо-

роженных образцов опухолей. Также проводился вычисли-

тельный анализ для оценки обогащения иммунных клеток.

48 образцов НЭОПЖ были классифицированы на вы-

сокоиммунные и «спящие» в соответствии с генной сиг-

натурой PanNETassigner и на основе анализа профиля 

иммунной экспрессии.

Большинство опухолей МПП определялись как высо-

коиммунные, тогда как инсулиномы и промежуточные 

образцы были «спящими» с точки зрения иммунной 

 системы. Небольшая часть инсулином была классифи-

цирована как высокоиммунные, что может быть связано 

с гетерогенностью этой опухоли.

Повышенная экспрессия генов CD8B, LAG3, CD38, 

CXCL10, CXCL9, CCL19, CD28 и CD27 была более очевид-

на в МПП. Некоторые из этих генов, такие как CD38 

и CXCL10, связаны с наличием хронической инфекции, 

тогда как другие, включая LAG3, являются маркерами 

истощения Т-клеток.

В 2 из 15 образцов, классифицированных как МПП, был 

высоко экспрессирован PD-1, при этом в 7 из 16 образцов 

МПП определялась высокая экспрессия FOXP3. Уровень экс-

прессии PD-L1 был гетерогенным в образцах МПП, при этом 

экспрессия была выражена в 7 из 13 образцов инсулиномы.

Характерная картина экспрессии иммунных генов со-

гласуется с компьютерным анализом обогащения иммун-

ными клетками, который проводился с использованием 

микрочипов в когорте дублирующих образцов НЭОПЖ.

Авторы исследования пришли к выводу, что в каждом 

из трех подтипов НЭОПЖ выявлена характерная картина 

экспрессии генов иммунной системы. По всей видимости, 

МПП ассоциирован с высокоиммунным фенотипом. Таким 

образом, генное профилирование может  помочь в отборе 

пациентов с НЭОПЖ для иммунотерапии в монорежиме 

и рациональной комбинированной иммунотерапии.

Young K. et al. Immune Landscape of Pancreatic Neuroendocrine 
Tumours (PanNETs), abstract ESMO. 2017

Перевела с англ. Екатерина Марушко

– 2017Новости

З
У



  

Ефективність та безпека застосування препарату Герцептин®  
для підшкірного введення вивчені в рамках клінічного дослідження 
HannaH2 

Фіксована доза препарату — 600 мг/5 мл 
незалежно від маси тіла пацієнта1

Не потребує:
• витрат часу для приготування розчину  

для в/в введення
• розрахунку дози залежно від маси тіла пацієнта1, 2

Введення препарату 
займає лише 5 хвилин1, 2

Література: 1. Інструкція для медичного застосування імунобіологічного препарату Гецептин® (Наказ МОЗ України №164 від 20.03.2015, зміни внесено наказом МОЗ України №685 від 07.07.2016). 2. Ismael 
G, Hegg R, Muehlbauer S, et al. Subcutaneous versus intravenous administration of trastuzumab in patients with HER2-positive, clinical stage I–III breast cancer: phase 3, randomised, open-label, multicentre (neo)
adjuvant HannaH study. Lancet Oncol 2012; 13:869-878.

600 мг для підшкірного введення1

UA.HER.17.002

Інформація наведена у скороченому вигляді. Більш детальна інформація щодо препарату Герцептин® наведена в інструкції для медичного застосування лікарського препарату  
(Наказ МОЗ України №164 від 20.03.2015, РП № UA/14303/01/01, зміни внесено наказом МОЗ України №685 від 07.07.2016). Перед застосуванням уважно ознайомтеся з інструкцією  
для медичного застосування лікарського засобу. Інформація для професійної діяльності медичних та фармацевтичних працівників. Для розміщення в спеціалізованих виданнях,  
призначених для медичних закладів та лікарів. 
ТОВ «Рош Україна», м. Київ, 04070, вул. П. Сагайдачного, 33; тел.: +380 44 354 30 40, факс: +380 44 354 30 41. ukraine.medinfo@roche.com, www.roche.ua

ГЕРЦЕПТИН® 

Діюча речовина: трастузумаб.
Форма випуску. Розчин для ін’єкцій.
Флакон об’ємом 6 мл (по 5 мл розчину для ін’єкцій у флаконі), по 1 фла-
кону у картонній коробці.
Механізм дії. Препарат Герцептин® для підшкірного введення містить рекомбі-
нантну гіалорунідазу людини (rHuPH20), фермент, який використовується для 
збільшення дифузії і всмоктування при одночасному введенні з препаратами 
для підшкірного застосування. Трастузумаб – рекомбінантне гуманізоване мо-
ноклональне антитіло, яке належить до класу IgG1, до рецептора 2 епідермаль-
ного фактора росту людини (HER2). 
Показання.
Рак молочної залози
Метастатичний рак молочної залози
Лікування дорослих хворих з метастатичним раком молочної залози з пух-
линною гіперекспресією HER2:

• як монотерапія для пацієнтів, які вже одержали щонайменше дві 
схеми хіміотерапії з приводу метастатичної стадії захворювання  
(попередня хіміотерапія повинна включати щонайменше антраци-
клін і таксан, за винятком випадків, коли призначення цих препаратів 
є недоречним); а також для пацієнтів з позитивним гормональним 
рецепторним статусом, у яких гормональна терапія була неефек-
тивною, за винятком випадків, коли призначення цих препаратів  
є недоречним; 

• у комбінації з паклітакселом для пацієнтів, які ще не одержували 
хіміотерапію з приводу метастатичної стадії захворювання та яким 
призначення антрациклінів не показане;

• у комбінації з доцетакселом для пацієнтів, які ще не одержували хіміоте-
рапію з приводу метастатичної стадії захворювання;

• у комбінації з інгібітором ароматази для пацієнтів у постмено-паузі з ме-
тастатичним раком молочної залози з гормонопозитивним рецепторним 
статусом, які ще не одержували лікування трастузумабом.

Ранній рак молочної залози
Лікування дорослих хворих з раннім раком молочної залози з пухлинною 
гіперекспресією HER2:

• після проведення хірургічного втручання, завершення хіміотерапії  
(неоад’ювантної чи ад’ювантної) та (якщо це може бути застосовано) 
променевої терапії;

• у комбінації з паклітакселом або доцетакселом після ад’ювантної 
хіміотерапії доксорубіцином і циклофосфамідом;

• у комбінації з ад’ювантною хіміотерапією, до складу якої входить 
доцетаксел і карбоплатин;

• у комбінації із неоад’ювантною хіміотерапією із подальшим застосу-
ванням препарату Герцептин® для ад’ювантної терапії місцевопошире-
ного (в тому числі запального) раку молочної залози або пухлин >2 см  
у діаметрі. 

Препарат слід застосовувати лише пацієнтам з метастатичним або раннім ра-
ком молочної залози із пухлинною гіперекспресією HER2 або ампліфікацією 
гена HER2 за результатом точного і валідованого аналізу.
Протипоказання. 

• Встановлена гіперчутливість до трастузумабу, мишачих білків, гіа-
луронідази або до будь-яких інших компонентів препарату.

• Задишка у спокої, зумовлена метастазами в легенях, або задишка, 
яка вимагає застосування додаткової оксигенотерапії.

Спосіб застосування та дози. 
Рекомендована доза препарату Герцептин® для підшкірного введення 
становить 600 мг/5 мл незалежно від маси тіла пацієнта. Не потрібно 
вводити навантажувальну дозу. Рекомендовану дозу слід вводити під-
шкірно протягом 2–5 хвилин кожні 3 тижні. 
Тривалість лікування. У пацієнтів з метастатичним раком молочної залози 
тривалість лікування препаратом Герцептин® повинна тривати до прогресу-
вання захворювання. У пацієнток з ранніми стадіями раку молочної залози 
тривалість лікування повинна становити 1 рік або до реци-диву захворю-
вання, залежно від того, що відбудеться раніше.
Зниження дози. Під час клінічних досліджень дозу препарату не знижували. 
Пропущені дози. Якщо пацієнт пропустив введення дози препарату Герцеп-
тин® для підшкірного введення, необхідно якомога скоріше ввести наступну 
дозу препарату (600 мг). Інтервали між наступними введеннями препа-
рату Герцептин® для підшкірного введення повинні становити не менше,  
ніж 3 тижні. 
Спосіб введення. Форма випуску для підшкірного введення препарату 
Герцептин® є готовим до використання розчином, який не потребує роз-
ведення. Вводити по 600 мг у вигляді підшкірної ін’єкції протягом 2–5 хви- 
лин в ліве або праве стегно поперемінно, кожні 3 тижні. Нові ін’єкції по-
трібно вводити щонайменше за 2,5 см від попереднього місця введення. 
Препарат не можна вводити в ділянки шкіри з почервонінням, гематомою, 

болісністю, затвердінням. Пацієнтів слід спостерігати протягом 6-и годин 
після першої ін’єкції і протягом 2-х годин після наступних ін’єкцій щодо 
симптомів реакцій, пов’язаних із введенням.
Герцептин® призначений лише для однократного застосування. З мікробі-
ологічної точки зору препарат слід використати негайно. Якщо препарат 
не використовується негайно, набір розчину із флакона в шприц слід 
проводити в контрольованих та валідованих асептичних умовах. Після на-
бору розчину із флакона в шприц рекомендується замінити голку шприца 
ковпачком з метою запобігання висиханню розчину в голці і порушенню 
якості лікарського засобу. Голку для підшкірних ін’єкцій слід приєднати 
до шприца безпосередньо перед введенням з подальшим доведенням 
об’єму до 5 мл.
Невикористаний лікарський засіб або відходи слід утилізувати згідно з міс-
цевими вимогами.
Після діставання з холодильника препарат слід застосувати протягом 6 го-
дин, при цьому температура зберігання повинна бути не вище 30 °С.
Після набору препарату із флакона в шприц препарат фізично і хімічно стабіль-
ний протягом 48 годин при температурі від 2 до 8 °С, а потім – протягом 6 годин 
при кімнатній температурі (до 30 °С) при розсіяному денному світлі. 
Побічні реакції. Кардіотоксичність, реакції, пов’язані з введенням, гема-
тотоксичність (особливо нейтропенія), інфекції та побічні реакції з боку 
легенів. 
Термін придатності: 1 рік і 9 місяців. 
Умови зберігання. Зберігати при температурі від 2 до 8 °C в оригінальній 
упаковці з метою захисту від світла. Зберігати у недоступному для дітей 
місці. Не заморожувати.
Умови відпуску. За рецептом.

Важливо! Якщо вагітність настає під час терапії препаратом Герцептин®  
або протягом 7 місяців після останньої дози препарату Герцептин®, будь 
ласка, негайно повідомте про настання вагітності Спеціаліста з фармаконаг-
ляду ТОВ «Рош Україна» за номером телефону +380 44 354 30 40.

Додаткова інформація буде потрібна на час закінчення даної вагітності  
та протягом першого року життя дитини. Дана інформація дасть компанії 
можливість більш глибоко вивичити профіль безпеки препарату Герцеп-
тин® та повідомити необхідну інформацію у регуляторні органи, спеціаліс-
там системи охорони здоров’я та пацієнтам.
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Зменшення вартості лікування трастузумабом 
для підшкірного введення у пацієнток 

з HER2-позитивним раком молочної залози
Трастузумаб –  гуманізоване моноклональне антитіло, що застосовується в лікуванні пацієнтів з раннім 
та метастатичним HER2-позитивним (HER2+) раком молочної залози (РМЗ) та HER2+ раком шлунка. 
Таким хворим препарат призначають у вигляді внутрішньовенної (в/в) інфузії кожні 3 тижні протягом 
року або до прогресування захворювання; дозу трастузумабу розраховують відповідно до маси тіла 
пацієнта. Внутрішньовенна інфузія триває 90 хв при першому призначенні та 30 хв при наступних 
уведеннях. Існує також лікарська форма трастузумабу з фіксованою дозою для підшкірного (п/ш) 
введення одноразовим ін’єктором.

У дослідженні HannaH (enHANced treatment with 

NeoAdjuvant Herceptin) у пацієнток з раннім HER2+ 

РМЗ було встановлено, що ця форма має фармакокіне-

тику, ефективність і безпеку, подібні до таких в/в форми. 

Однією з переваг п/ш трастузумабу є значно коротший 

час уведення (<5 хв).

Дослідження time & motion (T&M; з англ. – «час 

та рух») –  це спостережні дослідження, в ході яких детально 

вивчають тривалість тієї чи іншої операції з метою оптимі-

зації ефективності та зменшення витрат. У медичній галузі 

за допомогою таких досліджень можна аналізувати час і ре-

сурси, що витрачаються на надання медичних послуг, ви-

значати етапи, які можна покращити, та порівнювати фар-

макоекономічну ефективність стратегій лікування. В онко-

логії дослідження T&M проводять для оцінки навантажен-

ня на медичний персонал, а також аналізу часу й ресурсів, 

які витрачаються на підготовку та проведення лікування.

Мета цієї роботи –  за допомогою технології T&M ви-

значити час і ресурси, які витрачаються на підготовку 

та призначення в/в й п/ш трастузумабу пацієнткам з ран-

нім HER2+ РМЗ –  учасницям дослідження PrefHER.

На додаток до коротшого часу введення п/ш трастузу-

маб не потребує навантажувальної дози, а також розра-

хунку дози відповідно до маси тіла, що зменшує витрати 

часу та ймовірність помилки. Автори очікували, що 

це дозволить зменшити витрати й підвищити якість жит-

тя пацієнток.

Методи
Було проведено проспективне спостережне дослі-

дження підгрупи пацієнток з раннім HER2+ РМЗ, які 

перебували на обліку в трьох клінічних центрах Іспанії. 

При визначенні активного часу медперсоналу врахову-

вали етапи, наведені в таблиці 1. Час вимірювали за до-

помогою секундоміру. Усі результати розраховували для 

кожного центру окремо та для всіх центрів разом.

Таблиця 1. Оцінювані етапи призначення трастузумабу

Підготовчий кабінет Ін’єкційний кабінет

1. Збір препарату / 
витратних матеріалів та їх 
доставка в асептичну зону
2. Відновлення 
(розведення) препарату
3. Підписування готового 
препарату

1. Установлення венозного катетера / 
промивання порт-системи
2. Премедикація
3. Доставка трастузумабу до ліжка/крісла 
пацієнта.
Початок інфузії/ін’єкції
4. Спостереження за пацієнтом під час інфузії/
ін’єкції
5. Від’єднання інфузійної системи / промивання 
порт-системи / утилізація матеріалів
6. Спостереження за пацієнтом після інфузії/
ін’єкції

У фармакоекономічному аналізі обчислювали прямі 

та непрямі витрати. Прямі витрати включали заробітну 

плату медперсоналу, вартість витратних матеріалів 

і  препарату. Непрямими витратами вважали економічні 

втрати внаслідок непрацездатності.

Вартість препарату розраховували відповідно до роздріб-

ної ціни в/в трастузумабу 150 мг ( 596,52) і п/ш трастузу-

мабу 600 мг ( 1572,28). Усі розрахунки здійснювали, вихо-

дячи з того, що маса тіла середньостатистичної жінки віком 

45-54 роки в Іспанії становить 66,4 кг й лікування включа-

тиме 18 тритижневих курсів введення трастузумабу.

Результати
П/ш трастузумаб асоціювався зі значним зменшенням 

активного часу медперсоналу в усіх центрах: цей показ-

ник становив у середньому 13,2 хв порівняно з 27,2 хв 

для в/в трастузумабу (середнє зменшення >50%). В ок-

ремих центрах абсолютне зменшення активного часу 

медперсоналу в разі застосування п/ш трастузумабу 

 становило від 3,6 до 22,7 хв, відносне зменшення –  від 

17 до 66% (рис. 1). Активний час скорочувався для всіх 

медичних співробітників, задіяних у введенні препарату.

В ін’єкційному кабінеті п/ш трастузумаб зберігав час 

завдяки відсутності необхідності у встановленні катете-

ра, призначенні премедикації, транспортуванні препа-

рату та спостереженні протягом інфузії (у разі застосу-

вання в/в трастузумабу на ці етапи витрачалося 4,7, 1,3 

та 1 хв відповідно), а також завдяки зменшенню часу 

на промивання та утилізацію матеріалів. У підготовчому 

кабінеті п/ш трастузумаб потребував менше часу на під-

готовку матеріалів (3,9 vs 6,0 хв) та відновлення (розве-

дення) препарату (0 vs 5,9 хв). Дещо більший час, необ-

хідний для початку ін’єкції/інфузії (5,5 vs 1,0 хв), спосте-

реження після ін’єкції/інфузії (1,2 vs 0,7 хв) та авториза-

ції препарату (1,3 vs 0,4 хв), повністю компенсувався 

зменшенням витрат часу на інших етапах (рис. 2).

На один цикл лікування в/в трастузумабом витрача-

лося 8,2 год, п/ш трастузумабом –  лише 4 год. Отже, 

клінічний центр, в якому лікується 10 пацієнток на рік, 

завдяки  заміні в/в трастузумабу на препарат для п/ш 

уведення збереже 42 год активного часу медперсоналу 

на рік.

П/ш трастузумаб також скорочував час перебування па-

цієнток у ліжку/кріслі на 80% порівняно з в/в трастузума-

бом (20 vs 101 хв), в ін’єкційному кабінеті –  на 75% (30 vs 

120 хв) та загального часу у клініці –  на 44% (115 vs 205 хв).

Вартість часу медперсоналу, що витрачався на підготов-

ку та призначення п/ш та в/в трастузумабу, становила 6,01 

та 12,76 євро на 1 цикл, на повне лікування з 18 циклів –  

108,13 vs 229,70 євро відповідно. Отже, переведення 10 па-

цієнток з в/в трастузумабу на п/ш трастузумаб дозволить 

зекономити 1216 євро на рік (зменшення витрат на 53%).

Витратні матеріали на 1 цикл коштували 8,64 євро для 

в/в трастузумабу та 2,39 євро для п/ш трастузумабу.

У базовому варіанті (з урахуванням відпускних цін 

та середньої маси тіла пацієнтки 66,4 кг) загальна вар-

тість 18 циклів лікування становила 29 046,55 євро для в/в 

трастузумабу та 28 301,04 євро для п/ш трастузумабу (різ-

ниця у 745,51 євро на користь п/ш трастузумабу). В аль-

тернативному сценарії (маса тіла пацієнтки 65-70 кг) п/ш 

трастузумаб дозволяв зекономити до 2320,32 євро, а для 

пацієнток з масою тіла ≥80 кг –  понад 6500 євро.

Непрямі витрати, пов’язані з тимчасовою непрацездат-

ністю пацієнток, для 18 циклів лікування становили 

348,12 євро (втрата 7,7 робочого дня) для в/в трастузумабу 

та 195,29 євро (втрата 4,3 робочого дня) для п/ш трастузу-

мабу. Отже, застосування п/ш трастузумабу замість в/в 

дозволяє зменшити непрямі витрати внаслідок тимчасової 

непрацездатності на 152,83 євро на одну пацієнтку на рік.

Прямі витрати на лікування становили 29 431,72 євро 

для в/в трастузумабу та 28 452,12 євро для п/ш трастузума-

бу. Якщо додати до цього непрямі витрати, то заміна в/в 

трастузумабу на його п/ш форму у всіх 18 циклах забезпе-

чує економію 1132,43 євро на кожну пацієнтку (табл. 2).

Таблиця 2. Загальні витрати на лікування пацієнтів 
із застосуванням в/в або п/ш трастузумабу, євро

Витрати В/в П/ш Різниця

Прямі витрати 29 431,72 28 452,12 979,60

Медичний персонал 229,70 108,13 121,57

Витратні матеріали 155,46 42,95 112,52

Вартість препарату 29 046,55 28 301,04 745,51

Непрямі витрати 203,78 50,94 152,83

Загальні витрати 29 635,49 28 503,06 1132,43

Проведене дослідження показало, що заміна в/в трасту-
зумабу на більш сучасну лікарську форму з фіксованою 
дозою для п/ш введення дозволяє значно зменшити 
 активний час медперсоналу та зберегти час пацієнток, 
а отже, покращити якість їх життя. Для системи охоро-
ни здоров’я країни таке зменшення витрат часу медпер-
соналу означає величезну економію коштів, більш ефек-
тивне використання ресурсів і підвищення якості медич-
ної допомоги. За умови використання п/ш трастузумабу 
також суттєво зменшується вартість витратних матеріа-
лів і власне препарату –  у середньому на 979,60 євро 
на повний курс. Ця економія може бути значно більшою 
при лікуванні пацієнток з надмірною масою тіла або 
за можливості введення п/ш трастузумабу поза клінікою. 
З огляду на те, що в Іспанії лікування трастузумабом 
щороку потребують 4000-5000 жінок з раннім РМЗ, 
 перехід на п/ш трастузумаб дозволить економити понад 
4 млн євро на рік. Широке впровадження п/ш трастузу-
мабу також зменшує непрямі витрати, пов’язані з тимча-
совою непрацездатністю. Ці клінічні та економічні 
 аспекти свідчать, що п/ш трастузумаб надає значні пере-
ваги для пацієнток, медичного персоналу та суспільства 
в цілому й наразі розглядається як стандартна терапія 
HER2+ РМЗ.

Список літератури знаходиться в редакції.
Стаття друкується в скороченні.

Lopez-Vivanco G., Salvador J., Diez R. et al. Cost minimization analysis 
of treatment with intravenous or subcutaneous trastuzumab in patients 

with HER2-positive breast cancer in Spain. Clin Transl Oncol, Jun 2, 
2017. doi: 10.1007/s12094-017-1684-4. [Epub ahead of print]
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Рис. 1. Активний час медичного персоналу, що витрачається 
на підготовку та введення препарату в усіх центрах (А) 

та в кожному центрі окремо (Б) залежно від шляху введення
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Половина пациентов с хроническим миелолейкозом и Ph+ 
в хронической фазе заболевания находятся в ремиссии без лечения 

около двух лет после прекращения приема нилотиниба
√  Новое исследование показало возможность сохранения ремиссии без лечения на 

протяжении 96 недель наблюдения у пациентов с хроническим миелолейкозом (ХМЛ) 
и положительной филадельфийской хромосомой (Ph+), которые прекратили прием 
нилотиниба.

√  В клинических исследованиях ENESTfreedom и ENESTop отмечено, что >90% пациентов 
с Ph+ ХМЛ в хронической фазе, которые прекратили лечение нилотинибом и находились 
в ремиссии в течение 48 недель, сохраняли такие результаты и к 96-й неделе наблюдения.

√  Данные 48 недель наблюдения из этих исследований недавно были добавлены в общую 
характеристику нилотиниба для стран ЕС после одобрения Европейской комиссией. 
Кроме того, ведутся переговоры с другими регулирующими органами по всему миру для 
включения имеющихся данных в действующие инструкции по применению нилотиниба. 

Двадцать третьего июня 2017 г. объявлены результа-

ты дополнительных клинических исследований 

ENESTfreedom и ENESTop, в ходе которых выявлено, 

что примерно половина взрослых пациентов с Ph+ 

ХМЛ в хронической фазе процесса, которые прекра-

тили прием нилотиниба, остаются в ремиссии без ле-

чения почти два года после прекращения терапии 

препаратом. Результаты наблюдения к 96-й неделе 

этих двух исследований II фазы были  представлены 

на 22-м Конгрессе Европейской гематологической 

ассоциации (EHA). Полученные данные добавляют 

факты к растущему количеству доказательств возмож-

ности достижения ремиссии без лечения у пациентов, 

получивших устойчивый глубокий молекулярный от-

вет на терапию нилотинибом и соответствовавших до-

полнительным критериям приемлемости на момент 

принятия решения о прекращении лечения. Ремиссия 

без лечения –  это способность поддерживать молеку-

лярный ответ после прекращения терапии ингибито-

ром тирозинкиназы.

«Эти исследования показывают, что около полови-

ны пациентов с Ph+ ХМЛ после прекращения дей-

ствия нилотиниба находятся в ремиссии без лечения 

в течение 96 недель и что >90% пациентов, пребывав-

ших в ремиссии без лечения в течение 48 недель, 

 оставались в этом же состоянии и на 96-й неделе, –  

зая вил Тимоти Хьюз, исследователь ENESTop, руково-

дитель онкологической группы Южноавстралийского 

института здоровья и медицинских исследований, 

профессор Университета Аделаиды (Австралия). –  

Достижение глубокого молекулярного ответа является 

важным  критерием ремиссии».

Исследования ENESTfreedom и ENESTop оцени-

вают потенциал поддержания глубокого молекуляр-

ного  ответа после прекращения терапии у взрослых 

пациентов Ph+ ХМЛ в хронической фазе заболева-

ния, которые достигли молекулярного ответа с по-

мощью нилотиниба в первой линии терапии, а также 

устойчивого глубокого молекулярного ответа на ни-

лотиниб после перехода с терапии иматинибом.

«Отчеты о результатах 96-недельного исследования, 

а также недавние нормативные решения добавить 

 информацию о ремиссии без лечения в инструкцию 

к препарату Тасигна (нилотиниб) в Европейском 

Союзе, Чили и Эквадоре, предвещают значительный 

прогресс в  лечении ХМЛ, –  сообщил Вас Нарасимхан, 

руководитель отдела разработки медицинских препа-

ратов и заведующий медицинским отделом компании 

Novartis. –  Мы гордимся тем, что наши инновации 

внесли непосредственный вклад в этот прогресс, 

и у врачей появилась возможность достичь ремиссии 

без лечения, применяя нилотиниб как в первой, так 

и во второй линии терапии».

Результаты исследования ENESTfreedom, в ходе 

 которого оценивался потенциал прекращения приема 

нилотиниба у пациентов с Ph+ ХМЛ в хронической 

фазе заболевания, достигших устойчивого глубокого 

молекулярного ответа по крайней мере через три года 

лечения с помощью нилотиниба в качестве первой ли-

нии терапии, показали, что из 190 пациентов с ХМЛ 

48,9% (95% доверительный интервал –  ДИ –  

 41,6-56,3%) смогли прекратить терапию и сохранить 

молекулярный ответ (MMR; шкала BCR-ABL1 IS ≤0,1%) 

через 96 недель. Из 88 пациентов, возобновивших 

 лечение на основе нилотиниба из-за потери молекуляр-

ного ответа, у 98,9% (n=87) таковой был вновь достиг-

нут. Один пациент прекратил исследование через 7,1 не-

дели без восстановления молекулярного ответа после 

повторного назначения нилотиниба.

В ходе исследования ENESTfreedom не было выяв-

лено новых побочных эффектов у пациентов, полу-

чавших нилотиниб. Среди пациентов, пребывавших 

в ремиссии >48 недель (n=100), частота известных 

побочных эффектов была ниже в течение вторых 

48 недель ремиссии без лечения по сравнению с пер-

выми 48 неделями. Уровень побочных эффектов 

в виде скелетно-мышечной боли также уменьшился 

с 34 до 9% в первые и  вторые 48 недель фазы ремиссии 

соответственно  против 17% на этапе консолидации.

В исследовании ENESTop оценивался потенциал 

 прекращения терапии препаратом нилотиниб 

у 126  пациентов с Ph+ ХМЛ в хронической фазе забо-

левания, которым удалось достичь устойчивого глубо-

кого молекулярного ответа после трех лет приема ни-

лотиниба без предшествующего лечения иматинибом. 

Результат показал, что более половины (53,2%) паци-

ентов оставались в ремиссии в течение 96 недель 

(95% ДИ 44,1-62,1%).

У 56 пациентов был потерян MR4 (BCR-ABL1 IS 

≤0,01%) или общий молекулярный ответ, которые 

вновь были достигнуты после возобновления терапии 

нилотинибом. Из этих пациентов 92,9% (n=52) вос-

становили как MR4.0, так и MR4.5. Через 12,0 

и 13,1 недели с момента повторного начала лечения 

нилотинибом 50% пациентов достигли MR4.0 и MR4.5 

соответственно. Исследование ENESTop также не вы-

явило новых  побочных эффектов у больных, получав-

ших нилотиниб. Среди пациентов, пребывавших в ре-

миссии без лечения >48 недель (n=73), показатели 

побочных эффектов всех классов составляли 82,2 

и 63,0% в течение первых и последующих 48 недель 

ремиссии соответственно против 79,5% во время фазы 

консолидации. Коэффициенты скелетно-мышечной 

боли, связанные с побочными действиями, снизились 

с 47,9 до 15,1% во время первых и вторых 48 недель 

фазы ремиссии соответственно против 13,7% во время 

фазы консолидации.

Прекращение лечения в ходе исследований 

ENESTfreedom и ENESTop было показано пациентам, 

которые соответствовали строгим предопределенным 

критериям испытаний, важной частью которых был 

регулярный и частый молекулярный мониторинг с по-

мощью хорошо проверенного анализа, способного 

измерять уровни транскрипции BCR-ABL вплоть 

до MR4.5.

Частый мониторинг пациента после прекраще-

ния введения нилотиниба позволяет своевременно 

определить потерю MR4.0 и общего молекулярного 

ответа и в краткие сроки начать повторное лечение.

Двадцать четвертого мая Европейская комиссия 

утвердила обновленную версию инструкции по меди-

цинскому применению препарата Тасигна (нилоти-

ниб) для стран ЕС с включением новых данных о ре-

миссии без лечения, полученных в клинических ис-

следованиях ENESTfreedom и ENESTop. Таким об-

разом, нилотиниб является первым и единственным 

ингибитором тирозинкиназы, который включает ин-

формацию по прекращению терапии у  пациентов 

с Ph+ ХМЛ в хронической фазе заболевания как 

в качестве первой линии терапии, так и после лече-

ния иматинибом. Решение о добавлении данных 

о ремиссии без лечения в данную  инструкцию по 

медицинскому применению препарата Тасигна (ни-

лотиниб) распространяется на все 28 государств –  

членов Европейского Союза, Исландию и Норвегию. 

Информация о ремиссии также была недавно добав-

лена   в инструкцию по  медицинскому применению 

препарата Тасигна ( нилотиниб) в Чили и Эквадоре.

Во всех других странах прекращение приема нило-

тиниба пациентами, достигшими устойчивого глубо-

кого молекулярного ответа, исследуется и может быть 

предпринято только в контексте клинического иссле-

дования.

За последние несколько десятилетий изучение Ph+ 

ХМЛ помогло преобразовать это заболевание из смер-

тельного лейкоза в хроническое состояние у боль-

шинства пациентов. Оценка >1000 пациентов, иссле-

дования  ремиссии без лечения препаратом Тасигна®, 

в том числе клинические исследования ENESTfreedom 

и ENESTop, а также другие исследования, посвящен-

ные ремиссии без лечения, являются частью большой 

международной  программы клини ческих испытаний 

Ph+ ХМЛ в хронической фазе за болевания.

В настоящее время также изучаются другие пер-

спективные субстанции, такие как ABL001, которая 

тестируется у пациентов с рецидивами, рефрактерно-

стью или непереносимостью существующих ингиби-

торов тирозинкиназы в ходе  исследования I фазы 

в  качестве одного агента и в сочетании с несколькими 

ингибиторами тирозинкиназы.

Клиническое исследование 
ENESTfreedom

ENESTfreedom (оценка эффективности и безопас-

ности нилотиниба –  эффективность при впервые 

 выявленном ХМЛ в хронической фазе) является 

 открытым исследованием II фазы, которое включает 

215 пациентов с Ph+ ХМЛ в хронической фазе заболе-

вания и проводится в 132 центрах 19 стран.

В исследовании ENESTfreedom 190 взрослых паци-

ентов с Ph+ ХМЛ в хронической фазе заболевания пре-

кратили лечение нилотинибом в первой линии тера-

пии. Все пациенты получали нилотиниб в первой ли-

нии терапии не менее трех лет и достигли ответа MR4.5, 

а также имели устойчивый глубокий молекулярный от-

вет на протяжении года. Данные критерии были необ-

ходимы для включения в исследование.  Исследование 

продолжается с запланированным наблюдением для 

оценки способности пациентов поддерживать ремис-

сию в течение более длительных  периодов времени по-

сле прекращения терапии нилотинибом.

Клиническое исследование ENESTop
ENESTop (оценка эффективности и безопасности 

нилотиниба) –  это исследование II фазы с участием 

163 пациентов с хроническим Ph+ ХМЛ, проведенное 

в 63 клиниках в 18 странах мира. Его целью было оце-

нить возможность прекращения лечения у 126 взрос-

лых пациентов с Ph+ ХМЛ в хронической фазе про-

цесса, получавших нилотиниб по крайней мере 

три года,  после того как был достигнут и поддержи-

вался в течение года молекулярный ответ на нилоти-

ниб после первой линии терапии иматинибом.

Исследование продолжается с запланированным 

 наблюдением и оценкой способности пациентов 

поддерживать ремиссию в течение более длитель-

ных периодов после прекращения лечения нило-

тинибом.

Перевела с англ. Анна Кальченко

ПРЕС-РЕЛІЗ
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Онкологические заболевания 
у лиц пожилого возраста

Руководство Национальной онкологической сети США (NCCN, 2017)

Обзор

Предполагается, что к 2030 г. около 70% всех 

 онкологических заболеваний будут диагностирова-

ны у пациентов в возрасте ≥65 лет. Постарение на-

селения и увеличение продолжительности жизни 

приводят к тому, что онкологические заболевания 

становятся все более распространенной проблемой 

среди лиц пожилого возраста. Пожилые пациенты 

онкологического профиля не всегда подлежат 

включению в клинические исследования, посвя-

щенные изучению новых методов лечения. 

Следовательно, объем научно обоснованной ин-

формации о возможностях лечения таких пациен-

тов ограничен.

Комплексная гериатрическая оценка

Комплексная гериатрическая оценка –  это меж-

дисциплинарный диагностический процесс, осно-

ванный на определении объективного состояния 

здоровья пациента, который охватывает ряд аспек-

тов, влияющих на онкологический прогноз и выбор 

допустимых вариантов лечения у пациентов пожи-

лого возраста. В этот процесс включены методы, 

 позволяющие прогнозировать функциональный 

возраст пациентов онкологического профиля, 

 оценивать наличие сопутствующих заболеваний, 

препятствующих проведению противоопухолевой 

терапии, а также полипрагмазию, нутритивный 

и психологический статус, когнитивные функции, 

гериатрические синдромы, учитывать социально- 

экономические аспекты (рис.).

Функциональный статус
Функциональный статус пациентов онкологиче-

с кого профиля может быть оценен по материалам 

самоотчета или путем измерения конкретных фи-

зических показателей. Данные самоотчета основы-

ваются на оценке активности в повседневной жиз-

ни (базовых навыков, необходимых для удовлетво-

рения бытовых потребностей), а также инструмен-

тальной активности в повседневной жизни 

(сложных навыков, позволяющих сохранять само-

стоятельность в обществе). Необходимость посто-

ронней помощи при выполнении последних сопро-

вождается ухудшением переносимости терапии 

и более низкой выживаемостью пожилых  пациентов 

онкологического профиля. Для оценки функцио-

нального статуса и состояния здоровья пациентов 

пожилого возраста используются также физиче-

ские показатели, такие как скорость движения 

(скорость ходьбы) и тест на вставание и ходьбу 

(TUG). Последний является скрининговым мето-

дом для оценки мобильности и общей моторной 

функции у пожилых людей. Расчетные значения 

при проведении этого теста –  время в секундах, 

в течение которого пациент должен встать с кресла 

без помощи рук, сделать 10 шагов в своем привыч-

ном ритме, развернуться, дойти обратно и сесть. 

Пациент может использовать вспомогательные 

приспособления, например трость или ходунки, 

но не может прибегать к помощи других лиц. 

Результат в 13 с и больше при проведении теста 

 связан с повышенным риском падения. Для этих 

пациентов следует рассмотреть вопрос о более 

 тщательной оценке функционального статуса.

Сопутствующие заболевания
Сопутствующие заболевания, распространен-

ность которых возрастает в пожилом возрасте, спо-

собны влиять на прогноз онкологического заболева-

ния и переносимость противоопухолевой терапии. 

Наиболее часто наблюдаются сердечно-сосудистые 

нарушения (включая хроническую сердечную недо-

статочность), сахарный диабет, почечная недоста-

точность, деменция, депрессия, анемия, хрониче-

ские инфекции, остеопороз, язвенная болезнь, 

а также онкологические заболевания и онкологиче-

с кое лечение в анамнезе.

При наличии сопутствующих заболеваний 

 противоопухолевая терапия способна изменить 

функциональный статус и усугубить их течение. 

Кроме того, сопутствующее заболевание может 

влиять на ожидаемую продолжительность жизни 

(независимо от наличия онкологической патоло-

гии), и это влияние необходимо оценивать до на-

чала терапии.

Когнитивные функции
Онкологические пациенты пожилого возраста 

с когнитивными нарушениями подвержены повы-

шенному риску функциональной несамостоятель-

ности, депрессии и смерти. Нарушения когнитив-

ной функции также являются предиктором несо-

блюдения предписаний независимо от диагноза 

и сложности режима терапии. Ведение пациентов 

с когнитивными расстройствами должно осущест-

вляться опытной мультидисциплинарной гериатри-

ческой онкологической командой и сопровождаться 

оптимальной поддерживающей терапией.

Применение определенных классов лекарственных 

препаратов (антихолинергических, антипсихотиче-

ских, безодиазепинов, кортикостероидов и опио и-

дов) связано с развитием когнитивных нарушений 

в пожилом возрасте. Прием антипсихотических пре-

паратов также ассоциирован с более высокими пока-

зателями смертности пациентов с деменцией. 

Периодически (в том числе при внесении измене-

ний в план лечения) следует проводить повторную 

оценку когнитивной функции у всех пациентов, 

включая лиц, у которых когнитивные нарушения 

ранее не  в  ыявлялись.

Нутритивный статус
Дефицит питательных веществ, или мальнутри-

ция, –  распространенное серьезное состояние, 

которое у пожилых пациентов онкологического 

профиля недостаточно диагностируется. Маль-

нутриция увеличивает вероятность развития 

 сильной токсичнос ти или плохой переносимости 

химиотерапии (ХТ), увеличивает длительность 

госпитализации и риск смерти. Такие параметры, 

как индекс массы тела менее 22 кг/м2, внезапное 

уменьшение массы тела более чем на 5% в течение 

последних 6 мес, позволяют идентифицировать 

пациентов с повышенной  вероятностью индиви-

дуализированного  лечения или дополнительных 

вмешательств.

Полипрагмазия
Понятие «полипрагмазия» может быть определе-

но различными способами, включая прием чрез-

мерного количества (≥5) лекарственных средств 

либо большего, чем клинически необходимо; ис-

пользование потенциально нежелательных препа-

ратов,  недостаточное применение лекарственных 

средств и дублирование препаратов. Полипрагмазия 

может наблюдаться во всех возрастных группах, од-

нако наиболее выражена она у пожилых пациентов 

в  связи с увеличением количества сопутствующих 

заболеваний.

g  См. Комплексная гериатрическая оценка (OAO-D).
h Пожилой возраст ассоциирован с повышенным риском хронической сердечной недостаточности у пациентов, получающих цитотоксическую и таргетную терапию.
i  Рекомендован подсчет клиренса креатинина для оценки функции почек у всех пациентов.

Все рекомендации имеют категорию 2А, за исключением указанных отдельно.

NCCТ отмечает, что наилучшее ведение пациентов осуществляется в рамках клинических исследований. Участие в исследованиях особенно приветствуется.

Рис. Оценка факторов риска

Есть ли у пациента факторы риска, которые могут привести 
к неблагоприятным исходам на фоне противоопухолевой 
терапии? 

Сопутствующее заболеваниеg:
• сердечно-сосудистые заболеванияh;
• почечная недостаточностьi;
• нейропатия;
• анемия;
•  остеопороз;
• болезни печени;
• диабет;
• болезни легких;
• потеря слуха или зрения;
• рак и противоопухолевая терапия в анамнезе;
• хронические инфекции;
• неподвижность или пролежни

Гериатрические синдромыg:
• функциональная несамостоятельность;
• нарушение подвижности;
• падения;
• деменция;
• делирий;
• депрессия;
• нарушение питания;
• полипрагмазия

Социально-экономические аспекты:
• плохие условия жизни;
•  отсутствие опекуна или ограниченная социальная 

поддержка;
• низкие доходы;
• барьеры / недоступность передвижения;
•  не покрываемые страховкой и/или наличные расходы 

на медикаменты

Лечение рекомендовано в рамках соответствующих руководств 

См. Рекомендации NCCN по онкологическому лечению на сайте 
(www.nccn.org), специфические аспекты лечения в зависимости 
от возраста и рекомендации для пожилых пациентов, 
получающих противоопухолевую терапию

См. Рекомендации для пожилых пациентов, получающих 
противоопухолевую терапию (ОАО-3)

Поддаются ли 
коррекции факторы 
риска?

См. Руководство 
NCCN 
по поддерживающей 
терапии

Коррекция факторов риска

Существуют  ли 
альтернативные 
варианты лечения, 
которые снижают 
токсичность до 
приемлемого 
уровня?

Нет

Нет

Нет

Да

Да

Да

Тематичний номер • Жовтень 2017 р.
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Использование нескольких лекарственных препа-

ратов может привести к увеличению количества 

 побочных реакций (что может обусловить ухудшение 

функционального статуса или развитие гериатриче-

ских синдромов), лекарственному взаимодейст вию 

и несоблюдению режима терапии. Среди пациен тов, 

получавших системную противоопухолевую  терапию 

по поводу солидных опухолей, в 27% случаев наблю-

далось одно и более лекарственное взаимодействие; 

этот показатель увеличивался до 31% у пациентов, 

получавших паллиативную терапию.

Оценка полипрагмазии
У пожилых пациентов рекомендуется оценивать 

приверженность к терапии и периодически пересмат-

ривать назначаемые препараты для проверки дубли-

рования, надлежащего приема препаратов, доступ-

ности менее дорогостоящих альтернативных средств 

и потенциальных лекарственных  взаимодействий. 

Хотя оптимальное контрольное значение  количества 

препаратов для прогнозирования клинически значи-

мых осложнений у пожилых пациентов онкологиче-

ского профиля остается не ясным, прием ≥5 препара-

тов требует тщательного анализа.

Двумя наиболее распространенными методами 

оценки потенциально нежелательного использова-

ния лекарственных препаратов у лиц пожилого воз-

раста являются критерии Бирса и индекс рациональ-

ности лекарственных средств (MAI). Также недавно 

разработаны дополнительные критерии, позволяю-

щие оценить межлекарственное взаимодействие, осу-

ществить проверку дублирования препаратов (ин-

струмент скрининга лекарственных назначений у по-

жилых пациентов, STOPP) или недостаточного их 

использования (инструмент скрининга необоснован-

но не назначенных лекарственных средств, START).

Критерии Бирса
Критерии Бирса основаны на информации о ток-

сичности и потенциальном влиянии на коморбидные 

заболевания у онкологических пациентов пожилого 

возраста. Эти критерии применяются у пациентов 

старше 65 лет и включают оценку степени тяжести 

побочных эффектов, а также краткую информацию 

о лекарственном препарате.

В 2012 г. при поддержке Американской гериатриче-

ской ассоциации критерии Бирса были обновлены. 

В обновленных критериях лекарственные препараты 

были разделены на три категории:

1)  препараты, применения которых следует избе-

гать у пожилых пациентов;

2)  препараты, применения которых следует избе-

гать при определенных сопутствующих синдро-

мах и заболеваниях, тяжесть которых на фоне 

терапии может повыситься;

3)  лекарственные препараты, которые у пожилых 

пациентов следует применять с осторожностью.

Для определения обоснованности применения тех 

или иных препаратов разработан индекс рациональ-

ности назначения лекарственных средств (MAI). Он 

представляет собой валидированный и надежный 

 инструмент выявления в плане лечения не рекомен-

дованных к применению лекарственных средств, 

а также целесообразности назначения нескольких 

препаратов одновременно как в стационаре, так 

и в амбулаторных условиях.

Гериатрические синдромы
Наиболее распространенными у лиц пожилого воз-

раста с онкологическими заболеваниями являются 

падения, деменция, делирий, депрессия, дистресс, 

остеопороз, усталость и слабость. Гериатрические 

синдромы чаще наблюдаются у онкологических боль-

ных пожилого возраста, чем у их здоровых сверстни-

ков. Так, у пациентов онкологического профиля 

в сравнении с лицами без онкологических заболева-

ний значительно чаще наблюдаются нарушения 

 слуха, недержание мочи, депрессия и остеопороз.

Падения
Наличие онкологического заболевания (особенно 

в первые 6 мес после постановки диагноза) и проведе-

ние ХТ связаны с повышенным риском падений. 

Снижению риска и/или частоты падений у пациентов 

пожилого возраста способствуют многофакторная 

оценка рисков и последующая их коррекция, физиче-

ские упражнения, терапия витамином D, отмена 

 психотропных препаратов, модификация образа жиз-

ни. Всем пациентам рекомендована периодическая 

оценка случаев падения, умения держать равновесие 

и трудностей при хождении, поскольку риск падения 

со временем может измениться. Профилактическое 

использование специального медицинского оборудо-

вания рекомендовано пациентам с явлениями нейро-

токсичности, подверженным высокому риску паде-

ния. Оценка скорости движения или проведение 

 теста TUG, необходимость назначения витамина D 

(у пациентов с низким уровнем витамина D), кон-

сультация гериатра или врача первичного медицин-

ского звена могут быть рассмотрены для пациентов, 

перенесших падение в течение последних 6 мес или 

в том случае, если они опасаются падения.

Деменция
Деменция часто наблюдается у пациентов пожило-

го возраста как сопутствующее состояние. Это про-

грессирующее состояние, которое характеризуется 

снижением памяти и, по крайней мере, еще одной 

когнитивной функции (например, афазия, апраксия, 

агнозия или исполнительная дисфункция), что пре-

пятствует самостоятельному выполнению повседнев-

ной деятельности. Легкое когнитивное расстройство 

 является промежуточным состоянием между нормой 

и деменцией. Оно характеризуется субъективным 

ухудшением памяти при сохраненной общей когни-

тивной функции и без нарушений способности 

 выполнять повседневные функции.

Для оценки когнитивной функции в пожилом воз-

расте рекомендуется использовать Краткую шкалу 

оценки психического статуса (MMSE) и Монреаль-

скую шкалу оценки когнитивных функций (MoCA). 

MMSE не дает возможности прогнозировать 

 дальнейшее усиление когнитивного расстройства и не 

подходит для оценки легкого когнитивного 

 расстройства. MoCA характеризуется высокой чув-

ствительностью и специфичностью и является удоб-

ным инструментом для выявления легких когнитив-

ных нарушений у пациентов с нормальным показа-

телем по шкале MMSE.

Оценка когнитивной функции также может прово-

диться у пациентов с усталостью, депрессией, беспо-

койством, а также при опухолях головного мозга, при 

эндокринной дисфункции, дефиците питания, алко-

голизме и нарушениях сна. При подозрении 

на  деменцию рекомендованы дополнительные иссле-

дования, включая методы нейровизуализации, 

 нейропсихологическое тестирование и определение 

уровня витамина B12, оценку функции щитовидной 

железы. У пациентов с легкими когнитивными 

 нарушениями рекомендовано периодически повтор-

но оценивать когнитивную функцию, в том числе при 

внесении изменений в план лечения.

Делирий
Делирий –  это острое снижение внимания и ког-

нитивной функции в течение короткого времени 

(обычно от нескольких часов до 2 дней), которое 

 характеризуется нарушением сознания, способности 

концентрировать, удерживать или переключать вни-

мание. Проблема делирия у лиц пожилого возраста 

в настоящее время недооценена; он может приводить 

к менее благоприятным клиническим исходам, ухуд-

шению функционального статуса и нарушению ком-

муникации между пациентом и врачами у лиц с рас-

пространенным онкологическим процессом. 

Деменция является ведущим фактором в развитии 

делирия, последний развивается у 2/3 пациентов 

 пожилого возраста с деменцией.

Госпитальная программа для престарелых (HELP) 

включает мероприятия, направленные на коррекцию 

6 основных факторов риска развития делирия: когни-

тивные нарушения, депривация сна, иммобилизация, 

дегидратация, нарушения слуха и зрения. В Йельском 

исследовании (n=852) по профилактике делирия 

 мероприятия HELP способствовали значительному 

снижению частоты возникновения, продолжитель-

ности и частоты эпизодов делирия у госпитализиро-

ванных пациентов в возрасте ≥70 лет.

Депрессия
Гериатрическая шкала депрессии (GDS) является 

надежным и действенным инструментом для скри-

нинга депрессии у пациентов пожилого возраста без 

когнитивных нарушений и у пациентов с умеренными 

когнитивными нарушениями. Усталость и депрессия, 

связанные с онкологическими заболеваниями, часто 

наблюдаются одновременно. Поэтому если пациент 

сообщает об усталости, его следует обследовать на на-

личие депрессии.

Усталость
При распространенном онкологическом процессе 

усталость может наблюдаться более чем в 50-70% слу-

чаев. Пациенты воспринимают усталость как один 

из самых тревожных симптомов, связанных с онколо-

гическим заболеванием и его лечением; усталость 

признана более удручающим состоянием, чем боль 

или тошнота и рвота. В отличие от обычной устало-

сти, обусловленная онкологическим заболеванием 

усталость не проходит после сна и отдыха, возможно, 

из-за аномальных паттернов сна.

Развитию усталости могут способствовать многие 

факторы: боль, эмоциональный дистресс, анемия, 

 сопутствующее заболевания и/или расстройства сна; 

большинство из них подлежат коррекции. Скрининг 

усталости можно проводить при помощи краткого 

опросника, который позволяет пациентам оценить 

выраженность усталости по шкале от 0 (отсутствие 

усталости) до 10 (сильнейшая усталость; см. Ре ко мен-

дации NCCN по усталости, обусловленной онкологи-

ческим заболеванием).

Астения
Астения –  это биологический синдром, характери-

зующийся повышенной уязвимостью к стрессу в ре-

зультате снижения физиологических резервов 

и устойчивости к стрессовым факторам. Астенизи-

рован ные пациенты подвержены повышенному  риску 

падения, инвалидизации, госпитализации и смерти. 

Двумя наиболее распространенными инструментами 

для выявления астении являются критерии, предло-

женные L. Fried и L. Balducci.

Согласно критериям L. Fried (2001), астения пони-

мается как синдром, определяемый наличием 3 и бо-

лее следующих компонентов: внезапное уменьшение 

массы тела (4,5 кг и более за прошедший год), выра-

женная утомляемость, снижение силы мышц кисти, 

скорости ходьбы и/или значительное снижение 

 физической активности. В проспективном на блю-

дательном исследовании с участием 5317 мужчин 

и женщин (возраст ≥65 лет) было установлено, что 

состояние астении на основе этих критериев 

 позволяет прогнозировать падение, ухудшение под-

вижности и активности в повседневной жизни, а так-

же случаев госпитализации и смерти.

Критерии астении, предложенные L. Balducci 

(2000), основаны на компонентах комплексной гериа-

трической оценки и считаются более практичными 

для оценки состояния пациентов онкологического 

профиля. В проспективном исследовании при сравне-

нии критериев L. Balducci и модифицированной 

 версии критериев L. Fried у 176 пациентов (в возрасте 

70 лет –  94 года), которым была проведена плановая 

операция по поводу колоректального рака, оба под-

хода оказались эффективны в прогнозировании 

 общей выживаемости, но критерии L. Balducci пока-

зали преимущество в прогнозировании послеопера-

ционных осложнений.

Остеопороз
Остеопороз и связанный с ним повышенный риск 

переломов признаны одним из основных факторов 

риска у больных онкологического профиля, в особен-

ности у женщин, получающих ХТ или гормональную 

терапию по поводу рака молочной железы, и мужчин, 

получающих гормональную терапию при раке пред-

стательной железы. Профилактику остеопороза мож-

но осуществлять посредством адекватного скрининга, 

коррекции образа жизни и назначения соответствую-

щей терапии. Диагностика остеопороза основывается 

на результатах оценки плотности костной ткани 

с  помощью двухэнергетической рентгеновской аб-

сорбциометрии. Поддержание нормального состоя-

ния костной ткани стало неотъемлемой частью ком-

плексного онкологического лечения. Пациенты по-

жилого возраста должны быть осведомлены о влиянии 

противоопухолевой терапии на состояние костной 

ткани и соблюдать профилактические рекомендации.

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

Перевела с англ. Екатерина Марушко З
У
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ОНКОЛОГІЯ
 РЕКОМЕНДАЦІЇ

 Функціонуючі нейроендокринні пухлини 
підшлункової з     алози

Панкреатичні нейроендокринні пухлини (П-НЕП) пред-

ставлені як функціонуючими пухлинами, так і новоутво-

реннями без певної функціональної активності.

Функціонуючі П-НЕП поділяються на дві групи: найчасті-

ше трапляються інсулінома й гастринома і так звані рідкісні 

функціонуючі П-НЕП. Гастринома зазвичай локалізується 

в дванадцятипалій кишці (ДПК) або підшлунковій залозі, 

секретує гастрин і є причиною синдрому Золлінгера –  

Еллісона. Останній характеризується гіперсекрецією соляної 

кислоти, що виявляється резистентним виразковим уражен-

ням ДПК і гастроезофагеальною рефлюксною хворобою.

Контроль гіперсекреції соляної кислоти
Гіперсекреція соляної кислоти потребує тривалого ретель-

ного контролю всіх пацієнтів із синдромом Золлінгера –  

Еллісона для профілактики пептичних ускладнень. Інгібітори 

протонної помпи (ІПП) є препаратами вибору; дослідження 

продемонстрували ефективність усіх препаратів цієї групи.

Пероральні Н2-блокатори ефективні у великих дозах 

і в разі збільшення кратності застосування. За неможливості 

перорального прийому (у момент хірургічного лікування) 

внутрішньовенні форми ІПП є препаратом вибору, безпе-

рервна інфузія Н2-блокаторів також ефективна, проте потре-

бує великих доз. Пролонговані аналоги соматостатину (АСС) 

також ефективні у контролі гіперсекреції шлункового соку, 

проте в цьому разі для пацієнтів із синдромом Золлінгера –  

Еллісона вони не рекомендовані, що пов’язано з простотою 

й ефективністю перорального застосування ІПП.

Інсуліноми
Оскільки переважна більшість пацієнтів з інсуліномою вилі-

ковуються хірургічно, медикаментозне лікування використо-

вується в передопераційному періоді для контролю глікемії, 

а також у неоперабельних пацієнтів з поширеними метастаза-

ми або в разі відмови хворого від операції. Передопераційним 

пацієнтам, неоперабельним хворим, крім частого дробленого 

харчування і внутрішньовенного введення глюкози, необхідна 

медикаментозна підтримка для контролю глікемії. За резис-

тентних гіпоглікемічних станів ефективні кортикоїди (предні-

золон). У хворих з позитивними за результатами ІГХ рецепто-

рами до соматостатину 2-го типу контроль глікемії успішно 

досягається застосуванням октреотиду й ланреотиду, однак цей 

метод неефективний для всіх інших пухлин, що характеризу-

ються відсутністю зазначених рецепторів. За даними деяких 

спостережень, може бути успішно застосований інтерферон-α. 

Невелика кількість спостережень за хворими на злоякісні інсу-

ліноми показали ефективність інгібіторів mTOR-кінази (еверо-

лімус, рапаміцин) у контролі секреції інсуліну і гіпоглікемії.

Рідкісні панкреатичні пухлини
Контроль симптомів гіперпродукції гормонів є вкрай 

важливим, оскільки вона може стати основною причиною 

смерті хворих. Наразі контроль гіперпродукції гормонів 

досягається здебільшого завдяки використанню комбінації 

медикаментозних, хірургічних і радіологічних методів.

Аналоги соматостатину та інтерферон ефективні в симпто-

матичному лікуванні П-НЕП, а також їх рідкісних форм. 

Симптоматична ремісія не завжди пов’язана зі зниженням 

рівня гормонів: як відомо, АСС безпосередньо впливають 

на периферичні органи-мішені та виявляють антипроліфера-

тивну дію за наявності П-НЕП. Симптоматична терапія АСС 

повинна починатися із застосування короткодіючих форм 

(октреотид 100 мкг підшкірно 2-3 рази на день) протягом 

1-2 днів з титруванням дози за клінічним ефектом. Потім 

 пацієнт може бути  переведений на пролонговані форми, що 

характеризуються поступовим вивільненням діючої речовини 

(ланреотид SR® внутрішньом’язово, ланреотид Аутожель® 

підшкірно кожні 4 тижні). Інтерферон також успішно застосо-

вується в симптоматичній терапії пацієнтів з пухлина-

ми, що мають невисоку проліферативну активність, однак ре-

зультати його застосування, порівняно з АСС, вивчені менше. 

Продемонстровано ефективність інтерферону в лікуванні хво-

рих з пухлинами, що секретують вазоінтестинальні пептиди 

й не відповідають на АСС, а також в окремих випадках комбі-

нування його з АСС, коли ізольоване застосування не забезпе-

чувало належного симптоматичного контролю. Проте ці дані 

потребують підтвердження в контрольованих дослідженнях.

Аналоги соматостат     ину ефективні в симптоматичному 

лікуванні пацієнтів з рідкісними формами функціонуючих 

П-НЕП, особливо з пухлинами, що секретують вазоінте-

стинальні пептиди, глюкагономами, соматоліберинпроду-

куючими пухлинами.

Медикаментозне лікування поширених метастатичних 
функціонуючих П-НЕП

Аналоги соматостатину ефективні в групі хворих з по-

вільно прогресуючими пухлинами, що характеризуються 

низькою проліферативною активністю, НЕП панкреатич-

ного або дуоденального походження (G1). Дані ретроспек-

тивних і проспективних нерандомізованих досліджень 

за участю понад 500 хворих свідчать про те, що АСС дають 

антипроліферативний ефект за наявності карциноїдів 

шлунка в людей і тварин. Два проспективні рандомізовані 

дослідження показали, що використання до первинного 

прогресування захворювання АСС й інтерферонів ( окремо 

або в комбінації) забезпечує антипроліферативний ефект 

у лікуванні хворих з метастатичними гастроентеропанкреа-

тичними НЕП.

Хіміотерапія рекомендована за наявності П-НЕП будь-

якої локалізації. Системна цитотоксична терапія показана 

хворим з неоперабельними прогресуючими метастазами 

в печінці високодиференційованих П-НЕП. Застосування 

радіотаргетної терапії може бути розглянуто при функціоную-

чих і гормонально-неактивних П-НЕП незалежно від 

 локалізації первинного вогнища. Можливості таргетної 

 терапії включають еверолімус і сунітініб, роль яких у терапії 

хворих з прогресуючими поширеними П-НЕП продовжує 

обговорюватися. Первісне призначення таргетного препа-

рату не рекомендоване, однак у багатьох країнах розгляда-

ється як один з варіантів лікування пацієнтів з прогресуючи-

ми П-НЕП. Більшості хворих попередньо проводять систем-

ну терапію, як правило, із застосуванням хіміопрепаратів.

Поширене захворювання часто супроводжується виник-

ненням рефрактерності до симптоматичної терапії (АСС, 

 інтерферону), внаслідок чого контроль гіперсекреції гормонів 

ускладнюється. Для гастрином це явище невластиве, оскільки 

ІПП здійснюють симптоматичний вплив за будь-якої поши-

реності пухлини. Розвиток лікарської рефрактерності є пока-

занням до застосування емболізації, хіміоемболізації, радіо-

частотної абляції, радіотаргетної терапії або циторедуктивних 

хірургічних втручань. У разі застосування зазначених методів 

поліпшення симптомів досягається у 40-80% хворих. Раннє 

використання комбінації АСС й інтерферонів для  досягнення 

антипроліферативного ефекту не показане.

Нейроендокринні пухлини печінки 
та метастатичне ураження

Нейроендокринні неоплазії, особливо кишечнику й під-

шлункової залози, на етапі первинної діагностики часто 

мають метастази. Ідентифікація метастатичного захворю-

вання є вкрай важливим прогностичним фактором.

Застосування АСС є стандартом медикаментозної терапії 

пацієнтів з функціонуючими НЕП будь-якого відділу. 

Інтерферон-α також може розглядатися в рамках контролю 

симптомів у деяких пацієнтів, наприклад, коли АСС погано 

переносяться. Він часто використовується в терапії другої 

лінії через менш сприятливий профіль токсичності, але має 

додаткову цінність як супутня терапія пацієнтів з карциноїд-

ним синдромом, який не контролюється монотерапією АСС.

Украй важливим є контроль симптомів гормональної 

 гіперпродукції до проведення конкретних протипухлинних 

лікувальних заходів (хірургічних або локальних) у пацієнтів 

з метастатичним процесом у печінці та/або іншими віддале-

ними метастазами.

У 70-90% випадків АСС (октреотид, ланреотид) є ефек-

тивними в лікуванні хворих з карциноїдним синдромом або 

іншими клінічними синдромами, пов’язаними з гіперсекре-

цією при рідкісних П-НЕП. Октреотид і ланреотид вважа-

ються однаково ефективними для контролю сукупності 

симптомів і схвалені для антисекреторної терапії в Європі. 

Стандартна доза препаратів тривалої дії –  октреотид 

 20-30 мг / 4 тижні, ланреотид Аутожель® 90-120 мг / 4 тижні. 

Дози адаптовані до індивідуальних потреб і залежать від пух-

линної маси. Як правило, ефективною є профілактична те-

рапія АСС перед оперативним втручанням або застосуван-

ням локорегіонарної терапії (введення внутрішньовенне 

у вигляді болюса та/або перфузії в 50-100 мкг/год). 

Інтерферон-α використовується в дозі 3-5 млн МО на ін’єк-

цію підшкірно тричі на тиждень. Пегільований інтерферон 

альфа-2а ще не затверджений для використання в лікуванні 

пацієнтів з НЕП. Інші специфічні методи лікування призна-

чаються відповідно до первинної пов’язаної гіперсекреції.

Симптоми гіперсекреції часто зустрічаються у функціо-

нальних пухлинах з метастазами в печінці. Контроль 

цих симптомів є обов’язковим, і АСС (із застосуванням 

або без застосування інтерферону) високоефективні в цьо-

му. Для досягнення симптоматичного полегшення може 

 знадобитися локорегіонарна терапія. Профілактику карци-

ноїдного кризу слід проводити до хірургічних або інших 

втручань з використанням адекватних доз АСС (введення 

внутрішньовенне, болюсно). Eверолімус і радіонуклідна 

терапія пептидних рецепторів ефективні в лікуванні пацієн-

тів з гіпоглікемією при метастатичній інсуліномі й рекомен-

дуються в разі неможливості застосування стандартних 

 методів лікування.

Протипухлинна ефективність АСС здається слабкою при 

оцінці рівня об’єктивної відповіді пухлини (у <10% випад-

ків навіть при використанні високих доз), однак стабіліза-

ція захворювання досягається на рівні 50-60%. 

Антипроліферативний ефект октреотиду був доведений 

у дослідженні PROMID у пацієнтів з метастатичними НЕП 

середніх відділів шлунково-кишкового тракту. Медіана 

часу до прогресування пухлини склала 14,3 міс на тлі 

 октреотиду і 6,0 міс у групі плацебо. Виходячи з цих резуль-

татів, використання АСС рекомендується для антипролі-

феративних цілей у функціонуючих і нефункціонуючих 

пухлинах середнього відділу первинної кишки. АСС –    

рекомен дована терапія першої лінії за наявності нефункціо-

нуючих прогресуючих НЕП тонкої кишки (G1). Така 

 терапія може розглядатися для пацієнтів, які раніше 

не  отримували лікування, пацієнтів з метастатичним захво-

рюванням без попереднього періоду спостереження при 

прогресуючій пухлині. Проте досі не з’ясовано, чи є індиві-

дуальна вигода щодо поліпшення прогнозу і збільшення 

виживаності, якщо лікування розпочато раніше, порівняно 

зі стратегією «спостереження та очікування» до прогресу-

вання пухлини. Не існує даних щодо впливу раннього 

 застосування АСС на показники виживаності. Хворим 

з високою пухлинною масою може знадобитися рання 

 додаткова або альтернативна терапія, а більш агресивний 

ріст пухлини може потребувати альтернативного підходу 

до лікування. Оцінювання проводиться переважно в разі 

наявності НЕП середнього відділу первинної кишки мор-

фологічної градації G1, даних про ефективність АСС при 

НЕП морфологічної градації G2 недостатньо.

Рекомендована доза октреотиду ЛАР для антипроліфера-

тивних цілей становить 30 мг внутрішньом’язово. Октреотид 

і ланреотид можуть бути корисні в лікуванні інших підгруп 

пацієнтів з повільно прогресуючою низькодиференційова-

ною НЕП (G1) підшлункової залози та НЕП гастродуоде-

нального походження, і їх застосування підтверджено дани-

ми ретроспективних і проспективних досліджень. 

Антипроліферативний ефект доведений у групі пацієнтів 

з НЕП шлунка, але щодо випадків метастатичних процесів 

у печінці дані недоступні. Не рекомендовано використову-

вати АСС замість резекції метастазів печінки та/або локоре-

гіонарної терапії, якщо ці лікувальні заходи є можливими.

Ремісія пухлини при лікуванні інтерфероном –  рідкісне 

явище (∼11%), проте стабілізація захворювання спостеріга-

ється у 40-50% пацієнтів. Терапія інтерфероном-α однаково 

ефективна для контролю росту функціонуючих та нефунк-

ціонуючих пухлин.

Нейроендокринні пухлини товстого кишечнику
Карциноїдний синдром не є характерним для пацієнтів 

з колоректальними НЕП. Біотерапія АСС ефективна щодо 

асоційованих клінічних синдромів, зумовлених гіперпро-

дукцією та секрецією гормонів при карциноїдному синдро-

мі, і має доведену ефективність у пацієнтів з метастатични-

ми НЕП тонкого кишечнику. Наразі існують лише обмеже-

ні дані, що дозволяють припустити використання АСС 

як протипухлинних агентів у лікуванні хворих з нефункціо-

нуючими колоректальними НЕП.

Системна хіміотерапія є рідкісним показанням для НЕП 

ступеня морфологічної градації G1 або G2. Для прогресую-

чого захворювання найчастіше використовується стрепто-

зотоцин у поєднанні з 5-фторурацилом ± доксорубіцин, 

але об’єктивна відповідь спостерігається у <25% пацієнтів. 

У новітніх дослідженнях продемонстрована ефективність 

інгібіторів ангіогенезу або інгібіторів mTOR-кінази. Може 

бути розглянута схема на основі темозоломіду. Ефективність 

системної хіміотерапії найкраще виявляється у пацієнтів 

з низькодиференційованими нейроендокринними карци-

номами, пухлинами ступеня морфологічної градації G3.

Системна хіміотерапія показана для застосування в ліку-

ванні хворих з нейроендокринними карциномами, пухли-

нами G3, але в разі наявності колоректальних НЕП G1 і G2 

хіміотерапія відіграє незначну роль.

Підготувала Катерина Котенко

Сучасні можливості медикаментозного 
лікування хворих з нейроендокринними пухлинами

За даними погоджувальних рекомендацій Європейського товариства з вивчення 
нейроендокринних пухлин (ENETS)
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Современные подходы к терапии нейроэндокринных опухолей
26 мая в Киеве состоялся мастер-класс «Современные подходы в лечении нейроэндокринных опухолей». 
Специалисты рассмотрели новейшие подходы к диагностике нейроэндокринных опухолей (НЭО), 
проблемные вопросы медикаментозного и хирургического лечения, пути оптимизации ведения пациентов 
с НЭО. Вниманию участников был представлен «Карманный справочник для врачей в схемах и алгоритмах –  
нейроэндокринные опухоли: обзор современных клинических рекомендаций».

Директор На цио на-
ль ного института 
рака (НИР), доктор 
медицинских наук 
Елена Александровна 
 Ко лес ник рассказала 

об актуальности дан-

ной проблемы, от-

метив, что ежегод-

но диагностирует-

ся 5 слу чаев НЭО 

на 100 000 на селе-

ния, причем в США за последние 30 лет за-

болеваемость НЭО увеличилась на 500%. 

По данным Нацио нального канцер-реги-

стра Украины, за 2012-2016 гг. зарегистриро-

вано 150-500 новых случаев заболевания, 

при этом гистологическая верификация от-

сутствует у 1/3 пациентов. При метастазиро-

вании  превалирует цитологическая верифи-

кация, которая не позволяет выполнить им-

муногистохимическое исследование (ИГХ). 

Как  известно, ключевым в диагностике 

 является проведение ИГХ с определением 

экспрессии рецепторов соматостатина 

2-го типа.

Медиана продолжительности жизни 

 пациентов с метастатическими НЭО при 

 лечении в специализированных центрах уве-

личивается в 3 раза (J.C. Yao et al., 2008). 

Организация и структура оказания медицин-

ской помощи пациентам с НЭО в Европе 

развиваются через создание национальных 

сетей (RENATEN GETNE), включающих 

ряд академических учреждений и сообществ. 

Под их руководством  осуществляется сбор 

образцов НЭО для междисциплинарных 

клинических исследований, формируются 

реестры пациентов, разрабатываются кли-

нические руководства для диагностики 

и  лечения НЭО, проводится обучение вра-

чей. Путем определения центров передового 

опыта и перегруппировки их в сеть обеспе-

чивается высокий уровень оказания меди-

цинской помощи пациентам с НЭО.

Научный сотрудник 
научно-исследова-
тельского отделения 
лучевой диагностики 
НИР, кандидат меди-
цинских наук Галина 
Васильевна Лаврик 
рассказала о воз-

можностях лучевых 

методов в диагно-

стике НЭО. Она на-

помнила, что НЭО – 

гетерогенная группа редких медленно про-

грессирующих опухолей, образующихся 

из нейроэндокринных клеток желудочно-

кишечного тракта и вырабатывающих био-

генные амины. НЭО способны экспресси-

ровать нейроэндокринные маркеры, синте-

зировать, запасать и секретировать либо 

не секретировать биологически активные 

вещества (функционирующие или нефунк-

ционирующие опухоли соответственно). 

До появления метастазов или карциноидно-

го синдрома течение НЭО бессимптомно. 

Тенденция к улучшению прогноза при лече-

нии больных с НЭО напрямую связана с со-

вершенствованием методов диагностики.

Чтобы определить тактику лечения, не-

обходимо провести гистологическое иссле-

дование, ИГХ с определением степени зло-

качественности по пролиферативному 

 индексу КI-67, выявить специфические 

маркеры (серотонин, 5-оксииндолуксусную 

кислоту, хромогранин А, гастрин и т.д.). 

При оценке истинной резистентности при-

ме няются лучевые методы диагностики 

(УЗИ, спиральная компьютерная томогра-

фия, магнитно-резонансная томография –  

МРТ, октреоскан). Экс прессия рецепторов 

соматостатина SSTR-5 в опухоли определя-

ется путем ИГХ или сцинтиграфии с мече-

ным октреотидом.

Хромогранин А (ХгА) плазмы крови –  ран-

ний маркер карциноидных опухолей, секрети-

руется в 90% случаев и позволяет получить ин-

формацию о прогнозе, осуществить монито-

ринг терапевтического ответа. Необходимо учи-

тывать, что другие состояния могут вызывать 

увеличение содержания ХгА и приводить к лож-

ноположительным результатам.

Клиническое обследование включает боль-

шой перечень лучевых методов диагностики, 

среди которых основными являются рентге-

нологическое исследование органов грудной 

клетки и брюшной полости, компьютерная 

томография (КТ), МРТ, позитронно-эмисси-

онная компьютерная томография. При раз-

мерах опухоли >2 см чувствительность 

 различных методов топической диагностики 

 является достаточно высокой (75-100%).

Совместный доклад 
Андрея Валериевича 
Ашихмина и Алек-
сандра Влади ми ро-
вича Ганича (отделе-
ние лучевой диагно-
стики, НИР) был 

 посвящен использо-

ванию радиологиче-

ских методик и мето-

дик ядерной медици-

ны –  МРТ, планар-

ной сцинтиграфии, однофотонной 

эмиссионной компьютерной томографии 

(ОФЭКТ) и позитронно-эмиссионной томо-

графии (ПЭТ) –  при нейроэндокринных опу-

холях. Компьютерная томография и МРТ, как 

и раньше, являются методами визуализации 

1-й линии при оценке НЭО. Радионуклидная 

визуализация НЭО для оценки локального 

прогресса, распространения и ответа на тера-

пию выполняется при помощи планарной 

сцинтиграфии, ОФЭКТ или ПЭТ. При помо-

щи сцинтиграфии 111In-меченым пентетрео-

тидом или ПЭТ с 68Ga-мечеными аналогами 

соматостатина часто идентифицируют допол-

нительные повреждения, не выявляемые при 

исследовании методом КТ или МРТ. На се-

годняшний день сцинтиграфия с 111In-пенте-

треотидом  доступна для определения экспрес-

сии  рецепторов соматостатина и необходима 

при  отборе пациентов для проведения радио-

нуклидной терапии. Поскольку происхожде-

ние НЭО неоднородно, продуктивность мече-

ных аналогов соматостатина в некоторых слу-

чаях ограниченна. Возможно использование 

аналогов и метаболитов катехоламина и ана-

логов глюкозы. Радиофармпрепараты для 

ПЭТ (F18-фтордезоксиглюкоза, F18-флуоро-

ле водопа, Ga68-меченая группа радиофарм-

препаратов для рецепторов соматостатина) 

сегодня доступны к применению в диагности-

ке и/или терапии НЭО.

Говоря о хирургиче-

ском лечении НЭО, 

заведующий отделе-
нием малоинвазивной 
и эндоскопической 
хирургии и интервен-
ционной радиологии 
НИР Анд рей Вла ди-
ми рович Лукашенко 
отметил, что НЭО 

обладают злокачест-

венным потенциа-

лом и метастазируют преимущественно 

в  печень. До 23% от всех НЭО желудочно-

кишечного тракта (ЖКТ) составляют НЭО 

желудка. Важно провести ИГХ для типиро-

вания опухоли до  начала лечения, посколь-

ку при высокодифференцированных опухо-

лях  реально  выполнение органосохраняю-

щей операции.

Алгоритм лечения зависит от типа и рас-

пространенности опухоли и ориентирован 

на классификации ВОЗ (2010) и ENETS 

(2016). В зависимости от индекса Ki-67 

НЭО ЖКТ и поджелудочной железы (ПЖ) 

по степени их злокачественности (G) делят-

ся на 3 основные группы.

G-NET I типа встречается в 70-80% случа-

ев. Опухоль размером 1-2 см (медиана 5 мм) 

в 78% случаев полиповидной формы, и в 65% 

случаев имеет место множественное пораже-

ние, которое локализуется, как правило, 

в верхних 2/3 желудка. Риск метастазирова-

ния составляет 2-5%, чаще всего это высоко-

дифференцированная опухоль, морфологи-

чески соответствующая G1. При опухолях 

>1 см обычно выполняется мукозальная/

субмукозальная резекция, локальная эксци-

зия, дистальная/проксимальная резекция, 

а в редких случаях –  гастрэктомия. Перед 

операцией рекомендовано проводить эндо-

скопическое УЗИ, позволяющее установить 

глубину  инвазии. В настоящее время воз-

можно  выполнение гибридных операций, 

то есть лапароскопических вмешательств 

с эндоскопическим сопровождением.

G-NET II типа встречается реже –  у 5-6% 

пациентов, в 23% случаев является частью 

наследственного синдрома МЕН1,2, сопро-

вождается синдромом Золлингера –  Эл-

лисона (2-4%) и выбросом гастрина, а также 

зачастую образованием множественных 

мелких очагов без атрофии мукозного слоя. 

Уровень гастрина повышен, рН снижен. 

Морфологически G1-G2, риск метастазиро-

вания может достигать 10-30%.

G-NEC III типа –  нейроэндокринная 

карцинома. Встречается в 14-25% случаев, 

размер опухоли >2 см. У 2/3 пациентов по-

ражается мышечный слой, у 50% –  все 

слои. Поражение лимфатических узлов 

происходит в 20-50% случаев, а отдаленные 

метастазы характерны для 66% случаев.

Нейроэндокринные опухоли тонкой 

кишки характеризуются поражением тер-

минальных отделов. Наличие мезентери-

альных  метастазов большого размера и фи-

брозная ишемия части кишечника приво-

дят к развитию острых клинических прояв-

лений в виде тромбозов, перфораций 

и кишечной непроходимости. У 50% таких 

больных проводится ургентная операция 

по поводу непроходимости. Базовой страте-

гией является удаление основного очага 

и лимфодиссекция.

Кроме того, докладчик рассмотрел осо-

бенности ведения пациентов с НЭО, лока-

лизующимися в прямой кишке и ПЖ, а так-

же больных, у которых после ургентной 

операции по поводу острого аппендицита 

при гистологическом исследовании обнару-

живается НЭО.

Заведующая отделе-
нием химиотерапии 
солидных опухолей 
НИР, доктор меди-
цинских наук Любовь 
Андреевна Сивак от-

метила, что тактика 

лечения зависит 

от степени злокаче-

ственности клеток, 

что в свою очередь 

обусловлено их мито-

тическим и пролиферативным потенциалом.

Специфическим проявлением функцио-

нирующих опухолей является карциноидный 

синдром, который чаще развивается у паци-

ентов с метастазами в печени. Типичный кар-

циноидный синдром наблюдается в 95% слу-

чаев и обусловлен выбросом серотонина, та-

хикининов, калликреина, простагландинов. 

Для диагностики и дальнейшего наблюдения 

за пациентами определяют маркеры НЭО 

Продолжение на стр. 30.
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и экспрессию рецепторов октреотида. 

Лечение должно быть направлено на ликви-

дацию карциноидного синдрома, а также эра-

дикацию опухоли. Тактика лечения зависит 

от типа НЭО, стадии TNM, степени диффе-

ренцировки, функциональной активности 

опухоли, степени поражения печени метаста-

зами, общего состояния пациента и доступ-

ности терапевтических методов.

Особое значение в лечении НЭО приоб-

ретает мультидисциплинарный подход. Ос-

нов ным методом лечения является хирурги-

ческий, также могут быть использованы 

био- и химиотерапия, таргетная и симпто-

матическая терапия.

Синтетические аналоги соматостатина 

(АСС) играют ключевую роль в лечении 

метастатических НЭО, их действие направ-

лено на ликвидацию функциональных сим-

птомов и уменьшение пролиферации опу-

холевых клеток. Большинство НЭО на сво-

ей поверхности экспрессируют рецепторы 

соматостатина. Ингибирование рецепторов 

соматостатина 2-го и 5-го типов приводит 

к уменьшению секреции биологически 

 активных веществ, уменьшению пролифе-

рации опухолевых клеток, индукции апоп-

тоза. В настоящее время широко применя-

ются синтетические аналоги соматостатина 

пролонгированного действия, обладающие 

высокой аффинностью к рецепторам 2-го 

и 5-го типа.

По результатам исследования PROMID, 

октреотид ЛАР увеличивает время до про-

грессирования (14,4 против 6,0 мес) у паци-

ентов без карциноидного синдрома, при 

этом риск прогрессирования снижается 

на 66%. Препарат эффективен у пациентов 

с гормонально активными и гормонально 

неактивными НЭО. Наиболее благоприят-

ный прогноз имели пациенты с  поражением 

печени <10% и удаленной первичной опухо-

лью (A. Rinke et al., 2009).

В исследовании CLARINET установле-

но, что ланреотид (Соматулин Аутожель) 

в дозировке 120 мг каждые 28 дней улучшает 

выживаемость без прогрессирования (ВБП) 

при лечении метастатических нефункцио-

нирующих хорошо/умеренно дифференци-

рованных НЭО. В группе ланреотида 

65% пациентов оставались живы и не де-

монстрировали прогрессию через 24 мес на-

блюдения. Медиана ВБП не была достигну-

та в группе ланреотида, тогда как в группе 

плацебо она составила 18 мес. Риск про-

грессирования опухоли и смерти уменьша-

ется на 53% на фоне терапии ланреотидом. 

Было доказано также антипролифератив-

ное действие ланреотида для пациентов 

с опухолями G1 и G2, при поражении опу-

холью печени и прогрессировании заболе-

вания, что подтвердило важную роль АСС 

в алгоритме лечения нейроэндокринных 

гастроэнтеропанкреатических опухолей 

(Calpin et al., 2014). Высокие дозы АСС об-

ладают антипролиферативным эффектом.

Предпочтительно применение пролонги-

рованных АСС. Октреотид показан при 

симптомах функциональных НЭО ЖКТ 

и ПЖ. Показанием для назначения пролон-

гированного ланреотида являются гастроэн-

теропанкреатические НЭО 1 и 2 степени 

злокачественности у взрослых пациентов 

с местнораспространенным либо метастати-

ческим типом заболевания. Возможны ком-

бинации АСС с интерфероном, цитостати-

ками и таргетными препаратами.

Необходимость назначения АСС в качестве 

адъювантной терапии после резекции печени, 

радиочастотной абляции или артериальной 

химиоэмболизации метастазов нефункциони-

рующих НЭО остается дискутабельной 

(E.A. Woldering et al., 2005). Если низкодиффе-

ренцированные НЭО дали метастазы, этот 

метод показан только при наличии карциноид-

ного синдрома (Oberg et al., 2004).

Биотерапия интерфероном эффективна 

при высокодифференцированных формах 

НЭО. Поскольку интерферон обладает вы-

раженной миелотоксичностью, он назнача-

ется после применения АСС (J.R. Strosberg 

et al., 2011).

Для НЭО характерна сниженная чувстви-

тельность к химиотерапии, что связано 

с  низ кой митотической активностью,  высокой 

экспрессией генов множественной лекар-

ственной устойчивости и антиапоптотическо-

го гена. Частота объективного ответа при ис-

пользовании режимов на основе стрептозото-

цина не превышает 39%, а продолжительность 

ремиссии –  9,3 мес. В последнее время для 

лечения панкреатических НЭО успешно при-

меняют темоз оломид в комбинации с талидо-

мидом и  капецитабином (J.R. Strosberg et al., 

2011; M.H. Kulke et al., 2006).

Химиотерапия в лечении НЭО эффектив-

на при низкодифференцированных НЭО GЗ 

и используется в первой линии терапии. При 

высокодифференцированных НЭО химиоте-

рапия должна использоваться только в случае 

неэффективности других методов. Стан-

дартом лечения являются схемы на основе 

препаратов платины (Hurning et al., 2011).

Пептид-рецепторная радионуклидная тера-

пия применяется в лечении пациентов с мета-

статическими НЭО, не подлежащими хирур-

гическому вмешательству, а также прогресси-

рующими на фоне медикаментозной терапии. 

Связываясь с рецепторами соматостатина, ра-

диоактивный октреотид внедряется в опухоле-

вую клетку, подавляет секрецию гормонов 

и оказывает антипролиферативный эффект.

В первой линии терапии АСС рекоменду-

ются для пациентов с НЭО с происхожде-

нием из средней кишки и ПЖ (Ки-67 

<10%), но для НЭО ПЖ ланреотид имеет 

более высокий уровень доказательности. 

Показаниями к применению октреотида 

являются НЭО с происхождением из сред-

ней кишки, а ланреотида –  НЭО с проис-

хождением из средней кишки и ПЖ. В слу-

чае G1-опухолей АСС могут быть назначе-

ны и при иных локализациях.

Эверолимус и сунитиниб одобрены как 

антипролиферативная терапия при прогрес-

сирующих НЭО ПЖ после АСС и полихи-

миотерапии (ПХТ). Они показаны к приме-

нению в первой линии терапии, только если 

АСС не могут быть назначены, а ПХТ не тре-

буется или не переносится пациентом. 

Эверолимус может быть также использован 

в третьей линии после радионуклидной тера-

пии. Сунитиниб не рекомендуется при дру-

гих локализациях НЭО (кроме ПЖ), за ис-

ключением клинических исследований.

Стрептозотоцин рекомендован после АСС 

и таргетных препаратов в случае  выраженного 

прогрессирования заболевания в течение 

6-12 мес, особенно с большим объемом по-

ражения печени. Данные по применению 

темозоломида недостаточны. При G3-

опухолях ПХТ на основе препаратов плати-

ны рекомендована в первой линии терапии 

(M. Pavel et al., 2016).

При высокодифференцированных НЭО 

применяются АСС, иммуноферментный 

анализ и таргетные препараты. Системная 

химиотерапия является методом выбора при 

низкодифференцированных НЭО, а также 

может быть эффективной при распростра-

ненных НЭО ПЖ. При неэффективности 

медикаментозной терапии целесообразно 

рассмотреть вопрос о пептид-рецепторной 

радионуклидной терапии при условии, что 

опухоль активно накапливает радиофарма-

цевтические препараты.

На мастер-классе также были представле-

ны клинические случаи, иллюстрирующие 

актуальные вопросы диагностики и лечения 

НЭО. В частности, рассматривались воз-

можности использования двухэтапной ре-

зекции печени и ALPPS (INSITU-SPLIT) 

резекции печени у пациентов с условно-ре-

зектабельными метастазами НЭО и коло-

ректальным раком и преимущества атипич-

ной резекции при НЭО ПЖ.

Ввиду неспецифичности симптомов и позд-
ней диагностики НЭО являются крайне акту-
альной проблемой. Методы лучевой диагно-
стики эффективны только в комплексном 
применении, когда результаты одного метода 
дополняют результаты другого. Основным ме-
тодом лечения является хирургический, ис-
пользуются био- и химиотерапия, таргетная 
и симптоматическая терапия. Согласно кон-
сенсусным рекомендациям по лечению НЭО 
ЖКТ и ПЖ, а также НЭО, образовавшихся 
из неизвестного первичного очага, октреотид 
и ланреотид являются эффективными препа-
ратами для контроля карциноидного синдро-
ма. В первой линии терапии АСС рекоменду-
ются для пациентов с НЭО, происходящих 
из средней кишки и ПЖ.

Подготовила Екатерина Марушко З
У

З
У
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Важливий інструмент в інформуванні пацієнтів
Одним з основних напрямів роботи Всеукраїнської громадської організації «Асоціація 
допомоги інвалідам та пацієнтам з хронічними лімфопроліферативними захворюваннями» 
є надання онкологічним хворим інформаційної підтримки шляхом розповсюдження 
друкованих матеріалів (брошур, пам’яток тощо). Громадська організація може надіслати 
необхідні матеріали відділенням онкогематології регіональних медичних установ, для цього 
потрібно звернутися до неї із запитом. 

ВГО «Асоціація допомоги інвалідам та пацієнтам з хронічними 
лімфопроліферативними захворюваннями» здійснює свою діяль-
ність вже 11 років. Вона об’єднує пацієнтів, їх родичів, лікарів та 
людей, небайдужих до цієї проблеми. Тематичні брошури – цінний 
інструмент інформування й надання психологічної підтримки, вони 
стануть у пригоді пацієнтам та їхнім родичам, а також допоможуть 
лікарю донести до хворого важливі відомості про лікування, моди-
фікацію способу життя тощо. При створенні видань використано 
досвід роботи з пацієнтами, накопичений Асоціацією більш ніж за 
десятиліття її діяльності, а також досвід консультативної підтримки 
фахівців науково-дослідного відділення хіміотерапії гемобластозів 
Національного інституту раку, представників Асоціації фахівців 
із спортивної медицини та лікувальної фізкультури України, спеціа-
лістів з лікувального харчування, психологів та ін. Пропонуємо 
до уваги читачів огляд основних видань Асоціації.

«Харчування під час хіміотерапії»
Онкологічне захворювання та його лікування можуть істотно 

впливати на апетит і характер харчування хворих. Ця пам’ятка 
містить корисну інформацію про те, як нормалізувати травлення під 
час хіміотерапії. Пацієнт, ознайомившись зі змістом цієї брошури, 
знатиме про основні проблеми, які можуть виникнути на тлі введен-
ня цитостатиків. Видання допоможе пацієнту психологічно підготу-
ватися до лікування, а також збалансовано харчуватися під час та 
після терапії, що сприятиме поліпшенню його самопочуття. 

«Здорове харчування – профілактика розвитку раку»
Завдяки інформації, викладеній у брошурі «Здорове харчу-

вання – профілактика розвитку раку», пацієнт отримає відповіді 
на такі запитання:

• які причини виникнення злоякісної пухлини? 

•  чи можна вплинути на ризик виникнення злоякісної 
 пухлини?

• які продукти і яким чином підвищують цей ризик?
Повноцінне та збалансоване харчування може знизити ризик 

розвитку онкологічного захворювання, а за його наявності – 
допомогти в лікуванні та стати надзвичайно важливим інструмен-
том поліпшення стану та якості життя пацієнта. 

«Догляд за тяжкохворою людиною»
Ця брошура містить кілька психологічних рекомендацій для тих, 

хто доглядає за тяжкохворою людиною, постійно  стикається з люд-
ським болем через хворобу і бажає його полегшити.

«Як пацієнту поводитися з лікарем?»
Психологічні рекомендації, наведені в цій брошурі, допоможуть 

пацієнту досягти взаєморозуміння з лікарем, зайняти відповідальну 
позицію щодо свого здоров’я та, поєднавши зусилля – власні та фахів-
ців, наполегливо рухатись до мети – успішного подолання хвороби.

«Палітра почуттів»
Словацький лікар В. Зікмунд переконаний, що джерелом здо-

ров’я та хвороб людини є не тільки навколишнє середовище, 
а й її організм. Самопочуття людини залежить від її світосприйнят-
тя, особистих переконань, звичок, вміння керувати своїми емоція-
ми. А отже, для людини (особливо для тієї, котра опинилася 
у скрутному становищі через тяжку хворобу) вкрай важливо 
розуміти власні почуття, керувати своїми переживаннями, емоція-
ми та свідомо організовувати свій емоційний простір. Мета цієї 
брошури – допомогти людині в цьому.

«Я житиму!»
Мета цієї брошури – допомогти людині подолати психологіч-

ний стан, пов’язаний з переживанням хвороби, лікуванням 
та страхом смерті. У ній наведено конкретні рекомендації та 
висвітлено низку питань. 

• Психологічна допомога: навіщо вона?

• Як правильно розмовляти з лікарем?

• Що робити, якщо поставили діагноз «рак»?

• Чому я захворів? За що мені ця хвороба?

• До кого звертатися з діагнозом «рак»?

•  Як підтримати близьку людину з онкологічним захворю-
ванням?

• Де знайти сили для боротьби з хворобою?

• Тривожність: як її долати?

• Як допомогти собі?

• Що робити, коли випадає волосся?

• Як пережити смерть близької людини?

 «Фізична реабілітація хворих на лімфопроліферативні 
захворювання»

Фізична реабілітація вкрай необхідна для відновлення пацієнта 
після лікування. Методи фізичної реабілітації дозволяють послідовно 
та всебічно вирішувати проблему підвищення його працездатності. 
Реабілітація має на меті усунути або зменшити психологічні розлади, 
запобігти прогресуванню захворювання та його ускладнень. 

Ця брошура містить кілька рекомендацій та комплексів ліку-
вальної гімнастики, розроблених Асоціацією фахівців із спортив-
ної медицини та лікувальної фізкультури України.

«Пам’ятка про шкоду тютюнопаління»
Ця пам’ятка порушує проблему тютюнопаління онкологічних 

хворих. 
Брошура містить відповіді на низку запитань. 

• Чи насправді тютюнопаління провокує рак?

• Чи можна замінити цигарки кальяном?

• Чи шкідливі електронні цигарки?

•  Чи можна позбутися потягу до тютюнопаління за допомо-
гою електронних цигарок?

• Чи існує зв’язок між тютюнопалінням і результатами хіміо-
терапії при лікуванні раку?

Крім того, у ній є кілька порад для пацієнтів, як подолати шкід-
ливу звичку та звести до мінімуму шкідливі для їх здоров’я наслід-
ки тютюнопаління. 
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Цією публікацією ми прагнемо нагадати, що інформаційні брошури є важливим інструментом, який необхід-
но широко застосовувати у вітчизняній онкологічній практиці. Цей напрям в Україні слід розвивати і надалі. 
Світова практика свідчить про доцільність широкого використання інформаційних брошур, бюлетенів, пам’я-
ток пацієнту – особливо в тих областях медицини, що стосуються серйозних захворювань, які є хронічними 
або потребують тривалого і складного лікування. 
Головна мета таких видань – своєчасно та в до  ступній формі надати пацієнтам важливу й корисну інформа-
цію з питань діагностики, лікування, харчування, фізичної та психологічної реабілітації тощо. Як кажуть: 
«Хто попереджений, той озброєний».

Матеріал надруковано за підтримки 
ВГО «Асоціація допомоги інвалідам та пацієнтам 

з хронічними лімфопроліферативними захворюваннями».

Лучевая терапия мелкоклеточного рака легкого ранних стадий
Акценты и новые научные данные

Лучевая терапия (ЛТ) играет важную роль в лечении мел-

коклеточного рака легкого (МКРЛ) как распространенных, 

так и ранних стадий. Исследования продемонстрировали 

сходные результаты с использованием ряда графиков фрак-

ционирования излучения, что позволило обеспечить гиб-

кость в индивидуализации лечения. Используя современ-

ные методы ЛТ, в частности лучевую терапию с модулиро-

ванной интенсивностью, можно получить меньшие фрак-

ции с более высокой дозой. Стандартом терапии МКРЛ 

ранних стадий является химиолучевое лечение, причем ЛТ 

должна быть начата как можно раньше, параллельно с 1 или 

2 курсом химиотерапии. Рекомендовано последующее про-

филактическое облучение головного мозга у больных, у ко-

торых не отмечается прогрессирования после проведенного 

лечения [1]. Добавление к химиотерапии облучения области 

грудной клетки позволяет улучшить результаты общей 

 выживаемости на 5%, профилактическое облучение голов-

ного мозга – также на 5%; кроме того, отмечается снижение 

риска метастазирования в головной мозг на 50%.

Адекватное стадирование (с использованием позит-

ронно-эмиссионной томографии) при отсутствии при-

знаков поражения внутригрудных лимфатических узлов 

может позволить избежать широкого облучения всех зон 

регионарного метастазирования [1].

Стандартным подходом к фракционированию дозы 

при МКРЛ считается гиперфракционирование по 1,5 Гр 

за фракцию дважды в сутки до достижения суммарной 

дозы 45 Гр. Однако вполне допустимо использование 

альтернативных режимов (традиционного облучения 

60 Гр за 30 фракций либо гипофракционированного). 

Это значимая и обоснованная опция, если пациент по 

каким-то причинам отказывается от проведения ЛТ 

дважды в сутки либо организация  работы медицинского 

центра не поддерживает подобный график облучений.

Впервые сравнили более традиционный гиперфракцио-

нированный подход с укороченным в Норвежском кли-

ническом испытании II фазы,  результаты которого опуб-

ликованы в 2016 г. [2]. В нем 157 пациентов после 4 кур-

сов химиотерапии по схеме ЕР (этопозид и цис платин) 

были рандомизированы в две группы: контрольную, по-

лучавшую ЛТ в дозе 1,5 Гр дважды в сутки до 45 Гр на 

область грудной клетки, а также исследуемую (42 Гр за 

15 фракций). Частота  ответа в обеих группах была при-

мерно одинаковой (92% в исследуемой и 88% в контроль-

ной), хотя вероятность достижения полной регрессии 

опухоли оказалась существенно выше среди больных, 

подвергавшихся облучению дважды в сутки (33 против 

13%, р=0,003). Медиана общей выживаемости также сви-

детельствовала о пользе гиперфракционирования 

(25,1 против 18,8 мес). При этом частота осложнений, 

связанных с ЛТ, в обеих группах была сопоставимой [2]. 

Оптимальный режим именно для химиолучевого 

 лечения МКРЛ определяли в многоцентровом рандоми-

зированном исследовании III фазы CONVERT, резуль-

таты которого были опубликованы в августе текущего 

года [3]. Исследование  исходило из начальной версии, 

что облучение 1 раз в день может иметь преимущества 

перед гиперфракционированием. В общей сложности 

547 пациентов получали стандартную химиотерапию на 

фоне облучения грудной клетки либо в традиционном 

режиме (66 Гр за 33 фракции), либо в режиме гиперфрак-

ционирования. При медиане наблюдения 45 мес под-

тверждены преимущества гиперфракционирования: 

 медиана выживаемости составила 30 мес против 25 мес 

в группе облучения 1 раз в сутки; показатель 2-летней 

общей выживаемости в этих группах – 56 против 51% 

соответственно. Вследствие осложнений, связанных 

с лечением, умерли 11 пациентов, из них 8 – в группе 

традиционного фракционирования доз. Таким образом, 

ЛТ дважды в сутки в дозе 1,5 Гр по-прежнему можно 

считать стандартом химиолучевой терапии больных 

с МКРЛ ранних стадий, хотя допустимы обе стратегии. 
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ОНКОЛОГІЯ
ОГЛЯД

От хронической иммунной тромбоцитопении 
к тяжелой апластической анемии: 

последние представления об эволюции элтромбопага
Тромбопоэтин (ТПО) является наиболее сильным стимулятором тромбопоэза. Терапия экзогенным ТПО имеет 
ограничения в связи с образованием антител, перекрестно реагирующих с эндогенным ТПО. Элтромбопаг –  
это активная при пероральном введении небольшая непептидная молекула, которая взаимодействует 
с трансмембранной частью MPL рецептора TПO. При тяжелой апластической анемии (ТАА), рефрактерной 
к иммуносупрессии антитимоцитарным глобулином (АТГ) и циклоспорином, монотерапия элтромбопагом 
приводила к общему ответу в 40-70% случаев. В рамках текущих исследований изучается использование 
элтромбопага в первой линии в сочетании с АТГ при ТАА.

Первоначально исследования элтром-

бопага были сосредоточены на иммун-

ной тромбоцитопении, которая связана 

как с повышенным разрушением, так 

и с уменьшением производства тромбоци-

тов (табл.). Было выявлено, что  элтромбопаг 

в дозе 25-75 мг/день высокоэффективен 

в повышении количества тромбоцитов при 

иммунной тромбоцитопении у пациентов 

с субоптимальным  ответом на иммуносу-

прессию и спленэктомию. Успешность 

этой терапевтической опции привела к ис-

следованию  элтромбопага при других 

тромбоцитопенических расстройствах.

Тромбопоэтин –  это физиологически 

наиболее мощная молекула, регулирующая 

мегакариопоэз и тромбопоэз. Выра ба ты-

вается ТПО главным обра зом печенью, 

перво начально в виде белка-предше-

ственника, состоящего из 353 ами но -

 кислот, с молекулярной массой 36 кДа. 

Затем аминокислоты из него удаляются, 

и он подвергается гликозилированию, 

в результате чего образуется гликопептид 

молекулярной массой 95 кДа. Он быстро 

адсорбируется в кровеносном русле и свя-

зывается с тромбоцитами, так что 

 количество тромбоцитов образует «контур 

обратной  связи», контролирующий кон-

центрацию ТПО. В дополнение к этой 

простой ауторегуляции на печеночную 

продукцию TПO также влияют цитокины. 

Наиболее значимым из них является IL-6, 

который продуцируется при многих вос-

палительных процессах и стимулирует об-

разование печеночного ТПО, что объясня-

ет тромбоцитоз при воспалительных про-

цессах. Стромальные клетки костного моз-

га служат еще одним источником ТПО.

Терапевтический эффект ТПО
В ранних терапевтических исследовани-

ях TПO использовались 2 препарата: ре-

комбинантный человеческий TПO 

( рч-TПO) и пегилированный рекомби-

нантный человеческий фактор роста и раз-

вития мегакариоцитов (Пег-рчФРРМ). 

У онкологических больных, получавших 

химиотерапию,  лечение  внутривенным 

 рч-TПO уже на 5-е сутки приводило к уве-

личению количества тромбоцитов, кото-

рое достигало макси мума в течение 

 10-14 дней, тем самым ускоряя восстанов-

ление количества тромбоцитов и умень-

шая потребность в их трансфузии. С дру-

гой стороны, у пациентов,  перенесших 

трансплантацию гемопоэтических стволо-

вых клеток (ТГСК) и  индукционную 

химиотера пию при остром лейкозе, ис-

пользование рч-TПO и  Пег-рчФРРМ 

не  способствовало улучшению приживле-

ния или восстановлению количества тром-

боцитов. Эти результаты показали, что 

 интенсивность химиотерапии и, следова-

тельно, количество остаточных ГСК могут 

влиять на  эффективность терапии 

ТПО. Однако исследование, в котором 

 Пег-рчФРРМ вводили здоровым донорам 

с целью улучшения сбора тромбоцитов, 

показало, что у 2,5% из них развилась 

тромбоцитопения из-за образования анти-

тел к рекомбинантному лекарственному 

средству, которое перекрестно реагирует 

с эндогенным TПO.

Элтромбопаг

Элтромбопаг связывается с трансмемб-
ранным и юкс тамембранным доменом 
MPL, приводя к активации нижераспо-
ложенных путей JAK/STAT и MAPK. 
Поскольку  элтромбопаг и ТПО имеют 
различные сайты связывания, они 
 демонстрируют взаимодополняющие 
эффекты.

Элтромбопаг быстро всасывается по-

сле перорального приема; максимальная 

концентрация в плазме крови  достигается 

 через 2-6 ч. Данный препарат не следует 

принимать в течение 4 ч после потребле-

ния пищи, богатой поливалентными ка-

тионами, которые хелатируют элтромбо-

паг и уменьшают его всасывание. 

Элтромбопаг в основном метаболизиру-

ется в печени системой цитохрома Р450, 

период полу выведения препарата 

из плазмы составляет от 21 до 32 ч. 

Пациентам с печеночной недостаточно-

стью тяжелой степени требуется коррек-

тировка дозы. У пациентов азиатской 

расы плазменный клиренс элтромбопага 

снижен на  33-52%, вероятно, из-за по-

лиморфизма аллелей цитохрома Р450. 

Таким образом, начальная доза элтром-

бопага для пациентов азиатской расы 

должна быть примерно в 2 раза ниже 

 рекомендованной для других групп на-

селения.

Элтромбопаг при рефрактерной 
апластической анемии

Апластическая анемия (АА) –  редкое 

заболевание, которое характеризуется 

панцитопенией с гипоцеллюлярным кост-

ным мозгом без признаков аномальной 

клеточной  инфильтрации или фиброза 

костного мозга. Тяжелая АА определяется 

как уменьшение клеточности костного 

мозга <25% (или 25-50% при уровне оста-

точных гемопоэтических клеток <30%) 

при наличии по меньшей мере 2 любых 

из перечисленных критериев: абсолютное 

количество нейтрофилов <0,5×109/л, ко-

личество тромбоцитов <20×109/л и коли-

чество ретикулоцитов <20×109/л.

Считается, что АА обусловлена иммун-

ной атакой на гемопоэтические стволо-

вые клетки и клетки-предшественники, 

опосредованной цитотоксическими 

Т-лимфоцитами. У более молодых паци-

ентов с ТAA эффективность аллогенной 

трансплантации гемопоэтических ство-

ловых клеток от HLA-совместимого род-

ственного донора достигает 90%.

Альтернативным стандартом лечения 

в настоящее время являются антитимо-

цитарные глобулины лошади (АТГ) в со-

четании с циклоспорином. После пер-

вой линии терапии лошадиными АТГ 

и циклоспорином рецидив возникает 

в 30-40% случаев.

При рецидивирующей или рефрактер-
ной АА только около 30-35% пациен-
тов реагируют на второй курс с альтер-
нативным источником АТГ (АТГ кро-
лика) в сочетании с циклоспорином. 
Таким  образом, значительная часть 
пациентов с ТAA остается резистент-
ной к терапии, что приводит к зависи-
мости от гемотрансфузий и другим ос-
ложнениям панцитопении.

Протоонкоген MPL экспрессируется 

на гемопоэтических стволовых клетках 

и клетках-предшественниках. Таким 

 образом, пролиферация гемопоэтиче-

ских стволовых клеток и клеток-пред-

шественников происходит в ответ 

на воздействие TПO и других цитоки-

нов. Эти наблюдения привели к приме-

нению агониста TПO в случае ТAA. 

Элтромбопаг, будучи молекулой неболь-

шого размера, более эффективно, чем 

эндогенный ТПО, проникает в костный 

мозг. Данный препарат вводится парен-

терально, что делает возможным дли-

тельное применение.

Таблица. Результаты исследований эффективности элтромбопага при иммунной тромбоцитопении и апластической анемии

Исследование Результаты Ссылка

Иммунная тромбоцитопения

118 пациентов были рандомизированы в соотношении 1:1:1. В первой 
группе суточная доза элтромбопага составляла 30 мг, во второй – 
50 мг, а в третьей – 75 мг

Уровень тромбоцитов ≥50 × 109/л на 43-й день отмечался 
в 28, 70 и 81% случаев на фоне терапии элтромбопагом, 
тогда как в группе плацебо – всего в 11% случаев

Bussel et al. (2007)

110 пациентов были рандомизированы в соотношении 2:1 для приема 
элтромбопага в дозе 50 мг/сут (n=73) или плацебо (n=37) 

У пациентов, получавших элтромбопаг, тромбоцитарный ответ (≥50 × 109/л) 
был достигнут в 59% случаев, тогда как в группе пациентов, получавших 
плацебо, – в 16% (p<0,001)

Bussel et al. (2009)

197 пациентов были рандомизированы в соотношении 2:1 для приема 
элтромбопага (n=135) или плацебо (n=62) 

На фоне терапии элтромбопагом чаще наблюдалось увеличение  количества 
тромбоцитов  до уровня 40-400 × 109/л (ОР 8,20; 95% ДИ 3,59-18,73; 
р<0,001) и более длительная продолжительность эффекта 
(9,5 против 2,2 недели)

Cheng et al. (2011)

302 пациента непрерывно получали элтромбопаг 
При медиане воздействия 2,4 года у 86% пациентов уровень тромбоцитов 
составил ≥50 × 109/л

Bussel et al. (2016)

Исследование фазы II (PETIT): 67 пациентов в возрасте 1-17 лет были 
рандомизированы в соотношении 2:1 для приема элтромбопага (n=45) 
или плацебо (n=22) в течение 7 недель

С 1-6-й недели уровень тромбоцитов ≥50 × 109/л был отмечен 
у 62% пациентов, получавших элтромбопаг, и  32% пациентов, 
получавших плацебо (ОР 4,31; 95% ДИ 1,39-13,34; p=0,011)

Bussel et al. (2015)

Исследование III фазы (PETIT2): 92 пациента в возрасте 1-17 лет 
рандомизированы в соотношении 2:1 для приема элтромбопага (n=63) 
или плацебо (n=29) в течение 13 недель 

У 40% пациентов, получавших элтромбопаг, и 3%, получавших плацебо, 
был достигнут тромбоцитарный ответ  ≥50 × 109/л 
во второй половине периода наблюдения (ОР 18,0; 95% ДИ 2,3-140,9; 
p=0,0004)

Bussel et al. (2015)

Острый миелоидный лейкоз 

98 пациентов с острым миелоидным лейкозом или миелодиспластическим 
синдромом с уровнем тромбоцитов <30 × 109/л были рандомизированы 
в соотношении 2:1, в первой группе пациенты получали элтромбопаг 
в дозе 50 мг/сут (n=64), во второй – плацебо (n=34), начальная доза 
50 мг/сут с увеличением до 300 мг/сут

В группе элтромбопага отмечалась более выраженная тенденция к уменьшению 
кровотечений по сравнению с группой плацебо (≥3-й класс) (16 против 26%), 
уменьшению необходимости в трансфузии тромбоцитов (38 против 21%), 
уменьшению потребности в трансфузии эритроцитов (20 против 6%) 
и увеличению медианы выживаемости (27,0 против 15,7 недели)

Platzbecker et al. (2015)

Тяжелая апластическая анемия

25 пациентов с ТАА, рефрактерной к терапии, получали элтромбопаг 
в стартовой дозе 50 мг/сут с дальнейшим увеличением дозы 
максимально до 150 мг/сут

11 пациентов (44%) отвечали критериям первичного ответа с улучшением 
по крайней мере в одной клеточной линии в течение 12 недель

Olnes et al. (2012)

10 пациентов с ТАА, рефрактерной к терапии, получали элтромбопаг 
в стартовой дозе 100 мг/сут с дальнейшим увеличением дозы 
максимально до 300 мг/сут

7 пациентов (70%) достигли ответа по крайней мере в одной клеточной линии Gill et al. (2016)

ОР – относительный риск; ДИ – доверительный интервал, ТАА – тяжелая апластическая анемия.
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В исследовании II фазы, проведенном 

Националь ным институтом здоровья 

США, 25 пациентов с ТAA, у которых один 

или несколько курсов АТГ и циклоспори-

ном были неэффективны, принимали эл-

тромбопаг в начальной дозе 50 мг/день 

с увеличением на 25 мг каждые 2 недели 

до достижения максимальной дозы 150 мг 

1 р/день. Первичные конечные точки 

включали гематологический  ответ и токси-

ческий эффект через 12 недель. Ответ 

со стороны тромбоцитов определялся как 

увеличение на 20×109/л по сравнению с ис-

ходным уровнем или независимость 

от трансфузий тромбоцитов на протяже-

нии >8 недель. Эритроидный ответ опре-

делялся как повышение гемоглобина 

на >1,5 г/дл у  пациентов с исходным уров-

нем <9 г/дл или снижение переливания 

на ≥4 единицы эритроцитарной массы 

в последующие 8 недель. Ответ нейтрофи-

лов определялся как увеличение абсолют-

ного количества нейтрофилов на 0,5×109/л 

или в 2 раза от исходного уровня, если он 

 составлял <0,5×109/л. Пациенты, ответив-

шие на терапию в течение первых 12 не-

дель, продолжали получать элтромбопаг 

еще 4 недели. Если ответ был стабильным, 

 пациенты принимали элтромбопаг до тех 

пор, пока ответ сохранялся.

Все пациенты, кроме одного, получали 

максимальную дозу 150 мг/день. В общей 

сложности на 12-й неделе 11 пациентов 

(44%) достигли гематологического ответа 

по крайней мере со стороны 1 из 3 линий. 

В целом у 9 пациентов был отмечен ответ 

со стороны тромбоцитов (сопутствующий 

нейтрофильный ответ, n=2; сопутствую-

щий эритроцитарный ответ, n=2), а у 2 па-

циентов наблюдался ответ со стороны 

нейтрофилов. Семь пациентов продолжа-

ли получать  элтромбопаг (150 мг/день); 

средняя продолжительность  терапии 

16 мес (8-32 мес). Обследование костного 

мозга у пациентов с ответом показало 

нормализацию 3 клеточных линий гема-

топоэза без увеличения фиброза. Эти дан-

ные говорят о том, что элтромбопаг спо-

собен индуцировать мультилинейный ге-

матологический ответ у пациентов с ТAA.

Исходя из полученных результатов, ис-

следование было расширено за счет 

включения еще 18 больных. В этой об-

новленной когорте с участием 43 пациен-

тов частота общего ответа составила 40% 

(17/43) в течение 3-4 мес, учитывая ответ 

со стороны 2 и 3 клеточных линий. 

Важным наблюдением было то, что у па-

циентов с ответом со стороны 1 или 

2 клеточных линий в течение 12 недель 

продолжение терапии элтромбопагом 

могло в конечном итоге привести к  ответу 

во всех 3 клеточных линиях. Из 17 боль-

ных, у которых наблюдался стабильный 

ответ, 5 пациентов с практически нор-

мальными показателями крови прекрати-

ли прием элтромбопага, медиана продол-

жительности лечения составила 28,5 мес 

(9-37). При медиане наблюдения 13 мес 

 (1-15) у этих пациентов был сохранен ста-

бильный гематологический ответ без 

дальнейшего лечения элтромбопагом.

В другом ретроспективном анализе 

у 10 (8 китайской и 2 португальской нацио-

нальности) пациентов с AA/ТAA, которые 

ранее получили несколько курсов терапии, 

лечение элтромбопагом привело к более 

высокой частоте общего ответа –  70%, при 

этом 30% больных достигли ответа во всех 

3 клеточных линиях. В частности, эти па-

циенты получали элтромбопаг в макси-

мальных дозах 50-300 мг/день. Из-за более 

низкого клиренса элтромбопага у лиц мон-

голоидной расы максимальное воздей-

ствие элтромбопага у китайс ких  пациентов 

было эквивалентно дозе  67-450 мг/день 

для  пациентов европеоидной расы. 

Из 3 случаев ответа 3 клеточных линий 

2 имели место у китайских пациентов, по-

лучавших элтромбопаг, при максимальной 

дозе 150 мг/день и 300 мг/день (экви-

валентные дозы белого пациента –  

 200-225 мг/день и 400-450 мг/день), 

и 1 из них имел место у португальского 

пациента, получавшего максимальную 

дозу 200 мг/день. Еще 1 португальский па-

циент, получивший максимальную дозу 

150 мг/день, достиг ответа в 2 клеточных 

линиях. С другой стороны, 2 китайских 

пациента, максимальная доза для которых 

составляла 50-75 мг/день, получили только 

тромбоцитарный ответ. Поэтому гематоло-

гический ответ, как представляется, зави-

сим от дозы. Применение элтромбопага 

>150 мг/день и до эквивалентной дозы 

450 мг/день у пациентов европеоидной 

расы было  возможно без неприемлемой 

токсичности.

Результаты этих исследований четко 

показали, что монотерапия элтромбопа-

гом стимулирует гемопоэз всех 3 клеточ-

ных линий при АА и ТАА. В исследовани-

ях, проведенных Национальным институ-

том рака США (NCI), эскалация дозы 

была прекращена на уровне 150 мг 1 раз 

в день. Биологическое обоснование этого 

ограничения дозы неясно. В китайском 

исследовании использовались повышен-

ные дозы элтромбопага, что, по-видимому, 

привело к более высокой общей частоте 

ответа. Поэтому требуются дополнитель-

ные исследования, чтобы определить, мо-

гут ли пациенты, не реагирующие на низ-

кие дозы элтромбопага, отвечать на высо-

кие дозы. Вместе с тем эти результаты 

проложили дорогу к исследованию эл-

тромбопага в первой линии терапии.

Применение элтромбопага в первой 
линии терапии

В исследовании II фазы 88 пациентов 

с впервые выявленной ТАА на фоне те-

рапии АТГ лошади и циклоспорином 

принимали дополнительно элтромбо-

паг в дозе 150 мг/день. Пациенты были 

разделены на 3 когорты в  соответствии 

с приемом элтромбопага: когорта 1 

(3-я неделя –  6 мес), когорта 2 (3-я не-

деля –  3 мес), когорта 3 (первый день –  

6 мес). Первичной конечной точкой 

был полный ответ через 6 мес. Общий 

и полный ответы в 3 когортах в течение 

6 мес составляли соответственно 80/33% 

(когорта 1), 87/36% (когорта 2) и 92/54% 

(когорта 3). Эти результаты были выше, 

чем в группе исторического контроля, при-

нимавшей АТГ лошади и циклоспорин.

Для ответивших на лечение медиана 

независимости от трансфузии составляла 

32 дня для трансфузии тромбоцитов 

и 42 дня для трансфузии эритроцитов. Се-

рийная биопсия костного мозга показала 

улучшение клеточности в 80% случаев без 

увеличения фиброза. Количество клеток 

CD34 + костного мозга также значитель-

но увеличилось (в среднем через 3 мес 

в 1-й когорте увеличение отмечено 

в 17 раз, во 2-й –  в 4 раза; (p<0,001). В це-

лом 12 пациентов перенесли ТГСК из-за 

рецидива, рефрактерности или миелодис-

пластического синдрома. Эти данные 

 показали, что элтромбопаг в комбинации 

со стандартной иммуносуп рессивной 

 терапией может сохранить и увеличить 

 количество остаточных ГСК, а также 

 повысить скорость и качество восстанов-

ления гемопоэза. Эффективность элтром-

бопага зависит от количества остаточных 

ГСК, при этом подразумевается, что он 

должен использоваться на ранней стадии 

лечения  пациентов с AA и ТAA.

Таким образом, роль элтромбопага в ле-
чении больных АА возрастает. Эффек-
тивность элтромбопага в сочетании 
с  редуцированной иммуносупрессивной 
терапией циклоспорином при ТAA или 
в монотерапии при АА требует дальней-
шего изучения.

Статья печатается в сокращении.
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При использовании селективной внутренней 
радиотерапии на выживаемость пациентов 
с метастатическим колоректальным раком 
влияет не мутация KRAS, а расположение 
первичной опухоли

В целом добавление селективной внутренней радиотерапии (SIRT) к химио-

терапии (ХТ) в режиме FOLFOX в комбинации с ингибитором ангиогенеза 

или без такового не влияло на общую выживаемость (ОВ) или выживаемость 

без прогрессирования (ВБП) у пациентов с метастатическим колоректальным 

раком (мКРР) и неоперабельными метастазами в печени.

Несмотря на то что масштабный анализ данных не выявил ожидаемого уве-

личения выживаемости в случае применения SIRT в сочетании со стандарт-

ной ХТ у пациентов с мКРР и неоперабельным метастазированием в печень, 

наблюдалось непредвиденное улучшение выживаемости у пациентов с пер-

вичной опухолью в правой половине толстой кишки.

Методика SIRT подразумевает введение меченых микросфер иттрия-90 

в систему кровоснабжения опухолей печени для доставки больших, но безо-

пасных доз облучения. Предпосылкой к ее применению было то, что SIRT 

может обеспечить контроль над метастазами в печени и, соответственно, при-

вести к улучшению ОВ пациентов с мКРР.

Эта методика была одобрена Управлением по контролю качества пищевых 

продуктов и лекарственных препаратов США (FDA) в 2002 г. для применения 

у пациентов с мКРР, рефрактерных к ХТ.

Harpreet Wasan, руководитель программы клинических исследований 

 желудочно-кишечного тракта в больнице им. Хаммерсмита (г. Лондон, 

Велико британия), совместно с коллегами из Австралии провел анализ трех 

аналогичных проспективных рандомизированных исследований.

В этих исследованиях оценивалась эффективность SIRT в первой линии 

терапии в комбинации с ХТ в режиме FOLFOX (с ингибитором ангиогенеза 

или без такового) среди 1103 пациентов с мКРР и неоперабельными метаста-

зами в печени, ранее не получавших ХТ.

Пациенты были рандомизированы для получения стандартной ХТ на осно-

ве оксалиплатина с ингибитором ангиогенеза или без такового (контрольная 

группа, n=549) или в том же режиме, но в комбинации с SIRT (группа иссле-

дования, n=554). Пациенты с асцитом, циррозом или портальной гипертензи-

ей были исключены из исследования.

Первичной конечной точкой всех исследований была ОВ, в обновленном 

анализе было проанализировано влияние мутации KRAS и происхождения 

опухоли на ОВ.

При медиане наблюдения 43,3 мес ОВ для всей популяции пациентов 

была одинаковой –  как в контрольной группе, так и в группе SIRT; не было 

обнаружено также различий в показателях ВБП между группами. Однако 

частота объективного ответа была выше в группе SIRT (72,2 против 63,0% 

соответственно, р=0,001).

Анализ показал, что у 182 (16,5%) пациентов присутствует мутация KRAS, 

у 279 (25,3%) – дикий тип этого гена, а у 642 (58,2%) в настоящее время статус 

не известен.

Между группами пациентов с мутацией или диким типом гена KRAS 

не было различий в показателях ОВ. Пациенты с неустановленным мутацион-

ным статусом также не имели различий по ОВ в группах лечения.

В целом ОВ в обоих группах была ниже у пациентов с мутацией KRAS, 

чем у пациентов с геном дикого типа или неустановленным мутацион-

ным статусом. Медиана ОВ в группе контроля и группе SIRT у пациентов 

с мутацией KRAS составила 19,1 и 18,7 мес, с геном KRAS дикого типа –  

28,3 и 24,2 мес, а с неустановленным мутационным статусом –  23,1 

и 22,6 мес соответственно.

В то же время анализ результатов этих подгрупп показал, что у пациен-

тов с первичной опухолью, расположенной с правой стороны, ОВ была 

значительно выше в группе SIRT по сравнению с контрольной группой –  

22,0 и 17,1 мес, однако не наблюдалось существенной разницы в показа-

телях ОВ между пациентами с первичными опухолями, расположенными 

слева, и участниками контрольной группы –  24,6 и 26,6 мес соответ-

ственно.

В когортах исследований SIRFLOX и FOXFIRE Global добавление SIRT 

к ХТ в первой линии терапии ретроспективно связано со статистически 

и клинически значимым увеличением ОВ для пациентов, опухоли кото-

рых первично расположены с правой, а не с левой стороны. При этом 

статус мутации KRAS не влиял на показатель ОВ. Эти результаты свиде-

тельствуют о том, что не статус KRAS, а первичная локализация опухоли 

может служить прогностическим фактором потенциального эффекта 

SIRT. Однако SIRT в первой линии терапии на сегодняшний день не мо-

жет быть рекомендована.

Перевела с англ. Екатерина Марушко

НОВОСТИ

–2017:
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Маркеры гиперкоагуляции у пациентов 
с онкологическими заболеваниями

Взаимосвязь между венозными тромбозами и онкологическими заболеваниями известна еще с XIX века, 
когда французский врач Armand Trousseau в 1865 г. в одной из своих лекций описал случай 
мигрирующего тромбофлебита и злокачественной опухоли [1]. Хотя работа A. Trousseau касалась 
венозного тромбоза у пациентов с раком желудка, тем не менее сегодня термин «синдром Труссо» 
используется для обозначения любого типа проявлений тромбоэмболического синдрома 
у онкологических больных (артериальный и венозный тромбоз, небактериальный тромботический 
эндокардит, тромботическая микроангиопатия, венозная окклюзия и др.).

У пациентов с раком могут иметь место различные 

типы расстройств системы гемостаза, что в свою очередь 

ухудшает прогноз и повышает уровень смертности. 

 Онкопатология связана с 4-7-кратным увеличением 

 риска венозной тромбоэмболии (ВТЭ). Однако даже без 

проявления тромбоза у большинства больных раком 

 наблюдаются изменения в системе гемостаза, обнаружи-

ваемые с помощью лабораторных тестов, которые пока-

зывают разную степень активации коагуляционного про-

цесса и характеризуются гиперкоагуляционным состоя-

нием [2]. Нарушение баланса между свертывающей 

и противосвертывающей системами у онкологических 

пациентов способствует развитию тромботических 

 осложнений. Отличительные черты онкологической 

 патологии –  наличие распространенных форм рака и тя-

желая сопутствующая патология, проявляющаяся в раз-

витии ВТЭ. Наиболее часто тромботические осложнения 

развиваются при опухолях яичника, поджелудочной 

 железы, желудка, легкого, прямой и толстой кишок, груд-

ной железы и могут носить самый разный характер (тром-

боз глубоких и поверхностных вен нижних конечностей, 

подключичных вен, верхней полой вены и др.). В настоя-

щее время установлено, что тромбоэмболические ослож-

нения являются второй причиной смерти у больных зло-

качественными новообразованиями. Основную роль 

в патогенезе разнообразных тромботических осложнений 

у онкологических больных играют изменения системы 

гемостаза, вызываемые как самой опухолью, так и при-

меняемыми методами лечения (хирургическое вмеша-

тельство, радио-, химио- и гормональная терапия).

Патогенез опухоль-ассоциированного тромбоза
Патогенез опухоль-ассоциированной гиперкоагуля-

ции является комплексным и мультифакторным. Очень 

важным  обстоятельством служит то, что опухолевые 

клетки обладают способностью активировать гемоста-

тическую систему хозяина. Этот феномен обусловлива-

ют те же онкогены, которые отвечают за клеточную 

 неопластическую трансформацию. Опухолевые клетки 

активируют систему гемостаза различными способами. 

В этом процессе опухолевая ткань способна экспресси-

ровать прокоагулянтные белки, такие как тканевой фак-

тор (TF), цистеиновая протеиназа (CP), фактор VII, 

прокоагулянтные микрочастицы (МР), воспалительные 

цитокины, проангиогенные факторы, продуцировать 

адгезивные молекулы, связывающие тромбоциты, эндо-

телиальные клетки и лейкоциты путем выделения рас-

творимых факторов или путем прямого адгезивного 

контакта [3, 4] (рис. 1).

Протромботические механизмы опухоли
Факторы, усиливающие тромбогенность новообразо-

ваний, являются сложными и отражают взаимодействие 

различных механизмов, которые могут быть суммирова-

ны на основе классической триады Вирхова: поврежде-

ние эндотелия сосуда, гиперкоагуляция и нарушения 

движения крови (стаз крови).

Изменение факторов системы гемостаза при раке
Опухолевые клетки обладают способностью качествен-

но и количественно модифицировать плазматические 

и клеточные компоненты системы гемостаза либо непо-

средственно оказывая влияние на синтез и секрецию 

 прокоагулянтных субстанций, либо опосредованно, через 

внутриклеточные цитокин-медиаторные механизмы.

I. Синтез и секреция прокоагулянтных субстанций
Тканевой фактор –  клеточный прокоагулянт и основ-

ной инициатор коагуляции. TF представляет собой 

 трансмембранный гликопротеин, состоящий из 263 ами-

нокислотных остатков. В физиологических условиях про-

коагулянтная активная форма TF не определяется в цир-

куляции крови и на поверхности интактного эндоте-

лия [5]. Сверхэкспрессия TF считается отличительной 

чертой злокачественного фенотипа, что было показано 

при описании свойств тромбопластина лейкемических 

клеток [6], в супернатанте образцов пациентов с промие-

лоцитарным лейкозом [7], на поверхности микро-

частиц [8]. Индуцируя провоспалительный ответ путем 

синтеза и секреции опухолевых цитокинов, таких как 

интерлейкин-1β (IL-1β), фактор некроза опухоли (TNF), 

фактор роста эндотелия сосудов (VEGF), злокачествен-

ные клетки активируют экспрессию TF на поверхности 

моноцитов/макрофагов и эндотелия [9]. Степень ткане-

вой экспрессии TF в первичной опухоли коррелирует 

с уровнем циркулирующего антигена [10]. Сверхэкспрес-

сия TF имеет специфическую биологическую роль и вы-

ступает посредником при росте опухоли и метастазов [11].

Цистеиновая протеиназа (раковый  прокоагулянт) –  это 

эндопептидаза (м.м. 68 кДа, 674 аминокислотных остатка), 

субстратом которой является фактор X. СР обладает спо-

собностью напрямую активировать фактор X без включе-

ния фактора XII и протеолитически расщеплять молекулу 

на нескольких участках [12]. У пациентов в полной ремис-

сии, а также в экстрактах из нормальных тканей СР не об-

наружена. Экспрессия СР при острой промиелоцитарной 

лейкемии ингибируется транс-ретиноевой кислотой. 

Это подтверждает гипотезу о том, что недифференциро-

ванные клетки экспрессируют СР, а после восстановления 

дифференцировки ее экспрессия подавляется [13]. Уро-

вень СР определяют с использованием иммунофермент-

ного анализа. Он значительно повышен у 85% больных 

со злокачественными опухолями (наиболее активно СР 

экспрессируется при остром промиелоцитарном лейкозе).

Фактор VII является кофактором TF, который необхо-

дим для его прокоагулянтной активности. Эндогенный 

синтез фактора VII из внепеченочных опухолевых кле-

ток способен активировать коагуляцию через фактор Xa 

посредством проинвазивных сигнальных путей [14]. 

Протеолитически активный фактор VII в комбинации 

с TF индуцирует антиапоптозный эффект.

Протромбин/тромбин –  ключевой протеолитический 

фермент коагуляции. Он продуцируется различными 

типами опухоли и проявляет плейотропные биологиче-

ские эффекты в процессах ангиогенеза и пролиферации 

опухоли [15]. У пациентов с низкодифференцированной 

карциномой фактор II вызывает внутрисосудистую 

 коагуляцию, увеличивает адгезию тромбоцитов in vitro 

и образование метастазов in vivo [16].

Фактор VIII / фактор фон Виллебранда. Различные 

виды рака связаны с повышенными уровнями фактора 

фон Виллебранда и фактора VIII вследствие вызванного 

опухолью провоспалительного цитокинового ответа 

(IL-6, TNF) [17, 18].

Фактор V является кофактором X. При экспрессии фак-

тора V рецептор, активирующий опухолевые клетки, 

функционально участвует в катализе протромбиназного 

комплекса. Увеличение коагуляционной активности у па-

циентов с раком грудной железы коррелирует с присут-

ствием единичного нуклеотидного полиморфизма в гене 

фактора V и увеличивает тромботический риск [19, 20].

Фактор XIII –  фибринстабилизирующий фактор. 

Опухолевые клетки рака грудной железы имеют актив-

ность, подобную таковой у фактора XIII. Катализ попе-

речно сшитого фибрина и его отложений потенцирует 

рост опухоли и метастазы [21]. При использовании элек-

тронной микроскопии фибриногена/фибрина было по-

казано, что фибрин является интегральным компонен-

том исследуемых опухолей. Отложение фибрина потен-

цирует метастатическую эмболию, которая улавливает 

циркулирующие опухолевые клетки в сосудистом слое 

и способствует адгезии к эндотелию. Уровни фибрино-

гена плазмы значительно увеличены у пациентов с мно-

жественной миеломой и раком грудной железы [22, 23].

Прокоагулянтные микрочастицы –  это субмикронные 

внеклеточные везикулы. Их прокоагулянтная способ-

ность определяется экспрессией отрицательно заряжен-

ного фосфатидилсерина (PS) и функционально актив-

ным TF [24]. Опухолевые клетки активно выделяют МР 

и способствуют их образованию тромбоцитами. Экс-

прессия TF и PS на поверхности тромбоцитов и опухоле-

вых MP приводит к активации свертывания крови и об-

разованию тромбов. Повышенное содержание проангио-

генных факторов тромбоцит-опухолевых МР (VEGF, 

фактор роста фибробластов –  FGF –  и тромбоцитарный 

фактор роста –  PDGF) делает эти соединения важными 

медиаторами процесса неоангиогенеза (рис. 2). Увеличе-

ние МР-ассоциированной прокоагулянтной активности 

было определено у пациентов с миелопролиферативны-

ми новообразованиями. При внутриклеточном измене-

нии МР опухолевые клетки переносят онкогенный 

 сигнал и усиливают ангиогенный фенотип.

Гепараназа-эндоглюкуронидаза –  фермент, который 

расщепляет гепарансульфат. Обнаружена сверхэкспрес-

сия почти во всех известных злокачественных ново-

образованиях. Опухолевые клетки секретируют гепара-

назу, которая индуцирует экспрессию TF, активирует 

фактор X и инактивирует ингибитор TF [25].

II. Механизм супрессии природных антикоагулянтов
Протеин С в присутствии тромбина инактивирует фак-

торы Va и VIIIа. Протеин С выполняет цитозащитную 

и антиметастатическую функции независимо от коагуля-

ции. Связь между увеличением частоты тромботических 

событий и приобретенной резистентностью к протеи-

ну С, не связаннной с фактором Лейдена, наблюдалась 

при множественной миеломе и колоректальном раке.

Протеин S –  кофактор протеина С, активность 

 которого может быть ингибирована циркулирующими 

парапротеинами.

Антитромбин III –  основной плазменный белковый 

фактор, который инактивирует факторы IIa, IXa, Xa, 

XIa, XIIa, калликреин, плазмин. У пациентов со злока-

чественными заболеваниями наблюдается снижение 

уровня антитромбина III.

Ингибитор пути тканевого фактора (TFPI) –  основной 

ингибитор комплекса TF: VIIa. Сверхэкспрессия гепара-

назы индуцирует увеличение функционально неактив-

ного TFPI в плазме.Рис. 1. Активация системы гемостаза опухолевыми клетками
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Опухолевые 
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Рис. 2. Продуцирование микрочастиц опухолевыми клетками 
и их активация при раке
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III. Фибринолиз
Фибрин. У онкологических больных отложение фибрина 

вокруг опухолевых клеток является основным фактором 

развития венозных тромбозов, что связано с опухолевым 

ростом и метастазированием. Локальное отложение фиб-

рина образует матрицу для роста опухоли и ангиогенеза. 

Фибрин представляет собой каркас для опухолевого роста, 

защищает опухолевые клетки от естественных клеток- 

киллеров и участвует в ангиогенезе. Опухолевые клетки 

экспрессируют на своей поверхности все белки, необходи-

мые для регуляции фибринолитических путей. Дерегуля-

ция в генерации нормальной фибринолитической актив-

ности наблюдалась у пациентов с солидными опухолями.

Д-димер. Среди лабораторных методов диагностики 

венозной тромбоэмболии наиболее важным является 

исследование Д-димера (чувствительность 90%). Высо-

кий уровень Д-димера выявляется у большей части боль-

ных с опухолевыми заболеваниями.

Ингибитор активатора плазминогена-1 (PAI-1) –  важ-

ный регулятор активности плазминогена. Сверхэкспрес-

сия PAI-1 наблюдается при различных типах опухолей.

Ингибитор фибринолиза, активированный тромбином 

(TAFI), блокирует связывание плазминогена с фибри-

ном. Имеются данные о повышении уровня TAFI у па-

циентов с раком и тромбоэмболией.

Протеиназный ингибитор фибринолиза (α2-антиплазмин, 

α2-макроглобулин) секретируется в опухолевую микро-

среду (в высоких дозах) при раке с увеличением риска 

 венозного тромбоэмболизма. Иммуногистохимическое 

исследование показало экспрессию ингибитора фибрино-

лиза только в раковых клетках, что объясняет отсутствие 

фибринолитической активности в некоторых опухолях.

IV. Активация эндотелия
Кровеносные сосуды и эндотелиальные клетки играют 

важную роль в контроле процессов гемостаза, тромбоза 

и воспаления. Эндотелиальная тромборегуляция осущест-

вляется путем селективной экспрессии медиаторов (моле-

кул клеточной адгезии) в ответ на специфичность агонис-

тов. Синтезированные медиаторы участвуют во всех фазах 

гемостаза и регулируют сосудистую реактивность. Интакт-

ный эндотелий является антикоагулянтом и обладает про-

фибринолитическими свойствами в физиологических усло-

виях. С точки зрения триады Вирхова эндотелий теряет свои 

тромборезистентные свойства при повреждении, например 

при повреждении стенки сосуда, механическом или хими-

ческом повреждении, воспалении. Злокачественный про-

цесс вызывает дерегулирование эндотелиального гомеоста-

за, который можно более точно определить как активацию, 

а не повреждение, поскольку эндотелиальные клетки сохра-

няют свои функциональные свойства при отсутствии нару-

шения целостности ткани. Факторы активации эндотелия 

при злокачественном процессе включают в себя дисфунк-

цию эндотелия (сверхэкспрессия адгезивных молекул), 

 потерю антикоагулянтных и приобретение прокоагулянт-

ных свойств, переключение на проангиогенный фенотип.

Сверхэкспрессия адгезивных молекул. Эндотелиальная 

экспрессия селектинов и лигандов из суперсемейства 

 иммуноглобулинов увеличивается под влиянием опухоль- 

индуцированных цитокинов и клеточных взаимодей-

ствий. Опухоль-ассоциированные макрофаги выделяют 

TNF, IL-1, IL-6, IFN-γ, которые увеличивают экспрессию 

адгезивных молекул через активацию de novo синтеза 

мРНК. Увеличение экспрессии адгезивных молекул 

ICAM-1, VCAM-1 и E-селектина посредством NF-κB 

 активации было обнаружено при совместном культиви-

ровании эндотелиальных и опухолевых клеток.

Тромбомодулин (ТМ) –  важный эндотелиальный 

 клеточный рецептор тромбина, который действует как 

прямой антикоагулянт. Связывание ТМ с тромбином 

активирует протеин С и инактивирует протеолитическое 

 расщепление прокоагулянтных субстратов. Циркулирую-

щие опухолевые цитокины уменьшают уровень ТМ, 

что приводит к расщеплению его молекулы и увеличива-

ет эндотелиальную экспрессию. Существует обратная 

связь между экспрессией ТМ и клеточной пролифераци-

ей in vivo. Сниженная регуляция при отсутствии экспрес-

сии ТМ обнаружена в метастатических очагах. Интерфе-

ренция системы тромбомодулин – протеин С, которая 

возникает в результате снижения ТМ, приводит к разви-

тию приобретенной резистентности к протеину С, что 

является одним из факторов, обусловливающих приоб-

ретение эндотелием прокоагулянтных свойств.

В ответ на стимулы из микроокружения опухоли антаго-

нистическое дерегулирование наблюдается в эндотелиаль-

ной экспрессии комплексов vWF/ADAMTS13, TF/TFPI, 

PAI-1/активаторы плазминогена. Цитокин-активирован-

ный эндотелий высвобождает высокомолекулярные ком-

плексы фактора фон Виллебранда, которые являются 

гипер активными для агрегации тромбоцитов, образования 

тромбов и адгезии, тогда как экспрессия ADAMTS13 подав-

ляется. Локальная прокоагулянтная активность эндотелия 

дополнительно усиливается действием гепараназы, которая 

индуцирует экспрессию TF и одновременно расщепляет 

его ингибитор TFPI с поверхности эндотелиальных клеток. 

Различные механизмы микрососудистой дисфункции 

в  сочетании с активацией коагуляции являются основным 

патогенетическим фактором в развитии тромботической 

микроангиопатии при злокачественных новообразованиях.

Некоторые важные компоненты системы гемостаза 

и их роль в биологии опухоли представлены в таблице.

Тромбоциты. Опухолевые клетки содержат различные 

мембранные рецепторы, которые могут непосредственно 

связываться с тромбоцитами и приводить к их актива-

ции. При использовании проточной и флуоресцентной 

микроскопии было обнаружено наличие тромбоцит- 

опухолевых клеточных агрегатов in vitro и in vivo [26] (рис. 3).

Рост опухоли зависит от ангиогенеза. В тромбоцитах хра-

нятся различные факторы, регулирующие ангиогенез, 

 такие как VEGF, FGF, эпидермальный, гепацитарный 

и инсулиноподобный факторы роста, ангиопоэтин, лизо-

фосфатидная кислота, сфингозин-1-фосфат, лиганд CD40, 

желатиназа А, матричные металлопротеиназы, гепараназа. 

Было показано, что большинство из этих ангиогенных 

агентов прямо или косвенно участвуют в ангиогенезе. 

Тромбоциты также содержат антиангиогенные агенты, 

к которым относятся ангиостатин, тромбоспондин-1, тром-

боцитарный фактор 4, эндостатин, трансформирующий 

фактор роста β (TGF-β) и тканевой ингибитор матричных 

металлопротеиназ –  TIMPs [27, 28].

Тромбоцитоз. Одной из основных причин развития 

опухолевого тромбоцитоза является увеличение продук-

ции тканями хозяина и опухолью тромбоцитопоэтиче-

ских цитокинов. Этот процесс опосредует синтез тромбо-

поэтина печенью, который усиливается в ответ на чрез-

мерную продукцию опухолью IL-6, увеличивая тем 

 самым количество тромбоцитов, в свою очередь способ-

ствующих росту опухоли [29].

Заключение
Онкологические пациенты имеют высокий риск 

тромботических осложнений, что связано с нарушением 

системы свертывания крови. У этих больных отмечают-

ся повышенные уровни плазменных факторов коагуля-

ции, таких как фибриноген (фактор I), факторы V, VIII, 

IX и X, и продуктов деградации фибрина/фибриногена, 

а также увеличение количества тромбоцитов (тромбо-

цитоз). При этом особый интерес представляет измере-

ние конечных продуктов каскадных реакций, в том 

 числе пептидов, высвобождающихся во время протеоли-

тической активации системы коагуляции: фрагмент 

протромбина 1+2, пептид, активирующий протеин С, 

пептиды, активирующие факторы IX и X, фибринопеп-

тид А, тромбин-антитромбиновый комплекс, комплекс 

плазмин-антиплазмин и Д-димер. В исследованиях 

 последних лет показано, что высокий уровень этих 

 маркеров коррелирует с тяжестью заболевания и плохим 

прогнозом. При этом степень гиперкоагуляции может 

спрогнозировать риск смерти от рака. Поэтому наруше-

ния в системе гемостаза у онкологических больных 

 требуют проведения ранней лабораторной диагностики 

и комплексной коррекции на всех этапах лечения.
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Таблица. Факторы системы гемостаза и их роль в биологии опухоли

Фактор Функция в системе гемостаза Роль в опухолевой биологии

Фактор I (фибриноген) Образует гемостатический сгусток
Потенцирует образование метастатической эмболии 
и повышает выживаемость опухолевых клеток

Фактор II (протромбин/тромбин) Превращает фибриноген в фибрин
Фактор роста, роль в ангиогенезе, опухолевой 
пролиферации и метастазировании

Фактор III (тканевой фактор) Главный инициатор коагуляции
Вызывает проангиогенный и прометастатический эффекты, 
играет роль в инициации роста опухоли

Фактор VII Кофактор TF Поддерживает инвазию опухоли, ингибирование аноикиса 

Фактор XIII Стабилизирует фибрин Потенцирует рост опухоли и метастазы

Цистеиновая протеиназа
Прямой активатор фактора X. Не обнаружена 
у здоровых пациентов

Подавляет экспрессию при бластной дифференцировке

Гепараназа Расщепляет гепарансульфат Локальная инвазия и метастазы

Протеин С
Антикоагулянтная функция осуществляется 
через инактивацию факторов Va и VIIIa

Активация протеина С связана с потерей 
цитопротективного и антиметастатического эффектов

Ингибитор пути тканевого фактора Главный ингибитор комплекса TF: VIIa Супрессирует ген опухоли

Ингибитор активатора плазминогена-1 (PAI-1) Регулирует активность плазминогена Сверхэкспрессия обнаружена в различных типах опухоли

Тромбомодулин (ТМ)
Прямой антикоагулянт (связывание тромбина 
и активация протеина С)

ТМ экспрессия в раковых клетках

Система uPA/uPAR (урокиназный активатор 
плазминогена / высокоаффинный клеточный 
рецептор плазминогена)

Генерирует плазмин
Очаговый протеолиз, клеточная опухолевая инвазия 
и метастазирование

Рис. 3. Схематическое изображение взаимодействия тромбоцитов 
и опухолевых клеток

Насыщенная фибрином сеть
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Еволюція таргетної терапії пацієнтів з меланомою: 
фокус на комбінацію вемурафенібу та кобіметинібу

Останніми десятиліттями захворюваність на меланому поширювалася, особливо у віковій групі людей старше 50 років. 
Хоча більшості пацієнтів хворобу діагностують на локалізованій стадії, коли можливе ефективне лікування шляхом 
хірургічної резекції, залишається багато пацієнтів, в яких дисемінована меланома наявна на момент встановлення 
діагнозу або розвивається після початкового лікування. Історично прогноз у пацієнтів з меланомою IV стадії був поганим, 
половина хворих вмирали протягом 8-10 міс після встановлення діагнозу. Проте наразі лікування метастатичної 
меланоми швидко еволюціонує, що дозволило збільшити виживаність. Значною мірою цього вдалося досягти завдяки 
більш чіткому розумінню патогенезу захворювання, зокрема, відкриттю того, що головним сигнальним шляхом 
розвитку меланоми є MAPK (мітоген-активована протеїнкіназа).

Сигнальний шлях MAPK 
при метастатичній меланомі

MAPK є комплексним сигнальним 

шляхом, в якому задіяні RAS (сімейство 

малих G-протеїнів) і три протеїнкінази 

(RAF, MEK, EPK). Онкогенна активація 

цього шляху може бути наслідком мутацій 

будь-якого його компонента або промото-

рів. Зазвичай важливі медіатори MAPK 

стимулюються активацією RAS з подаль-

шою низхідною взаємодією між се-

рин-треоніновими кіназами, BRAF 

та CRAF. У клітинах з «диким» (тобто не-

мутантним) геном BRAF BRAF-кіназа ак-

тивується формуванням гомо- чи гетеро-

димерів з іншими ізоформами RAS, таки-

ми як ARAF та CRAF. У клітинах з мутант-

ним BRAF BRAF-кіназа залишається по-

стійно активованою у мономерному стані, 

при цьому активність кінази підвищується 

більше ніж у 400 разів. В умовах активації 

RAF відбувається взаємодія між низхідни-

ми кіназами MEK (MEK1 і MEK2); це іні-

ціює фосфорилювання MEK, що своєю 

чергою полегшує активуюче фосфорилю-

вання ERK і, відповідно, стимулює онко-

генез. Активація ERK спричиняє ангіоге-

нез, міграцію і проліферацію клітин, одно-

часно пригнічуючи апоптоз, що сприяє 

росту злоякісних клітин. У патогенезі ме-

ланоми цей сигнальний каскад відбуваєть-

ся найчастіше внаслідок активуючих мута-

цій BRAF, які наявні приблизно у 50% усіх 

меланом шкіри пізніх стадій. Найбільш 

поширеною мутацією BRAF є однонуклео-

тидна мутація –  заміна тиміну на аденін 

у позиції 1799 в активуючому сегменті до-

мену кінази, що своєю чергою призводить 

до заміни глутамату на валін у кодоні 600 

(V600E). Ця точкова мутація ідентифіку-

ється у 80% мутацій BRAF. Наступною 

за частотою мутацією є заміна двох нуклео-

тидів, гуаніну та тиміну, на аденін у пози-

ціях 1798 та 1799 відповідно, що спричи-

няє заміну лізину на валін у кодоні 600 

(V600K). Мутації у V600 підвищують ак-

тивність  кінази та зазвичай не супрово-

джуються  іншими онкогенними мутація-

ми, зокрема мутаціями генів NRAS та KIT.

Вемурафеніб
Після невдалої спроби пригнічення 

BRAF мультикіназним інгібітором сора-

фенібом був розроблений вемурафеніб –  

потужний інгібітор кіназ з високою спе-

цифічністю до АТФ-зв’язувального кар-

ману активованої мутантної BRAF-кіна-

зи, зокрема варіанту V600E. Вемурафеніб 

є першим селективним зворотним інгібі-

тором BRAF-кінази V600. У дослідженні 

I фази (BRIM-1) на підставі фармакокіне-

тики, фармакодинаміки, безпеки та ефек-

тивності було встановлено, що макси-

мальною дозою вемурафенібу, яка добре 

переноситься хворими, є доза 960 мг 

2  р/добу. У подовженій фазі цього дослі-

дження у 32 пацієнтів з мутаціями BRAF 
V600E вемурафеніб забезпечив безпреце-

дентну виживаність –  56%. У дослідженні 

II фази (BRIM-2) частота відповіді на пре-

парат склала 56% (у тому числі 6% повної 

відповіді); медіана загальної виживаності 

(ЗВ) становила 15,9 міс, медіана вижива-

ності без прогресування (ВБП) –  6,7 міс. 

В обох дослідженнях вемурафеніб мав 

 подібний профіль безпеки. Найчастіши-

ми побічними ефектами були шкірна 

токсичність (фоточутливість, висип 

та ін.), артралгія, загальна слабкість, ало-

пеція і безсимптомне підвищення транс-

аміназ. У дослідженні BRIM-2 45% учас-

ників потребували зниження дози, 64% –  

тимчасового припинення лікування через 

побічні ефекти. Середня доза вемурафе-

нібу становила 1740 мг/добу, що складає 

91% від запланованої дози 1920 мг/добу.

У подальшому монотерапія вемурафені-

бом вивчалася в міжнародному дослі-

дженні BRIM-3, в якому 675 пацієнтів 

з меланомою, які мали мутацію V600 

(у тому числі 20 пацієнтів з нетиповими 

мутаціями, наприклад V600K та V600D), 

рандомізували для лікування вемурафені-

бом або дакарбазином до прогресування 

захворювання. Частота відповіді й токсич-

ність вемурафенібу були такі самі, як у по-

передніх дослідженнях. Дослідження 

BRIM-3 також показало, що пацієнти 

з нетиповими мутаціями BRAF, зокрема 

V600K, також отримують користь від ліку-

вання вемурафенібом з частотою відповіді 

40%. Запланований проміжний аналіз 

продемонстрував значне покращення ОВ 

у групі вемурафенібу; препарат знижував 

відносний ризик (ВР) смерті на 63%, ри-

зик смерті або прогресування –  на 74% 

(р<0,001). Подальше спостереження 

 показало значно більшу медіану ЗВ 

(13,6 проти 9,7 міс; р=0,0008) та ВБП 

(6,9 проти 1,6 міс; р<0,0001) у групі вему-

рафенібу порівняно з групою дакарбазину.

Кобіметиніб
Активність вемурафенібу характеризу-

ється швидкою початковою відповіддю, 

у багатьох пацієнтів пухлина значно змен-

шується в розмірах уже після 14 днів ліку-

вання. На жаль, у більшості хворих, лікова-

них BRAF-інгібітором, рано чи пізно роз-

вивається резистентність. Альтернативним 

підходом до лікування є MEK-інгібітори, 

проте переведення пацієнтів з резистентні-

стю до BRAF-інгібітора на монотерапію 

MEK-інгібітором не має значної терапев-

тичної користі. Отже, для подолання ре-

зистентності доцільною є комбінована тар-

гетна терапія BARF- та MEK-інгібіторами.

Кобіметиніб –  потужний селективний 

інгібітор MEK1/2, який зберігає свою ак-

тивність стосовно фосфорильованої MEK. 

У багатоцентровому дослідженні Ib фази 

(BRIM-7) оцінювали безпеку, переносність 

та активність кобіметинібу в комбінації 

з вемурафенібом. У дослідження включали 

як пацієнтів, в яких захворювання прогре-

сувало на вемурафенібі, так і хворих з мута-

цією BRAF V600, які раніше не отримували 

BRAF- або MEK-інгібіторів.

Після початкової фази, під час якої ви-

значали безпечні дози препаратів, для на-

ступного етапу були відібрані дві когорти 

пацієнтів, які отримували вемурафеніб 720 

або 960  мг 2 р/добу + кобіметиніб 60 мг/добу 

(21 день лікування, 7 днів перерва).

Було встановлено, що пацієнти, які ра-

ніше не отримували BRAF-інгібітор, про-

демонстрували кращу відповідь (87%, 

 зокрема 10% повна відповідь) і клінічні 

результати (ВБП 13,7 міс; 1-річна вижива-

ність 83%) порівняно з пацієнтами з не-

щодавнім прогресуванням на тлі анти- 

BRAF-терапії (загальна відповідь 15%, 

жодного випадку повної відповіді; 

ВБП 2,8 міс; 1-річна виживаність 32%). 

Імовірно, це пов’язано з гетерогенністю 

пухлини, яка виникає під час лікування 

BRAF-інгібітором. Окремі субклони з різ-

ними механізмами резистентності можуть 

діяти паралельно, підвищуючи активність 

сигнального шляху MAPK, що не можна 

подолати додаванням MEK-інгібітора. 

Серед гетерогенної популяції пухлинних 

клітин відбувається селекція субпопуля-

цій, які не чутливі до пригнічення MAPK 

і, відповідно, мають перевагу щодо вижи-

ваності. Отже, комбіноване інгібування 

BRAF і MEK є найбільш ефективним 

у разі використання вже на старті терапії; 

це дозволяє відтермінувати селективний 

тиск, який може спричинити різноманітні 

геномні та, можливо, епігенетичні зміни.

Комбінація вемурафенібу та кобімети-

нібу в подальшому вивчалась у міжнарод-

ному багатоцентровому дослідженні 

III фази coBRIM. Раніше не лікованих паці-

єнтів (n=495) з нерезектабельною місцево-

розповсюдженою меланомою IIIC або 

IV стадії рандомізували на терапію вемура-

фенібом 960 мг 2 р/добу + кобіметиніб 60 мг 

1 р/добу (21/7) або вемурафенібом 960 мг 

2 р/добу + плацебо. Частота об’єктивної 

відповіді була значно вищою в групі комбі-

нованої терапії порівняно з контрольною 

групою (68 проти 45%; р<0,001), так само 

як і частота повної відповіді (10 проти 4%). 

Медіана тривалості відповіді в групі комбі-

нованої терапії не була досягнута, натомість 

у контрольній групі вона склала 7,3 міс.

Після 14,2 міс спостереження медіана 

ВБП у групі комбінованої терапії стано-

вила 12,3 міс порівняно з 7,2 міс у кон-

трольній групі (ВР 0,58); медіана ЗВ після 

18,5 міс спостереження дорівнювала 22,4 

та 17,4 міс відповідно (ВР 0,70; р=0,005).

Побічні реакції в групі комбінованої те-

рапії були переважно легкими або помір-

ними (1-2 ступеня); найчастіше повідом-

лялося про фоточутливість, висип, діа-

рею, підвищення рівня печінкових транс-

аміназ або креатинфосфокінази. Після 

4 міс лікування багато побічних реакцій 

зникали; найважчі прояви токсичності за-

звичай спостерігались у перші 28 днів те-

рапії. Важливо, що комбіноване лікуван-

ня вемурафенібом і кобіметинібом 

асоцію валося зі зниженою частотою 

 вторинного плоскоклітинного раку шкі-

ри. Крім того, було встановлено, що під-

вищений рівень лактатдегідрогенази є не-

гативним прогностичним фактором.

Таким чином, комбінація вемурафеніб + 
кобіметиніб чітко продемонструвала 
знач не покращення відповіді та ЗВ паці-
єнтів з меланомою з мутацією BRAF V600. 
Результати дослідження coBRIM свід-
чать, що монотерапію інгібітором BRAF 
або MEK більше не можна вважати стан-
дартом першої лінії лікування.

Список літератури знаходиться в редакції.
Стаття друкується в скороченні.
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Таблиця. Частота відповіді та ефективність у дослідженні вемурафенібу й кобіметинібу

Дослідження Дизайн Лікування
Загальна 
частота 

відповіді (%)

Медіана 
ВБП (міс)

Медіана 
ЗВ (міс)

Модифікація 
дози (%)

Flaherty 
і співавт. (2010)
BRIM-1

Фаза І, 
нерандомізоване, 
n=32 (подовжене 
лікування) 

В –  960 мг 2 р/добу 56 н/п н/п –

Sosman 
і співавт. (2012)
BRIM-2

Фаза ІІ, 
нерандомізоване, 
n=132

В –  960 мг 2 р/добу 53 6,8 15,9
45 (3% припи-
нили лікування)

Chapman
і співавт. (2011)
BRIM-3

Фаза ІІІ, 
рандомізація 1:1 
(В проти Д), n=675

В –  960 мг 2 р/добу 48 5,3 н/п 38

McArthur 
і співавт. (2014)
BRIM-3

Фаза ІІІ, рандоміза-
ція 1:1 (В проти Д), 
n=675 (подовжене 
спостереження)

В –  960 мг 2 р/добу 57 6,9 13,6
н/п (7% припи-
нили лікування)

Larkin і співавт. 
(2014)

Нерандомізоване 
відкрите дослідження 
безпеки, n=3226

В –  960 мг 2 р/добу 34 5,6 12,4
58 (6% припи-
нили лікування)

Ribas і співавт. 
(2014) 
поперед нє 
лікування BRAF
BRIM-7 

Фаза Ib, 
нерандомізоване, 
n=66

В –  720 або 960 мг 
2 р/добу + К –  60 мг 
1 р/добу протягом 
21 дня, 7 днів перерва 

15 2,8 8,3
23 (2% припи-
нили лікування)

Ribas і співавт. 
(2014) без 
попереднього 
лікування BRAF
BRIM-7

Фаза Іb, 
нерандомізоване, 
n=63

В –  720 або 960 мг 
2 р/добу + К –  60 мг 
1 р/добу протягом 
21 дня, 7 днів перерва

87 13,7 н/п
56 (3% припи-
нили лікування)

Larkin і співавт.
(2014) coBRIM

Фаза III, рандоміза-
ція 1:1 (В+К проти 
В+П), n=495

В –  720 або 960 мг 
2 р/добу + К –  60 мг 
1 р/добу протягом 
21 дня, 7 днів перерва

67 11,3 н/п
н/п (13% 
припинили 
лікування)

ВБП –  виживаність без прогресування, ЗВ –  загальна виживаність, В –  вемурафеніб, Д –  дакарбазин, К –  кобіметиніб, П –  плацебо, 
н/п –  не повідомлялась.
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Медична реабілітація в онкології
Загальний огляд

Медична реабілітація в онкології передбачає комплекс медичних, педагогічних, психологічних заходів, 
спрямованих на відновлення чи компенсацію порушених або повністю втрачених функцій. 
Мета реабілітації –  відновити здатність онкологічного хворого жити й працювати у звичному середовищі. 
Для цього використовуються методи реконструктивної хірургії, відновної терапії, санаторно-курортного 
лікування, протезування, психологічної допомоги та соціальної реабілітації.

Програми оздоровлення та реабілітації передбачають 

комплексне застосування переважно немедикаментоз-

них методів, спрямованих на підвищення функціо-

нальних резервів здоров’я людини, запобігання 

 рецидивам захворювання й відновлення оптимальної 

працездатності. Реабілітація буде малоефективною, 

якщо не дотримуватися основних її принципів, які по-

лягають у ранньому початку реабілітаційних заходів, 

а  також безперервності, комплексності, індивідуально-

му підході.

Потреба у специфічному відновлювальному лікуванні 

існує у >50% онкологічних хворих. Зазвичай у процесі 

тривалої терапії онкологічного захворювання і після 

її завершення у пацієнтів загострюються соматичні 

 процеси, пов’язані з побічними ефектами хіміо- 

та  променевої терапії тощо; вони потребують корекції. 

Численні дослідження, проведені в різних країнах світу, 

показали, що застосування індивідуальних програм 

 реабілітації дозволяє істотно збільшити загальну 

й  безрецидивну виживаність онкологічних хворих. Було 

 висловлено припущення, що деякі методи реабілітації 

сприяють відновленню протипухлинної резистентності 

організму. Крім того, пацієнти відзначають помітне 

 поліпшення якості життя.

Реабілітація онкологічних хворих має специфічні 

 особливості. Вони обумовлені необхідністю усунення 

ускладнень, пов’язаних як безпосередньо з дією пухлини 

на організм, так і з наслідками проведеного  лікування. 

Зокрема, часто виникає потреба в компенсації дефектів, 

які з’явилися після хірургічного видалення пухлини, 

та відновленні організму, що постраждав від токсичної 

дії хіміо- та променевої терапії тощо.

Особливості стану функціональних систем пацієнтів, 

які проходили або проходять лікування з приводу раку, 

потребують розробки індивідуальних програм 

 реабілітації. Персоніфікація реабілітації дозволяє хворо-

му повернутися до повноцінного життя або поліпшити 

самопочуття. Розробка індивідуальних програм здійс-

нюється з урахуванням стану пацієнта, його функціо-

нальних можливостей і мотивації. Важливу роль  відіграє 

робота психолога.

Злоякісні пухлини –  різнорідна група патологічних 

процесів, кожен з яких має свої особливості, що визна-

чають стратегію лікування й наслідки для здоров’я. 

 Відновну терапію необхідно призначати з урахуванням 

як особливостей пухлинного процесу, так і стану орга-

нізму хворого, проявів коморбідності. Строки реабіліта-

ції, її методи і прогнозований результат пов’язані 

 передусім з історією хвороби й самопочуттям пацієнта. 

Важливо, що багато методик застосовуються ще 

до  завершення основного курсу онкологічного лікуван-

ня, у тому числі в проміжках між курсами хіміо- та про-

меневої терапії (премедикація, запобіжне лікування, 

методи, спрямовані на зміцнення протипухлинної 

 резистентності).

Особливості реабілітації залежно 
від клінічної групи

При розробці індивідуальної програми реабілітації 

слід враховувати клінічну групу, до якої може бути 

 віднесений конкретний хворий, оскільки відновлення 

функціональних систем суттєво пов’язано з обливостя-

ми пухлинного процесу. Наприклад, особливість реабілі-

тації хворих на рак голови і шиї полягає в поетапному 

протезуванні, оскільки пухлини цієї локалізації призво-

дять до значних косметичних та функціональних 

 дефектів, зокрема порушення мови, ковтання. Заміщен-

ня значних післяопераційних дефектів щелепно- 

лицьової ділянки протезами з подальшим призначенням 

артикуляційної гімнастики не лише дозволяє усунути 

функціональні порушення, а й благотворно впливає 

на психіку  хворого, прискорює час повернення до тру-

дової  діяльності.

Особливістю реабілітації жінок, хворих на рак 

 молочної залози (РМЗ), є акцент на відновлення 

функцій верхніх кінцівок, запобігання лімфостазу. 

Проводяться реабілітаційні заходи, спрямовані на під-

вищення витривалості до фізичних навантажень, 

 тренування  серцево-судинної і дихальної систем. 

Проведення  реконструктивно-відновних операцій 

з відновленням зовнішнього вигляду молочних залоз, 

травмованих внаслідок лікування, набуває все біль-

шого поширення і суттєво спрощує соціальну адапта-

цію пацієнток.

Хворим на пухлини шлунково-кишкового тракту, 

 особливо особам, які страждають на постгастрорезек-

ційний синдром, потрібне обстеження й комплексне 

відновне лікування. Реабілітація хворих на рак шлунка 

спрямована на корекцію анатомо-функціональних 

 порушень: демпінг-синдрому, синдрому привідної 

петлі, постгастрорезекційного виснаження, анемії, 

 астенії. Програма відновлювального лікування вклю-

чає дієто-, вітаміно- та психотерапію, лікувальну 

 фізкультуру.  Після лікування з приводу раку шлунка 

хворі потребують  відновлення апетиту, усунення 

 больових відчуттів,  загального зміцнення організму, 

оскільки через порушення харчування в них часто роз-

вивається кахексія.

Реабілітація після лікування на карциному товстої 

кишки за необхідності включає навчання хворого 

 особливостей догляду за колостомою, відновлення 

прохідності кишечнику шляхом пластики товстої киш-

ки. Важливе значення в профілактиці ускладнень, 

 рецидивів та метастазів мають індивідуальні програми 

фізичних навантажень і метаболічна реабілітація, 

 психотерапія.

Поширеним ускладненням у пацієнтів, що перенесли 

хірургічне лікування з приводу раку передміхурової 

 залози, є втрата контролю над функцією тазових 

 органів, що супроводжується мимовільним сечовипус-

канням або еректильною дисфункцією. У сексуальній 

реабілітації може використовуватися протезування для 

відновлення еректильної функції, важливе місце посіда-

ють психотерапія та навчання пацієнта, може бути 

 призначена лікувальна фізкультура.

Особливості реабілітації онкологічних хворих з пух-

линами опорно-рухового апарату пов’язані з протезу-

ванням, яке здійснюється в спеціалізованих протезно- 

ортопедичних центрах. Програма медичної реабілітації 

в цій групі обов’язково включає лікувальну фізкультуру, 

масаж, а також психо- й фармако терапію.

Реабілітація хворих на рак легені включає медикамен-

тозне лікування, лікувальну фізкультуру, психофармако-

терапію.

Важливим напрямом медичної реабілітації в онколо-

гії є використання дозованих фізичних навантажень 

у  частини пацієнтів, які отримували чи досі отримують 

хіміотерапію, що, на думку багатьох авторів, підвищує 

ефективність останньої. Реабілітація онкологічних 

 хворих після й під час хіміотерапії має бути спрямована 

як на усунення її ускладнень, так і на підвищення 

її ефективності. Широко застосовуються методи корек-

ції порушених функціональних систем. Отримано 

 хороші  результати при використанні під час хіміо-

терапії методів регуляції дихання. Їх роль у проведенні 

хіміо терапії обумовлена зв’язком дихання з основними 

метаболічними реакціями організму. Зміна оксигенації 

тканин при проведенні персоніфікованих реабілітацій-

них програм може бути одним з факторів, що зменшу-

ють резистентність пухлинних клітин до протипухлин-

них препаратів.

Особливості реабілітації залежно від прогнозу
Слід також розглянути особливості реабілітації 

 залежно від стадії пухлинного процесу. Останніми 

 роками завдяки певному вдосконаленню діагностики 

збільшилася кількість хворих, в яких діагноз був вста-

новлений на I-II стадії пухлинного процесу, а отже, 

 значній кількості хворих можна відмовитися від засто-

сування агресивних і травматичних інвалідизуючих 

 методів терапії на користь функціонально- щадного 

 лікування. Такий підхід має виражений соціальний 

і економічний ефект.

З іншого боку, впровадження в онкологічну прак-

тику комбінованого й комплексного лікування при-

звело до збільшення тривалості життя онкологічних 

хворих. У зв’язку з цим зростає кількість пацієнтів 

з  III-IV ста дією раку, які живуть порівняно довго 

та потребують реабілітації. Адекватне лікування цієї 

групи передбачає складне розширене хірургічне ліку-

вання (якщо пухлина операбельна) у комбінації 

з  іншими методами.

Методи реабілітації, що застосовуються у хворих 

з I-II стадією онкологічного процесу, суттєво відрізня-

ються від таких при поширених формах злоякісних 

 пухлин. Однак персоніфікація методів реабілітації 

 повинна враховувати не лише стадію пухлинного проце-

су, а й очікувану тривалість життя пацієнта. Залежно 

від можливих варіантів клінічного перебігу раку хворих 

можна розподілити на три групи. Група хворих, які ма-

ють сприятливий прогноз, включає в себе здебільшого 

осіб із пухлинами I-II стадії, в яких є реальний шанс 

на одужання. Більшості таких пацієнтів проведено 

функціонально-щадне і органощадне лікування. У цій 

групі головним напрямом медичної реабілітації може 

бути використання методів, які відновлюють імунітет, 

підсилюють протипухлинну резистентність організму, 

знижуючи ризик рецидивів.

До групи хворих з несприятливим прогнозом нале-

жать особи з пухлинами III-IV стадії. Зазвичай пацієн-

ти цієї групи потребують інвалідизуючих операцій 

та агресивних методів лікування. Поряд із необхідністю 

зміцнювати протипухлинну резистентність пацієнтів 

важливо подбати про компенсацію втрачених ними 

функцій, а також їх психологічну реабілітацію, кліма-

толікування. Реабілітація хворих спрямована на упо-

вільнення прогресування захворювання шляхом засто-

сування паліативної хіміо- та променевої терапії, 

а  також паліативних хірургічних втручань для корекції 

порушень функції  органів. Важливе значення має ліку-

вання хронічного больового синдрому. У багатьох 

хоспісах наразі практикуються методи регуляції дихан-

ня, надається підтримка психологів та духовних осіб, 

застосовуються інші підходи, спрямовані на поліпшен-

ня якості життя пацієнтів.

Реабілітація онкологічних хворих залежно від про-

гнозу має різні цілі. Відновлювальна реабілітація 

 передбачає одужання без значної втрати працездатно-

сті. Підтримувальна реабілітація застосовується в разі 

втрати праце здатності і спрямована на її часткове 

 відновлення. Паліативна реабілітація показана при 

прогресуванні онкологічних захворювань, коли оду-

жання не передбачається, але можна запобігти розвит-

ку ускладнень (болю,  пролежнів, контрактур, психіч-

них розладів). Цілі реабілі тації можуть змінюватися під 

час лікування або при повторних оглядах. Іноді 

 доводиться переходити від відновлювальної терапії 

до підтримувальної або  паліативної і навпаки в різних 

поєднаннях.

Етапи реабілітаційного процесу
Для онкологічного хворого важлива послідовність 

етапів реабілітації. Під впливом стресової ситуації 

в  пацієнта виникають психогенні реакції, серед яких 

переважає депресивний синдром, тому на  підготовчому 

етапі увага приділяється адаптуванню психіки хворого 

до сприйняття діагнозу та подальших  втручань.

Лікувальний етап включає в себе індивідуалізацію 

 медичної реабілітації в перед- та післяопераційному 

 періоді, до і після хіміо- та променевої терапії.

Ранній відновлювальний етап проводиться протягом 

2-3 тижнів після закінчення лікування і може включати 

кліматолікування, психотерапію, метаболічну реабіліта-

цію, методи, спрямовані на відновлення функціональ-

них систем пацієнтів, посилення протипухлинної резис-

тентності. Пізній відновлювальний етап є безпосереднім 

продовженням раннього.

Оскільки паралельно з післяопераційною реабілітаці-

єю починають проведення протипухлинної хіміо- та/або 

С.М. Пащенко

Тематичний номер • Жовтень 2017 р.



39

www.health-ua.com
ОНКОЛОГІЯ

ІНФОРМАЦІЯ

Возможности реабилитации онкологических пациентов
Комплекс реабилитационных мероприятий направлен на восстановление 
способности онкологического больного жить  и работать в привычной для него среде. 
Все большей популярностью пользуются нефармакологические методы 
реабилитации. Ниже рассмотрены основные из них: йога, иглоукалывание, 
электростимуляция и терапия музыкой.

Тибетская йога
Результаты небольшого исследования, 

опубликованные в журнале Cancer, позволя-

ют утверждать, что занятия тибетской йогой 

два раза в неделю могут нормализовать сон 

у женщин, которые получают химиотерапию 

(ХТ) при раке молочной железы (РМЖ). 

В исследовании приняли участие 227 жен-

щин с РМЖ I-III стадии, получавшие ХТ 

в Он кологи ческом центре им. М.Д. Ан дер-

 сона Техасского университета. Пациентки 

были рандомизированы в одну из трех 

групп. Участницы 1-й груп пы в индивиду-

альном  порядке обучались тибетской йоге 

с  инст руктором. На занятиях внимание 

 фокусировалось на контроле дыхания, 

визуа лизации, медитации и позах йоги. 

Участницы 2-й группы обучались упражне-

ниям на растяжку с инструктором и получи-

ли рекомендацию продолжить занятия дома. 

Во время курса ХТ в этих группах состоялись 

четыре 75-90-минутных обучающих занятия, 

в течение следующих 6 мес проводились три 

поддерживающие сессии. Пациенткам 

3-й группы (контроль) сообщили, что их 

включили в список ожидания для занятий 

тибетской йогой и обеспечили информацией 

о том, как облегчить симптомы бессонницы.

До включения в исследование женщины 

заполнили опросники о качестве сна и ко-

личестве пробуждений  ночью, также в тече-

ние 7 дней женщины носили устройство, 

которое фиксировало цикл сна и бодрство-

вания 24 ч в сутки. Оценка качества сна 

также проводилась через  неделю после 

окончания обучающих занятий и через 3, 6 

и 12 мес после окончания курса ХТ.

По данным исследователей, у женщин 

в группе тибетской йоги отмечалось сниже-

ние проблем со сном уже через  неделю по-

сле окончания занятий. Было также выяв-

лено, что у женщин, практикующих тибет-

скую йогу по крайней мере 2 раза в неделю, 

со временем наблюдается улучшение сна. 

По сравнению с женщинами, которые за-

нимались реже, у них было меньше проблем 

со сном через 3 мес после окончания ХТ, 

а также улучшалось качество сна через 6 мес 

после окончания ХТ. Эти результаты корре-

лируют с данными  более ранних исследова-

ний, посвященных влиянию йоги на каче-

ство сна у женщин с РМЖ [1].

Транскраниальная электростимуляция
В августе текущего года в Journal of Pain 

and Symptom Management были опублико-

ваны результаты предварительного изуче-

ния целесообразности и эффективности 

4-недельного курса транскраниальной 

электростимуляции (ТЭС) для коррекции 

депрессии, тревоги, боли и  нарушений сна 

у онкологических пациентов.

Транскраниальная электростимуляция –  

неинвазивный  метод низкоамплитудной 

электрической стимуляции мозга при помо-

щи небольшого устройства с ушными элек-

тродами. Методика ТЭС обеспечивает безо-

пасную модуляцию активности мозга и одо-

брена Управлением по контролю качества 

пищевых продуктов и лекарственных препа-

ратов США (FDA), однако ни одно из иссле-

дований не проводилось у пациентов с рас-

пространенным онкологическим процессом.

Модуляция деятельности вегетативной 

нервной системы является фундаменталь-

ным механизмом глубокой стимуляции моз-

га. Согласно эмпирическим данным, 

42% получаемых извне токов проникают 

в мозговую ткань, в особенности в лимбиче-

скую систему, что приводит к высвобожде-

нию ряда нейротрансмиттеров и гормонов. 

В  ранее проведенных исследованиях было 

установлено, что ТЭС приводит к измене-

нию уровня свободных катехоламинов 

в моче, увеличивает уровень эндорфинов 

и уменьшает содержание кортизола в плазме 

крови. Кроме того, предполагается, что ТЭС 

влияет на лимбическую и вегетативную 

нервную системы, которые тесно связаны 

с гипоталамо-гипофизарной надпочечнико-

вой системой. Эта система отвечает за раз-

витие таких симптомов, как депрессия, тре-

вога, нарушение сна и боль.

В обсуждаемом исследовании впервые из-

учалась эффективность инновационной не-

фармакологической терапии с помощью ТЭС 

у пациентов с онкологическими заболевания-

ми. Параллельно проводилось измерение кор-

тизола слюны, альфа-амилазы, С-реак тивного 

белка (СРБ), интерлейкина-1 бета (ИЛ-1β) 

и интерлейкина-6 (ИЛ-6). Использо вание 

ТЭС приемлемо у онкологических больных 

и связано с уменьшением выраженности де-

прессии, улучшением качества сна и снижени-

ем потребности в гипнотических/седативных 

препаратах после 4-недельного курса ТЭС.

Кроме того, исследование показало значи-

тельное уменьшение выраженности боли по-

сле 4-недельного  курса ТЭС по сравнению 

с исходным уровнем, а также улучшение 

 общего показателя сна по Питтс бургскому 

опроснику оценки качества сна на 2 пункта 

и значительное уменьшение выраженности 

дневной дисфункции и тревоги.

Исследователи не выявили значительных 

изменений в уровне кортизола, альфа-амила-

зы, СРБ, ИЛ-1β и ИЛ-6 (за исключением тен-

денции к изменению уровня ИЛ-6)  через 

4  недели от начала курса ТЭС, что может 

 объясняться небольшим размером выборки. 

Основным ограничением было отсутствие 

контрольной группы. В то же время использо-

вание ТЭС обеспечивало значительное умень-

шение выраженности депрессии у онкологи-

ческих пациентов. Дальнейшие исследования 

позволят сделать более четкие выводы отно-

сительно роли ТЭС как потенциальной опции 

для коррекции депрессии и прочих симпто-

мов у пациентов с распространенным онколо-

гическим процессом [2].

Музыкальная терапия
Сенсорная стимуляция посредством му-

зыки оказывает положительное влияние 

на настроение пациента, снижает выражен-

ность боли, улучшает когнитивные функции 

и качество жизни. По сравнению со стан-

дартной поддерживающей терапией, музы-

котерапия (МТ) значительно снижает тре-

вожность и помогает справиться со стрессом.

Многие специалисты объясняют лечеб-

ный эффект конкретных мелодий воздей-

ствием на организм звуковых волн опреде-

ленной  частоты. Сторонники применения 

МТ считают наиболее ценной классиче-

скую музыку, но признают потенциальную 

эффективность и других музыкальных на-

правлений. Музыкальные  терапевты часто 

работают в междисциплинарной команде, 

совместно с физиотерапевтами, социаль-

ными работниками и др.

В сентябре текущего года были опубли-

кованы результаты рандомизированного 

исследования эффективности МТ у паци-

ентов с недавно диагностированными опу-

холями головы и шеи или РМЖ.

Перед курсом лучевой терапии (ЛТ) у па-

циентов оценивалась выраженность трево-

ги, а также уровень дистресса. В 1-й груп пе 

пациентам была организована консульта-

ция музыкального терапевта, в ходе кото-

рой была отобрана музыка для прослушива-

ния во время сеанса ЛТ. Во 2-й группе 

 пациенты во время сеанса ЛТ не слушали 

музыку. После каждого сеанса ЛТ у всех 

пациентов проводилась повторная оценка 

уровня тревожности и дистресса.

В исследовании приняло участие 78 паци-

ентов, из них 39 были рандомизированы 

в группу MT и 39 –  в контрольную группу. 

В первой группе средний уровень тревожно-

сти и дистресса достоверно снижался после 

прохождения ЛТ, во время которой звучала 

музыка. В группе, где не проводилась МТ, 

средний уровень тревожности группы и дис-

тресса повышался после ЛТ [3].

В другом исследовании проводилась 

оценка эффективности МТ у 80 пациентов 

с лимфомой или множественной миеломой, 

получавших высокодозовую ХТ с последую-

щей аутологичной трансплантацией стволо-

вых клеток (АТСК). В 1-й группе пациентам 

проводилось 2 сеанса МТ – в 1-й и 5-й день 

после АТСК, во 2-й группе МТ не проводи-

лась. При этом оценивалась выраженность 

боли и тошноты по визуальной аналоговой 

шкале, суммарная доза опиоидных аналге-

тиков, а также  настроение пациента. У па-

циентов, которым проводилась МТ, выра-

женность тошноты была значительно ниже. 

Уровень боли существенно не отличался 

в исследуемых группах, однако пациенты 

в группе МТ использовали меньшее количе-

ство опиоидных аналгетиков (24 мг против 

73 мг) [4]. Эти результаты позволяют сделать 

выводы о том, что МТ может быть перспек-

тивным нефармакологическим методом 

с опутствующей терапии для снижения вы-

раженности целого ряда симптомов у онко-

логических пациентов.

Акупунктура
Этот метод основывается на лечебном воз-

действии на организм человека через так на-

зываемые точки акупунктуры. Метаанализ 

36 рандомизированных исследований с уча-

стием 2213 пациентов свидетельствует о ее 

эффективности. Методики поведения в этих 

 исследованиях отличались (мануальная 

 акупунктура, электроакупунктура, иглоука-

лывание, прижигание и чрезкожная электри-

ческая стимуляция определенных точек). 

В одних исследованиях эффективность аку-

пунктуры сравнивалась с аналгетиками, в дру-

гих –  с «мнимым лечением», включая исполь-

зование игл с убирающимся концом и т.п.

Дополнительный анализ показал, что 

иглоукалывание способно облегчить боль, 

вызванную ростом опухоли и оперативным 

вмешательством, но не боль, возникающую 

при ХТ, ЛТ или гормональной терапии. Это 

объясняется тем, что при давлении на кости 

и окружающие органы и нарушении це-

лостности ткани вследствие оперативного 

вмешательства возникает висцеральная 

и соматическая боль, а при ЛТ и ХТ боль 

имеет выраженный нейропатический ком-

понент и сложнее поддается коррекции [5].

В другом исследовании изучалось влияние 

иглоукалывания на выраженность тошноты, 

рвоты и потребности в противорвотных сред-

ствах во время ХТ и ЛТ. В исследовании при-

няли участие 68 пациентов, из них 28 полу-

чили 10 сеансов акупунктуры, 29 – мнимое 

лечение и 11 –  стандартную помощь (конт-

роль). В течение 4 недель ежедневно реги-

стрировались такие показатели, как тошнота, 

рвота и прием противорвотных средств.

В группе мнимого лечения противорвот-

ные средства использовались чаще, чем 

в группе иглоукалывания –  85 и 47% соот-

ветственно. В группе стандартной терапии 

этот показатель составил 63%. На фоне 

иглоукалывания также достоверно снижа-

лась интенсивность тошноты. Все это по-

зволяет рассматривать акупунктуру как пер-

спективный  метод поддерживающей тера-

пии у онкологических пациентов, который, 

однако, требует дальнейшего изучения 

и стандартизации.
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Перевела с англ. Екатерина Марушко

променевої терапії, реабілітаційні заходи 

плануються з урахуванням лікувальних, 

щоб виключити їх взаємне пригнічення. 

На цьому етапі можуть також вирішува-

тися питання естетичної реабілітації, 

включаючи коригувальні операції, проте-

зування. Першорядного значення набу-

ває психічний статус онкологічного хво-

рого, його соціально-трудова орієнтація. 

Як показує практика, на цьому етапі жит-

тя пацієнти гостро по требують  моральної, 

психологічної та терапевтичної підтрим-

ки щодо нормалізації психічного статусу 

й гомеостазу.

Онкологічна реабілітація є невід’єм-

ною частиною  лікувального процесу. 

Вона складається з цілого комплексу 

 заходів, спрямованих на відновлення 

 високої якості життя і працездатності 

хворого. Процес реабілітації має бути без-

перервним та починатися одразу після 

встановлення діагнозу.
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ОНКОЛОГІЯ
  ПОГЛЯД ФАХІВЦЯ

Тромбоцитопенія: 
інноваційні можливості лікування

На І Міжнародній конференції «Тромбоцитоз і гемостаз в онкології», яка відбулася 28-29 вересня у м. Києві, 
обговорювали питання своєчасної діагностики, профілактики та комплексної корекції порушень гемостазу 
на периопераційних етапах лікування онкологічних хворих. Інноваційним можливостям лікування тромбоцитопенії 
присвятив доповідь Андрій Маркін (кафедра педіатрії і неонатології факультету післядипломної освіти 
Львівського національного медичного університету ім. Данила Галицького).

Загальна активність гемостазу у фізіо-

логічних умовах підтримується збалансо-

ваною рівновагою антикоагулянтної 

та прокоагулянтної систем. Перший 

 основний принцип  гемостазу полягає 

в тому, що потенціал крові до згортання 

є в рази більшим, ніж потенціал до ви-

никнення кровотечі.

Відомі три ключові етапи гемостазу: 

короткочасний спазм судин, судинно- 

тромбоцитарний гемостаз та коагуля-

ційний гемостаз із залученням факторів 

згортання. Дефіцит тромбоцитів при-

зводить до порушень у всіх ланках 

 гемостазу, оскільки вазоконстрикція 

 запускається та підтримується за раху-

нок вивільнення вазоактивних продук-

тів, таких як серотонін із активованих 

тромбоцитів. Тромбоцити є основними 

медіаторами первинного гемостазу, 

вони прикріплюються до пошкоджено-

го ендотелію або субендотелію, що дає 

змогу утворити первинний гемостатич-

ний тромбоцитарний тромб та запобігти 

крововтраті. Коагуляційний каскад від-

бувається на фосфоліпідній поверхні 

тромбоцита.

Таким чином, тромбоцити відіграють 

ключову роль у гемостазі, а також викону-

ють інші функції, не пов’язані з гемо-

стазом. До таких функцій належать 

 вивільнення вазоактивних речовин, участь 

у  запальних процесах, продукція цитокі-

нів, взаємодія з нейтрофілами, участь 

у фагоцитозі та бактеріоцидна дія, а  також 

участь в ангіогенезі.

Як зазначив доповідач, поняття 

системного гемостазу вже застаріле, 

 наразі гемостаз розглядають як локаль-

не явище, тобто кожний орган має свій 

власний гемостаз із притаманними 

йому особливостями. Гемостаз відбува-

ється по-різному в органах репродук-

тивної системи, нирках, головному 

мозку тощо, саме тому злоякісні нео-

плазії, залежно від їх локалізації, мають 

різну схильність до кровотечі та утво-

рення тромбів.

Як відомо, тромбоцит утворюється 

з мегакаріоцита кісткового мозку, а ос-

новним стимулятором цього процесу 

є тромбопоетин. Серед інших колоніє-

стимулювальних факторів, які беруть 

участь у регуляції мегакаріоцитопоезу, 

вирізняють інтерлейкіни (IL) — IL-3, 

IL-6, IL-11. Утворення тромбоцитів 

відбувається шляхом відшнурування 

від мегакаріоцита кластерів цитоплаз-

ми, які згодом потрапляють у перифе-

рійну кров.

За патогенезом розрізняють три гру-

пи тромбоцитопеній. До першої нале-

жить зниження продукції тромбоцитів 

вна слідок ушкодження кісткового моз-

ку при аплазії, дії медикаментів або 

утворення пухлини, вродженого дефек-

ту або неефективного мегакаріоцитопо-

езу, пов’язаного з дефіцитом вітаміну 

В12. Друга група включає підвищення 

дест рукції тромбоцитів, яка може мати 

неімунний (дисеміноване внутріш-

ньосудинне згортання, HELLP- син-

дром) та імунний ґенез (ідіопатична 

тромбоцитопенія, СНІД тощо). До тре-

тьої групи віднесено секвестрацію 

тромбоцитів, що відбувається у випадку 

 інфекції, системної запальної відповіді, 

синдрому подразненої кишки, пухлин, 

хвороб накопичення та патології ери-

троцитів.

При злоякісних неоплазіях наявні всі 

три патогенетичні ланки тромбоцито-

пенії –  зниження продукції, підвищен-

ня руйнування та секвестрація тромбо-

цитів. Пригнічується утворення та до-

зрівання мегакаріоцитів, має місце 

токсичний вплив на них цитостатич-

них препаратів, також спостерігаються 

імунні процеси й порушення секвестра-

ції. Методи лікування залежать від 

 переважання тих чи інших патогене-

тичних ланок у конкретного онкологіч-

ного хворого.

Як підкреслив доповідач, слід врахову-

вати також псевдотромбоцитопенію, яка 

є артефактом і, головним чином, пов’язана 

з наявністю антикоагулянтзалежних аглю-

тинінів (IgA, IgM, IgG), які зв’язуються 

з тромбоцитарним рецептором ІІb/ІІ. 

 Згідно з міжнародними рекомендаціями, 

тромбоцитопенія має бути підтверджена 

результатами як  мінімум двох  лабораторних 

аналізів, в ідеалі один з яких –  це мі-

кроскопія мазка крові.

Головною метою лікування пацієнтів 

з тромбоцитопенією є досягнення рів-

ня тромбоцитів, який дозволить забез-

печити достатній гемостаз, а не стан-

дартного числа тромбоцитів, оскільки 

рівень тромбоцитів далеко не завжди 

відображає клінічний стан пацієнта.

Одним з основних методів лікування 

хворих на тромбоцитопенію є трансфу-

зія тромбоконцентрату, яка має добре 

відомі недоліки (алоімунізація та ризик 

інфікування). 

Серед інших методів боротьби 

з тромбоцитопенією –  імуносупре-

сивна терапія глюкокортикоїдами, 

 цитостатиками, імуноглобуліном. Си-

туативно використовують свіжозаморо-

жену плазму, VІІ фактор згортання кро-

ві, у певних випадках проводять спле-

нектомію.

Інноваційним підходом до корекції 

тромбоцитопенії є впровадження у клі-

нічну практику тромбопоетину. Тром-

бопоетин є первинним регуляторним 

протеїном, що відіграє важливу роль 

у продукції тромбоцитів. Він синтезу-

ється у печінці, нирках, а також кліти-

нами гладенької мускулатури. Рецеп-

тор до тромбопоетину c-MPL експре-

сується на мегакаріоцитах і тромбоци-

тах. Кожний димер рецептора тромбо-

поетину містить два домени гомолога 

рецептора цитокінів, серед яких 

тромбо поетин зв’язується з дисталь-

ним, що, відповідно, призводить 

до  активації рецептора.

Зв’язування тромбопоетина з його 

рецептором індукує активацію широ-

кого спектра сигнальних шляхів. Най-

більш відомими з них є сигнальні шляхи 

JAK и STAT, які сприяють росту клітин. 

Крім того, активація MAP-кіназного 

шляху потенціює дозрівання мега ка-

ріоцитів. Активуються також менш 

 вивчені, але не менш важливі анти-

апоптичні шляхи. Зв’язування тромбо-

поетину призводить до мітозу, дозрі-

вання та широкого спектра анти-

апоптичних ефектів у попередниках 

мегакаріоцитів та безпосередньо в ме-

гакаріоцитах (D.J. Kuter, 2013).

Як правило, існує залежність між кон-

центрацією тромбопоетину і кіль кістю 

тромбоцитів у периферійній  крові –  кон-

центрація тромбопоетину в сироватці 

крові зростає, коли кількість тромбоци-

тів у периферійній крові знижується, 

і навпаки. Але ця закономірність просте-

жується не завжди. При апластичній ане-

мії є чітка кореляція –  відсутність тром-

боцитів призводить до збільшення рівня 

тромбопоетину, водночас за імунних 

тромбоцитопеній рівень тромбопоетину 

залишається нормальним при зменше-

ному рівні тромбоцитів.

Вперше тромбопоетин було штучно 

синтезовано у 1992 р., наразі існує дві 

його форми: рекомбінантний тромбо-

поетин людини та пегільований реком-

бінантний мегакаріоцитарний фактор 

росту. 

Емаплаг є першим в Україні рекомбі-
нантним тромбопоетином люди-
ни, що дозволяє швидко відновити 
 рівень тромбоцитів. Тривалість ліку-
вання, як правило, становить ≤14 діб, 
якщо досягнуто рівня тромбоцитів, 
достатнього для забезпечення нор-
мального згортання крові.

Рекомбінантний тромбопоетин дедалі 

ширше використовується при проведенні 

хіміотерапії солідних пухлин та гострій 

лейкемії, трансплантації кісткового моз-

ку, при проведенні хіміо- та променевої 

терапії, недостатності кровотворення, 

апластичній анемії тощо.

На завершення доповіді А. Маркін під-

креслив, що при виборі певного виду 

 терапії вкрай важливим є обговорення 

з хворим або його опікунами таких ас-

пектів, як тяжкість кровотечі, можливі 

оперативні втручання, побічна дія меди-

каментів, якість життя відносно стану 

здоров’я.

Таким чином, одним з основних 
 методів лікування тромбоцитопенії 
в Україні є трансфузія тромбокон-
центрату, серед інших методів 
 боротьби з тромбоцитопенією –   
імуно супресивна терапія глюкокор-
тикоїдами, імуноглобуліном. Впро-
вадження у клінічну практику 
реком бінантного тромбопоетину 
сприяє швидкій нормалізації рівня 
тромбоцитів, а також зменшує по-
требу в переливанні тромбоконцен-
трату, що, своєю чергою, знижує 
ризики, пов’язані з трансфузією.

Підготувала Катерина Марушко
З
У

А. Маркін

 

Ризик кровотечі залежно від рівня 
тромбоцитів:

• <20 × 109/л –  високий ризик виник-
нення спонтанної кровотечі;

• 20-50 × 109/л –  ризик виникнення 
спонтанної кровотечі низький, однак 
високий ризик при проведенні ме-
дичних процедур;

• 50-100 × 109/л –  ризик виникнення 
спонтанних кровотеч є мінімальним 
і можна виконувати більшість про-
цедур.

Для довідки
√    Тромбопоетин синтезується переважно в печінці у вигляді єдиного білка, 

який складається з 353 аміно кислотних залишків. Після відокремлення 

сигнального пептиду утворюється зріла молекула, що складається з 2 доме-

нів: рецептор-зв’язувального домена, якому властива істотна гомологіч-

ність, у тому числі й до еритропоетину, і багатого на вуглеводи карбо-

ксильного кінця білка, який відіграє важливу роль у підтриманні стабіль-

ності білка.

√    Тромбопоетин діє на мегакаріоцитопоез декількома шляхами: призводить 

до збільшення розмірів і кількості мегакаріоцитів; підвищує вміст ДНК 

у  мегакаріоцитах у формі поліплоїдії; збільшує ендомітоз мегакаріоцитів 

та прискорює їх дозрівання; збільшує кількість клітин –  попередників мега-

каріоцитів у кістковому мозку. Завершальний етап тромбоцитопоезу сти-

мулює виключно тромбопоетин.

√    Емаплаг –  перший в Україні рекомбінантний тромбопоетин людини. Цей 

препарат специфічно стимулює проліферацію і диференціацію мегакаріо-

цитів, сприяє утворенню та вивільненню тромбоцитів, а також відновленню 

тромбоцитів периферійної крові і загального вмісту лейкоцитів. Емаплаг 

показаний у випадку тромбоцитопенії, спричиненої хіміотерапією у паці-

єнтів із солідною пухлиною; він рекомендований пацієнтам з рівнем тром-

боцитів <50 × 109/л або >50 × 109/л у разі потреби у збільшенні кількості 

тромбоцитів.

√      Емаплаг вводять дорослим пацієнтам підшкірно через 6-24 год після хіміо-

терапії (300 ОД/кг маси тіла 1 раз на добу), тривалість терапії становить 

14 днів. Можлива більш рання відміна препарату, якщо кількість тромбоци-

тів збільшиться до ≥100 × 109/л під час лікування або абсолютний приріст 

тромбоцитів становитиме ≥50 × 109/л.
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Комплексна патофізіологія набутої апластичної анемії
Апластична анемія (АА) – синдром недостатності кісткового мозку, що характеризується аплазією кісткового мозку 
і панцитопенією в периферичній крові. У пацієнтів з АА часто спостерігаються симптоми анемії, пурпура і геморагії, 
а також інфекції. Найчастіше АА є набутою й ідіопатичною. Хоча патофізіологія АА є не повністю зрозумілою, 
той факт, що 80% пацієнтів відповідають на імуносупресивну терапію (ІСТ) антитимоцитарним глобуліном 
і циклоспорином, вказує на роль імунних механізмів у розвитку захворювання. У багатьох пацієнтів ІСТ дозволяє 
досягти тривалої виживаності без подій, проте ризик рецидиву, клональної еволюції в мієлодиспластичний синдром 
або мієлолейкоз залишається високим. У випадках тяжкої АА в дітей і дорослих молодого віку радикальним 
методом лікування є трансплантація гемопоетичних стовбурових клітин (ГСК). Наявні лабораторні та клінічні дані 
свідчать про те, що в патогенезі набутої АА (НАА) важливу роль відіграє імуноопосередковане пригнічення 
гемопоезу. Проте в нещодавніх дослідженнях було встановлено, що гемопоетичні стовбурові клітини / клітини-
попередники (ГСК/КП) і мезенхімальні стовбурові клітини кісткового мозку (МСК-КМ), отримані від пацієнтів з НАА, 
мають первинний дефект, який робить ці клітини вразливими в умовах недостатності кісткового мозку. У цьому 
огляді обговорюються останні досягнення в патофізіології НАА з акцентом на дизрегульовані імунні відповіді.

Дизрегульовані відповіді Т-клітин
Експериментальні і клінічні дані свідчать про важливу роль 

CD8+ Т-клітин (цитотоксичних Т-лімфоцитів, Т-кілерів) у па-

тогенезі НАА. У ранніх дослідженнях було встановлено, 

що лімфоцити кісткового мозку і периферичної крові пацієн-

тів з НАА здатні пригнічувати гемопоез in vitro. У подальшому 

виявилося, що лімфоцитами, що пригнічують гемопоез, 

є CD8+ олігоклональні (тобто з високообмеженою різноманіт-

ністю рецепторів Т-лімфоцитів – TCR) T-клітини. У пацієн-

тів, які відповіли на ІСТ, знижуються кількість імунодомінант-

них клонів і  варіабельність TCR. У момент рецидиву захворю-

вання початкові патогенні домінантні клони з’являються 

знову, іноді разом з новими клонами, що корелює з розширен-

ням епітопу імунної відповіді. У деяких випадках клони під час 

ремісії персистують, що свідчить про толерантність Т-клітин. 

Причини активації Т-клітин при НАА не встановлені. Під-

вищена презентація певних алелів HLA вказує на роль розпіз-

навання антигенів. Аберантна експресія генів, які відповіда-

ють за сигнали TCR, може сприяти дисфункції Т-клітин при 

НАА. Зокрема, у пацієнтів з НАА значно підвищується екс-

пресія генів CD3γ, CD3δ, CD3ε і CD3ζ порівняно зі здоровими 

пацієнтами. Підвищена експресія цих генів при НАА свідчить, 

що периферичні Т-клітини можуть піддаватися постійній сти-

муляції, і це призводить до патологічної активації Т-клітин.

У пацієнтів з НАА підвищується кількість і/або функція 

CD4+ Т-клітин (Т-хелперів), зокрема таких, що продукують 

інтерферон-γ – IFNγ (Th1-клітини), інтерлейкін – IL-4 

(Th2-клітини), IL-17 (Th17-клітини), а також Treg. Giannakoulas 

і співавт. (2004) встановили, що пацієнти з нелікованою або 

рефрактерною НАА мають значно підвищену частку нести-

мульованих Тh1-клітин, які продукують IFNα і IL-2, за нор-

мальної кількості Th2-клітин; це призводить до зсуву співвід-

ношення IFNγ/IL-4 у бік Th1-відповіді. У пацієнтів у ремісії 

також спостерігається підвищення частки Th1-клітин з пара-

лельним збільшенням кількості Th2-клітин і нормальним 

співвідношенням IFNγ/IL-4. Клональність Th1-клітин, 

як і CD8+ T-клітин, є обмеженою, що  свідчить про антиген-

обумовлену  експансію Th1. Функціонально ці домінуючі 

CD4+ Th1-клони при НАА секретують IFNγ і фактор некрозу 

 пухлини (TNF), здатні викликати лізис аутологічних CD34+ 

клітин й інгібувати формування їх гематопоетичних колоній.

Регуляторні Т-лімфоцити – це CD4+ CD25+ FoxP3+ кліти-

ни, що відіграють фундаментальну роль в аутоімунітеті. 

 Людські CD4+ CD25+ FoxP3+ клітини складаються з трьох 

фенотипово й функціонально відмінних популяцій: 

CD45RA+FoxP3low Treg-клітин у стані спокою (rTreg) й активова-

них CD45RA-FoxP3high (aTreg), які in vitro проявляють супресив-

ну дію, і цитокінсекретуючих CD45RA-FoxP3low несу-

пресивних Treg-клітин. Співвідношення і функції цих субпо-

пуляцій Treg варіюють при різних аутоімунних хворобах. У па-

цієнтів з НАА кількість Treg корелює з тяжкістю захворювання; 

крім того, спостерігається відносне зниження rTreg і aTreg 

з підвищенням  цитокінсекретуючих не-Treg-клітин. Функціо-

нально Treg у пацієнтів з НАА мають первинний дефект, а саме 

порушену здатність до міграції через знижену експресію 

CXCR4 і зменшену здатність пригнічувати нормальні функції 

ефекторних Т-лімфоцитів, зокрема продукцію IFNγ. Пацієн-

ти з більшою кількістю Treg краще відповідають на ІСТ.

Th17-клітини – CD4+ Т-лімфоцити, що секретують  

IL-17A, – цитокін, який координує запалення тканин шляхом 

індукування цитокінів (CXCL8, CXCL6, CXCL1), факторів рос-

ту (гранулоцитарного колонієстимулюючого і гранулоцитарно- 

макрофагального колонієстимулюючого факторів) і молекул 

адгезії (молекула міжклітинної адгезії 1), що посилює 

 накопичення нейтрофілів і гранулопоез. IL-17 пов’язаний 

з  багатьма аутоімунними хворобами, зокрема ревматоїдним 

 артритом і запальними захворюваннями кишечнику, проте роль 

цього цитокіну при НАА вивчена недостатньо. Відомо, 

що в більшості пацієнтів з НАА плазмові рівні IL-17 не підви-

щуються. У деяких дослідженнях експансія популяції Th17-клі-

тин корелювала з виснаженням натуральних Treg у крові, що 

вказує на зворотний зв’язок між Th17 / CD4+CD25highFoxP3+ Treg 

й  аутоімунним процесом при НАА.

Загалом наявні дані свідчать, що поєднання експансії Th1, 

Th2 і, можливо, Th17 зі зниженими або порушеними імуно-

фенотипом і функцією Treg бере участь у патогенезі НАА, 

особливо тяжких і дуже тяжких форм. Експансія Th1-клітин, 

імовірно, є антигенопосередкованою, Th17-клітини можуть 

безпосередньо або опосередковано модулювати Th1-кліти-

ни, а присутність дисфункціональних Treg-клітин може поси-

лювати цю ауто імунну відповідь. Специфічні аутоантигени, 

які спричиняють аберантні імунні відповіді проти ГСК/КП 

при НАА, дотепер не встановлені. 

Вроджений імунітет
Більшість досліджень НАА були спрямовані на вивчення 

Т- і В-клітин, проте останнім часом все більше доказів 

 свідчать, що в патогенезі захворювання також може брати 

участь дисфункціональний вроджений імунітет.

У низці досліджень було встановлено, що в пацієнтів 

з НАА зменшуються кількість і активність натуральних 

 кілерів (NK), а відновлення цитотоксичності NK-клітин 

 корелює з відновленням гемопоезу після ІСТ. Дефіцит цито-

літичної активної NK може бути наслідком мутації гена 

 перфорину або пригнічення аутологічних гранулоцитів.

У пацієнтів з НАА визначається дефіцит стресіндуцибельних 

лігандів NKG2D,  зокрема UL16-зв’язувальних білків ULBP1, 

ULBP2 і ULP3, а також білка MICA на гранулоцитах і клітинах 

кісткового мозку, при цьому рівень експресії цих лігандів пози-

тивно корелює з недостатністю кісткового мозку й адекватною 

відповіддю на ІСТ. Ідентифікація лігандів NKG2D може бути 

корисною в ранній діагностиці імуноопосередкованого 

 ураження кісткового мозку і прогнозуванні відповіді на ІСТ.

Мієлосупресивні цитокіни
Аутореактивні Т-клітини в пацієнтів з НАА секретують 

прозапальні цитокіни, зокрема IFNγ і TNF, що призводить 

до підвищення рівнів цих цитокінів у кістковому мозку 

і  периферичній крові. IFNγ і TNF знижують формування 

колоній гемопоетичних клітин-попередників внаслідок 

 індукування апоптозу CD34+ клітин Fas-Fas-лігандним 

та/або TNF-обумовленим апоптозіндукуючим лігандним 

(TRAIL) шляхом. Присутність внутрішньоклітинного IFNγ  

у Т-клітинах у крові і кістковому мозку пацієнтів з НАА може 

слугувати предиктором відповіді на ІСТ, а також індикатором 

розвитку рецидиву. Натомість внутрішньоклітинна експресія 

TNF у Т-клітинах кісткового мозку асоціюється з негативни-

ми клінічними результатами.

Трансформуючий фактор росту β1 (TGFβ1) – ще один 

багато функціональний цитокін, який бере участь у гемо-

поезі. У пацієнтів з НАА часто визначаються генотипи, які 

асоціюються з високою продукцією TGFβ1, особливо гено-

тип -509 ТТ, проте в деяких випадках може спостерігатися 

зниження рівнів TGFβ1 у крові і кістковому мозку. Такі полі-

морфізми TGFβ1, як -590 C/T rs1800469 і P10L C/T rs1800470, 

не впливають на схильність до НАА, хоча можуть асоціюва-

тися з кращою відповіддю на ІСТ.

Гемопоетичні стовбурові клітини / клітини-попередники
Нещодавні дослідження свідчать, що в певних підгрупах 

пацієнтів з НАА до основного патофізіологічного механізму 

захворювання – імуноопосередкованого руйнування 

ГСК/КП – може приєднуватись ще один механізм, а саме 

первинний дефект ГСК/КП.

Так, у деяких пацієнтів з НАА, особливо в тих, які не від-

повідають на ІСТ, спостерігається значне зменшення довжи-

ни теломер в лейкоцитах. Мутації в генах теломеразного 

комплексу, зокрема теломеразного РНК-компонента (TERC) 

і теломеразної зворотної транскриптази (TERT), порушують 

здатність підтримувати довжину теломери, що призводить 

до зниження здатності до проліферації і виживаності гемо-

поетичних клітин та, як наслідок, до зменшення пулу ГСК. 

У разі дії зовнішнього чинника, що викликає імуноопосеред-

коване руйнування ГСК, пацієнти з такими мутаціями 

 можуть бути більш вразливими до розвитку недостатності 

кісткового мозку і неадекватно відповідати на ІСТ.

Проте більшість хворих на АА зі скороченими теломерами 

не мають відомих мутацій, які відповідають за таке скорочен-

ня, що вказує на залучення інших генів та/або зовнішніх 

факторів. Прискорене скорочення теломер у деяких неліко-

ваних або рефрактерних до лікування пацієнтів з НАА може 

бути наслідком підвищеної проліферації ГСК/КП, подібно 

до такої в пацієнтів після алогенної ТГСК, коли обмежений 

клональний гемопоез і «регенеративний стрес» призводять 

до хромосомної нестабільності ГСК/КП. При цьому менша 

довжина теломер корелює зі стійкою цитопенією після ІСТ, 

підвищеним ризиком рецидиву, клональною еволюцією, 

 моносомією 7 і зниженою загальною виживаністю.

Незалежно від етіології зменшення довжини теломер, 

у пацієнтів з НАА більш короткі й дисфункціональні теломе-

ри не лише обмежують проліферацію нормальних ГСК/КП, 

а й спричиняють хромосомну нестабільність і схильність 

до злоякісної трансформації. При НАА критично мала 

 довжина теломер може слугувати біомаркером клональної 

еволюції до моносомії 7.

У пацієнтів з НАА CD34+ ГСК/КП демонструють значно 

знижену регуляцію генів контрольних точок клітинного  циклу, 

зокрема генів, які кодують циклінзалежну кіназу 6 (CDK6), 

CDK2, цикліни Е і А, комплементарну групу G анемії Фанконі 

(FANCG), генів c-myb і c-myc. Це може пояснювати нездатність 

ГСК/КП до повної реплікації і компенсації імуноопосередко-

ваного пошкодження, а також появу передракових або 

 анеуплоїдних клітин у пацієнтів з АА, які залишаються вразли-

вими до розвитку мієлодисплазії та мієлолейкозу навіть через 

багато років після гематологічного відновлення завдяки ІСТ.

У багатьох пацієнтів з НАА визначаються набуті соматичні 

мутації в генах, пов’язаних з мієлоїдними злоякісними про-

цесами, зокрема ASXL1, DNMT3A, TET2 і BCOR; наявність 

таких мутацій є предиктором високого ризику трансформації 

у мієлодиспластичний синдром або гострий мієлолейкоз. 

 

Мезенхімальні стовбурові клітини кісткового мозку
МСК-КМ є ключовими клітинами- попередниками мікросе-

редовища кісткового мозку, які відіграють важливу роль у дов-

гостроковому підтриманні гемопоезу. МСК-КМ диференцію-

ються в низку стромальних клітин, що становлять нішу ГСК. 

Свої функції МСК-КМ і диференційовані стромальні пухлини 

здійснюють шляхом продукції і секреції цитокінів, хемокінів 

і молекул екстрацелюлярного матриксу. МСК чинять виражені 

імуносупресивні ефекти на Т-клітини, NK і антигенпрезентую-

чі клітини, тож вони можуть залучатися до патогенезу АА.

У низці досліджень було продемонстровано, що МСК з аплас-

тичного  кісткового мозку мають первинні та/або вторинні 

 дефекти, зокрема знижений проліферативний і клоногенний 

потенціал, підвищений апоптоз, аберантну диференціацію, 

а  також неадекватне пригнічення активації Т-клітин, продукції 

TNF і IFNγ. Цікаво, що функціональний дефіцит МСК-КМ 

щодо зниження праймування, проліферації і вивільнення цито-

кінів Т-клітин персистує нескінченно довго після ІСТ, проте 

може нормалізуватися після трансплантації кісткового мозку. 

Профілювання експресії генів МСК-КМ, отриманих від 

 пацієнтів з НАА, дозволило визначити значну різницю в експре-

сії великої кількості генів, залучених до клітинного циклу, поділу 

клітин, хемотаксису, передачу сигналів адипогенезу й диферен-

ціації ГСК. Наприклад, у пацієнтів з АА експресія гена, що кодує 

GATA-зв’язувальний протеїн 2 (GATA2; транскрипційний 

 фактор, необхідний для утворення і нормального функціону-

вання ГСК/КП), знижується не лише в ГСК/КП, а й у  МСК-КМ. 

У дітей з АА також спостерігається значне зниження  експресії 

CXCL12 у МСК-КМ, що асоціюється зі зниженням виживаності 

і потенціалу до диференціації цих клітин. Одночасна трансплан-

тація ГСК/КП й алогенних МСК, отриманих з кісткового мозку 

або пуповинної крові, зменшувала ризик хвороби «трансплантат 

проти хазяїна» і покращувала стромальну функцію в пацієнтів 

з АА. Ці дані не лише підтверджують імуно модулюючі власти-

вості МСК, а й надають непрямі докази того, що МСК-КМ 

 можуть брати участь у патогенезі АА.

Висновки
Патологічно змінена імунна регуляція при НАА, що залучає 
CD8+ Th1, Treg і клітини вродженого імунітету, призводить 
до деструкції ГСК/КП (рис.). Антигени, які беруть участь 
у цьому процесі, дотепер не встановлені. Первинний дефект 
ГСК/КП, присутній у пацієнтів з НАА, поглиблює недостат-
ність кісткового мозку. Хоча сучасне лікування дозволяє 
значно поліпшити прогноз захворювання, для кращого 
 розуміння патофізіологічних механізмів і створення більш 
 ефективних препаратів необхідні подальші дослідження. 
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Zeng Y., Katsanis E. The complex pathophysiology of acquired aplastic 
anaemia. Clin Exp Immunol, 2015 Jun; 180 (3): 361-70.

Переклав з англ. Олексій Терещенко

Рис. Імуноопосередковане руйнування ГСК/КП. Після дії зовнішніх 
чинників у пацієнтів з НАА розвиваються патологічні імунні відповіді, 

які включають олігоклональну експансію Т-клітин і патологічну 
продукцію мієлосупресивних цитокінів, зокрема IFNγ і TNF, 

що призводить до апоптозу  ГСК/КП. Дефектні Treg, NK і МСК не здатні 
пригнічувати дизрегульовані імунні відповіді. Первинний дефект 

ГСК/КП ще більше поглиблює недостатність кісткового мозку
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О.М. Клюсов, головний лікар Київського міського клінічного онкологічного центру

Малоінвазивна хірургія –  потенційний 
стандарт хірургічного лікування 

в онкогінекології
Основним методом лікування онкогінекологічної патології є хірургічний. Зважаючи 
на поширеність злоякісних новоутворень жіночих внутрішніх статевих органів, актуальним 
залишається удосконалення наявних та пошук нових методів оперативного лікування. 
Дедалі більшого поширення набувають ендоскопічні методики. Ця тенденція завдячує 
не лише технічному прогресу, а й накопиченому досвіду, який підтверджує безпечність 
та ефективність малоінвазивних втручань.

Історія й термінологія
Перші спроби ендоскопічного об-

стеження людського тіла датуються 

V ст. до н.е.: ще в Давній Греції були 

розроб лені й описані інструменти для 

візуалізації піхви та прямої кишки, які 

мало чим відрізнялися від сучасних 

аналогів. Гіппократ (460-377 рр. 

до н.е.) повідомляв про використання 

дзеркала для  огляду прямої кишки 

та ексцизії кондилом. Аналогічний ін-

струментарій застосовувався за часів 

Галена (129-201). Натомість дуже мало 

доказів використання ендоскопічного 

інструментарію протягом Середньо-

віччя. Арабська медична школа, яка 

активно розвивалася в той час, була 

обмежена релігією, що забороняла ен-

доскопічне вагінальне чи ректальне 

обстеження. Проте арабський лікар 

Альбукасім (980-1037) на теренах 

Європи розробив дзеркало, яке освіт-

лювалося набором рефлекторів. 

Пізніше аналогічний пристрій описав 

італійський лікар Аранці ( 1530-1589) [1].

Сам термін «ендоскопія» до XIX ст. 

не згадується. Вперше його застосували 

P. Bozzini (1773-1809), A.J. Desormeaux 

(1815-1894), J. Mikulicz (1850-1905) 

та ін., які намагалися використовувати 

природне чи штучне освітлення для 

 огляду природних отворів людини. 

Еволюція інструментарію та поширення 

техніки ендоскопічних досліджень при-

звели до широкого вжитку терміна «ен-

доскопія». H.C. Jacobaeus (1879-1937) 

був першим, хто виконав ендоскопічне 

дослідження грудної та черевної порож-

нин у людини, авторська назва такого 

втручання –  «лапароторакоскопія» 

(1911). Подальші  публікації інших авто-

рів містили інші терміни –  «перитонео-

скопія» та «целіо скопія», які з часом 

були повністю замінені на «лапаро-

скопію» [1].

R. Palmer наприкінці 40-х рр. XX ст. 

був основним промотором лапароско-

пічних втручань у гінекології, а у 1962 р. 

виконав трубну фульгурацію. Вагомий 

внесок у розвиток лапароскопії зробле-

но винахідниками холодного світла 

та волоконної оптики у 1950-х рр. Ера 

відео лапароскопії розпочалась 

у 1962 р., коли американський хірург 

G. Bercy запропонував приєднати 

до лапароскопа камеру. Ця ідея пере-

творила лапароскопію з  простої діа-

гностичної техніки на лікувальну. 

На початку свого розвитку лапароско-

пія використовувалася переважно в гі-

некології, де її переваги були очевид-

ними, і більшість провідних експертів 

того часу були гінекологами. Однією 

з найвизначніших постатей є C. Nezhat, 

який активно розвивав відеолапаро-

скопію, незважаючи на технічні склад-

нощі, що виникали при роботі з облад-

нанням того часу [2, 3].

Наразі під «ендоскопією» розуміють 

 хірургічну діагностичну техніку, а «ла-

пароскопія» є різновидом ендоскопіч-

них втручань. З розвитком ендоскопіч-

ної  хірургії пов’язано виникнення 

протягом останніх десятиліть таких 

видів втручань, як транслюмінальна 

хірургія, однопор тові лапароскопічні 

втручання, робот- асистована хірургія 

та інші.

Сьогодення
Американська асоціація гінекологів- 

лапароскопістів (AAGL) у 2010 р., ґрун-

туючись на результатах численних дослі-

джень, дійшла висновку, що переважна 

більшість гістеректомій з приводу доб-

роякісної патології повинна виконува-

тися лапароскопічно [49].

Згідно з результатами опитування чле-

нів Товариства гінекологів-онкологів 

(SGO), 83% онкогінекологів виконують 

малоінвазивні оперативні втручання, 

а 75,4% застосовують їх у >50% клініч-

них випадків. L.B. Conrad та співавт. 

(2015) зробили порівняння з результата-

ми 2007 р. і виявили тенденцію 

до зростання кількості щомісячних ла-

пароскопічних втручань серед респон-

дентів. Зросла частка спеціалістів, які 

виконують як лапароскопічне стадію-

вання при раку ендометрію (з 72,2 

до 85,0%, p<0,0001), раку яєчника (з 61,9 

до 72,4%, p=0,004), раку шийки матки –  

РШМ (з 42,1 до 56,1%, p=0,0003), так 

і радикальні втручання з приводу РШМ 

(з 37,7 до 81,6%, p<0,0001), раку ендомет-

рію та раннього раку яєчника («завжди» 

або «зазвичай», авт.) [4].

Рак шийки матки
Для РШМ статус лімфатичних вузлів 

є незалежним прогностичним факто-

ром, який відіграє важливу роль у пла-

нуванні ад’ювантного лікування. 

Ультразвукове дослідження (УЗД), 

комп’ютерна томографія (КТ) та маг-

нітно-резонансна  томографія (МРТ) 

не є досконалими  методами для діа-

гностики лімфогенного метастазуван-

ня. Частота метастатичного ураження 

при Іа1 стадії коливається в межах 

 0,1-2,6%, тому рутинна лімфа денектомія 

у такому випадку не виправдана [17]. 

При Іа2 стадії і більшому  поширенні 

пухлинного процесу зростає частота 

ураження лімфатичних вузлів. 

Лапароскопічне стадіювання з експрес-

патогістоло гічним визначенням N кри-

терію є перспективним і може впливати 

на тактику лікування хворої. За даними 

систематичного огляду, 4-35% гісто-

логічно підтверджених випадків мета-

статичного ураження  поперекових 

 лімфатичних вузлів було  пропущено 

за результатами КТ, МРТ чи позитронно- 

емісійної та комп’ютерної томографії – 

ПЕТ-КТ [23].

За спостереженнями S. Marnitz і спів-

авт. (2012), при Іа1-ІІа стадії РШМ 

(n=448) у 12% хворих було діагностова-

но вторинне ураження лімфатичних вуз-

лів, що дало підстави для відмови від 

 виконання радикальної гістеректомії 

та зміни тактики лікування [18]. У про-

спективному дослідженні J.B. Schlaerth 

і співавт. (2002; n=73; Група з онкологіч-

ної гінекології –  GOG) аналогічний 

 показник становив 23,3% [21].

Перші дослідницькі групи доводили 

можливість виконання адекватного 

об’єму лімфодисекції лапароскопічно, 

як референтний метод застосовувалася 

лапаротомна ревізія та, за наявності, ви-

далення залишкових лімфатичних вуз-

лів. У  середньому їх кількість збільшува-

лася на 2,8. Проте в жодному випадку 

в залишених лімфатичних вузлах не було 

діагностовано наявність вторинного 

ураження [19, 20].

Більш пізні публікації наводять ре-

зультати щодо можливості видалення 

більшої кількості лімфатичних вузлів 

лапароскопічно порівняно з відкритим 

доступом (25,5 проти 22; р=0,01) 

та зниження частоти локальних реци-

дивів (5,3 проти 17,2%; р=0,018) [22]. 

Це доводить високу прецизійність 

 ендоскопічних технологій та раціо-

нальність їх застосування в хірургічно-

му лікуванні хворих на РШМ. Окрім 

цього, сексуальна активність через 

6 міс після лапароскопічних втручань 

значно краща, ніж після хірургічного 

втручання [16].

Метааналіз Y.Z. Wang і співавт. (2015; 

n=1539) показує значно меншу інтра-

операційну крововтрату (у середньому 

на 268,4 мл; p<0,01), зниження ризику 

післяопераційних ускладнень (віднос-

ний ризик –  ВР –  0,46; 95% довірчий 

інтервал –  ДІ –  0,34-0,63) та тривалості 

госпіталізації (у середньому на 3,22 дня; 

p<0,01) при лапароскопічних втручан-

нях порівняно з лапаротомними. 

Кількість видалених лімфатичних вуз-

лів, частота інтраопераційних усклад-

нень та чистота країв резекції суттєво 

не розрізнялися між групами. 

Показники загальної (ВР 0,91; 95% ДІ 

0,48-1,71; p=0,76) та безрецидивної 

(ВР 0,97; 95% ДІ 0,56-1,68; p=0,91) ви-

живаності також були без суттєвих від-

мінностей [48].

Рак ендометрію
J.D. Wright і співавт. (2012), спираю-

чись на базу даних Surveillance, 

Epidemiology and End Results (SEER), 

виконали аналіз результатів лікування 

 хворих на рак ендометрію (n=8545) про-

тягом 1997-2005 рр. Частка лапароско-

пічно прооперованих хворих була не-

значною (6,2%; n=527), що відображає 

період становлення та впровадження 

ендоскопічних хірургічних технологій 

у лікування онкологічних хворих. 

Сильний бік цього дослідження пред-

ставлений аналізом віддалених результа-

тів: доступ для виконання гістеректомії 

(відкритий чи лапароскопічний) 

не впливав на канцер-специфічну вижи-

ваність хворих з І стадією раку ендо-

метрію [5].

Аналогічний аналіз даних SEER, ви-

конаний J.D. Wright і співавт. у 2016 р. 

(n=6304), підтвердив тенденцію до впро-

вадження малоінвазивних втручань: 

їх частка зросла з 9,3 до 61,7% протягом 

2006-2011 рр. Автори пояснюють цей 

феномен активним розвитком не лише 

лапароскопії, а й робот-асистованих хі-

рургічних втручань. Дослідниками дове-

дена нижча частота ускладнень (22,7 

проти 39,7%; p<0,001) та аналогічна за-

гальна (ОР 0,89; 95% ДІ 0,75-1,04) 

та канцер-специфічна (ОР 0,83; 95% ДІ 

0,59-1,16) смертність при малоінвазив-

них втручаннях порівняно з лапаро-

томними [53].

H. He і співавт. (2013) представили 

 результати систематичного огляду, який 

базувався на 9 рандомізованих контро-

льованих дослідженнях. Показано, що 

лапароскопічна хірургія має переваги 

над відкритою завдяки коротшій у се-

редньому на 3,42 дня тривалості госпіта-

лізації (p<0,01), нижчій частоті після-

операційних ускладнень (15,8 проти 

23,4%; p<0,01), хоча й характеризується 

вищою частотою інтраопераційних 

ускладнень (9,4 проти 7,0%; р=0,02) 

та більшою в середньому на 32,73 хв три-

валістю оперативного втручання 

(p<0,01). Показники 3-річної загальної 

(87,0 проти 88,0%; р=0,77) та безреци-

дивної виживаності (87,5 проти 88,0%; 

р=0,89) достовірних відмінностей 

не мали [24].

Аналіз виживаності хворих, вклю-

чених у дослідження GOG LAP2, 
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 показав, що лапароскопія не посту-

пається лапаротомній хірургії, 5-річ-

на загальна виживаність становила 

89,8% в обох  групах [25].

Результати Кокранівського огляду 

(n=3644) підводять достатню доказову 

базу під твердження про аналогічність 

онкологічних результатів при лапаро-

скопічних та відкритих втручаннях 

(ВР 1,14; 95% ДІ 0,62-2,10 та ВР 1,13; 

95% ДІ 0,90-1,42 для загальної 

та  безрецидивної виживаності від-

повідно). При цьому відзначається сут-

тєве зниження частоти післяоперацій-

них ускладнень та тривалості госпіта-

лізації [34].

Частим коморбідним фактором 

у хворих на рак ендометрію є ожирін-

ня, яке може ускладнювати оператив-

не втручання, супроводжується підви-

щеним анестезіологічним ризиком 

та потенційно вищим рівнем післяопе-

раційних ускладнень. Лапароскопічні 

втручання можуть бути виконані 

у >88% пацієнток з ожирінням з прий-

нятним рівнем після операційних 

ускладнень та значно меншою часто-

тою ускладнень з боку рани. H. Mahdi 

і співавт. (2014) повідомляють, що час-

тота післяопераційних ускладнень при 

лапароскопічних втручаннях не зале-

жала від індексу маси тіла хворої. 

Лапароскопія дозволяє нівелювати 

вплив ожиріння (у тому числі й мор-

бідного) на якість хірургічного 

 лікування [12, 26, 27].

Іншим фактором ризику при раку ен-

дометрію є вік хворої. За даними світо-

вої наукової літератури, лапароскопія 

може бути безпечно виконана в пацієн-

ток літнього віку з коротшим терміном 

госпіталізації, меншою крововтратою 

та результатами лікування, що відпові-

дають таким у пацієнток молодшого 

віку [28, 29].

Рак яєчника
Хірургічне стадіювання при раку 

яєчника призводить до збільшення 

стадії у 16-39,5% пацієнток з ранньою 

формою захворювання [30]. Лапаро-

скопічне комплексне стадіювання 

щонаймен ше еквівалентне лапаро-

томному, а то й перевершує його зав-

дяки більш чіткій  візуалізації паріє-

тальної очеревини (у тому числі й діа-

фрагмальної поверхні), можливості 

оптичного збільшення та кращій 

ідентифікації анатомічних структур. 

Лапароскопія дозволяє діагностувати 

дрібні пухлинні дисемінати (канцеро-

матоз), які значно гірше діагно-

стуються за допомогою інструмен-

тальних методів на доопераційному 

етапі [55, 56].

Діагностична лапароскопія має цін-

ність не лише для визначення контин-

генту хворих, яким доцільне прове-

дення додаткової системної протипух-

линної терапії, але і для відбору паці-

єнток, яким можливо виконати 

хірургічне циторедуктивне втручання 

в оптимальному об’ємі. Останній, 

у свою чергу, є одним з основних 

 прогностичних факторів, який пози-

тивно впливає на успішність  лікування 

хворих на рак яєчника. Прогностична 

точність позитивного висновку діа-

гностичної лапароскопії складає 

91,3%. Лапароскопія як більш об’єк-

тивний порівняно з прогностичними 

шкалами метод дозволяє у 21,7% ви-

падків перевести пацієнток із групи 

нерезектабельних у групу резектабель-

них, у 32% випадків –  навпаки [57].

На противагу РШМ та раку ендомет-

рію, відносно незначна кількість 

 досліджень присвячена циторедуктив-

ній  лапароскопії при раку яєчника. 

За результатами Кокранівських огля-

дів не  виявлено жодних досліджень 

достатнього ступеня доказовості 

як для ранніх, так і для поширених 

форм раку яєчника [31, 33].

G. Bogani і співавт. (2014) предста-

вили метааналіз 5 порівняльних до-

сліджень з включенням власних ре-

зультатів лапароскопічного лікування 

 пацієнток. Автори зазначають різни-

цю в середніх показниках щодо змен-

шення крововтрати (175,7 мл), більшу 

 тривалість оперативного втру-

чання (16,8 хв), коротший термін 

 госпіталізації (3,3 дня), більш ранній 

початок хіміотерапевтичного ліку-

вання (4,9 дня), зниження частоти 

 післяопераційних ускладнень 

(5,3 про ти 20,3%; ВР 0,25; 95% ДІ 

0,12-0,53) у групі лапароскопічних 

втручань. При цьому була відсутня 

різниця в частоті інтраопераційних 

ускладнень (2,0 проти 0,8%; ВР 2,47; 

95% ДІ 0,5-12,2), розривів капсули 

(7,2 проти 9,5%; ВР 0,78; 95% ДІ 

0,35-1,73) та рецидивування (5,3 про-

ти 8,3%; ВР 0,5; 95% ДІ 0,21-1,21) [32].

Біопсія сигнального лімфатичного вузла
Концепція сигнального лімфатичного 

вузла при солідних пухлинах була опи-

сана наприкінці ХХ ст. та отримала 

 активний розвиток протягом останніх 

десятиліть. Сигнальний лімфатичний 

вузол –  предиктор статусу лімфатично-

го колектора. Його ідентифікація та біо-

псія дозволяють індивідуалізувати хірур-

гічну тактику, обґрунтовано уникаю-

чи лімфодисекцій та пов’язаних з ними 

ускладнень у відповідної категорії паці-

єнтів, або виконувати стандартні чи, 

навпаки, розширені лімфодисекції 

за показаннями.

У світовій науковій літературі описані 

різноманітні методики ідентифікації 

та біопсії сигнального лімфатичного 

вузла, у тому числі і в онкогінекологіч-

них хворих. Цікавою з огляду на специ-

фіку лапароскопічних втручань є мето-

дика з використанням флуоресцентних 

барвників (наприклад, індоціаніна 

 зеленого).

Лімфатичний відтік від шийки матки 

відбувається поетапно до тазових лім-

фатичних вузлів, потім до попереко-

вих. З метою ідентифікації сигнальних 

лімфатичних вузлів застосовується вве-

дення контрасту в шийку матки. За да-

ними метааналізу Y. Wu і співавт. 

(2013), біопсія сигнального лімфатич-

ного вузла дозволяє визначити 

92,2% випадків метастатичного ура-

ження з чутливістю методу 88,8% та 

прогностичною цінністю негативного 

результату 95,0% [42]. Зниження часто-

ти хибнонегативних результатів дося-

гається при білатеральному стадіюван-

ні, а також у пацієнток з розміром пух-

лини <2 см [43, 44].

При раку ендометрію лімфатичний 

відтік є більш складним, оскільки відбу-

вається одночасно до тазових та попере-

кових лімфатичних вузлів. Це пояснює 

варіабельність технік введення кон-

трасту ( інтрацервікально, гістероскопіч-

но, субсерозно, у модифікаціях чи ком-

бінаціях) та, відповідно, їх результатів. 

Частота ідентифікації, хибнопозитив-

них та хибнонегативних результатів ко-

ливається в межах 40-100%, 0-50% 

та 0-33% відповідно [45, 46]. Зазначений 

діапазон інформативності характерний 

для ранніх досліджень.

Результати метааналізу H. Lin і спів-

авт. (2017; n=2236) вказують на прогрес 

у розвитку концепції сигнального лім-

фатичного вузла при раку ендометрію. 

Рівень ідентифікації склав 83% (з вико-

ристанням флуоресцентних барвників –  

93%), чутливість –  91%. Отримані у цієї 

категорії хворих результати є вагомими 

доказами на користь зазначеної кон-

цепції [47].

Port-site метастази
Загалом їх частота є незначною 

і складає 0,1-0,43% при раку шийки 

матки і 0,06-0,33% при раку ендомет-

рію [35, 36]. За даними систематично-

го огляду, який включав 397 первин-

них результатів досліджень, 

 метастатичне ураження троакарних 

ран спостерігалося у 12 випадках [39]. 

Частота  рort-site метастазів при раку 

яєчника склала 0,89% [41]. З іншого 

боку, I. Vergote і співавт. (2005) 

Таблиця. Вартість лікування залежно від оперативного доступу

Автор, рік Країна
Середня вартість втручань

р
лапаротомних лапароскопічних 

N.M. Spirtos і співавт. (1996) [14]

США

Загальна (дол. США)
p<0,004

19 158 13 809

D.R. Scribner і співавт. (1999) [13]
Загальна (дол. США)

p>0,05
5331 5198

G.H. Eltabbakh і співавт. (2000) [12]
Загальна (дол. США)

p=0,295
11 879 13 003

M.C. Bell і співавт. (2008) [11]
Загальна (дол. США)

p=0,0001
12 944 7570

J.C. Barnett і співавт. (2010) [10]

Загальна з соціальної перспективи (дол. США)

ND
12 847 10 128

Загальна з лікарняної перспективи (дол. США)

7009 6581

J.D. Wright і співавт. (2012) [51]
Загальна (дол. США)

p<0,0001
9618 11 774

X. Yu і співавт. (2013) [7]
Загальна (дол. США)

ND
36 492 37 202

S. Kondalsamy-Chennakesavan і співавт. 
(2011) [9]

Австралія

Загальна (австрал. дол.)

ND
17 657 13 612

Злоякісні новоутворення (австрал. дол.)

19 168 12 300

Y.J.J. Rhou і співавт. (2013) [6]

Загальна (австрал. дол.)

p<0,0001

8647 6797

Інтраопераційна (австрал. дол.)

2793 3793

Післяопераційна (австрал. дол.)

5853 3004

M. Lee і співавт. (2011) [8] Корея
Загальна (дол. США)

p=0,031
8218 9893

Z. Lu і співавт. (2012) [52] Китай
Загальна (дол. США)

p<0,001
1638 2073

P.J. Coronado і співавт. (2012) [50] Іспанія
Загальна (євро)

p=0,394
4681 4594

S. Baffert і співавт. (2015) [16] Франція
Загальна (євро)

p=0,8156
10 991 11 262

A. Pellegrino і співавт. (2016) [15] Італія
Загальна (євро)

ND
2846 2053

К.В. Харченко, к. мед. н., завідувач відділення малоінвазивної хірургії Київського міського клінічного онкологічного центру; 
Г.О. Вакуленко, професор кафедри онкології НМУ імені О.О.Богомольця; 

О.М. Клюсов, головний лікар Київського міського клінічного онкологічного центру

Малоінвазивна хірургія –  потенційний стандарт 
хірургічного лікування в онкогінекології

Продовження. Початок на стор. 43.
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 повідомляють про рівень 17% при 

 поширених формах раку яєчника 

[38]. F. Heitz і співавт. (2010) показа-

ли  ще вищі результати –  47%, при 

цьому  медіана безрецидивного 

 періоду склала 31 день [40]. Медіана 

часу розвитку метастатичного ура-

ження троакарних ран, за даними 

P.T. Ramirez і співавт. (2004), колива-

ється від 17 днів ( 4-730 днів) для 

раку яєчника до 13,5 міс (6-21 міс) 

для раку ендометрію [37]. Вторинне 

ураження троакарних отворів при 

раку яєчника не мало прогностично-

го значення [38, 40]. O. Zivanovic 

і спів авт. (2008) розподілили випад-

ки рort-site метастазування залежно 

від часу виникнення і показали, що 

граничне  значення тривалості без-

рецидивного періоду в 7 міс має про-

гностичне  значення (зменшення 

 медіани виживаності з 37 до 12 міс 

при короткому без рецидивному пе-

ріоді; р=0,004) [35].

Вартість лікування
Різними авторськими колективами 

проведено порівняльний аналіз витрат 

при відкритих та лапароскопічних втру-

чаннях для різного контингенту онкогі-

некологічних хворих (табл.). Результати 

цього аналізу різняться у цифрових зна-

ченнях, що в першу чергу пов’язано 

з різноманіттям національних систем 

охорони здоров’я, а також з методоло-

гією аналізу.

Згідно з даними дослідження 

Y.J.J. Rhou і співавт. (2013), проведено-

го в Австралії, витрати лікарні були 

більшими при виконанні відкритих гіс-

теректомій порівняно з лапароскопіч-

ними (p<0,0001). Інтраопераційні 

 затрати були вищими для лапароскопії, 

проте вартість післяопераційного ліку-

вання значно  перевищувала таку 

в  групі відкритих втручань, що не лише 

не компенсувало сумарні витрати, 

а й призводило до їх збільшення 

(p<0,0001) [6].

Результати дослідження X. Yu і спів-

авт. (2013) мають описовий характер, 

тому оцінити відмінності між показни-

ками неможливо [7]. Що стосується 

аналізу M. Lee і співавт. (2011), то трак-

тування відмінностей у вартості ліку-

вання залежить від порогового значен-

ня р, яким користується читач. Якщо 

цей показник складає менше 0,05, 

то відмінності можна трактувати як сут-

тєві і робити висновок про вищу вар-

тість лапароскопічного лікування. 

У разі використання значення p<0,01 

відмінності між групами порівняння 

відсутні [8].

На окрему увагу заслуговує робота 

S. Kondalsamy-Chennakesavan і співавт. 

(2011), в якій представлене загальне 

порівняння вартості лікування не тіль-

ки залежно від оперативного доступу, 

а й з урахуванням частоти після-

операційних ускладнень та локалі-

зацій онкогінекологічної патології. 

Відзначено, що загальна вартість 

та частота ускладнень (і, відповідно, 

пов’язаних з ними лікарняних витрат) 

були нижчими при лапароскопічних 

втручаннях. Незалежно від техніки 

оперативного втручання, вартість ліку-

вання була вищою у пацієнток, хворих 

на рак яєчника, проте первинна лока-

лізація не є сильним предиктором для 

показника витрат. Автори доходять 

висновку, що при лапаротомному до-

ступі (який за неускладненого перебігу 

характеризується більшими витрата-

ми), незалежно від інших факторів ри-

зику, спостерігається значне зростання 

частоти післяопераційних ускладнень 

та вартості лікування, а впровадження 

лапароскопічних втручань має доказо-

ве підґрунтя для підвищення якості хі-

рургічної допомоги та її фінансової 

складової [9].

Лапароскопія –  найдешевший варі-

ант хірургічного лікування раку ендомет-

рію, який, завдяки швидкому повернен-

ню до звичного способу життя, є опти-

мальним із соціальної точки зору [10]. 

Навіть у пацієнток з індексом маси тіла 

понад 28 кг/м2 можливе проведення хі-

рургічного втручання з кращими 

 післяопераційними результатами при 

аналогічній вартості [11].

За результатами проспективного бага-

тоцентрового дослідження, лапароско-

пія при аналогічних з лапаротомним 

втручанням затратах дозволяє виконати 

повноцінне хірургічне втручання у хво-

рих на РШМ і забезпечує значно кращу 

якість життя пацієнток у післяоперацій-

ному періоді [16].

Іншим варіантом економічно об-

ґрунтованого застосування лапаро-

скопії може бути оваріальна абляція, 

яка у 97,2% випадків є більш ефектив-

ною за терапію гозереліном для пре- 

і перименопаузальних хворих на рак 

молочної залози. Інкрементальний 

коефіцієнт ефективності затрат на лі-

кування при цьому становить 7849 до-

ларів США, а вартість лікування гозе-

реліном протягом ≥2 років перевищує 

таку для лапароскопічної оваріальної 

абляції [54].

Висновки
Зміна парадигми хірургічного ліку-

вання онкогінекологічних хворих відбу-

лася завдяки розвитку ендоскопічних 

втручань, удосконаленню лапароскопіч-

ного інструментарію та хірургічних на-

вичок. Результати численних досліджень 

доводять, що лапароскопічні операції, 

порівняно з лапаротомним хірургічним 

доступом, супроводжуються меншою 

частотою ускладнень, дозволяють вико-

нувати адекватні об’єми хірургічних 

втручань і забезпечують оптимальний 

онкологічний результат. З огляду на іс-

тотне скорочення періоду реабілітації 

хворих, кращу якість життя та значно 

коротші строки повернення до звичної 

життєдіяльності, розвиток і впрова-

дження малоінвазивних втручань 

у практику лікування онкогінеколо-

гічного контингенту швидко можуть 

 перетворити їх на стандарт хірургічного 

лікування.
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Підходи до впровадження популяційного 
скринінгу раку молочної залози

Боротьба медичної спільноти з раком має драматичні сторінки, помережані як великими відкриттями, 
так і глибокими розчаруваннями. Чимало наукових відкриттів в онкології призвели до революційних 
успіхів у лікуванні хворих на рак, однак саме впровадження скринінгу на популяційному рівні дозволило 
залучити до протиракової боротьби не лише вузьких фахівців, а й широку громадськість, економістів, 
соціологів та представників державної влади.

Скринінг раку увірвався на перші 

шпальти друкованих видань під час 

широкої громадської кампанії з впро-

вадження ПАП-тесту в 1950-ті роки 

у США. Однак шлях до всесвітнього 

визнання цитологічного дослідження 

мазків із шийки матки був дуже 

тривалим і мало не загубився в історії.

Цікаво, що цей тест майже одночас-

но винайшли у 1928 р. незалежно один 

від одного двоє вчених –  грек Георгіос 

Папаніколау, що працював у США, 

та румун Аурел Бабеш. Однак лише 

активна громадська кампанія з попу-

ляризації цитологічного скринінгу 

дозволила знизити смертність жінок 

від раку шийки матки.

Подібна історія була і з мамографіч-

ним дослідженням. Перші обстеження 

молочної залози (МЗ) з використан-

ням рентгенівських променів ще 

у 1913 р. здійснював німецький хірург 

Альберт Саломон, котрий провів ко-

лосальну роботу з рентгенологічного 

вивчення 3000 мастектомій. Перші 

мамограми отримані італійцем 

М. Romagnoli у 1931 р. Однак потрібні 

були ще публікації уругвайця 

R. Leborgne у 1949 р., який завдяки 

описам мікрокальцинатів «воскресив» 

інтерес до мамографії, та американця 

R. Egan у 1962 р., котрий вдосконалив 

техніку мамографії так, що вона стала 

діагностично значущим і широко вжи-

ваним 2-проекційним дослідженням 

МЗ. Усе це знадобилося, щоб переко-

нати людство в інформативності 

 мамографічного дослідження.

Ще 20 років пішло на те, щоб 

 американські товариства (радіологіч-

не та онкологічне) включили мамо-

графічне дослідження у свої реко-

мендації з виявлення раку молочної 

залози (РМЗ).

Справжньою революцією в популя-

ційному охопленні жіночого населен-

ня мамографічним скринінгом стали 

результати популяційних досліджень 

у США та Швеції, що продемонстру-

вали зниження смертності від РМЗ 

у тих жінок, які пройшли 2-4 раунди 

мамографічного скринінгу [1-3]. 

Подібні дослідження в Канаді та краї-

нах Європи, всупереч очікуванням, 

не показали вагомого зниження 

смертності від РМЗ із впровадженням 

скринінгу [4-6].

Окремі публікації в науковій літера-

турі досі підтримують дискусію щодо 

переконливості доказів ефективності 

мамографії. Чимало доказів категорії 

«проти» як причину зниження смерт-

ності розглядають застосування вдо-

сконаленого лікування РМЗ (впрова-

дження тамоксифену, більш ефектив-

них хіміо терапевтичних, таргетних 

препаратів та ін.). Деякі аргументи 

натомість доводять, що відсутність 

ефективності мамографії спостеріга-

лася в країнах з досить розвиненою 

медичною інфраструктурою, доступ-

ним мамографічним сервісом для ру-

тинної  діагностики РМЗ, тому най-

більшого ефекту від впровадження 

популяційного мамографічного скри-

нінгу слід очікувати саме в краї-

нах, що розви ваються.

Різниця між кількістю виявлених 

хворих на РМЗ І стадії в Індії (5%) 

та Європі (50,9%) колосальна, а на 

стадії Са in situ  РМЗ –  дуже суттєва: 

від 0,1% в Африці і 1% в Індії до 11,4% 

у Європі та 16% у Північній Аме-

риці  [7-9].

Оскільки 65% випадків смерті від 

РМЗ припадають на країни, що розви-

ваються, до проблем боротьби з ним 

у таких країнах прикута увага не лише 

онкологічної спільноти, а й фінансо-

вих організацій. Прикладом може бути 

Світовий банк, який виділив низку 

типових проблем, пов’язаних з РМЗ, 

у країнах, що розвиваються, та в мало-

розвинених країнах [10].

У країнах, що розвиваються, рівень 

охорони здоров’я дуже залежить від дер-

жавної підтримки, адже населення че-

рез низький рівень доходів не може по-

кривати скринінгові витрати, а за обме-

жені ресурси в системі охорони здоров’я 

конкурують різні актуальні для цих кра-

їн захворювання. Практика охорони 

здоров’я, з іншого боку, прив’язана 

до національних керівництв та доступ-

них у країні методологій, а також 

до сприйняття громадськістю медичних 

практик. Тому для визначення вікової 

скринінгової категорії слід брати до ува-

ги не лише епідеміологічні особливості 

РМЗ, а й наявні ресурси та рівень еко-

номічного розвитку  держави.

У країнах, що розвиваються, само-

обстеження грудної залози вико-

ристовується як скринінг та іноді до-

повнюється УЗД. Крім затратності 

мамографічного скринінгу, у таких 

країнах було б важко оцінити наслід-

ки його запровадження через склад-

нощі віддаленого спостереження 

за скринованими жінками, відсут-

ність доступних для си стеми охорони 

здоров’я  реєстрів населення, реєстрів 

цивільного  ста ну тощо.

Важливими чинниками є також де-

фіцит кваліфікованого персоналу, рі-

вень охоплення популяції скринінгом, 

своєчасність та повнота лікування па-

цієнток з виявленим раком [11, 12]. 

У країнах, що розвиваються, дефіцит 

кваліфікованого персоналу та ресурсів 

системи охорони здоров’я є відчутним 

як у межах скринінгових центрів (ідеть-

ся про радіологів, які могли б не лише 

читати понад 3000 мамограм на рік, але 

й оброб  ляти зображення, працювати 

з комп’ютерними програмами, мали 

б навики проведення біопсії МЗ й во-

лоділи методикою УЗД-обстеження), 

так і при проведенні суто онкологічної 

діагностики. Серед проблем –  склад-

ність виявлення непальпабельного 

раку, ускладнена диференційна 

 діагностика через високу щільність МЗ 

або за наявності сімейного раку, коли 

є потреба в комбінуванні різних 

 методів –  мамографії, УЗД, МРТ; 

 нестача висококваліфікованих мор-

фологів для інтерпретації цитоло-

гічних,  гістологічних, імуно гісто хі міч-

них та генетичних досліджень. 

Гострим  питанням є незабезпеченість 

онкологічних закладів у повному обся-

зі засобами сучасного протипухлинно-

го лікування (сучасним радіологічним 

обладнанням, хіміо- та таргетною тера-

пією), що істотно  погіршує результати 

лікування навіть за умови вдалої ран-

ньої діагностики РМЗ.

Для більш об’єктивного аналізу 

зв’язку ранньої діагностики РМЗ і со-

ціально-економічного стану було 

створено діаграму, яка ілюструє залеж-

ність між І стадією РМЗ при первин-

ній діагностиці та Індексом людського 

розвитку –  ІЛР (до 2013 р. –  Індекс 

розвитку людського потенціалу, англ. 

Human Development Index, HDI), що 

розраховується щорічно для визначен-

ня й порівняння рівня життя, освіче-

ності та довголіття населення країн 

світу. Він є стандартним інструментом 

для загального порівняння рівня жит-

тя у різних країнах і регіонах. Індекс 

був розроблений у 1990 р. і публіку-

ється у звітах у рамках програми роз-

витку ООН (рис. 1).

Простежується чітка кореляція між 

показником ІЛР та кількістю виявле-

них випадків РМЗ у І стадії, оскільки 

для ранньої діагностики необхідні 

 матеріальні ресурси та належний 

 соціально-освітній рівень населен-

ня (рис. 2).

Місце України на діаграмі можна 

спроектувати, внісши дані про ІЛР 

(0,733-0,740) [13] та кількість виявле-

них хворих на РМЗ І стадії (близько 

20%): отриманий результат наближа-

тиметься до результату Туреччини.

Можливість діагностувати РМЗ 

0-І стадії дає лише мамографія. На від-

міну від інших методів, при проведен-

ні мамографії більшість виявлених 

пухлин мають розміри <2 см [14].

У розвинених країнах рівень охоп-

лення мамографічним скринінгом 

 досить високий. Зокрема, у США 

скринінгом охоплено 76 і 52% жінок 

віком 50-69 і 40-49 років відпо-

відно, що на 6-17% нижче, ніж про-

гнозувалося. Однак цього достатньо 

для досягнення високого рівня 5-річ-

ної виживаності.

У США рівень 5-річної виживаності 

хворих на РМЗ, за даними бази SEER, 

перевищує 89% (рис. 3). І така ситуа-

ція склалася саме завдяки виявленню 

великої кількості випадків раку ранніх 

стадій, оскільки за цієї умови рівень 

5-річної виживаності достовірно під-

вищується.

Дослідження CONCORD-2, в  якому 

було проаналізовано дані національ-

них канцер-реєстрів за  2005-2009 рр., 

виявило досить високі показники 

5-річної виживаності в деяких 

 країнах, що розвиваються. Так,  за 

даними національних реєстрів, 

О.В. Тріль

Рис. 1. Мапа Індексу людського розвитку (2016)
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в  умовах відсутності організованого 

мамографічного скринінгу істотні 

значення показників 5-річної вижи-

ваності спостерігаються в Південній 

Африці (53%), Монголії (57%), Індії 

(60%). Водночас, за даними На ціо-

нального канцер-реєстру Украї ни, 

рівень 5-річної виживаності хворих 

на РМЗ у нашій країні становить  

60,6% [16, 17].

Можливо, у цих країнах спрацьову-

ють інші типи ранньої діагностики 

РМЗ, що мають високу ефективність?

Справді, певний час поширеною 

практикою було самообстеження жін-

ками МЗ, що чергувалося з клінічним 

обстеженням у лікаря при виявленні 

змін. На жаль, самообстеження МЗ 

та клінічне обстеження лікарем не по-

казали доказової ефективності щодо 

зниження смертності. Рандомізовані 

дослідження, проведені в Китаї 

та Росії, знівелювали роль самообсте-

жень як методу раннього виявлення 

РМЗ [18, 19].

Чутливість методу самообстеження 

досить низька –  20-30%. Мамографія 

має значно вищу чутливість –  63-95% 

[20]. Наразі вважається, що мамо-

графія може виявляти найменші пух-

лини, а відповідно, покращувати по-

казники виживаності та знижувати 

смертність.

Відповідь на запитання, чим зумовле-

ний вплив на смертність –  скринінгом 

та більш ранньою  діагностикою чи 

більш якісним лікуванням, –  дає порів-

няльне дослідження 10-річної вижива-

ності за даними бази SEER (США) 

та Бразильського канцер-реєстру. 

Практично однакові показники нівелю-

ють значення якості лікування й виво-

дять на домінуючі позиції стадію раку 

при первинній діагностиці, а отже, під-

креслюють важливість  скри нінгової 

мамо графії [21].

Ще донедавна Бразильське мамоло-

гічне товариство, так само, 

як і Американське онкологічне това-

риство, дотримувало рекомендацій 

розпочинати мамографічний скринінг 

МЗ жінок у віці 40 років, однак аналіз 

показав, що зниження смертності 

у віці 40-49 років внаслідок скринінгу 

менш виражене. Тому у 2016 р. 

Американське онкологічне товариство 

зсунуло вік початку скринінгу з 40 

до 45 років. Інші організації (EUSOMA, 

US Preventive Services Task Force, 

Міністерство охорони здоров’я 

Бразилії) дотримують ще більш кон-

сервативного рубежу –  з 50 років. 

У багатьох національних рекомендаці-

ях європейських країн визначено вік 

початку скринінгу 46-48 років.

Причинами невдач при мамографії 

в молодому віці у 10-30% пацієнток 

є щільна паренхіма залози, неправиль-

не позиціонування, приховані вогни-

ща, помилки при оцінюванні радіоло-

гом, повільно прогресуючі пухлини 

[22]. Зважаючи на це, необхідно також 

застосовувати методи додаткового 

скринінгу, зокрема УЗД та МРТ.

Через щільність МЗ знижується 

 інформативність мамографії, хоча 

цифрова мамографія допомагає отри-

мати більш точні дані при скринінгу, 

а цифровий 3D-томосинтез дає від-

повідь тоді, коли 2D-мамографія 

 зазнає  невдачі через підвищену щіль-

ність [23-26].

Висока щільність МЗ пов’язана 

з суттєвим підвищенням ризику роз-

витку РМЗ (у 2,1 раза порівняно з МЗ 

з нормальною щільністю). Якщо по-

рівняти 10% найбільш щільних 

та 10% МЗ з найбільшими інволютив-

ними змінами, то ризик розвитку раку 

відрізняється у 4-6 разів [27]. Сьогодні 

радіологи суб’єктивно оцінюють щіль-

ність тканини МЗ за градацією 

BI-RADS [28], хоча вже доступними 

є ком п’ютерні програми з автоматизо-

ваної оцінки щільності. На щільність 

впливають рівень статевих гормонів 

та маса тіла жінки, до того ж щільність 

може змінюватися з віком.

Даних про ефективність УЗД при 

високій щільності МЗ небагато. 

Доцільність додаткового скринінгу 

за допомогою УЗД не доказана рандо-

мізованими дослідженнями. Вва жа-

єть ся, що якщо скринінгова мамогра-

фія може запобігти 6 смертям від РМЗ 

на 1000 жінок, то додаткове застосу-

вання УЗД при щільних МЗ запобігає  

лише 0,36 випадку смерті на 1000 [29].

Дуже обмежені дані про автоматизо-

вану УЗД МЗ [30], однак раціональною 

є закладена в основу цього методу ідея 

стандартизованого оцінювання всієї 

тканини залози у фіксованих положен-

нях з можливістю цифрової обробки 

та збереження зображень.

Низка товариств (ACS, NCCN) для 

жінок з високим ризиком РМЗ при 

негативних даних мамографії додатко-

во рекомендують МРТ. Те саме стосу-

ється жінок з мутаціями генів BRCA1/2, 

або анамнезом опромінення грудної 

клітки у віці до 30 років, або ризиком 

РМЗ більше 20-25% відповідно 

до  сімейного анамнезу.

Для когорти жінок з підвищеним 

ризиком додаткова МРТ має перева-

ги над УЗД, адже припускає менше 

псевдопозитивних похибок, ніж 

УЗД [31-33].

З метою розробки науково-доказо-

вих показань до саплементного скри-

нінгу була створена група  MA-BREAST, 

котра врахувала критерії застосування 

МРТ-скринінгу для жінок з ризиком 

РМЗ >20-25% за моделями, рекомен-

дованими ACS та NCCN  [34, 35]. Нині 

вважається, що слід ширше використо-

вувати оцінку ризику раку з метою 

призначення додаткового МРТ [36].

Для оцінки ризику РМЗ застосовують 

різні моделі: Gail, Claus, Tyrer-Cuzick, 

BRCAPRO, BOADICEA, Rosner-Colditz. 

Кожна з них враховує специфічні фак-

тори, які дозволяють визначити ризик 

розвитку РМЗ. Якщо ризик розвитку 

раку оцінено як низький (<15% протя-

гом життя), достатньо застосовувати 

звичайний мамографічний скринінг, 

однак за високої щільності МЗ перевагу 

мають цифрова мамографія та томо-

синтез.

За високого ризику РМЗ ( >20-25%) 

рекомендовано додатко МРТ-до-

слідження, а при клаустрофобії 

та  неможливості застосування гадолі-

нієвого контрасту –  додаткове УЗД.

Відповідно до сучасних рекоменда-

цій, жінкам проміжного ризику не ре-

комендують застосування додаткової 

модальності при обстеженні, отже, їм 

також показаний традиційний мамо-

графічний скринінг.

Наразі навіть за наявності жирової 

прозорості МЗ мамографія пропускає 

близько 12-22% випадків РМЗ [37].

У найближчому майбутньому при 

значній щільності МЗ чільне місце, 

напевне, посідатиме 3D-томосинтез 

[38, 39]. Перевага цього типу обсте-

ження –  пошарові рентгенівські до-

слідження тканини МЗ, що дає мож-

ливість прицільно оцінити саме сум-

нівний локус, знявши ефекти накла-

дання інших частин паренхіми 

залози.

Популяційний скринінг РМЗ 
серед жіночого населення 
Львівської області

Впровадження популяційного 

скринінгу раку серед жіночого насе-

лення Львівської області стало мож-

ливим завдяки підтримці Світовим 

банком проекту «Онкопревенція 

та  впровадження високоефективних 

протипухлинних технологій». У рам-

ках проекту передбачалося викори-

стати серед  таргетних груп жіночого 

населення переваги комплексного 

скринінгу, що поєднував би цитоло-

гічний та мамографічний елементи. 

Цільова когорта жінок для цитологіч-

ного скринінгу затверджена в Україні 

чинним протоколом діагно стики раку 

шийки матки й обмежена віковим діа-

пазоном 18-65 років. Враховуючи дані 

моніторингу обстежуваності та цито-

логічних досліджень, що містяться 

в Елек трон ному реєстрі жіночого на-

селення, при попередній цитологіч-

ній нормі адекватним вважається 

скринінг через кожні 3 роки.

Для мамографічного скринінгу 

в Україні цільова когорта визначена 

відповідно до ранніх рекомендацій 

IARC щодо впровадження скринінгу 

в Європейському Союзі –  це жінки 

50-69 років. Для наявного на той час 

обладнання (плівкової мамографії) 

обмеженням були висока щільність 

тканини МЗ, а отже, низька чутли-

вість у пременопаузальному віці. 

Однак РМЗ після 4-ї декади життя 

жінки має більш агресивний перебіг, 

і затягування з діагностикою значно 

погіршує результати лікування. 

Виявлення РМЗ у молодшому віці 

дозволяє зберегти більше років жит-

тя, тому скринінг у пременопаузаль-

ному віці є дуже актуальним. Чимало 

сучасних переглядів національних 

мамографічних програм зсунули ві-

кове вікно скринінгу у 40-ві роки 

життя жінки.
Рис. 3. Рівні 5-річної виживаності хворих на РМЗ у США залежно від стадії пухлини (Krapcho M. et al. SEER 

cancer statistics review, 1975-2013, National Cancer Institute. In: Cronin K.A., editor. Bethesda MD: 2016)
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ОНКОЛОГІЯ
ПОГЛЯД ФАХІВЦЯ

У проекті «Онкопревенція» врахова-

но кілька факторів, котрі б дозволили 

з поліпшеною інформативністю 

 розпочинати скринінг з 45 років. Усе 

мамографічне обладнання використо-

вує повну цифрову технологію (без 

плівки та оцифровувачів) з опцією 

 CAD-діагностики, збереження зобра-

жень у базі Електронного реєстру жі-

ночого населення, а в експертному 

обстеженні –  3D-томосинтез. Як до-

датковий скринінг у пацієнток з висо-

кою щільністю МЗ та високим ризи-

ком використовується автоматизоване 

УЗД та МРТ.

Оскільки, відповідно до рекоменда-

цій протоколу, когорта жінок для ци-

тологічного скринінгу обмежена віком 

65 років, ми вирішили дотримувати 

цього ж вікового обмеження й для ма-

мографічного скринінгу. Одним з об-

ґрунтувань стоп-дати скринінгу жіно-

чого населення для області, імовірно, 

є той факт, що середня тривалість 

життя жінок у Львівській області ста-

новить 75-77 років, а щоб визначити 

ефективність мамографічного скри-

нінгу, за світовими даними, потрібен 

часовий проміжок у 10 років, отже, 

логічним є обмеження застосування 

мамографічного скринінгу 65-річ-

ним віком.

Складно було визначити величину 

скринінгового кроку при мамографії. 

У відповідні українські рекомендації пе-

ренесено давні рекомендації з часу 

впровадження мамографічного скри-

нінгу в Європі. Однак сучасні дослі-

дження займаються стратифікацією ці-

льової групи  жінок і щорічний скринінг 

рекомендують лише при найвищому 

ризику, а для решти жінок –  один раз 

на 2, або навіть на 3 роки. Кратність 

скринінгу також залежить від якості об-

ладнання та забезпеченості мамо-

графічними апаратами відповідно 

до розміру цільової когорти жінок. 

У Львів ській області коштом Світового 

банку придбано 8 мамографів –  така 

кількість є оптимальною для близько 

350 000 жінок віком 45-65 років з кратні-

стю мамографії 1 раз на 3 роки для груп 

середнього та низького ризику РМЗ.

Проведення популяційного мамо-

графічного скринінгу передбачає 

 відповідальне ставлення до якості 

проведення як самих діагностичних 

 процедур, так і організаційних захо-

дів. Необхідними є: своєчасне охоп-

лення  лікуванням виявлених хворих, 

належний моніторинг хворих після 

спеціального лікування, чітке відсте-

жування груп скринованих жінок, 

лінкідж даних між Електронним реє-

стром  жінок цільової групи 

та Національним канцер-реєстром. 

Акуратне ведення бази даних жіночо-

го населення,  точність у популяцій-

них дослідженнях впливу скринінгу 

на захворюваність та смертність від 

раку, контроль якості  діагностики 

та лікувальних  технік ( акцент на орга-

нозбереженні, малоінвазивних втру-

чаннях, зменшенні інвалідизації), 

а також певні інно вації, зокрема 

впроваджен ня 3D-томосинтезу, 

ABVS – автома тизованого УЗД МЗ, 

МРТ-мамографії, ОФЕКТ, рідинної 

цитології, стереотаксичної біопсії не-

пальпабельних утворів МЗ, техніки 

визначення « сторожового» лімфатич-

ного вузла, ширше застосування он-

копластичних підходів у хірургії МЗ, 

використання лінійного прискорюва-

ча при ад’ювантній променевій тера-

пії –  усе це, сподіваємося, дозволить 

досягти цілей проекту –  змін на кра-

ще в динаміці раннього виявлення, 

зниження смертності від РМЗ, змен-

шення інвалідизації та збільшення 

тривалості життя жінок.
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   ІННОВАЦІЇ

Українськими вченими створено прилад для виявлення 
та контролю зміни стану новоутворень шкіри

Учені Національної академії наук України створили прилад, призначений для виявлення й контролю зміни 
стану новоутворень на поверхні шкіри. Про особливості та переваги цієї розробки розповів 
учений секретар Інституту прикладних проблем фізики і біофізики (ІППФБ) НАН України, кандидат  
фізико-математичних наук Сергій Олександрович Мамілов.

«Сучасна біофізика 

вивчає фізичні яви-

ща та процеси в біо-

логічних сис темах –  

на рівні клітини, 

тканини, органу 

й живого організму 

в цілому.  Здобутки 

біофізики можуть 

бути застосовані 

в розвитку медичної 

діагностики. Спільними зусиллями фізи-

ків, біофізиків та інженерів НАН України 

було розроблено новітній прилад, що доз-

воляє діагностувати новоутворення шкіри 

і в динаміці аналізувати зміни, які з ними 

відбуваються», – зазначив С.О. Мамілов

Винахід складається з оптичної систе-

ми, яка використовує видиме, інфрачер-

воне або ультрафіолетове світло, та про-

грамного забезпечення, що може бути 

встановлене як на стаціонарному, так 

і на портативному комп’ютері (рис. 1). 

Використання оптичної системи дозво-

ляє отримати  зображення новоутворення 

( меланоми, невуса тощо), опіку, обморо-

ження, загоюваної рани, пігментних 

плям, які можуть виникати як симптоми 

деяких шкірних захворювань,  тобто ціло-

го класу типів зовнішніх проявів патоло-

гічних змін шкіри. Для клінічної практи-

ки надзвичайно важливо, що зазначений 

прилад уможливлює спостереження 

за новоутвореннями в динаміці, причому 

робить це в автоматичному режимі, тобто 

спершу сам порівнює різні фотографії 

однієї й тієї ж ділянки шкірного покриву, 

надаючи висновок, як саме змінився 

(чи не змінився) її зовнішній вигляд 

(рис. 2). Застосування цього приладу 

 доцільне при виборі методів подальшого 

лікування пацієнта, а також контролі їх-

ньої ефективності. При створенні розроб-

ки автори керувалися офіційно визнаним 

у світі стандартом оцінювання шкірних 

новоутворень.

Наразі прилад функціонує лише у ви-

гляді експериментального зразка та по-

требує проведення клінічних випробу-

вань. На  доклінічному етапі прилад 

успішно  протестований на добровольцях. 

Сьогодні автори розробки шукають мож-

ливостей співпраці з медичними устано-

вами, проведення оцінки своєї розробки 

практикуючими лікарями, щоб у разі по-

треби вдосконалити характеристики при-

ладу з урахуванням результатів попе-

реднього застосування.

Безконтактне застосування полегшує 

 введення приладу в експлуатацію. Якщо 

в майбутньому вдасться знайти зацікав ле-

ного  і нвестора й налагодити серійне вироб-

ництво, прилад буде суттєво дешевшим, ніж 

імпортована медична апаратура подібного 

призначення, та дозволить раціонально ви-

користовувати державні кошти.

С.О. Мамілов також наголосив 

на тому, що українська наука гостро потре-

бує створення сприятливих умов для впро-

вадження наукових розробок, у першу чер-

гу законодавчого закріплення податкових 

преференцій для підприємств, які виробля-

ють наукомістку, інноваційну продукцію. 

Очевидно, що прогрес у медичній галузі 

залежить від широкого практичного впро-

вадження новітніх наукових досягнень. 

 Наразі лише у ІППФБ чекає на впрова-

дження в практику ціла низка інновацій. 

Серед них пристрій, який може бути корис-

ним у ранній діагностиці багатьох захворю-

вань: малогабаритний спектрометр іонної 

рухливості, що дозволяє вивчати наявність 

різноманітних сполук у повітрі, яке видихає 

людина. Також розроблено апарат для 

 виявлення у крові карбоксигемоглобіну 

(сполуки, що утворюється внаслідок отру-

єння чадним газом), який перешкоджає 

транспортуванню кисню кровоносною 

системою та, окрім миттєвих ризиків, може 

у віддаленій перспективі підвищувати імо-

вірність летального інфаркту міокарда. 

Триває робота над створенням методів 

 розщеплення карбоксигемоглобіну за до-

помогою лазерного випромінювання. Низ-

ку інших розробок ІППФБ НАН України 

 представлено ранолікувальними й рано-

захисними гелевими пов’язками тощо.

Матеріал публікується за підтримки 
прес-служби НАН України

Підготувала Катерина Котенко
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З
У

Разработано новое приложение для диагностики желтухи при раке 
и других заболеваниях поджелудочной железы и печени

Рак поджелудочной железы характеризуется одним из худших прогнозов –  5-летняя выживаемость составляет всего 
9%. Отчасти это связано с длительным бессимптомным течением заболевания и отсутствием неинвазивных 
инструментов для проведения скрининга.

В настоящее время ученые из Ва-

шингтон ского университета разраба-

тывают приложение, которое позволит 

диагностировать рак и другие заболе-

вания поджелудочной железы и пече-

ни. Для этого нужно будет всего лишь 

загрузить в него свою фотографию, 

сделанную при помощи смартфона. 

Приложение BiliScreen использует ка-

меру смартфона, алгоритмы компью-

терного зрения и технологию машин-

ного обучения для обнаружения повы-

шенного уровня билирубина по оттен-

ку склеры человека. Новое приложение 

было представлено на Ubicomp 2017 –  

международной совместной конферен-

ции по глобальной компьютеризации, 

организованной Ассоциацией вычис-

лительной техники.

Одним из ранних симптомов рака под-

желудочной железы, а также ряда дру-

гих заболеваний является желтуха –  по-

желтение кожи и склеры, вызванное 

накоплением билирубина в организме. 

Способность выявлять желтуху при 

 незначительном увеличении уровня 

 билирубина до того, как это будет замет-

но невооруженным глазом, может стать 

основой новой программы скрининга 

для людей с повышенным риском.

В первичном клиническом исследова-

нии эффективности приложения при-

няли участие 70 человек. Приложение 

BiliScreen в комбинации с коробкой, на-

печатанной при помощи 3D-технологии 

и позволяющей контролировать осве-

щение глаз, по сравнению с рутинным 

анализом крови верно идентифициро-

вало увеличение уровня билирубина 

в 89,7% случаев (рис. 1). Приложение 

BiliScreen основывается на более ран-

ней разработке лаборатории Ubiquitous 

Computing Lab –  приложении BiliCam 

для выявления желтухи новорожденных 

на основании фотографии кожи ребен-

ка, которое, по опубликованным в жур-

нале Pediatrics данным, дало точную 

оценку уровня билирубина у 530 детей.

Анализ крови, который в настоящее 

 время используется для измерения уровня 

билирубина, неудобен для частого скри-

нинга и обычно не проводится взрослым, 

если нет причин для беспокойства. Таким 

образом, приложение BiliScreen является 

простым в использовании неинвазив-

ным инструментом, который поможет 

определить, должен ли человек прокон-

сультироваться с врачом для дальнейше-

го обследования. Помимо диагностики, 

приложение BiliScreen также может быть 

потенциально полезно для пациентов 

с раком поджелудочной железы, кото-

рым требуется частый мониторинг уровня 

 билирубина.

Приложение BiliScreen использует 

встроенную камеру и флеш-память 

смартфона, чтобы получить изобра-

жение глаза человека, когда он фото-

графирует себя. Команда разработала 

специальную систему компьютерного 

зрения, которая может автоматически 

эффективно изолировать склеру, что 

является ценным инструментом для ме-

дицинской диагностики. Затем прило-

жение анализирует информацию о цвете 

склеры на основе длины отраженных 

и  поглощенных волн света и сопостав-

ляет ее с уровнем билирубина при по-

мощи алгоритмов машинного обучения.

Учитывая различные условия осве-

щения, команда проверила BiliScreen 

с двумя аксессуарами: напечатанными 

бумажными очками с цветными квадра-

тами для калибровки цвета и напечатан-

ной на 3D-принтере коробкой, кото-

рая блокирует окружающее освещение 

(рис. 2). Использование приложения 

в сочетании с коробкой обеспечило луч-

шие результаты.

Следующие шаги для исследователь-

ской группы включают тестирование 

приложения на более широком круге 

людей, у которых есть риск развития 

желтухи, а также усовершенствова-

ние приложения, в том числе устране-

ние необходимости в дополнительных 

 аксессуарах.

Patel S.N. et al. BiliScreen: smartphone-based 
scleral jaundice monitoring for liver and pancreatic 

disorders. Proc. ACM Interact. Mob. Wearable 
Ubiquitous Technol. 2017.

Перевела с англ. Екатерина Марушко

Рис. 2. Аксессуары для работы с приложением 
BiliScreen

Рис. 1. Схематическое изображение принципа 
работы применения BiliScreen

Коробка, 
напечатанная 

на 3D- принтере

Склера

Смартфон
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Роль та місце молекулярно-генетичних 
технологій у доклінічній діагностиці 

раку передміхурової залози
Проблема раку передміхурової залози (РПЗ) –  одна з найбільш актуальних у сучасній 
онкоурології через неухильне зростання захворюваності та смертності, зокрема у зв’язку 
з низкою недоліків у його діагностиці.
У 2015 р. у структурі онкологічної захворюваності чоловічого населення України РПЗ посідав 
2-ге місце, у структурі смертності від раку –  3-тє місце, поступаючись лише раку легені та шлунка.

У більшості країн РПЗ є одним із найбільш по-

ширених злоякісних новоутворень у чоловіків се-

реднього та літнього віку [16]. Летальність 

на 1-му році життя після встановлення діагнозу 

становить близько 30%, що свідчить про вкрай 

низький рівень виявлення захворювання на почат-

кових стадіях [15]. Відомо, що близько 40% чолові-

ків віком 60-70 років мають мікроскопічні фокуси 

РПЗ. Через особливості клінічного перебігу захво-

рювання протягом багатьох років можуть бути від-

сутні клінічні прояви і зміни у самопочутті хворого.

Діагностика цього захворювання полягає у від-

борі пацієнтів із підозрою на РПЗ. Вона ґрунтуєть-

ся на тріаді досліджень: пальцеве ректальне дослі-

дження (ПРД), трансректальне ультразвукове до-

слідження передміхурової залози (ТРУЗД), визна-

чення рівня простатоспецифічного антигена 

(ПСА) у сироватці крові. Тепер до цієї класичної 

тріади можна додати магнітно-резонансну томо-

графію (МРТ) ПЗ із контрастним підсиленням 

у режимі дифузії.

Відомо, що чутливість ПРД у диференційній діа-

г ностиці доброякісної гіперплазії передміхурової 

залози (ДГПЗ) і локалізованого РПЗ становить 

52%, а специфічність –  81%. Чутливість ТРУЗД 

у диференційній діагностиці ДГПЗ і місцево-

поширеного РПЗ становить 50-92%, специфіч-

ність –  58-68% [17].

Згідно з рекомендаціями Європейської асоціації 

урологів (EAU), пацієнтам із підозрою на РПЗ для 

верифікації діагнозу виконується мультифокальна 

біопсія (МФБ) ПЗ, за даними якої діагноз підтвер-

джують гістологічно.

При цьому використання традиційних методів 

морфологічного дослідження не завжди дозволяє 

провести диференційну діагностику перехідних 

станів епітелію –  між простатичною інтраепітелі-

альною неоплазією (ПІН), дрібноацинарною ати-

повою проліферацією і РПЗ. Згідно з рекоменда-

ціями EAU, у цьому випадку можна провести іму-

ногістохімічне дослідження або повторне дослі-

дження матеріалу. Крім того, відомо, що близько 

30% морфологічних досліджень дають хибнопози-

тивні або хибнонегативні результати.

На підставі викладеного можна зробити висно-

вок про те, що проблема ранньої діагностики РПЗ 

і диференційної діагностики перехідних змін епі-

телію ПЗ дотепер є не вирішеною.

Таким чином, у цей час актуальними є пошук 

нових діагностичних маркерів РПЗ і створення 

на їх основі високочутливих методів, які поряд 

із традиційними методами дозволять істотно під-

вищити точність діагностики ранніх, доклінічних 

стадій РПЗ, а також покращити диференційну діа-

гностику перехідних змін епітелію ПЗ.

Сучасний рівень знань та можливості мо леку-

лярно  -генетичних технологій, а також результати 

досліджень, проведених протягом останніх десяти-

літь, демонструють тісний зв’язок між епігене тич-

ними змінами генів і канцерогенезом [4, 6, 8, 10].

Визначено низку генетичних змін, пов’язаних 

із РПЗ [7, 9]. Зараз відомо про кілька десятків ге-

нів та їх продуктів, які потенційно можуть бути 

залучені в розвиток РПЗ і розглядатися як марке-

ри злоякісного процесу [2, 3, 5, 11, 14, 17].

Основними соматичними генетичними змінами 

при РПЗ є:

• ген системи детоксикації GSTP1 на хромосомі 

11q13 бере участь у детоксикації канцерогенів; він 

інактивований у понад 90% випадків РПЗ внаслі-

док гіперметилювання острівців CpG;

• ген NKX3.1, розташований на хромосомі 

8p21.2, належить до генів-супресорів пухлинного 

росту, кодує білок, який може пригнічувати ріст 

епітеліальних клітин ПЗ;

• ген PTEN, розташований на хромосомі 

10q23.31, який також належить до генів-супресорів 

пухлинного росту, бере участь в активації цілої 

низки молекулярних каскадів, залучених у проце-

си проліферації, «клітинного безсмертя», ангіо-

генезу та ін.;

• ген TP53, розташований на хромосомі 17p13.1, 

має багато супресорних функцій, у тому числі бло-

кування клітинного циклу у відповідь на пошко-

дження ДНК. Мутації не завжди наявні на ранніх 

стадіях, але зустрічаються приблизно у 50% випад-

ків занедбаного або гормонорефрактерного РПЗ;

• ген андрогенового рецептора (AR), розташо-

ваний на хромосомі Xq11-12, кодує рецептор ан-

дрогенів. Експресія білка визначається в більшо-

сті пухлин ПЗ, і локус посилюється або мутований 

на пізніх стадіях РПЗ і гормонорефрактерного 

раку.

У зв’язку з тим, що генетичні зміни добре вивче-

ні, доведено їх зв’язок і діагностичну цінність при 

РПЗ, а також методики їх визначення досить легко 

відтворювані з високою точністю, триває актив-

ний пошук маркерів і створення на їх основі висо-

кочутливої діагностичної панелі, яка поряд із тра-

диційними методами дозволить істотно підвищити 

точність діагностики на ранніх стадіях розвитку 

злоякісного процесу [13, 17].

Однією з характерних епігенетичних змін при 

пухлинах різної локалізації є гіперметилювання 

промоторної ділянки генів-супресорів. Функціо-

нальне значення цього феномена досі залишається 

не з’ясованим.

Метилювання ДНК –  це процес ковалентного 

приєднання метильної групи до цитозину у складі 

CpG-динуклеотиду в позиції С5 цитозино-

вого кільця. Воно бере участь у таких процесах 

життє діяльності клітини, як регуляція експре-

сії генів і підтримання стабільності геному. 

 Гіпер метилювання CpG-острівців призводить 

до стабільної інактивації прилеглого гена, тобто 

феномена MAGI (methylation-associated gene 

inactivation).

Встановлено, що профіль метилювання в нео-

пластичних клітинах значно змінюється порівня-

но з нормальними клітинами, причому глобальне 

деметилювання геному супроводжується локаль-

ним гіперметилюванням промоторних ділянок 

 генів. У всіх без винятку досліджених неоплазіях 

спостерігається подібний дисбаланс метилюван-

ня. Очевидно, що ці порушення можуть змінювати 

структуру хроматину і функції ДНК і тим самим 

здійснюють значний внесок у створення генетич-

ної та фенотипічної нестабільності пухлинної 

 клітини.

Метилювання CpG-острівців є ранньою подією 

у процесі виникнення пухлини. Наприклад, гіпер-

метилювання промоторної ділянки гена-супресо-

ра пухлинного росту p16INK4A при плоскоклітин-

ному раку легені було виявлено вже на етапі гіпер-

плазії [1].

Типовою особливістю РПЗ є інактивація генів 

GSTP1, APC, RARβ, яка спостерігається приблизно 

в 90% випадків карциноми [13].

Багато зарубіжних дослідників розглядають ці 

гени як потенційні кандидати в молекулярні мар-

кери ранньої діагностики РПЗ.

Так, наприклад, вважається, що метилювання 

промоторної ділянки гена GSTP1 призводить 

до інактивації його функції, яка полягає у транс-

формації ксенобіотиків у процесі 2-ї фази 

 детоксикації. Це, у свою чергу, призводить до на-

копичення проміжних, високотоксичних метабо-

літів після 1-ї фази детоксикації, які часто є більш 

токсичними сполуками, ніж вихідні, і чинять 

 виражену мутагенну дію на ДНК. Це може спричи-

нити мутацію ДНК і розвиток пухлини.

Гіперметилювання генів, залучених у канцеро-

генез, у тому числі гена GSTP1, відбувається 

на ранніх стадіях утворення пухлини і може вико-

ристовуватися як молекулярний маркер ранньої 

діагностики РПЗ.

У нашій клініці ми провели дослідження з ме-

тою оцінки можливості диференціації характеру 

патологічного процесу із використанням молеку-

лярно-генетичного методу і вибору молекулярно- 

генетичного критерію ранньої діагностики РПЗ 

шляхом порівняння рівнів метилювання промо-

торної ділянки генів GSTP1, APC, RARβ у тканині 

ПЗ при ДГПЗ, простатичній інтраепітеліальній 

неоплазії та РПЗ.

Клінічна група дослідження була сформована 

з 141 хворого на ДГПЗ і РПЗ, які проходили обсте-

ження і лікування в урологічному відділенні на базі 

міської клінічної лікарні № 10 м. Одеси.

Об’єктом дослідження була тканина ПЗ, отри-

мана шляхом виконання трансректальної муль-

тифокальної біопсії, трансуретральної резекції 

та черезміхурової простатектомії.

Усім хворим було виконано молекулярно- 

генетичне дослідження, яке включало: виділення 

ДНК із тканини ПЗ, визначення наявності метилю-

вання промоторної ділянки генів GSTP1, APC, RARβ 
та підрахунок кількості метильованих копій генів.

Статистична обробка даних проводилася з вико-

ристанням непараметричних критеріїв Краскела-

Уолліса і χ2.

  Ф.І. Костєв

Р.В. Бахчієв

Л.І. Красилюк
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У результаті вивчення метилювання промотор-

ної ділянки досліджуваних генів встановлено, що 

воно властиве не тільки РПЗ, а й ДГПЗ. Однак при 

РПЗ частота метилювання промоторної ділянки 

генів є вищою.

Так, при РПЗ метилювання промоторної ділян-

ки гена GSTP1 виявлено в 94,7% випадків, тоді 

як при ДГПЗ –  у 66,6% випадків.

Метилювання промоторної ділянки гена APC 

виявлено в 98,3% випадків при РПЗ і в 83,3% ви-

падків при ДГПЗ.

Що стосується гена RARβ, було отримано такі 

показники частоти метилювання: 86% при РПЗ 

і 57,13% при ДГПЗ.

Оскільки метилювання промоторної ділянки до-

сліджуваних генів виявлено як при ДГПЗ, так і при 

РПЗ, ми визначили рівень метилювання за кількі-

стю метильованих копій.

Ми визначили максимальний рівень метилю-

вання кожного гена, виявленого при ДГПЗ, і прий-

няли його за пороговий, після чого розрахували 

чутливість та специфічність методу за перевищен-

ням порогового рівня.

Для гена GSTP1 чутливість становила 55,3%, 

а специфічність –  100%.

Для гена APC чутливість становила 52,3%, а спе-

цифічність –  100%.

Для гена RARβ чутливість становила 55,4%, 

а специфічність –  100%.

Таким чином, стає зрозумілим, що молекулярно- 

генетична діагностика РПЗ не може ґрунтуватися 

тільки на встановленні наявності метилювання 

промоторної ділянки генів, оскільки метилюван-

ня, хоч і є властивим більшості аденокарцином, 

все ж таки часто зустрічається при ДГПЗ. Із цього 

випливає, що методика діагностики РПЗ має скла-

датися з двох етапів:

– 1-й етап –  якісний аналіз за фактом наявності 

метилювання промоторної ділянки генів;

– 2-й етап –  кількісний аналіз за часткою мети-

льованих копій генів (рівня метилювання) із враху-

ванням граничних рівнів метилювання, визначених 

для кожного гена.

Для ранньої діагностики РПЗ важливо встано-

вити діагноз на етапі, коли пухлина локалізована 

у ПЗ і підлягає лікуванню за радикальною програ-

мою. При цьому особливу увагу слід приділити 

змінам у ПЗ при ДГПЗ, які розцінюють як перед-

пухлинні. Їх, як правило, виявляють при прове-

денні морфологічного дослідження. Візуальні ме-

тоди діагностики, такі як УЗД, КТ, МРТ, не дозво-

ляють виявляти такі процеси. У клінічній практиці 

використовують дані, отримані за результатами 

морфологічного дослідження тканини ПЗ, в якій 

наявні перехідні зміни епітелію ацинусів (ПІН, 

ASAP). Не існує однозначної думки про реальне 

значення цих процесів та їх діагностичну цінність.

Ми встановили підвищення показника серед-

нього рівня метилювання порівняно з рівнем ме-

тилювання при ДГПЗ у тих випадках, коли пере-

хідні зміни не виявлено. Так, при ДГПЗ за від-

сутності перехідних змін середній показник рівня 

метилювання гена GSTP1 становив 0,05%, генів 

APC і RARβ 0,19 і 0,02% відповідно. Фактично 

 рівень метилювання кожного з досліджуваних ге-

нів при типовій ДГПЗ був близький до нуля. З ін-

шого боку, у тих випадках, коли у тканині ПЗ ви-

явлено ПІН, середній рівень метилювання був 

значно вищим і становив: гена GSTP1  – 1,88%, 

гена APC –  2,48%.

Аналогічні дані отримано у тих випадках, коли 

у тканині ПЗ виявлено ASAP. При цьому показник 

середнього рівня метилювання промоторної ділян-

ки гена GSTP1 становив 1,99%, гена APC –  2,01%. 

Визначення рівня метилювання промоторної ді-

лянки гена RARβ не виявило відмінностей між по-

казниками при типовій ДГПЗ та при поєднанні 

ДГПЗ із ПІН або ASAP, про що йшлося вище.

Таким чином, показники рівня метилювання 

за наявності перехідних станів у тканині ПЗ займа-

ють проміжне положення між відповідними показ-

никами при ДГПЗ без ПІН або ASAP, з одного боку, 

і РПЗ –  з іншого. Ці дані на молекулярно-генетич-

ному рівні підтверджують передпухлинну природу 

ПІН та ASAP. Це доводить не тільки висока частота 

метилювання, яка наближена до показника при 

РПЗ, а й те, що рівень метилювання перевищує 

показники при типовій ДГПЗ. Молекулярно-

генетична природа ПІН та ASAP відповідає моле-

кулярно-генетичній природі РПЗ, але виражена 

меншою мірою.

Проведені нами дослідження показали, що ме-

тилювання є характерною ознакою РПЗ, а ви зна-

чення його рівня є більш чутливим методом діаг-

ностики, оскільки він підвищується при ПІН 

та ASAP, які зараз розглядаються як передпухлинні 

стани. Таким чином, підвищений рівень мети-

лювання при МФБ у хворих із ДГПЗ може бути 

молекулярно-генетичною ознакою передпухлин-

ного процесу, який не можна визначити морфо-

логічно.

Таким чином, епігенетичні зміни є дуже чутли-

вими і специфічними молекулярно-генетичними 

ознаками канцерогенезу на етапі його розвитку, 

які дозволяють встановити наявність неопластич-

них змін ще до формування морфологічної карти-

ни або підвищення рівня ПСА. Впровадження цієї 

методики дозволить підвищити якість ранньої 

діаг ностики РПЗ шляхом виявлення доклінічних 

форм захворювання.

Можливості використання молекулярно- 

генетичного методу в ранній діагностиці РПЗ 

та доцільність повторного виконання біопсії 

 демонструє описаний нижче клінічний випадок.

Пацієнт К., 75 років, звернувся в клініку уроло-

гії ГКБ № 10 зі скаргами на странгурію. Порушення 

акту сечовипускання відзначає протягом 1,5 року.

При об’єктивному огляді –  пацієнт середнього 

зросту, нормостенік. Шкірні покриви блідо-рожеві, 

чисті. Язик чистий, вологий. У легенях везикулярне 

дихання, проводиться в усіх відділах. Діяльність сер-

ця ритмічна. АТ 130/80 мм рт. ст. Пульс 68 уд./хв, 

задовільний. Живіт м’який, доступний глибокій 

пальпації, безболісний. Нирки не пальпуються. 

Пальпація ділянки нирок безболісна з обох сторін. 

Сечовий міхур за лоном. Зовнішні статеві органи 

розвинені правильно, за чоловічим типом, без пато-

логічних змін.

При ПРД ПЗ середніх розмірів із чітким, рівним 

контуром. Слизова оболонка кишки над залозою 

рухлива. Міжчасточкова борозенка згладжена. 

Структура ПЗ неоднорідна, без явних ознак онко-

патології.

Із супутньої патології: Ішемічна хвороба серця 

(ІХС). Стабільна стенокардія 2 ФК. Стан після 

аортокоронарного шунтування (1995 р.). Цукровий 

діабет 2 типу, компенсація.

З метою обстеження пацієнту виконані загально-

клінічні дослідження, отримані показники –  

в нормі.

Рівень ПСА в сироватці крові був дещо підвище-

ний і становив 5,5 нг/мл.

Виконано ТРУЗД: ПЗ розмірами 45×26×43 мм. 

Контур рівний. Структура дифузно-неоднорідна 

з наявністю множинних кальцифікатів А та В типу, 

розташованих переважно у правій часточці. У пе-

риферичній та центральній зонах візуалізуються 

ділянки гіпоехогенної тканини. У товщі залози ві-

зуалізуються ділянки гіперплазованої тканини, які 

виходять із перехідної зони та складаються з двох 

аденоматозних вузлів. У товщі правої частки вузол 

об’ємом 14 мл. У товщі лівої частки вузол об’ємом 

15 мл. Об’єм усієї ПЗ 39 мл.

Сім’яні пухирці не розширені. Залоза не висту-

пає у просвіт сечового міхура. Об’єм залишкової 

сечі 40 мл.

На підставі результатів обстеження встановлено 

клінічний діагноз: Доброякісна гіперплазія перед-

міхурової залози 2 ст.

Враховуючи підвищений рівень ПСА та наяв-

ність гіпоехогенних ділянок у ПЗ за даними 

ТРУЗД, з метою верифікації діагнозу і вибору так-

тики подальшого ведення пацієнту запропоно-

вано виконати МФБ ПЗ, на що отримано його 

згоду.

У листопаді 2011 р. пацієнту виконано МФБ ПЗ 

під УЗ контролем із використанням місцевого зне-

болення. Процедура виконана за стандартною ме-

тодикою, з 10 точок ПЗ та ділянки сім’яних пухир-

ців з обох сторін.

Морфологічне дослідження виконано Південно-

Західним філіалом Одеського обласного патолого-

анатомічного бюро. Також отриману тканину ПЗ 

піддано молекулярно-генетичному дослідженню 

з метою виявлення метилювання промоторної ді-

лянки генів GSTP1, APC, RARβ та визначення його 

рівнів.

Після морфологічного дослідження матеріалу 

біопсії отримано такий висновок: адено -

матозностромальна, вогнищева базальноклітин-

на гіперплазія передміхурової залози. Хронічний 

простатит, із вогнищами загострення по типу 

 серозно-гнійного. Вогнищева атрофія. У біопта-

ті № 3 (центральна зона) виявлено ПІН низько-

го ступеня.

Таким чином, після гістологічного дослід-

ження встановлено заключний діагноз: Добро-

якісна  гіперплазія передміхурової залози 2 ст. 

Рекомендовано: 1) спостереження уролога в дина-

міці; 2) дослідження рівня ПСА, ТРУЗД ПЗ і ПРД 

через 6 міс; 3) прийом тамсулозину в дозі 0,4 мг 

1 р/добу.

За результатами молекулярно-генетичного до-

слідження тканини ПЗ, отриманої після МФБ, 

виявлено метилювання промоторної ділянки всіх 

досліджуваних генів, однак виражене різною мі-

рою. Метилювання промоторної ділянки гена 

GSTP1 становило 4,14%, метилювання генів APC 

та RARβ –  0,31% та 0,34% відповідно.

За результатами проведеного нами дослідження 

ми встановили, що середній рівень метилювання 

промоторної ділянки гена GSTP1 при ДГПЗ стано-

вить 0,05%, а також те, що за наявності перехідних 

змін у тканині ПЗ він підвищений і за наявності 

ПІН медіана становить1,88%.

Таким чином, визначений у хворого К. рівень 

метилювання гена GSTP – 1 4,14% – більш ніж 

удвічі перевищував середній показник рівня 

метилювання при ПІН та, згідно з нашими 

 даними, відповідав середньому показнику 

при РПЗ.

Рівні метилювання промоторної ділянки генів 

APC та RARβ також були підвищеними порівняно 

з встановленим нами середніми показниками 

при ДГПЗ.

Так, рівень метилювання гена APC у хворого К. 

становив 0,31%, при цьому медіана при ДГПЗ –  

0,19%, однак він не перевищив медіану при ПІН –  

2,48%.

Рівень метилювання гена RARβ у хворого К. – 

0,34%, тимчасом як медіана цього показника при 

ДГПЗ –  0,02%, а при ПІН метилювання  не ви-

явлено.

Усі показники рівня метилювання мають моле-

кулярно-генетичні симптоми, відмінні від показ-

ників при типовій ДГПЗ, стосовно гена GSTP1 він 

відповідає показнику при РПЗ.

Такий самий результат отримано при визна-

ченні індексу рівня метилювання з використанням 

трьох генів. Встанов  лено, що  індекс рівня метилю-

вання при ДГПЗ не перевищує 0,53, тимчасом 

як у хворого К. індекс  ста новив 1,59, що не пере-

вищує показника при ПІН –  2,34.

Таким чином, за молекулярно-генетичними 

симптомами хворий К. потрапляє в катего-

рію  хворих групи ризику відносно розвитку РПЗ 

у майбутньому, тоді як показник рівня метилюван-

ня гена GSTP1 свідчить про доклінічну стадію 

РПЗ, не встановленому при морфологічному 

дослід женні.

У подальшому спостереження над станом паці-

єнта здійснював уролог амбулаторно. Протягом 

наступних кількох років у нього відзначалося не-

значне зростання рівня ПСА у крові, однак від 

повторної біопсії пацієнт відмовлявся через сімей-

ні обставини.

У червні 2014 р. при черговому обстеженні 

у  пацієнта встановлено рівень ПСА 10,6 нг/мл, 

у зв’язку з чим пацієнт погодився на виконання 

повторної біопсії ПЗ.

При ТРУЗД і ПРД не виявлено негативної дина-

міки порівняно з результатами обстеження 

2011 року.

Продовження на стор. 52.
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ОНКОУРОЛОГІЯ
ДОСЛІДЖЕННЯ

У червні 2014 р. пацієнту виконана повторна 

біо псія ПЗ, за даними якої виявлено низькодифе-

ренційовану аденокарциному, за шкалою Глісона –  

8 балів (4 + 4). Встановлено діагноз: Рак передмі-

хурової залози Т 2С NxMx, G3, Глісон 8 (4 + 4), 

2 стадія, 2 клінічна група.

Таким чином, зрозуміло, що інвазивна карцино-

ма, яку вдалося діагностувати при повторній біо-

псії ПЗ, розвинулася протягом 3 років після пер-

шої біопсії, коли морфологічно було виявлено 

тільки доброякісну гіперплазію та ПІН низького 

ступеня. Проте вже тоді молекулярно-генетичні 

симптоми вказували на ризик розвитку РПЗ у май-

бутньому, а зміни гена GSTP1 – на наявність до-

клінічної стадії РПЗ.

Другий клінічний випадок демонструє, як за до-

помогою молекулярно-генетичного дослідження 

можна компенсувати недоліки традиційного мор-

фологічного дослідження.

Пацієнт П., 70 років, поступив планово в уроло-

гічне відділення № 1 МКЛ № 10 зі скаргами 

на странгурію, ноктурію (1 раз) для обстеження 

і вибору тактики лікування. Погіршення акта се-

човипускання відзначає протягом тривалого часу, 

раніше до уролога не звертався.

При об’єктивному огляді –  пацієнт серед-

нього зросту, нормостенік. Шкірні покриви 

 блідо- рожеві, чисті. Язик чистий, вологий. 

Аускультативно у легенях везикулярне дихання, 

проводиться в усіх відділах. Діяльність серця 

ритмічна. АТ 130/70 мм рт. ст. Пульс 76 уд./хв, 

задовільних властивостей. Живіт м’який, до-

ступний глибокій пальпації, безболісний. У пра-

вій паховій області грижове вип’ячування, трохи 

болісне при пальпації. Нирки не пальпуються. 

Пальпація ділянки нирок безболісна з обох сто-

рін. Сечовий міхур за лоном. Зовнішні статеві 

органи розвинені правильно, за чоловічим ти-

пом, без патологічних змін.

При ПРД ПЗ трохи збільшена в розмірах, в ді-

лянці основи обох часток ущільнена, бугриста; 

больовий синдром слабко виражений. Серединна 

борозенка згладжена.

Із супутньої патології пацієнт страждає: ІХС, 

безбольова форма. Атеросклеротичний кардіо-

склероз. СН0. Правобічна пахова грижа.

Загальноклінічні аналізи не виявили відхилень 

від норми.

Рівень ПСА в сироватці крові був в нормі та ста-

новив 2,7 нг/мл.

Виконано ТРУЗД: ПЗ округлої форми, розміра-

ми 38×29×44 мм, об’ємом 25,2 мл. Контури рівні. 

Паренхіма неоднорідна, з ділянками різної щіль-

ності. По ходу уретри кілька ехопозитивних вклю-

чень до 0,5 см. Об’ємні утворення не виявлено.

На підставі обстеження встановлено клінічний 

діагноз: Хронічний простатит.

Враховуючи наявність підозрілих ділянок у ПЗ 

за даними ПРД та незважаючи на нормаль-

ний  рівень ПСА і відсутність об’ємної патології 

за даними ТРУЗД, пацієнту з метою виклю-

чення онкопатології запропоновано виконання 

МФБ, на що отримано його згоду.

У квітні 2012 р. пацієнту виконана МФБ ПЗ 

за стандартною методикою.

Південно-Західним філіалом Одеського облас-

ного патологоанатомічного бюро також виконано 

морфологічне дослідження. Додатково отриману 

тканину ПЗ піддано молекулярно-генетичному 

дослідженню з метою виявлення метилювання 

промоторної ділянки генів GSTP1, APC, RARβ
та визначення його рівнів.

Після морфологічного дослідження матеріалу 

біопсії отримано такий висновок: матеріал дослі-

джений двічі, вкрай скудний, фрагментований. 

У біоптаті з лівої частки ПЗ поодинокі дрібні зало-

зи, з підозрою на аденокарциному. Поодинокі фо-

куси аденоматозної, базально клітинної гіперпла-

зії ПЗ. Хронічний простатит. Вогнищева атрофія. 

Рекомендується повторна біопсія з подальшим 

проведенням імуногістохімічного дослідження.

Таким чином, виконана біопсія ПЗ не дозволила 

підтвердити або спростувати наявність злоякісної 

пухлини. У зв’язку з відсутністю гістологічного 

підтвердження хворому був встановлений заключ-

ний діагноз: Доброякісна гіперплазія передміхуро-

вої залози 2 ст. Пацієнт виписаний з відділення, 

йому рекомендовано контрольне обстеження 

та визначення подальшої тактики лікування 

 через 3 міс.

Після молекулярно-генетичного дослідження 

тканини ПЗ ми виявили метилювання всіх 3 генів 

на надзвичайно високому рівні. Так, рівень мети-

лювання промоторної ділянки гена GSTP1 стано-

вив 66,19%, генів APC та RARβ –  16,77 та 50,95% 

відповідно. Такий високий рівень метилювання 

у багато разів перевищував встановлені нами до-

пустимі показники і раніше зустрічався тільки 

при РПЗ. Усі показники метилювання відповідали 

молекулярно-генетичними ознаками РПЗ.

Такий самий результат отримано при визначенні 

індексу рівня метилювання: він був високим і ста-

новив 44,63 при нормі ≥0,53.

Таким чином, на підставі даних молекулярно- 

генетичного дослідження можна стверджувати про 

наявність у хворого П. РПЗ, не виявленого 

при морфологічному дослідженні.

У призначений термін на контрольне обстежен-

ня пацієнт не з’явився і при активному відвідуван-

ні вдома категорично відмовився від повторного 

виконання біопсії ПЗ, мотивувавши свою відмову 

відчуттям болю при первинній біопсії.

У подальшому пацієнт до уролога не звертався.

У вересні 2014 р. пацієнт звернувся до уролога 

поліклініки для обстеження з приводу погіршення 

акту сечовипускання.

При обстеженні встановлено, що рівень ПСА 

сягнув верхньої межі норми і становить 4,09 нг/мл. 

Однак у зв’язку з суспіціозними змінами в ПЗ, ви-

явленими при ПРД, пацієнту було запропоновано 

виконання МФБ ПЗ. Після отримання згоди хво-

рий був направлений у клініку урології МКЛ № 10.

Дані ТРУЗД такі: ПЗ розмірами 49×35×40 мм. 

Об’єм ПЗ 36 мл. Контур рівний, форма правильна, 

залоза не виступає у просвіт сечового міхура. 

Ехоструктура неоднорідна, ехогенність звичайна 

з вогнищами підвищеної щільності. Вузли гіпер-

плазії овоїдної форми, неоднорідної структури 

з чітким, рівним контуром, які виходять із пере-

хідної зони, об’ємом 5,5 мл. Кальцифікати 

А та В типу, дифузно в помірній кількості. Сім’яні 

пухирці не розширені. Об’єм залишкової 

сечі 40 мл.

При ПРД ПЗ середніх розмірів, безболіс-

на, структура залози неоднорідна з ділянками 

«кам’янистої» щільності в периферичній зоні обох 

часток.

У вересні 2014 р. хворому була виконана повтор-

на біопсія ПЗ, за даними якої в усіх зрізах виявле-

но низькодиференційовану аденокарциному ПЗ. 

За шкалою Глісона –  8 балів (4 + 4).

Пацієнту встановлено діагноз: Рак перед-

міхурової залози Т 2сN0M0, G3, стадія 2, клінічна 

група 2.

На момент гістологічної верифікації діагнозу 

за даними МРТ у хворого виявлено інвазію капсу-

ли ПЗ по задній поверхні з підозрою на інвазію 

стінки прямої кишки.

Таким чином, коли пацієнт вперше потрапив 

у поле зору уролога з підозрою на РПЗ, виявити пух-

лину за допомогою морфологічного дослідження 

не вдалося. Оскільки молекулярно-генетичні показ-

ники однозначно свідчили про наявність РПЗ, мож-

на припустити, що через малий розмір пухлинний 

вузол не потрапив у зріз голки при біопсії. Наступні 

два роки, очевидно, тривало активне зростання пух-

лини, яка на момент встановлення діагнозу досягла 

об’єму всієї ПЗ із інвазією капсули. Було втрачено 

час і можливість проведення лікування за радикаль-

ною програмою на ранній стадії захворювання.

Таким чином, можна зробити висновок про до-

цільність подальшого вивчення і запровадження 

в медичну практику молекулярно-генетичних мето-

дів дослідження. Доведено їх цінність і практичну 

значимість у діагностиці ранніх форм РПЗ, дифе-

ренційній діагностиці характеру патологічного про-

цесу. Крім цього, використання молекулярно- 

генетичних методів дає можливість прогнозувати 

перебіг патологічного процесу та виявляти пацієн-

тів із підвищеним ризиком розвитку РПЗ у майбут-

ньому, що дозволяє сформувати групу хворих, які 

потребують більш ретельного диспансерного спо-

стереження та повторного виконання біопсії ПЗ.
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«Ключевое событие в лечении рака: 
запуск Китруда® (пембролизумаб)»

Под таким многообещающим названием 
23 сентября в г. Киеве состоялась конференция, 
посвященная перспективному направлению 

в лечении онкологических пациентов, а именно иммунотерапии (ИТ) 
и лончу препарата Китруда® (пембролизумаб) в первой линии терапии 
метастатического немелкоклеточного рака легкого (НМРЛ). Участники 
мероприятия окунулись в дух инновационности и высоких технологий 
уже с порога конференции. 300 врачей-онкологов из всех регионов 
Украины, ведущие международные ученые, формат научного ток-шоу 
с известными украинскими журналистами, клинические данные и кейсы 
пациентов, интерактив и практические вопросы –  поистине компания 
MSD передала ключ препарата Китруда® врачам-онкологам.

Открыл конференцию приветственным словом руководи-
тель онкологического подразделения компании MSD 
в регио не ЕЕМЕА Андриан Руиджис: «Более 125 лет компа-
ния  инвестирует в здоровье и жизнь людей. Сегодня мы 
 живем во время революционных открытий, которые меня-
ют ход истории, и особенно это важно для пациентов 
с онкологичес кими заболеваниями. Компания MSD прово-
дит одну из  самых масштабных мировых исследовательских 
кампаний в иммуноонкологии –  более 500 исследований 
пембролизумаба как в монотерапии, так и в комбинации 
с другими препаратами для 30 видов рака. Все это дает воз-
можность в  будущем обеспечить доступ пациента к иннова-
ционному лечению». Руководитель департамента инноваци-
онных препаратов MSD в Украине Маргарита Огнивенко 
отметила: «Актуальность проблемы рака стимулирует миро-
вых ученых к новым открытиям, и фаворитом сегодня явля-
ется иммуноонкология».

Китруда® (пембролизумаб): первая линия 
терапии метастатического 
немелкоклеточного рака легкого

Программу конференции открыл 

 своим докладом президент ESMO 
2015-2016 гг., руководитель Центра 
онкологических заболеваний г. Цюри-
ха, заведующий Центром торакальной 
онкологии, профессор Rolf A. Stahel. 
Он напомнил, что клеточные и им-

мунные мутации при раке приводят 

к дисрегуляции размножения клетки 

и появлению новых протеинов: сегод-

ня известно более 200 новых антиге-

нов, связанных с развитием рака легкого.

В основе механизма ускользания от иммунного надзора 

лежит связывание PD-1 с лигандом PD-L1, который экс-

прессируется на поверхности опухолевой клетки, ингиби-

рующий активацию Т-лимфоцитов в микроокружении опу-

холи. Сегодня в клинической практике используются 

 моноклональные антитела, направленные на СТLА-4, PD-1 

и PD-L1, другие препараты находятся на стадии клиничес-

ких исследований.

Докладчик напомнил данные исследования III фазы 

KEYNOTE-010, где рассматривалось преимущество препа-

рата Китруда® (пембролизумаб) во второй линии терапии 

НМРЛ по сравнению с доцетакселом. В исследование были 

включены пациенты с экспрессией PD-L1 ≥1%. Было от-

мечено длительное клиническое преимущество у пациен-

тов с НМРЛ и экспрессией PD-L1, которые прошли лече-

ние пембролизумабом. У пациентов, опухоли которых экс-

прессируют PD-L1 >50%, отмечено существенное увеличе-

ние медианы ОВ в группе пембролизумаба. Немаловажно, 

что долгосрочное наблюдение показало возникновение 

эффекта «плато выживаемости» на уровне 30% на фоне 

применения пембролизумаба во второй линии  терапии. 

После прекращения лечения длительностью 2 года пациен-

ты остаются в состоянии стойкой ремиссии.

В целом вторая линия терапии препаратом Китруда® (пем-
бролизумаб) дает преимущество в выживаемости при сравне-
нии с химиотерапией (ХТ), ассоциируется с меньшим количе-
ством побочных эффектов и улучшением качества жизни.

Актуальным вопросом является отсутствие информации 

об оптимальной продолжительности лечения пациентов, 

которые отвечают на ИТ, поскольку большинство клиничес-

ких исследований говорят о необходимости  постоянного 

их применения в течение 2 лет. Существует потенциал при 

комбинировании с лучевой терапией (ЛТ), а также в случае 

метастазов в ЦНС. У пациентов с НМРЛ и ранее не лечен-

ными метастазами в головном мозге  отмечен объективный 

ответ на монотерапию пембролизумабом. После активации 

Т-клеток этот эффект может сохраняться даже при прекра-

щении терапии.

Докладчик отметил, что в исследовании KEYNOTE-010 

уровень ответа на ИТ с использованием препарата Китруда® 

(пембролизумаб) оценивался в зависимости от экспрессии 

PD-L1, частота объективного ответа (ЧОО) у пациентов с уров-

нем экспрессии PD-L1 ≥50% составила 30%, тогда как на фоне 

терапии доцетакселом –  всего 9%. 

Blank и Haanen из Иорданского института рака в 2016 г. 

представили иммунограмму рака, которая объединила раз-

личные биомаркеры, способные прогнозировать успешность 

ИТ. В иммунограмму были включены растворимые ингибито-

ры (ИЛ-6), уровень лактатдегидрогеназы, экспрессия молекул 

главного комплекса гистосовместимости и ФНО-γ, мутацион-

ная нагрузка, уровень инфильтрации опухоли Т-лимфоцитами, 

а также экспрессия PD-L1. Так, согласно результатам исследо-

вания KEYNOTE-001, в группе пациентов с высокой экспрес-

сией PD-L1 частота ответа составила 58,3%, тогда как у паци-

ентов с низким уровнем экспрессии – всего 10%. Это согласу-

ется с высоким показателем ОВ, согласно данным 

KEYNOTE-001, 60% пациентов с экспрессией PD-L1 ≥50%, 

которые принимали пембролизумаб, живы в течение 2 лет. 

(Нui, 2017).

Ключевым исследованием, по результатам которого был 
одобрен препарат Китруда® (пембролизумаб) для использова-
ния в первой линии терапии метастатического НМРЛ, стало 
рандомизированное клиническое исследование III фазы 
KEYNOTE-024, где изучались эффективность и профиль без-
опасности пембролизумаба по сравнению с платиносодержа-
щей ХТ. Было доказано, что монотерапия препаратом  Китруда® 
(пембролизумаб) способствовала снижению риска прогресси-
рования заболевания на 50% и риска смерти – на 40%.

В это исследование были включены пациенты с высоким 

уровнем экспрессии PD-L1 ≥50%, которые не имели мута-

ций в генах EGFR или ALK и ранее не получали лечения 

по поводу НМРЛ. При этом ОВ по истечении 6 мес наблю-

дения составила 80% в группе пембролизумаба, по сравне-

нию с 72% в группе пациентов, получавших ХТ. При даль-

нейшем наблюдении в течение 12 мес эти показатели 

 достигли 70 и 54% соответственно. Частота объективного 

ответа у пациентов, получавших пембролизумаб, составила 

45 против 28% в группе ХТ, а показатель ВБП через 12 мес 

наблюдения – 48 и 15% соответственно. 

Результаты исследования KEYNOTE-024 показали, что 
пембролизумаб эффективен в первой линии у пациентов 
с НМРЛ при экспрессии PD-L1 >50% и сегодня является 
единственным препаратом ингибитором PD-1/PD-L1, вклю-
ченным в международные стандарты лечения NCCN в каче-
стве ПЕРВОЙ линии терапии метастатического НМРЛ.

В настоящее время активно изучается возможность тера-

пии ингибиторами иммунных контрольных точек в комби-

нации с ХТ в первой линии у пациентов с НМРЛ поздних 

стадий. Так, рандомизированное исследование ІІ фазы 

KEYNOTE-189 с включением пациентов вне зависимости 

от уровня экспрессии PD-L1 показывает перспективные 

результаты ЧОО в группе, получавшей пембролизумаб 

в комбинации с ХТ. Использование ингибиторов иммунных 

контрольных точек на ранних стадиях заболевания (неоадъ-

ювантная терапия, консолидация после радиохимио тера-

пии, адъювант после полной резекции), а также в ком би-

нации с ХТ находится в фазе изучения и сейчас уже показы-

вает обнадеживающие результаты.

Актуальные вопросы лечения НМРЛ обсуждались во время 

панельной дискуссии, в которой вместе с профессором 
R.A. Stahel приняли участие заведующий кафедрой онкологии 
Запорожской академии последипломного образования, доктор 
медицинских наук, профессор Алексей Алексеевич Ковалев, онко-
лог торакального отдела  Онкологического центра «Давидов» в ме-
дицинском центре им. Рабина Elizabeth Dudnik ( Израиль), а  также 
заведующая патоморфологическим отделением лаборатории СSD 
Health Care Елена Александровна Кошик.

Профессор R.A. Stahel подчеркнул, что иммунотерапия 

стала стандартом лечения пациентов с меланомой и НМРЛ, 

а в Швейцарии уже одобрено ее применение при раке моче-

вого пузыря, раке почки и болезни Ходжкина, и спектр по-

казаний со временем расширится. Монотерапия препара-

том Китруда® (пембролизумаб) является стандартом первой 

линии терапии метастатического НМРЛ, при этом откры-

тым остается вопрос дальнейшего внедрения комбинаций 

иммунопрепаратов с препаратами других групп.

Профессор А.А. Ковалев отметил, что 

в Украине существует проблема с про-

филактикой и скринингом рака. Тем 

не менее тема ИТ важна для обсужде-

ния и относится к новой эре противо-

опухолевой терапии, целью которой 

является не сама опухолевая клетка, 

а ее микроокружение. Получены по-

разительные результаты, которые все-

ляют оптимизм. На данном этапе сле-

дует определить предиктивные мар-

керы и ввести их в рутинную практику.

Как известно, при НМРЛ биопсийного материала очень 

мало, и это представляет определенную проблему. Согласно 

рекомендациям ЕSМО, иммуногистохимические исследо-

вания проводятся при НМРЛ только для дифференциаль-

ной диагностики аденокарциномы и плоскоклеточного 

рака, и показаны 3 теста: Р-40, Р-60 и определение уровня 

транскрипционного фактора.

Сегодня различают радиологический, клинический и пато-

логический ответы на ИТ. Возможно следующей целью будет 

ответ по результатам жидкостной биопсии, определяемый как 

полное отсутствие циркулирующих иммунных клеток и опу-

холевой ДНК и свидетельствующий об излечении больных.

Е.А. Кошик пояснила, что тестирование PD-L1 проводится 

для того, чтобы определить пациентов, у которых клинический 

ответ на ИТ будет лучше, а также тех, у которых есть тенденция 

к какому-либо ответу на лечение. 
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ПЕРЕДПЛАТА НА 2018 РІК!

До уваги читачів!
У тематичному номері «Онкологія» №3 (49) за 2017 рік Медичної газети 

«Здоров’я України» у статті «Еволюція поглядів А.І. Гнатишака у клінічній онко-

логії: від минулого до сьогодення» на с. 9 міститься журналістська помилка, що 

полягає у невідповіднос ті висвітлених фактів тим, які були озвучені в доповіді 

доцента Я.В. Шпарика. 

Замість «Три дослідження (PALOMA-1,2,3) показали ефективність палбоци-

клібу в комбінації з летрозолом порівняно з монотерапією летрозолом у другій 

лінії терапії та істотне збільшення виживаності без прогресування (ВБП)» слід 

читати: «Дослідження PALOMA-1,2 показали ефективність палбоциклібу в комбі-

нації з летрозолом порівняно з монотерапією летрозолом у першій лінії терапії та 

істотне збільшення виживаності без прогресування (ВБП), а PALOMA-3 – комбі-

нації фулвестранту з палбоциклібом у другій лінії ГТ».

Замість «Доповідач зауважив…» слід читати: «У своєму наступному виступі 

 доповідач зауважив…».

Замість «При меланомі анти-PD-L1 терапія довела свою ефективність у хворих, 

рефрактерних до анти-CTLA-4 препаратів» слід читати: «При меланомі анти-PD-1 те-

рапія довела свою ефективність у хворих, рефрактерних до анти-CTLA-4  пре паратів».

Замість «У пацієнтів із занедбаною меланомою досягається «плато» кривої ви-

живаності на рівні 20%» слід читати: «У пацієнтів із занедбаною меланомою через 

три роки досягається «плато» кривої виживаності на рівні 20%».

Замість «Перспективною виглядає комбінація анти-CTLA-4 та анти-PD-1/PD-

L1 препаратів» слід читати: «Перспективною виглядає комбінація анти-CTLA-4 

та анти-PD-1 препаратів».

У фразі «У хворих на задавнений  НДРЛ «плато» кривої ЗВ досягає рівня 30%…» 

слід читати: «рівня 20-25%».

Замість «Анти-PD-L1 препарат (атезолізумаб) має переваги відносно профілю 

безпеки порівняно з анти-PD-1 імунопрепаратами» слід читати: «З іншого боку, 

імунопрепарати мають переваги відносно профілю безпеки порівняно з хіміо-

препаратами» у точній відповідності до озвученого доповідачем.

Наявні помилки містяться виключно у друкованій версії видання, але виправлені в електронних 

 номерах та версії статті, наведеній на сайті www.health-ua.com. 
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ОНКОЛОГІЯ
ІНФОРМАЦІЯ

Подготовлено при поддержке Национальной научной медицинской библиотеки Украины

Актуальні питання паліативної та 
хоспісної допомоги у практиці сімей-
ного лікаря: навчаль ний посібник / 
Ю.В. Вороненко [та ін.]; за ред. 
Ю.В. Вороненка [та ін.]; Національна 
мед. акад. післядиплом. освіти 
ім. П.Л. Шупи ка МОЗ України, 
Ін-т сімейної медицини МОЗ України. – 
Київ: Заславський О.Ю., 2017. – 
208 с.: табл., іл.
У посібнику висвітлено питання орга-
нізації та розвитку сімейної медицини, 
сучасні підходи та найкращий досвід 
надання паліативної та хос пісної 
допомоги інкурабельним хворим 

та членам їх родин у розвинених країнах світу і в Україні, особли-
вості надання паліативної та хоспісної допомоги пацієнтам у термі-
нальній стадії онкологічних і хронічних не інфекційних захворю-
вань у практиці лікарів загальної практики – сімейних лікарів. 
Розглянуто фармакотерапію больового синдрому та лікарські 
засоби ад’ювантної дії в паліативній медицині, психологічні та пси-
хотерапевтичні аспекти паліативної та хоспісної допомоги.
Посібник буде корисним лікарям загальної практики – сімейним 
лікарям, лікарям закладів охорони здоров’я ІІ і ІІІ рівнів, закладів 
паліативної та хоспісної допомоги, студентам вищих медичних 
навчальних закладів IV рівня акредитації.

Атлас операций при злокачественных 
опухолях пищевода и желудка / 
В.И. Чиссов [и др.]; под ред. 
А.Д. Каприна, А.Х. Трахтенберга, 
В.И. Чи ссова. – Москва: Практическая 
медицина, 2016. – 120 с.: ил.
Первое и второе издания «Атласа 
онкологических операций», вышед-
шие в 1987 и 2008 гг., стали поисти-
не настольными книгами для широко-
го круга специалистов.
Предлагаемый читателю «Атлас опе-
раций при злокачественных опухолях 
пищевода и желудка» основан на 
многолетнем клиническом опыте 

и посвящен одному из самых сложных разделов полостной онко-
хирургии. В настоящем издании авторы учли современные тенден-
ции развития хирургической онкологии, базирующиеся на прин-
ципах доказательной медицины. Атлас состоит из двух разделов, 
посвященных операциям при злокачественных опухолях пищево-
да и желудка. В каждом разделе представлена глава по регионар-
ному метастазированию и объемам лимфодиссекции. Отдельная 
глава отведена современным классификациям злокачественных 
опухолей пищевода и желудка, включая Международную гисто-
логическую и по системе TNM (7-го пересмотра, 2009 г.). 
Заключительные главы посвящены технике типовых онкологичес-
ких операций на пищеводе и желудке, пошаговому детальному 
описанию хода операций, а также оригинальным техническим 
приемам, которые облегчают работу хирурга и позволяют мини-
мизировать частоту послеоперационных осложнений.
В настоящем издании по сравнению с предыдущими существенно 
дополнен иллюстративный материал. Наряду с рисунками, иллю-
стрирующими отдельные этапы оперативных вмешательств 
( доступы,  мобилизация,  лимфаденэктомия, реконструкция, 

 анастомозы),  впервые представлены фотографии онкологичес-
ких операций.
Атлас предназначен для хирургов-онкологов, научных сотрудни-
ков, ординаторов и аспирантов онкологических и неонкологичес-
ких учреждений, которые проводят хирургическое лечение 
 больных с ново образованиями желудка и пищевода. 

Демешко П.Д. Лучевая диа-
гностика и лучевая терапия рака 
предстательной железы: монография 
/ П.Д. Демешко, С.А. Красный, 
Е.А. Леусик. – Минск: Бизнесофсет, 
2016. – 160 с.: 83 ил.
В монографии рассматривается 
широкий круг вопросов, посвященных 
проблеме оценки локо-региональной 
распространенности впервые выяв-
ленного рака предстательной железы, 
сравнению отдаленных результатов 
дистанционной лучевой терапии 
и ра дикальной простатэктомии у па -
ци ентов с различным онкологи ческим 

риском, роли современных методик дистанционного и контактного 
облучения в контексте лечения данного заболевания.

Ламоткин И.А. Онко дер ма то ло-
гия: атлас; учебное пособие / 
И.А. Ламоткин. – Москва: Ла бо-
ратория знаний, 2017. – 878 с.: ил., 
табл.
В книге рассмотрены различные 
аспекты онкодерматологии и пред-
ставлена наиболее полная коллекция 
описаний 570 нозологических форм, 
1225 цветных иллюстраций. 
Приведены исторические справки, 
клиническая картина, результаты 
гистологических исследований. 
Рассмотрены вопросы дифференци-
альной диагностики, а также прогно-

за и лечения доброкачественных и злокачественных поражений 
кожи, слизистых оболочек и мягких тканей. Учтены как распро-
страненные, так и крайне редкие нозологические формы, класси-
фикация и положения, использующиеся в онкологии и дермато-
логии на современном этапе развития медицины. Для каждой 
нозологической формы даны ссылки на современные публика-
ции. Изложен опыт ведения и лечения пациентов с дерматоонко-
логическими заболеваниями в Главном военном клиническом 
госпитале им. Н.Н. Бурденко.
Для врачей любой специальности, но, в первую очередь, для дер-
матологов, онкологов, онкодерматологов, косметологов, хирур-
гов, слушателей курсов последипломного образования, а также 

для студентов старших курсов медицинских вузов. Пособие будет 
востребовано у врачей, консультирующих пациентов с новооб-
разованиями кожи и мягких  тканей.

Мальцев Д.В. Малі імунодефіцитні 
хвороби: монографія / Д.В. Мальцев; 
Нац. мед. ун-т ім. О.О. Богомольця 
МОЗ України [та ін.]. – 2-ге вид., доп. 
і перероб. – Київ: Заславський О.Ю., 
2016. – 500 с.: табл., іл.
У монографії викладено основи вчен-
ня про малі імунодефіцитні хвороби 
як поширені в популяції захворюван-
ня імунної системи, що призводять до 
формування рецидивної інфекційної, 
алергічної, аутоімунної, імуно запаль-
ної та онкологічної патології людини. 
Розглянуто питання етіології, патоге-
незу, класифікації, клінічної картини, 

діагностики та лікування основних мінорних імунодефіцитів на 
засадах доказової медицини.

Цитология жидкостная и традицион-
ная при заболеваниях шейки матки: 
атлас / под ред. И.П. Шабаловой, 
К.Т. Касоян; Рос. мед. акад. последи-
плом. образования. – 4-е изд., 
исправл. и доп. – Москва; Тверь: 
Триада, 2016. – 320 с.: 1122 ил.
Вопрос использования цитологическо-
го исследования материала из шейки 
матки привлекает внимание многих 
специалистов. Благодаря ему во мно-
гих странах мира в десятки раз снизи-
лась заболеваемость и смертность от 
рака шейки матки. Работа над иссле-
дованием клеточного состава мазков 

из шейки матки при различных патологических процессах значи-
тельно повлияла на развитие цитологии, онкологии, профилактичес-
кого направления в медицине. Несмотря на прогресс в диагностике 
заболеваний шейки матки, цитологический метод остается одним 
из основных. Каждый специалист, занимающийся морфологичес-
ким исследованием, может трактовать клеточный состав препарата 
по-своему. Данный атлас подготовлен на основе опыта преподава-
ния клинической цитологии курсантам цитологических циклов 
переподготовки и повышения квалификации.
Настоящее издание является четвертым, переработанным и допол-
ненным. С учетом многочисленных пожеланий был подготовлен 
новый вариант, в котором существенно выше качество изображе-
ний  препаратов, учтены современные данные, касающиеся этиоло-
гии, патогенеза, основных клинических  симптомов, классификации 
и диагностики заболеваний шейки матки, жидкостной цитологии, 
основ молекулярной и кольпоскопической диагностики. Эта книга, 
в первую очередь, поможет в оценке клеточного состава препара-
тов из шейки матки, в ней суммирован большой опыт по диагности-
ке неопухолевых, предопухолевых заболеваний и опухолей.
Атлас предназначен для врачей клинической лабораторной диа-
гностики, цитологов и широкого круга врачей, использующих 
результаты лабораторного анализа в своей практике, а также 
студентов медицинских вузов.

Вниманию 
специалистов Библиотека онколога

МОЗ закликає жінок відвідати мамолога: 
своєчасне виявлення раку молочної залози 
збільшує шанси на успішне лікування

Головна причина високої смертності від раку молочної залози 

(РМЗ) – пізня діагностика хвороби. На ранній стадії РМЗ можна 

зупинити. Як свідчить статистика, на I стадії захворювання 

РМЗ є  виліковним у 95% жінок, на II – у 80% і на III – у 50%.

В Україні стартувала нова інформаційна кампанія «Чоловіки 

проти раку грудей». Мета проекту – привернути увагу всієї 

 родини до здоров’я жінок і проблем хворих на РМЗ в Україні. 

Організатори програми закликають чоловіків подбати про 

своїх найрідніших  жінок, відвідавши з ними мамолога.

«Зараз в Україні лише 60% жінок одужують після діагнос-

тування цієї хвороби, тому що виявляють її надто пізно. 

Реформа охорони здоров’я передбачає збільшення доступу 

до превентивної медицини, зміни системи державного 

 фінансування та спрямування достатніх коштів на діагнос-

тику, на такі речі, як доступ до мамографії», – наголосив 

заступник міністра охорони здоров’я Роман Ілик.

Окрім цього, він повідомив, що МОЗ планує після 

 перехідного  періоду реформи включити до проекту реімбур-

сації  лікарські препарати, призначені для терапії  онкологічних 

хворих. Тобто держава відшкодовуватиме вартість більшості 

таких препаратів.

«Рак молочної залози посідає перше місце серед усіх 

 жіночих онкологічних хвороб. Кожна 7-8-ма жінка має 

 проблеми зі здоров’ям, пов’язані з молочними залозами. 

На жаль,  23-25% пацієнток при первинній діагностиці вже 

мають  занедбані випадки з метастатичними стадіями хвороби, 

які лікувати надзвичайно важко. Тому ми говоримо про необ-

хідність раннього виявлення захворювання», – зауважила 

 директор Національного інституту раку (НІР) Олена Колесник.

Вона наголосила на тому, що раз на рік кожна жінка має 

 проходити обстеження у мамолога. До 40 років це ультразвукова 

діагностика, після – обов’язкова щорічна мамографія. 

О. Колесник також повідомила, що найближчим часом в усіх 

онкоцентрах України планується проведення  безкоштовних 

обстежень жінок у мамолога, УЗД молочних залоз та мамографії. 

Микола Анікусько, завідувач хірургічного відділення 

Київського міського клінічного онкологічного центру, 

 наголосив, що дуже важливою є діагностика на мікроінва-

зивній стадії, коли утворення має розміри <5 мм. На цій 

стадії вартість лікування становить близько 10 000 доларів, 

натомість вартість лікування пацієнток з III і IV стадіями 

у США сягає 350 000-400 000 щороку.

«Утворення розмірами <5 мм жінка самостійно виявити 

не може. Взагалі діагностувати РМЗ дуже важко. Це прихо-

вана  хвороба. У молочних залозах відсутні нервові закінчен-

ня, які б могли допомогти виявити проблему», — зазначив 

М. Анікусько.

Голова ВГО «Разом проти раку» Лариса Лопата наголо-

сила, що рання діагностика має надзвичайно важливе 

 значення, саме вона рятує людські життя. Л. Лопата закли-

кала чоловіків приділяти своїм найріднішим жінкам якомо-

га більше уваги, бо їхня підтримка додає жінкам сміливості 

і вони частіше проходять обстеження.

Влад Яма, який цього року став обличчям проекту, 

 зазначив, що інколи чоловік має взяти ініціативу у свої 

руки та відвести жінку до мамолога, якщо вона боїться 

піти сама.

Довідка: Соціально-інформаційний проект «Чоловіки 

проти раку грудей» уже понад 5 років реалізується в Україні. 

Через успішних та здорових чоловіків його організатори 

звертаються до сильної половини людства, аби вони дбали 

про своїх коханих жінок – бабусь, матерів, дружин – та  були 

поруч з ними під час щорічного  огляду в мамолога.

За інформацією прес-служби МОЗ України
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Актуален пересмотр критериев для участия онкологических 
больных в международных клинических исследованиях

Использование критериев включения в клинические испытания необходимо для отбора потенциальных участников 
и повышения безопасности проводимого исследования. Тем не менее ряд экспертов считают, что современные 
критерии для больных с онкологической патологией являются слишком строгими, что приводит к ограничению 
количества потенциальных претендентов на участие в исследовательских программах. В октябре текущего года 
онлайн опубликованы результаты анализа, цель которого –  оценить критерии включения для участия в исследованиях 
больных со злокачественными новообразованиями и предложить возможные варианты их расширения. Для оценки 
существующих требований были проанализированы протоколы клинических исследований, представленные 
Управлением по контролю качества пищевых продуктов и лекарственных препаратов США (FDA) в 2015 г.

В общей сложности были проанализи-

рованы 297 протоколов клинических ис-

следований. Из них 293 –  исследования 

с участием пациентов онкологического 

профиля и 4 –  исследования безопасности 

новых лекарственных средств у здоровых 

участников. Наибольшее количество про-

токолов –  107 (36,0%) –  касались пациен-

тов с различными солидными опухолями, 

в том числе распространенными злокачест-

венными новообразованиями.

Почти все протоколы предусматривали 

 необходимость проведения лабораторных 

 тестов функции внутренних органов, резуль-

таты которых использовались в качестве кри-

териев включения (рис. 1). Конкретные тре-

бования к лабораторным исследованиям 

в разных протоколах отличались. Например, 

в большинстве протоколов требовалась оцен-

ка абсолютного количества нейтрофилов 

(АКН), причем в разных исследованиях в ка-

честве критерия включения указывались раз-

ные значения: чаще всего АКН ≥1500/мкл, 

реже, но достаточно часто, АКН ≥1000/мкл 

либо в диапазоне от ≥500/мкл до ≥2500/мкл. 

В зависимости от типа заболевания некото-

рые требования могут отличаться (например, 

в некоторых исследованиях при гематологи-

ческих злокачественных новообразованиях 

заболевания могут приводить к ухудшению 

функции костного мозга), однако в анализи-

руемых протоколах наблюдались сущест-

венные отличия в  требованиях к исследова-

ниям при одном и том же заболевании. 

Вариативность требований к приемлемости 

лабораторных показателей в исследованиях, 

посвященных лечению одного и того же за-

болевания, указывает на то, что критерии 

включения в некоторые из них можно сделать 

менее жесткими.

Из всех проанализированных протоколов 

в 284 (95,6%) необходимо было оценивать 

функциональный статус (ФС) пациента. 

Кроме того, 178 (60%) протоколов преду-

сматривали, что ФС по критериям 

Восточной онкологической кооперативной 

группы (ECOG) должен составлять 0 или 1 

либо эквивалентное значение оценки 

ФС по Карнофски ≥70% или Лански. 

В 104 протоколах (35%) требовалось, чтобы 

ФС по ECOG составлял от 0 до 2 или в экви-

валенте оценки ФС по Карнофски ≥60%. 

Два протокола включали пациентов 

с ФС по ECOG от 0 до 3. Из 297 онкологи-

ческих протоколов 158 (53,2%) указали 

 достаточную ожидаемую продолжитель-

ность жизни в качестве обязательного тре-

бования, в том числе 154 протокола с вклю-

чением взрослых пациентов и четыре про-

токола исследований с включением детей.

Многие пациенты с дисфункцией орга-

нов были исключены из клинических ис-

пытаний. В большинстве исследований 

требовалась адекватная функция органов, 

однако в определениях адекватной функ-

ции органов наблюдалась большая вариа-

тивность. Хотя определенные значения 

были наиболее распространенным стан-

дартом для признания функции органа 

адекватной, использовались разные стан-

дарты и широкий спектр требований.

Большинство протоколов исключали па-

циентов с метастазированием в головной 

мозг, а 47% исследований –  пациентов, 

 ранее получавших лечение по поводу мета-

стазов этой локализации. Однако исключе-

ние этой категории больных может не от-

ражать реальную популяцию пациентов вне 

исследования. Например, метастазы в го-

ловном мозге развиваются у 25% больных 

раком легкого, а также у 10-16% больных 

с IV стадией рака грудной железы (РГЖ). 

Метаанализ 413 исследований с участием 

больных немелкоклеточным раком легкого 

показал, что только в 41% из них разрешено 

включение пациентов, ранее получавших 

лечение по поводу метастазов в головном 

мозге, а 14 (19%) –  исключали любую воз-

можность участия пациентов с этим типом 

метастазирования в анамнезе.

Диагноз ВИЧ-инфекции или синдрома 

приобретенного иммунодефицита 

(СПИД) –  еще одна сопутствующая пато-

логия, являющаяся традиционным крите-

рием исключения пациентов из онкологи-

ческих клинических испытаний. Среди про-

анализированных протоколов 250 (84,2%) 

исключали пациентов с выявленными или 

активными ВИЧ-инфекцией или СПИДом. 

Только 5 протоколов (1,7%) допускали 

включение ВИЧ-положительных пациен-

тов. Хотя ранее пациенты с диагнозом ВИЧ/

СПИД исключались из клинических испы-

таний из-за низкой ожидаемой продолжи-

тельности жизни, в настоящее время это 

не соответствует действительности. 

Современная антиретровирусная  терапия 

значительно улучшила ожидаемую продол-

жительность жизни и общее состояние па-

циентов с ВИЧ –  лица, имеющие доступ 

к лечению, будут жить десятилетиями.

Еще одной возможной областью расши-

рения критериев отбора является РГЖ 

у мужчин, который составляет приблизи-

тельно 0,7% от всех впервые диагностируе-

мых случаев рака этой локализации. Из-за 

редкой распространенности в мире проведе-

но всего несколько исследований, посвя-

щенных лечению РГЖ у мужчин. Кроме 

того, в большинство клинических испыта-

ний, посвященных РГЖ, включают только 

женщин, лишь примерно в 1/3 всех исследо-

ваний протоколы допускали включение 

мужчин. Отсутствие научных данных и ва-

риантов клинических испытаний для паци-

ентов мужского пола с РГЖ подчеркнуто 

авторами исследования и экспертами 

Американской ассоциации клинических он-

кологов (ASCO). В проанализированных 

протоколах за 2015 г. десять исследований, 

посвященных лечению больных РГЖ, допу-

скали участие только женщин и лишь 4 –  

и мужчин, и женщин. Очень актуален во-

прос о расширении права на участие мужчин 

во всех клинических испытаниях, посвя-

щенных данному заболеванию, в том числе 

проведение отдельных исследований с уча-

стием только больных РГЖ мужского пола.

На основании полученных результатов ав-

торы делают вывод о том, что существующие 

критерии для участия больных злокачествен-

ными новообразованиями в клинических 

 исследованиях сужают популяцию потенци-

альных участников, ограничивая их включе-

нием пациентов с низким риском прогресси-

рования. Авторы анализа обсудили потен ци-

альные возможности расширения критериев 

включения с целью участия большего коли-

чества больных онкологического профиля.

Первым вариантом пробного дизайна ис-

следования с расширенными критериями 

включения является рандомизированное 

клиническое испытание (РКИ), в котором 

участвуют пациенты, включенные по ограни-

чивающим критериям (обозначенные между-

народной аббревиатурой RElgPop), и пациен-

ты с более высоким риском, включенные по 

расширенным критериям (обозначенные как 

ExpPop). Хотя популяция intention-to-treat 

(ITT) будет состоять из всех зарегистрирован-

ных пациентов, модифицированная популя-

ция ITT (MITT) будет включать только паци-

ентов RElgPop. В ходе исследования будет 

использоваться иерархическое тестирование, 

и первичный анализ будет проводиться в по-

пуляции MITT с последующим анализом, 

проводимым в популяции ITT. Если размер 

выборки адекватен и гипотеза обоснованна, 

результаты в расширенной  популяции также 

могут быть проанализированы отдельно. 

Подобный дизайн позволяет рассматривать 

проблемы гетерогенной популяции пациен-

тов, поскольку первичный анализ проводит-

ся у пациентов с более строгими требования-

ми к включению, но дополнительный анализ 

позволяет получить данные о безопасности 

и эффективности лечения у всех участников 

исследования. Ожидается, что доля пациен-

тов с RElgPop будет больше, чем ExpPop 

( например, 80: 20%), а первичная гипотеза, 

ошибки I и II типа, а также количество 

 событий для окончательного анализа будут 

основаны на результатах для ограниченной 

целевой группы пациентов (MITT).

Второй вариант пробного дизайна с рас-

ширенными критериями включения –  это 

одно временное проведение РКИ у больных, 

включенных по ограничивающим критери-

ям, а также зачисление отдельной когорты 

пациентов с более высоким риском по рас-

ширенным критериям (исследование без 

контрольной группы). Популяция ITT будет 

состоять только из пациентов, включенных 

по ограничивающим критериям, данные 

по обеим группам будут анализироваться 

отдельно. Описательная статистика будет 

представлена для когорты пациентов, вклю-

ченных в исследование по расширенным 

критериям.

Этот метод обеспечивает безопасность 

и эффективность получения информации, 

касающейся популяции пациентов более 

высокого риска, хотя и не влияет на ре-

зультаты РКИ у пациентов, включенных 

по обычным (ограничивающим) критери-

ям. Однако интерпретация токсических 

событий, особенно смертельных случаев, 

в расширенной группе может быть затруд-

нена из-за отсутствия контрольной группы 

для сравнения. Поэтому первый вариант 

пробного дизайна может быть более пред-

почтительным.

 Расширение критериев включения позво-
лит не только отразить истинные характе-
ристики онкологических пациентов, с ко-
торыми специалисты взаимодействуют 
в условиях реальной клинической практи-
ки, но и повысит шансы больных на уча-
стие в клинических исследованиях и, как 
следствие, они смогут получить доступ 
к новым исследуемым препаратам.

По материалам: Jin S., Pazdur R., SridharaShow R. 
et al. Re-evaluating eligibility criteria for oncology 
clinical trials: analysis of investigational new drug 

applications in 2015. Journal of Clinical Oncology. 
October 2, 2017.

Перевела с англ. Катерина Котенко

Рис. 1. Частота использования лабораторных показателей для включения в 297 исследований инновационных препаратов 
в онкологии. Графики отражают указанные в протоколах лабораторные значения и количество протоколов с каждым 

соответствующим требованием для: A –  АКН, B –  количества тромбоцитов, C –  уровня гемоглобина, 
D –  креатинина сыворотки крови, E –  клиренса креатинина или скорости клубочковой фильтрации, F –  общего билирубина, 

G –  уровней аспартат- и аланинаминотрансферазы, H –  уровня щелочной фосфатазы, I –  международного 
нормализированного соотношения (INR) или протромбинового времени (PT). ВПН –  верхний предел нормы

Рис. 2. Требования к ФС, указанные в протоколах 

исследований новых лекарственных средств в онкологии 

по критериям ECOG или эквивалентным. A –  требования для 

ФС в 284 протоколах с включением взрослых пациентов. 

B –  требования для ФС в 11 протоколах с включением детей

B

A

EGOS 0-1

EGOS 0-2

EGOS 0-3

EGOS 0-1

EGOS 0-2 или Карнофски, 

или Лански ≥50%

Карнофски или Лански ≥40%

1%

36%

82%

63%

9% 9%

180
160
140
120
100

80
60
40
20

0

180
160
140
120
100

80
60
40
20

0

90
80
70
60
50
40
30
20
10

0

35

30

25

20

15

10

5

0

250

200

150

100

50

0

80
70
60
50
40
30
20
10

0

180
160
140
120
100

80
60
40
20

0

D

G

Е

H

F

I

C

К
ол

ич
ес

тв
о 

пр
от

ок
ол

ов
К

ол
ич

ес
тв

о 
пр

от
ок

ол
ов

К
ол

ич
ес

тв
о 

пр
от

ок
ол

ов
К

ол
ич

ес
тв

о 
пр

от
ок

ол
ов

К
ол

ич
ес

тв
о 

пр
от

ок
ол

ов
К

ол
ич

ес
тв

о 
пр

от
ок

ол
ов

К
ол

ич
ес

тв
о 

пр
от

ок
ол

ов

250

200

150

100

50

0

A

К
ол

ич
ес

тв
о 

пр
от

ок
ол

ов

≥2
,50

0
≥2

,00
0

≥1
,50

0
≥1

,20
0

≥1
,00

0
≥8

00
≥7

50
≥5

00

  АКН (/мкл)

Креатинин сыворотки крови (×ВПН)

Уровень аспартат- 
и аланинаминотрансферазы (×ВПН)

Клиренс креатинина или скорость 
клубочковой фильтрации (мл/мин)

Уровень щелочной 
фосфатазы (×ВПН)

Общий билирубин (×ВПН)

Международное нормализированное соотноше-
ние (INR) или протромбинового времени (×ВПН)

200
180
160
140
120
100

80
60
40
20

0

B

К
ол

ич
ес

тв
о 

пр
от

ок
ол

ов

≥1
00

00
≥2

50
00

≥3
00

00
≥4

00
00

≥5
00

00
≥6

00
00

≥7
00

00
≥7

50
00

≥9
00

00
≥1

00
00

0
≥1

20
00

0
≥1

25
00

0
≥1

50
00

0 ≥7,5

≤1 >80 ≤1

≤1 ≤1,5

≤1

≥8

≤1,3 ≥70 ≤1,5

≤1,5 ≤2

≤1
,2

≥8,5

≤1,5 ≥60 ≤2

≤2 ≤2,5

<1
,25

≤1
,6

≥9

≤1,7 ≥50 <2,5

≤2,5 ≤3

≤1
,3

≤1
,7

≥10

≤1,8 ≥45 ≤3

≤3 ≤4

≤1
,4

≤2

≥11

≤2

<7 <7

≥40 ≥30 >20 ≤4

≤4 ≤5 ≤5

≤1
,5

≤2
,3

Количество тромбоцитов (/мкл) Уровень гемоглобина (г/дл)

З
У

З
У



54

ОНКОЛОГІЯ
ІНФОРМАЦІЯ

Подготовлено при поддержке Национальной научной медицинской библиотеки Украины

Актуальні питання паліативної та 
хоспісної допомоги у практиці сімей-
ного лікаря: навчаль ний посібник / 
Ю.В. Вороненко [та ін.]; за ред. 
Ю.В. Вороненка [та ін.]; Національна 
мед. акад. післядиплом. освіти 
ім. П.Л. Шупи ка МОЗ України, 
Ін-т сімейної медицини МОЗ України. – 
Київ: Заславський О.Ю., 2017. – 
208 с.: табл., іл.
У посібнику висвітлено питання орга-
нізації та розвитку сімейної медицини, 
сучасні підходи та найкращий досвід 
надання паліативної та хос пісної 
допомоги інкурабельним хворим 

та членам їх родин у розвинених країнах світу і в Україні, особли-
вості надання паліативної та хоспісної допомоги пацієнтам у термі-
нальній стадії онкологічних і хронічних не інфекційних захворю-
вань у практиці лікарів загальної практики – сімейних лікарів. 
Розглянуто фармакотерапію больового синдрому та лікарські 
засоби ад’ювантної дії в паліативній медицині, психологічні та пси-
хотерапевтичні аспекти паліативної та хоспісної допомоги.
Посібник буде корисним лікарям загальної практики – сімейним 
лікарям, лікарям закладів охорони здоров’я ІІ і ІІІ рівнів, закладів 
паліативної та хоспісної допомоги, студентам вищих медичних 
навчальних закладів IV рівня акредитації.

Атлас операций при злокачественных 
опухолях пищевода и желудка / 
В.И. Чиссов [и др.]; под ред. 
А.Д. Каприна, А.Х. Трахтенберга, 
В.И. Чи ссова. – Москва: Практическая 
медицина, 2016. – 120 с.: ил.
Первое и второе издания «Атласа 
онкологических операций», вышед-
шие в 1987 и 2008 гг., стали поисти-
не настольными книгами для широко-
го круга специалистов.
Предлагаемый читателю «Атлас опе-
раций при злокачественных опухолях 
пищевода и желудка» основан на 
многолетнем клиническом опыте 

и посвящен одному из самых сложных разделов полостной онко-
хирургии. В настоящем издании авторы учли современные тенден-
ции развития хирургической онкологии, базирующиеся на прин-
ципах доказательной медицины. Атлас состоит из двух разделов, 
посвященных операциям при злокачественных опухолях пищево-
да и желудка. В каждом разделе представлена глава по регионар-
ному метастазированию и объемам лимфодиссекции. Отдельная 
глава отведена современным классификациям злокачественных 
опухолей пищевода и желудка, включая Международную гисто-
логическую и по системе TNM (7-го пересмотра, 2009 г.). 
Заключительные главы посвящены технике типовых онкологичес-
ких операций на пищеводе и желудке, пошаговому детальному 
описанию хода операций, а также оригинальным техническим 
приемам, которые облегчают работу хирурга и позволяют мини-
мизировать частоту послеоперационных осложнений.
В настоящем издании по сравнению с предыдущими существенно 
дополнен иллюстративный материал. Наряду с рисунками, иллю-
стрирующими отдельные этапы оперативных вмешательств 
( доступы,  мобилизация,  лимфаденэктомия, реконструкция, 

 анастомозы),  впервые представлены фотографии онкологичес-
ких операций.
Атлас предназначен для хирургов-онкологов, научных сотрудни-
ков, ординаторов и аспирантов онкологических и неонкологичес-
ких учреждений, которые проводят хирургическое лечение 
 больных с ново образованиями желудка и пищевода. 

Демешко П.Д. Лучевая диа-
гностика и лучевая терапия рака 
предстательной железы: монография 
/ П.Д. Демешко, С.А. Красный, 
Е.А. Леусик. – Минск: Бизнесофсет, 
2016. – 160 с.: 83 ил.
В монографии рассматривается 
широкий круг вопросов, посвященных 
проблеме оценки локо-региональной 
распространенности впервые выяв-
ленного рака предстательной железы, 
сравнению отдаленных результатов 
дистанционной лучевой терапии 
и ра дикальной простатэктомии у па -
ци ентов с различным онкологи ческим 

риском, роли современных методик дистанционного и контактного 
облучения в контексте лечения данного заболевания.

Ламоткин И.А. Онко дер ма то ло-
гия: атлас; учебное пособие / 
И.А. Ламоткин. – Москва: Ла бо-
ратория знаний, 2017. – 878 с.: ил., 
табл.
В книге рассмотрены различные 
аспекты онкодерматологии и пред-
ставлена наиболее полная коллекция 
описаний 570 нозологических форм, 
1225 цветных иллюстраций. 
Приведены исторические справки, 
клиническая картина, результаты 
гистологических исследований. 
Рассмотрены вопросы дифференци-
альной диагностики, а также прогно-

за и лечения доброкачественных и злокачественных поражений 
кожи, слизистых оболочек и мягких тканей. Учтены как распро-
страненные, так и крайне редкие нозологические формы, класси-
фикация и положения, использующиеся в онкологии и дермато-
логии на современном этапе развития медицины. Для каждой 
нозологической формы даны ссылки на современные публика-
ции. Изложен опыт ведения и лечения пациентов с дерматоонко-
логическими заболеваниями в Главном военном клиническом 
госпитале им. Н.Н. Бурденко.
Для врачей любой специальности, но, в первую очередь, для дер-
матологов, онкологов, онкодерматологов, косметологов, хирур-
гов, слушателей курсов последипломного образования, а также 

для студентов старших курсов медицинских вузов. Пособие будет 
востребовано у врачей, консультирующих пациентов с новооб-
разованиями кожи и мягких  тканей.

Мальцев Д.В. Малі імунодефіцитні 
хвороби: монографія / Д.В. Мальцев; 
Нац. мед. ун-т ім. О.О. Богомольця 
МОЗ України [та ін.]. – 2-ге вид., доп. 
і перероб. – Київ: Заславський О.Ю., 
2016. – 500 с.: табл., іл.
У монографії викладено основи вчен-
ня про малі імунодефіцитні хвороби 
як поширені в популяції захворюван-
ня імунної системи, що призводять до 
формування рецидивної інфекційної, 
алергічної, аутоімунної, імуно запаль-
ної та онкологічної патології людини. 
Розглянуто питання етіології, патоге-
незу, класифікації, клінічної картини, 

діагностики та лікування основних мінорних імунодефіцитів на 
засадах доказової медицини.

Цитология жидкостная и традицион-
ная при заболеваниях шейки матки: 
атлас / под ред. И.П. Шабаловой, 
К.Т. Касоян; Рос. мед. акад. последи-
плом. образования. – 4-е изд., 
исправл. и доп. – Москва; Тверь: 
Триада, 2016. – 320 с.: 1122 ил.
Вопрос использования цитологическо-
го исследования материала из шейки 
матки привлекает внимание многих 
специалистов. Благодаря ему во мно-
гих странах мира в десятки раз снизи-
лась заболеваемость и смертность от 
рака шейки матки. Работа над иссле-
дованием клеточного состава мазков 

из шейки матки при различных патологических процессах значи-
тельно повлияла на развитие цитологии, онкологии, профилактичес-
кого направления в медицине. Несмотря на прогресс в диагностике 
заболеваний шейки матки, цитологический метод остается одним 
из основных. Каждый специалист, занимающийся морфологичес-
ким исследованием, может трактовать клеточный состав препарата 
по-своему. Данный атлас подготовлен на основе опыта преподава-
ния клинической цитологии курсантам цитологических циклов 
переподготовки и повышения квалификации.
Настоящее издание является четвертым, переработанным и допол-
ненным. С учетом многочисленных пожеланий был подготовлен 
новый вариант, в котором существенно выше качество изображе-
ний  препаратов, учтены современные данные, касающиеся этиоло-
гии, патогенеза, основных клинических  симптомов, классификации 
и диагностики заболеваний шейки матки, жидкостной цитологии, 
основ молекулярной и кольпоскопической диагностики. Эта книга, 
в первую очередь, поможет в оценке клеточного состава препара-
тов из шейки матки, в ней суммирован большой опыт по диагности-
ке неопухолевых, предопухолевых заболеваний и опухолей.
Атлас предназначен для врачей клинической лабораторной диа-
гностики, цитологов и широкого круга врачей, использующих 
результаты лабораторного анализа в своей практике, а также 
студентов медицинских вузов.

Вниманию 
специалистов Библиотека онколога

МОЗ закликає жінок відвідати мамолога: 
своєчасне виявлення раку молочної залози 
збільшує шанси на успішне лікування

Головна причина високої смертності від раку молочної залози 

(РМЗ) – пізня діагностика хвороби. На ранній стадії РМЗ можна 

зупинити. Як свідчить статистика, на I стадії захворювання 

РМЗ є  виліковним у 95% жінок, на II – у 80% і на III – у 50%.

В Україні стартувала нова інформаційна кампанія «Чоловіки 

проти раку грудей». Мета проекту – привернути увагу всієї 

 родини до здоров’я жінок і проблем хворих на РМЗ в Україні. 

Організатори програми закликають чоловіків подбати про 

своїх найрідніших  жінок, відвідавши з ними мамолога.

«Зараз в Україні лише 60% жінок одужують після діагнос-

тування цієї хвороби, тому що виявляють її надто пізно. 

Реформа охорони здоров’я передбачає збільшення доступу 

до превентивної медицини, зміни системи державного 

 фінансування та спрямування достатніх коштів на діагнос-

тику, на такі речі, як доступ до мамографії», – наголосив 

заступник міністра охорони здоров’я Роман Ілик.

Окрім цього, він повідомив, що МОЗ планує після 

 перехідного  періоду реформи включити до проекту реімбур-

сації  лікарські препарати, призначені для терапії  онкологічних 

хворих. Тобто держава відшкодовуватиме вартість більшості 

таких препаратів.

«Рак молочної залози посідає перше місце серед усіх 

 жіночих онкологічних хвороб. Кожна 7-8-ма жінка має 

 проблеми зі здоров’ям, пов’язані з молочними залозами. 

На жаль,  23-25% пацієнток при первинній діагностиці вже 

мають  занедбані випадки з метастатичними стадіями хвороби, 

які лікувати надзвичайно важко. Тому ми говоримо про необ-

хідність раннього виявлення захворювання», – зауважила 

 директор Національного інституту раку (НІР) Олена Колесник.

Вона наголосила на тому, що раз на рік кожна жінка має 

 проходити обстеження у мамолога. До 40 років це ультразвукова 

діагностика, після – обов’язкова щорічна мамографія. 

О. Колесник також повідомила, що найближчим часом в усіх 

онкоцентрах України планується проведення  безкоштовних 

обстежень жінок у мамолога, УЗД молочних залоз та мамографії. 

Микола Анікусько, завідувач хірургічного відділення 

Київського міського клінічного онкологічного центру, 

 наголосив, що дуже важливою є діагностика на мікроінва-

зивній стадії, коли утворення має розміри <5 мм. На цій 

стадії вартість лікування становить близько 10 000 доларів, 

натомість вартість лікування пацієнток з III і IV стадіями 

у США сягає 350 000-400 000 щороку.

«Утворення розмірами <5 мм жінка самостійно виявити 

не може. Взагалі діагностувати РМЗ дуже важко. Це прихо-

вана  хвороба. У молочних залозах відсутні нервові закінчен-

ня, які б могли допомогти виявити проблему», — зазначив 

М. Анікусько.

Голова ВГО «Разом проти раку» Лариса Лопата наголо-

сила, що рання діагностика має надзвичайно важливе 

 значення, саме вона рятує людські життя. Л. Лопата закли-

кала чоловіків приділяти своїм найріднішим жінкам якомо-

га більше уваги, бо їхня підтримка додає жінкам сміливості 

і вони частіше проходять обстеження.

Влад Яма, який цього року став обличчям проекту, 

 зазначив, що інколи чоловік має взяти ініціативу у свої 

руки та відвести жінку до мамолога, якщо вона боїться 

піти сама.

Довідка: Соціально-інформаційний проект «Чоловіки 

проти раку грудей» уже понад 5 років реалізується в Україні. 

Через успішних та здорових чоловіків його організатори 

звертаються до сильної половини людства, аби вони дбали 

про своїх коханих жінок – бабусь, матерів, дружин – та  були 

поруч з ними під час щорічного  огляду в мамолога.

За інформацією прес-служби МОЗ України
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Актуален пересмотр критериев для участия онкологических 
больных в международных клинических исследованиях

Использование критериев включения в клинические испытания необходимо для отбора потенциальных участников 
и повышения безопасности проводимого исследования. Тем не менее ряд экспертов считают, что современные 
критерии для больных с онкологической патологией являются слишком строгими, что приводит к ограничению 
количества потенциальных претендентов на участие в исследовательских программах. В октябре текущего года 
онлайн опубликованы результаты анализа, цель которого –  оценить критерии включения для участия в исследованиях 
больных со злокачественными новообразованиями и предложить возможные варианты их расширения. Для оценки 
существующих требований были проанализированы протоколы клинических исследований, представленные 
Управлением по контролю качества пищевых продуктов и лекарственных препаратов США (FDA) в 2015 г.

В общей сложности были проанализи-

рованы 297 протоколов клинических ис-

следований. Из них 293 –  исследования 

с участием пациентов онкологического 

профиля и 4 –  исследования безопасности 

новых лекарственных средств у здоровых 

участников. Наибольшее количество про-

токолов –  107 (36,0%) –  касались пациен-

тов с различными солидными опухолями, 

в том числе распространенными злокачест-

венными новообразованиями.

Почти все протоколы предусматривали 

 необходимость проведения лабораторных 

 тестов функции внутренних органов, резуль-

таты которых использовались в качестве кри-

териев включения (рис. 1). Конкретные тре-

бования к лабораторным исследованиям 

в разных протоколах отличались. Например, 

в большинстве протоколов требовалась оцен-

ка абсолютного количества нейтрофилов 

(АКН), причем в разных исследованиях в ка-

честве критерия включения указывались раз-

ные значения: чаще всего АКН ≥1500/мкл, 

реже, но достаточно часто, АКН ≥1000/мкл 

либо в диапазоне от ≥500/мкл до ≥2500/мкл. 

В зависимости от типа заболевания некото-

рые требования могут отличаться (например, 

в некоторых исследованиях при гематологи-

ческих злокачественных новообразованиях 

заболевания могут приводить к ухудшению 

функции костного мозга), однако в анализи-

руемых протоколах наблюдались сущест-

венные отличия в  требованиях к исследова-

ниям при одном и том же заболевании. 

Вариативность требований к приемлемости 

лабораторных показателей в исследованиях, 

посвященных лечению одного и того же за-

болевания, указывает на то, что критерии 

включения в некоторые из них можно сделать 

менее жесткими.

Из всех проанализированных протоколов 

в 284 (95,6%) необходимо было оценивать 

функциональный статус (ФС) пациента. 

Кроме того, 178 (60%) протоколов преду-

сматривали, что ФС по критериям 

Восточной онкологической кооперативной 

группы (ECOG) должен составлять 0 или 1 

либо эквивалентное значение оценки 

ФС по Карнофски ≥70% или Лански. 

В 104 протоколах (35%) требовалось, чтобы 

ФС по ECOG составлял от 0 до 2 или в экви-

валенте оценки ФС по Карнофски ≥60%. 

Два протокола включали пациентов 

с ФС по ECOG от 0 до 3. Из 297 онкологи-

ческих протоколов 158 (53,2%) указали 

 достаточную ожидаемую продолжитель-

ность жизни в качестве обязательного тре-

бования, в том числе 154 протокола с вклю-

чением взрослых пациентов и четыре про-

токола исследований с включением детей.

Многие пациенты с дисфункцией орга-

нов были исключены из клинических ис-

пытаний. В большинстве исследований 

требовалась адекватная функция органов, 

однако в определениях адекватной функ-

ции органов наблюдалась большая вариа-

тивность. Хотя определенные значения 

были наиболее распространенным стан-

дартом для признания функции органа 

адекватной, использовались разные стан-

дарты и широкий спектр требований.

Большинство протоколов исключали па-

циентов с метастазированием в головной 

мозг, а 47% исследований –  пациентов, 

 ранее получавших лечение по поводу мета-

стазов этой локализации. Однако исключе-

ние этой категории больных может не от-

ражать реальную популяцию пациентов вне 

исследования. Например, метастазы в го-

ловном мозге развиваются у 25% больных 

раком легкого, а также у 10-16% больных 

с IV стадией рака грудной железы (РГЖ). 

Метаанализ 413 исследований с участием 

больных немелкоклеточным раком легкого 

показал, что только в 41% из них разрешено 

включение пациентов, ранее получавших 

лечение по поводу метастазов в головном 

мозге, а 14 (19%) –  исключали любую воз-

можность участия пациентов с этим типом 

метастазирования в анамнезе.

Диагноз ВИЧ-инфекции или синдрома 

приобретенного иммунодефицита 

(СПИД) –  еще одна сопутствующая пато-

логия, являющаяся традиционным крите-

рием исключения пациентов из онкологи-

ческих клинических испытаний. Среди про-

анализированных протоколов 250 (84,2%) 

исключали пациентов с выявленными или 

активными ВИЧ-инфекцией или СПИДом. 

Только 5 протоколов (1,7%) допускали 

включение ВИЧ-положительных пациен-

тов. Хотя ранее пациенты с диагнозом ВИЧ/

СПИД исключались из клинических испы-

таний из-за низкой ожидаемой продолжи-

тельности жизни, в настоящее время это 

не соответствует действительности. 

Современная антиретровирусная  терапия 

значительно улучшила ожидаемую продол-

жительность жизни и общее состояние па-

циентов с ВИЧ –  лица, имеющие доступ 

к лечению, будут жить десятилетиями.

Еще одной возможной областью расши-

рения критериев отбора является РГЖ 

у мужчин, который составляет приблизи-

тельно 0,7% от всех впервые диагностируе-

мых случаев рака этой локализации. Из-за 

редкой распространенности в мире проведе-

но всего несколько исследований, посвя-

щенных лечению РГЖ у мужчин. Кроме 

того, в большинство клинических испыта-

ний, посвященных РГЖ, включают только 

женщин, лишь примерно в 1/3 всех исследо-

ваний протоколы допускали включение 

мужчин. Отсутствие научных данных и ва-

риантов клинических испытаний для паци-

ентов мужского пола с РГЖ подчеркнуто 

авторами исследования и экспертами 

Американской ассоциации клинических он-

кологов (ASCO). В проанализированных 

протоколах за 2015 г. десять исследований, 

посвященных лечению больных РГЖ, допу-

скали участие только женщин и лишь 4 –  

и мужчин, и женщин. Очень актуален во-

прос о расширении права на участие мужчин 

во всех клинических испытаниях, посвя-

щенных данному заболеванию, в том числе 

проведение отдельных исследований с уча-

стием только больных РГЖ мужского пола.

На основании полученных результатов ав-

торы делают вывод о том, что существующие 

критерии для участия больных злокачествен-

ными новообразованиями в клинических 

 исследованиях сужают популяцию потенци-

альных участников, ограничивая их включе-

нием пациентов с низким риском прогресси-

рования. Авторы анализа обсудили потен ци-

альные возможности расширения критериев 

включения с целью участия большего коли-

чества больных онкологического профиля.

Первым вариантом пробного дизайна ис-

следования с расширенными критериями 

включения является рандомизированное 

клиническое испытание (РКИ), в котором 

участвуют пациенты, включенные по ограни-

чивающим критериям (обозначенные между-

народной аббревиатурой RElgPop), и пациен-

ты с более высоким риском, включенные по 

расширенным критериям (обозначенные как 

ExpPop). Хотя популяция intention-to-treat 

(ITT) будет состоять из всех зарегистрирован-

ных пациентов, модифицированная популя-

ция ITT (MITT) будет включать только паци-

ентов RElgPop. В ходе исследования будет 

использоваться иерархическое тестирование, 

и первичный анализ будет проводиться в по-

пуляции MITT с последующим анализом, 

проводимым в популяции ITT. Если размер 

выборки адекватен и гипотеза обоснованна, 

результаты в расширенной  популяции также 

могут быть проанализированы отдельно. 

Подобный дизайн позволяет рассматривать 

проблемы гетерогенной популяции пациен-

тов, поскольку первичный анализ проводит-

ся у пациентов с более строгими требования-

ми к включению, но дополнительный анализ 

позволяет получить данные о безопасности 

и эффективности лечения у всех участников 

исследования. Ожидается, что доля пациен-

тов с RElgPop будет больше, чем ExpPop 

( например, 80: 20%), а первичная гипотеза, 

ошибки I и II типа, а также количество 

 событий для окончательного анализа будут 

основаны на результатах для ограниченной 

целевой группы пациентов (MITT).

Второй вариант пробного дизайна с рас-

ширенными критериями включения –  это 

одно временное проведение РКИ у больных, 

включенных по ограничивающим критери-

ям, а также зачисление отдельной когорты 

пациентов с более высоким риском по рас-

ширенным критериям (исследование без 

контрольной группы). Популяция ITT будет 

состоять только из пациентов, включенных 

по ограничивающим критериям, данные 

по обеим группам будут анализироваться 

отдельно. Описательная статистика будет 

представлена для когорты пациентов, вклю-

ченных в исследование по расширенным 

критериям.

Этот метод обеспечивает безопасность 

и эффективность получения информации, 

касающейся популяции пациентов более 

высокого риска, хотя и не влияет на ре-

зультаты РКИ у пациентов, включенных 

по обычным (ограничивающим) критери-

ям. Однако интерпретация токсических 

событий, особенно смертельных случаев, 

в расширенной группе может быть затруд-

нена из-за отсутствия контрольной группы 

для сравнения. Поэтому первый вариант 

пробного дизайна может быть более пред-

почтительным.

 Расширение критериев включения позво-
лит не только отразить истинные характе-
ристики онкологических пациентов, с ко-
торыми специалисты взаимодействуют 
в условиях реальной клинической практи-
ки, но и повысит шансы больных на уча-
стие в клинических исследованиях и, как 
следствие, они смогут получить доступ 
к новым исследуемым препаратам.

По материалам: Jin S., Pazdur R., SridharaShow R. 
et al. Re-evaluating eligibility criteria for oncology 
clinical trials: analysis of investigational new drug 

applications in 2015. Journal of Clinical Oncology. 
October 2, 2017.

Перевела с англ. Катерина Котенко

Рис. 1. Частота использования лабораторных показателей для включения в 297 исследований инновационных препаратов 
в онкологии. Графики отражают указанные в протоколах лабораторные значения и количество протоколов с каждым 

соответствующим требованием для: A –  АКН, B –  количества тромбоцитов, C –  уровня гемоглобина, 
D –  креатинина сыворотки крови, E –  клиренса креатинина или скорости клубочковой фильтрации, F –  общего билирубина, 

G –  уровней аспартат- и аланинаминотрансферазы, H –  уровня щелочной фосфатазы, I –  международного 
нормализированного соотношения (INR) или протромбинового времени (PT). ВПН –  верхний предел нормы

Рис. 2. Требования к ФС, указанные в протоколах 

исследований новых лекарственных средств в онкологии 

по критериям ECOG или эквивалентным. A –  требования для 

ФС в 284 протоколах с включением взрослых пациентов. 

B –  требования для ФС в 11 протоколах с включением детей
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