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Рак передміхурової залози. Лікування місцево-поширеного або метастатичного раку передміхурової залози. Лікування високоризикованого локалізованого або 
місцево-поширеного раку передміхурової залози у поєднанні з радіотерапією (див. розділ «Фармакодинаміка»). Сприятливий результат лікування є більш виражений 
та спостерігається частіше, якщо раніше пацієнт не отримував будь-якої іншої гормональної терапії. Протипоказання. Підвищена чутливість до ГнРГ або до будь-якої 
з допоміжних речовин. Період вагітності або годування груддю. Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій. При застосуванні триптореліну разом 
з лікарськими засобами, які модифікують секрецію гіпофізарних гонадотропних гормонів, необхідно дотримуватися застережних заходів, а також рекомендується 
проведення ретельного контролю за гормональним рівнем. Особливості застосування. Застосування агоністів ГнРГ може викликати зниження мінеральної щільності 
кісткової тканини. Попередні дані показують, що у чоловіків застосування бісфосфонату разом з агоністом ГнРГ може знизити втрату мінеральної щільності кісткової 
тканини. Особливу увагу необхідно приділяти пацієнтам з додатковими факторами ризику захворювання на остеопороз (такими як зловживання алкоголем, куріння, 
тривале лікування препаратами, що спричиняють зниження мінеральної щільності кісткової тканини, наприклад, протисудомними засобами або кортикостероїдами, 
спадкова схильність до захворювання на остеопороз, недостатність харчування). Спосіб застосування та дози. Дозування. Рак передміхурової залози: одна 
внутрішньом’язова або підшкірна ін’єкція Дифереліну® (11,25 мг) через кожні 3 місяці. При лікуванні високоризикованого локалізованого або місцево-поширеного 
гормонозалежного раку передміхурової залози, коли лікарський засіб застосовують як супутню терапію та після радіотерапії, клінічні дані продемонстрували, що 
радіотерапія з подальшою тривалою антиандрогенною терапією є більш прийнятною, ніж радіотерапія з подальшою короткочасною антиандрогенною терапією 
(див. розділ «Фармакодинаміка»). Тривалість антиандрогенної терапії, рекомендована протоколами лікування пацієнтів з високоризикованим локалізованим або 
місцево-поширеним раком передміхурової залози, які проходять радіотерапію, становить 2-3 роки. Пацієнтам з метастатичним кастраційно-резистентним раком 
передміхурової залози, які не проходили хірургічну кастрацію та отримують агоніст ГнРГ, наприклад трипторелін, і для яких лікування абіратерону ацетатом як інгібітором 
біосинтезу андрогенів або ензалутамідом як інгібітором функції рецепторів андрогенів є прийнятним, терапію агоністом ГнРГ слід продовжувати. Побічні реакції. Загальна 
переносимість у чоловіків – див. розділ «Особливості застосування». У зв’язку з тим, що пацієнти з місцево-поширеним чи метастатичним гормонозалежним раком 
передміхурової залози зазвичай є особами літнього віку та мають інші захворювання, які часто зустрічаються у пацієнтів цієї вікової групи, більш ніж у 90% хворих, що брали 
участь у клінічних дослідженнях, спостерігалися небажані явища та нерідко було складно дати оцінку причинно-наслідковому зв’язку. Згідно з результатами лікування 
іншими агоністами ГнРГ або після хірургічної кастрації, побічні реакції, що спостерігаються найчастіше та пов’язані з терапією триптореліном, виникали внаслідок 
очікуваної фармакологічної дії. Ці ефекти включали припливи та зниження лібідо. За винятком імуноалергічних реакцій (рідко) та реакцій у місці ін’єкції (<5%), усі побічні 
явища відомі як такі, що пов’язані зі змінами рівнів тестостерону. Термін придатності. 3 роки. Умови зберігання. Зберігати в оригінальній упаковці при температурі не вище 
25 °С у недоступному для дітей місці. Вводити лікарський засіб одразу після його відновлення. Упаковка. 1 флакон з порошком у комплекті з розчинником по 2 мл (маніт 
(Е 421), вода для ін’єкцій) в ампулі, 1 шприцом для одноразового використання та трьома голками (у блістерній упаковці) в коробці. Категорія відпуску. За рецептом. 
Виробник. ІПСЕН ФАРМА БІОТЕК/IPSEN PHARMA BIOTECH. Місцезнаходження виробника та адреса місця провадження його діяльності. Парк д’aктівіте дю Плато де Сінь, 
департаментська дорога № 402, 83870 СІНЬ, Франція.

Реєстраційне посвідчення: UA/9454/01/01, зміни внесені наказом МОЗ № 1980 від 28.08.2020.

Інформація про лікарський засіб для застосування у професійний діяльності медичними та фармацевтичними працівниками.

№DIP-UA-000166

ТОВ Іпсен Юкрейн Сервісіз, вул. Дегтярівська, 27-T, Київ, Україна, 04119; телефон/факс: +38(044) 502-65-29; www.ipsen.ua.

Діяти разом,
щоб досягти мети

ISSN 2521-1137Здоров’я нації – добробут держави

Онкологія

Гематологія
Хіміотерапія

№ 6 (67)
2020 р.
12 000 примірників*
Передплатний індекс 37634

Інформація для лікарів. Розповсюджується на семінарах, конференціях, симпозіумах з медичної тематики.
*Загальний наклад із 15.08.2014 р.

Тематичний номер









Онкодерматологія

Конференція

Першим спікером став експерт 
МОЗ України за спеціальністю 
«Онкологія», завідувач кафедри 
онко логії ДЗ «Запорізька медична 
академія післядипломної освіти МОЗ 
України», доктор медичних наук, 
професор Олексій Олексійович 
Ковальов. Він виступив із доповід-
дю «Локальне та системне лікуван-
ня злоякісної меланоми шкіри. 

Роль ад’ювантної терапії».
– Меланома була відома людству здавна, проте 

із XX століття негативні зміни в способі життя людей ста-
ли причиною різкого приросту рівня захворюваності 
на меланому шкіри (O. Hallberg, O. Johansson, 2013). 
Вперше зв’язок між меланомою та ультрафіолетовим 
опро міненням у 1956 р. встановив австралійський лікар 
і математик Генрі Ланкастр. На розвиток меланоми також 
впливає фототип шкіри, який визначається за шкалою 
Фітцпатріка та який регламентує безпечну тривалість 
пере бування на відкритому сонці. Ще одним важливим 
чинником розвитку раку загалом і меланоми зокрема 
є тенденція до загального старіння населення. У 1953 р. 
D.P. Slaughter запропонував теорію полів канцеризації, 
згідно з якою у клітинах 1 см шкіри щорічно утворюється 
до 160 онкогенних мутацій, що у поєднанні з дією уль-
трафіолетового опромінення є причиною розвитку раку. 
Сьогодні особливо актуальною є проблема передчасного 
старіння шкіри внаслідок надмірної інсоляції, у тому чис-
лі в солярії.

Підвищення онконастороженості та наявність сучасних 
методів лікування дозволили досягти тенденції до зни-
ження смертності від меланоми у світі. Проте витрати 
на лікування 1 пацієнта із меланомою I-II стадії сягають 
12 тис. доларів США, а III-IV стадії –  перевищують 80 тис. 
доларів (O. Hallberg, O. Johansson, 2013). Проблемою за-
лишається також неухильне прогресування захворювання 
приблизно у 20% пацієнтів із первинною меланомою. При 
цьому ризик метастазування залежить від товщини пух-
лини, звиразкування, мітотичного індексу, ступеня лім-
фоцитарної інфільтрації, віку, статі, анатомічної локалі-
зації та біологічних особливостей меланоми, а вижива-
ність, беззаперечно, залежить від стадії захворювання. 
Проте циркулюючі клітини злоякісної меланоми, відпо-
відальні за метастатичне прогресування (мінімальна за-
лишкова хвороба), виявляють у крові хворих навіть 
із I стадією меланоми. 

Іншими формами мінімальної залишкової хвороби 
є преципітовані клітини у кістковому мозку та, особливо, 
мікрометастази у сигнальному лімфатичному вузлі 
(J.E. Gershenwald et al., 1999). Нині рутинне видалення 
лімфатичних вузлів виключене зі стандартів лікування 
меланоми, тому за відсутності клінічних проявів уражен-
ня регіонарних лімфатичних вузлів прийнято видаляти 
лише сторожовий вузол. D.L. Morton та співавт. (1989) 
описали процедуру виявлення та видалення сторожового 
лімфатичного вузла для визначення метастатичного ура-
ження лімфатичних вузлів. Сьогодні виявлення сторожо-
вого лімфатичного вузла при меланомі є обов’язковим.

Найбільше питань виникає при веденні пацієнтів 
з ІІІ стадією меланоми. Проведені дослідження демон-
струють залежність виживаності при ІІІ стадії меланоми 
шкіри від кількості та характеру ураження лімфатичних 
вузлів. Зокрема, категорія N1, при якій у процес залуче-
ний 1 лімфатичний вузол, поділяється на N1а (мікроме-
тастази) та N1b (макрометастази). Категорія N2, при якій 
уражаються 2-3 вузли, окрім N2а (мікрометастази) та N2b 
(макрометастази) додатково включає N2с –  транзиторні 
метастази, а категорія N3 передбачає залучення 4 і більше 

лімфатичних вузлів. За класифікацією Американського 
об’єднаного комітету з раку (AJCC) 8-ї версії, виділяють 
ІІІА, ІІІB, IIIC та IIID стадії меланоми.

Гетерогенність ІІІ стадії меланоми шкіри зумовлює 
актуальність застосування при ній ад’ювантної те-
рапії (АТ). Виділяють 3 категорії пацієнтів, для яких 
рекомендоване проведення АТ: хворі із віддаленими 
метастазами у регіонарних лімфатичних вузлах, 
у тому числі із мікрометастазами; пацієнти, товщи-
на  первинної  пухлини  у  яких  перевищує  3  мм, 
та хворі із виразковою формою меланоми.

Існують складні імунологічні патогенетичні механізми 
виникнення та лікування меланоми. Тканина меланоми 
часто є інфільтрованою CD8+ клітинами (J. Dinnes et al., 
2018). До 2012 р. як імунну АТ при меланомі застосовува-
ли інтерферони, інтерлейкіни, левамізол, комбінацію 
з дакарбазином тощо. Проте метааналіз 25 клінічних до-
сліджень з вивчення АТ при меланомі ІІ/ІІІ стадії показав 
неефективність наявних на той час схем. Неефективність 
АТ тривалий час була зумовлена відсутністю препаратів 
для лікування IV стадії меланоми. Проте такі засоби 
з’явилися, і сьогодні основним препаратом для АТ при 
меланомі вважається інгібітор PD-1 пембролізумаб 
(Кітруда®, MSD).

До кінця XX століття з’явилися докази того, що імунна 
система може як стимулювати, так і гальмувати ріст пух-
линної клітини. Вважається, що є 3 варіанти взаємодії між 
раковими й імунними клітинами: рівновага (equilibrium), 
елімінація (elimination) та вислизання (escape). Сформо-
ва ний пухлинами у процесі еволюції специфічний меха-
нізм вислизання від імунної відповіді дозволяє їм уникну-
ти впливу найбільш агресивних клітин людського організ-
му, здатних знищити пухлину впродовж 20 хвилин, –  цито-
токсичних Т-лімфоцитів. Таким чином, метою імунної АТ 
є не сама клітина, а Т-лімфоцити її мікрооточення.

У вересні 2020 р. на онлайн-конгресі European Society 
for Medical Oncology (ESMO) було представлено результа-
ти дослідження ІІІ фази EORTC1325-MG/KEYNOTE-054, 
які свідчать про ефективність використання препарату 
Кітруда® як АТ. Критеріями включення у це дослідження 
слугували гістологічно підтверджена радикально оперова-
на меланома шкіри з метастазами у лімфатичних вузлах 
стадій ІІІА, ІІІВ, ІІІС (без транзиторних метастазів). Усім 
хворим за 13 тижнів до АТ виконували повну регіонарну 
лімфодисекцію. Загалом було залучено 1019 пацієнтів, 
яких рандомізували на 2 групи. Хворі однієї групи отри-
мували 200 мг пембролізумабу через кожні 3 тижні впро-
довж року, а другої –  плацебо у такому ж режимі. При 
медіані спостереження 3,5 року застосування пембролізу-
мабу значно подовжувало безрецидивну виживаність 
(БРВ) у хворих із III стадією меланоми високого ризику. 
Так, у групі пембролізумабу БРВ склала 59,8 проти 41,4% 
у групі плацебо (відношення ризиків –  0,59; 95% довірчий 
інтервал –  ДІ –  0,49-0,70; P<0,001). Результати виявились 
зіставними в усіх підгрупах хворих із стадіями ІІІА, ІІІВ, 
ІІІС згідно з 7-ю та 8-ю версіями класифікації AJCC 
та не залежали від статусу PD-L1 і наявності чи відсутності 
мутації BRAF (A. Eggermont et al., 2020).

Варто зазначити, що кількість імунозалежних побічних 
ефектів при терапії препаратом Кітруда® є значно меншою 
порівняно з терапією інгібіторами тирозинкіназ (BRAF 
та МЕК; A. Eggermont et al., 2018; G.V. Long et al., 2017).

Таким чином, до факторів, які зумовлюють необхід-
ність проведення АТ, належать Т-статус (тонка або зріла 
меланома), звиразкування, ураження лімфатичних вузлів 
(за 8-ю версією класифікації AJCC), дослідження 

сигнального лімфатичного вузла, а статус BRAF та PD-L 
не впливають на проведення АТ.

Відкритою на сьогоднішній день залишається низка пи-
тань. Зокрема, що є метою АТ: збільшення БРВ чи загаль-
ної виживаності? Яка тактика може мати перевагу –  ад’ю-
вантна імунотерапія меланоми шкіри чи імунотерапія при 
рецидиві? Який режим АТ є ефективним у хворих із BRAF+ 
меланомою: подвійна комбінація анти-BRAF та анти-МЕК 
препаратів чи все ж анти-PD-L1 терапія? Яка подальша 
тактика за умови прогресування хвороби на фоні АТ?

Отже, як говорив Гарольд Ф. Дворжак, рак є раною, яка 
ніколи не загоюється, тому видалення первинної пухлини 
не гарантує одужання, а проведення АТ може бути корис-
ним для хворих.

Із доповіддю «Алгоритм ведення па-
цієнта: хірургічне та терапевтичне 
лікування» виступив клінічний онко
лог Лікарні ізраїльської онкології 
LISOD Максим Сергійович Єрмаков.

– Всі сучасні клінічні рекоменда-
ції щодо ведення хворих із мелано-
мою базуються на настановах 
National Comprehensive Cancer 
Network (NCCN), які постійно онов-

люються. Згідно з рекомендаціями NCCN, пацієнтам 
із ранніми стадіями меланоми, а саме 0 (in situ), ІA, ІB 
та ІІ, за умови товщини пухлини <0,8 мм за Бреслоу 
та відсутності звиразкування, рекомендоване її широке 
висічення (після попередньої ексцизійної біопсії). При 
товщині меланоми від 0,8 до 1 мм, незалежно від наявно-
сті чи відсутності звиразкування, або при товщині пухли-
ни <0,8 мм, але зі звиразкуванням рекомендоване прове-
дення біопсії сигнального лімфатичного вузла для визна-
чення поширеності захворювання. При відсутності залу-
чення сигнального лімфатичного вузла рекомендована 
тактика спостереження. Якщо біопсія сигнального лім-
фатичного вузла показує його метастатичне ураження, 
проводиться радикальне видалення вузла під час або піс-
ля первинної операції. При меланомі ІІІ стадії з уражен-
ням лімфатичних вузлів виконується терапевтична лім-
фодисекція. При меланомі ІІІ стадії без ураження лімфа-
тичних вузлів, але з наявністю мікросателітів і сателітних 
або транзиторних метастазів у разі їх резектабельності 
проводиться повне висічення з чистими краями. При від-
сутності ознак захворювання (no evidence of disease, NED) 
рекомендована системна терапія. Поверхневі меланоми 
(I-II стадія, <1 мм за Бреслоу) видаляють із захопленням 
прилеглих здорових тканин на 1 см. Якщо меланома щіль-
на, рубець, що залишився після попереднього висічення, 
або вся меланома, з якої було взято біоптат, підлягає ви-
даленню з краєм резекції 1-2 см і висіченням підшкірної 
жирової клітковини до рівня фасції. У разі неможливості 
повного видалення сателітних метастазів і їх нерезекта-
бельності перевагу надають системній терапії. При роз-
витку рецидивів у лімфатичних вузлах рекомендується 
проведення лімфодисекції (якщо не виконано раніше) 
або, якщо лімфодисекція попередньо виконана, а хворо-
ба є резектабельною, –  хірургічне лікування; при нере-
зектабельності призначають системну терапію.

Методом вибору в рамках системного лікування 
є імунотерапія. При наявності підтверджених му-
тацій V600 у гені BRAF та масивної симптоматичної 
хвороби рекомендована комбінована таргетна те-
рапія інгібіторами BRAF і MEK.

Роль ад’ювантної терапії у сучасних підходах 
до лікування пацієнтів із меланомою шкіри

12-20 листопада відбулася щорічна науково-практична конференція «Київські Дерматологічні Дні 2020 Virtual». У її роботі взяли участь провідні українські 
спеціалісти та експерти світового рівня, а наукова програма була представлена пленарними засіданнями та майстер-класами з різних напрямів дерматології, 
зокрема й онкодерматології.
Особливою подією конференції став сателітний симпозіум компанії MSD, в рамках якого провідні фахівці в галузі онкології висвітлили сучасні погляди 
на діагностику та лікування меланоми.

Продовження на стор. 6.

ОнКОдерматОлОгія
КОнференція
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Іноді хірургічне лікування можливе й у разі метастазу-
вання, наприклад, якщо меланома поширилась лише 
в регіонарні лімфатичні вузли або у пацієнтів отримана 
хороша відповідь на імунотерапію чи таргетну терапію. 
Метастазектомія може бути варіантом лікування пацієн-
тів з ізольованими дистальними метастазами. У такому 
випадку хірургічне лікування передбачає R0 –  резекцію 
з невеликими краями. Також хірургічне лікування можна 
використати як паліативну допомогу з метою зменшення 
впливу метастазів на якість життя хворих.

За даними AJCC, у пацієнтів з меланомою ІІІА, ІІІВ 
та ІІІС стадій рецидиви через 5 років виявляють 
у 35; 75 та 90% випадків відповідно, а 5-річна ЗВ 
становить 78; 59 та 40% відповідно. Саме тому у те-
рапії пацієнтів із меланомою ІІІ стадії вагоме зна-
чення надається АТ.

Метою АТ є збільшення виживаності без рецидивів 
і метастазів, що було продемонстровано у подвійному 
сліпому плацебо-контрольованому рандомізованому до-
слідженні ІІІ фази EORTC1325-MG/KEYNOTE-054. 
У нього були включені пацієнти з меланомою стадій IIIA, 
IIIB та IIIC із високим ризиком рецидиву після первин-
ного хірургічного лікування. Первинною кінцевою точ-
кою була БРВ у загальній популяції та у пацієнтів 
із PD-L1-позитивним статусом. У грудні 2017 р. опублі-
ковано перший проміжний аналіз щодо первинних кін-
цевих точок і безпеки. Оскільки перший проміжний ана-
ліз БРВ виявився позитивним, він і став останнім.

При оцінюванні ефективності було показано, що АТ 
пембролізумабом (Кітруда®) на 43% знижує ризик роз-
витку рецидивів у хворих із III стадією порівняно з пла-
цебо: 12-місячна БРВ у групі пембролізумабу склала 
75,4%, а в групі плацебо –  61%; 18-місячна БРВ у групі 
пембролізумабу дорівнювала 71,4%, а в групі плацебо –  
53,2% (відношення ризиків 0,57; р<0,0001). Ризик роз-
витку віддалених метастазів при медіані спостереження 
18 міс у пацієнтів, які не отримували терапію пембролі-
зумабом, склав 29,7%, а у групі пембролізумабу –  16,7%. 
Частота побічних ефектів 3-5 ступеня, пов’язаних із ре-
жимом лікування, склала 14,7% у групі пембролізумабу 
та 3,4% у групі плацебо. Найчастішими побічними ефек-
тами були реакції з боку ендокринної системи (23,4% 
у групі пембролізумабу та 5,0% у групі плацебо). 
Саркоїдоз виникав у 1,4% пацієнтів групи пембролізу-
мабу та не спостерігався у групі плацебо (A. Eggermont 
et al., 2018).

Якість життя пацієнтів (HRQoL) оцінювали за допомо-
гою опитувальника С30 Європейської організації з ви-
вчення та лікування онкологічних захворювань (EORTC 
QLQ-C30) за 6 тижнів до рандомізації та через кожні 
12 тижнів упродовж 2 років після рандомізації. Базовий 
комплаєнс у групі монотерапії становив 93%, а на 96-му 
тижні –  64% (C. Coens et al., 2018).

На завершення виступу М.С. Єрмаков представив клі-
нічний випадок із власної практики.

Клінічний випадок
Жінка, 50 років, звернулась із приводу пігментного неву-

су на лівій гомілці.
У квітні 2017 р. проведена ексцизійна біопсія. За даними 

біопсії –  нодулярна меланома без звиразкування, 2,4 мм 
за Бреслоу, ІV стадія за Кларком, 1,5 мітозу/м2 –  стадія 
рТ3а. У травні цього ж року було виконано резекцію з роз-
ширенням країв і досягненням R0, а у липні –  біопсію сторо-
жового лімфатичного вузла, який виявився без ознак ура-
ження –  pN0(0/1). Впродовж 2 років пацієнтка пере бувала 
під спостереженням. У вересні 2019 р. після виявлення ознак 
пахвинної лімфаденопатії під час ультразвукового до слі-
джен ня було виконано ексцизійну біопсію пахвинного лім-
фатичного вузла та виявлено метастазування меланоми без 
екстракапсулярного поширення. Ознак віддаленого мета-
стазування шляхом позитронно-емісійної комп’ютерної 
томо графії не виявлено. У грудні 2019 р. проведено тера-
певтичну пахвинно-стегнову лімфодисекцію та розпочато 
АТ пембролізумабом. На жовтень 2020 р. пацієнтка отри-
мала 12 циклів АТ пембролізумабом (Кітруда®). Ознаки 
активної хвороби на сьогодні відсутні.

Підходи до лікування пацієнтів із ме-
тастатичною меланомою шкіри згід-
но з новими даними, представлени-
ми на цьогорічному віртуальному 
конгресі Європейської асоціації дер-
матоонкологів (EADO 2020), висвіт-
лив онкохірург, співробітник відділен
ня онкоортопедії, пухлин шкіри 
та м’яких тканин Національного ін
ституту раку, кандидат медичних наук 

Василь Васильович Остафійчук.
– Незважаючи на наявні можливості лікування, від 

меланоми щорічно помирає 60 тис. людей у всьому світі. 
При цьому понад 19% осіб не перетинає 5-річний поріг 
виживаності, а за даними більшості наукових статей і ран-
домізованих контрольованих досліджень, ця цифра не ся-
гає навіть 15% (F. Bray, J. Ferlay et al., 2018).

Останнім часом спектр лікування при метастатичній 
меланомі значно розширився. Так, до основного –  хірур-
гічного –  методу поступово додалися променева терапія, 
хіміотерапія, а згодом і стереотаксична радіохірургія, яка 
свого часу була проривом у лікуванні хворих на меланому, 
зокрема із метастазами у головному мозку. Також з’яви-
лися клінічні дослідження, присвячені таким методам 
лікування меланоми, як використання онколітичних 
вірусів.

Сьогодні включення пацієнтів у клінічні досліджен-
ня залишається пріоритетом, особливо для країн 
із низьким рівнем соціально-економічного розвитку, 
та дозволяє отримувати лікування за новітніми ме-
тодами. Такими методами нині є імунотерапія, яка 
включає використання інгібіторів PD-1 (пембролізу-
маб –  Кітруда® та ніволумаб) та CTLA4 (іпілімумаб), 
а також таргетна терапія з інгібіторами BRAF-кінази 
(вемурафеніб, дабрафеніб) як у монорежимі, так 
і в комбінації з інгібіторами МЕК-кінази (кобімети-
ніб, траметиніб).

Активація сигнального шляху мітогенактивованої про-
теїнкінази (MAPK), що виникає внаслідок мутації BRAF 
V600, зумовлює неконтрольовану проліферацію клітин 
і блокаду апоптозу. Дія інгібіторів BRAF- та МЕК-кінази 
специфічно спрямована на блокування цього сигнально-
го шляху на різних його етапах.

Іншим можливим варіантом лікування є імунотерапія, 
дія якої спрямована не на саму пухлину, а на клітини 
імунної системи. Відомо, що інактивація Т-клітин від-
бувається за рахунок експресії рецепторів CTLA-4 на по-
верхні Т-клітин після їх активації. CTLA-4 зв’язуються 
із лігандом В7 на антигенпрезентуючих клітинах, при-
гнічуючи таким чином сигнали до ядра Т-клітин, і шля-
хом експресії PD-1 на поверхні Т-клітин далі зв’язують-
ся з лігандами PD-L1 або PD-L2 у пухлинній тканині 
(на імунокомпетентних і пухлинних клітинах). Таким 
чином, використання інгібіторів CTLA-4 та PD-1, так 
звана блокада контрольних точок, шляхом збільшення 
кількості Т-клітин сприяє стимуляції протипухлинної 
імунної відповіді.

Враховуючи вищезазначені факти, в останні роки стан-
дарти лікування пацієнтів з метастатичною меланомою 
істотно змінилися. Відповідно до рекомендацій ESMO, 
алгоритм лікування пацієнтів з ІІІ неоперабельною 
та IV стадією меланоми за умови BRAF-позитивного ста-
тусу передбачає призначення інгібіторів BRAF/МЕК-
кіназ або імунотерапії. За неефективності першої лінії 
лікування з використанням інгібіторів BRAF/МЕК-кіназ 
як друга лінія рекомендоване застосування імунотерапії 
та навпаки.

Варто зазначити, що використання таргетної терапії 
обмежене групою пацієнтів із виявленими мутаціями 
BRAF. Для решти хворих із метастатичною меланомою 
можливими на сьогодні варіантами лікування є імуноте-
рапія та введення онколітичних вірусів. При неефектив-
ності цих методів слід розглядати можливість включення 
пацієнтів у клінічні дослідження із вивчення нових мето-
дів лікування.

За наявності неоперабельної меланоми ІІІ-IV стадії 
із мутацією гена RAS (NRAS) можливим варіантом ліку-
вання є імунотерапія, а при її неефективності –  призна-
чення інгібіторів МЕК, c-kit тощо.

Схожими є і рекомендації NCCN, зокрема щодо іму-
нотерапії та таргетної терапії як основних методів ліку-
вання пацієнтів із неоперабельною формою меланоми 
ІІІ-IV стадії. Проте у цих рекомендаціях у разі неефектив-
ності імунотерапії та таргетної терапії пропонується при-
значення високих доз інтерлейкіну, епілімумабу, а за на-
явності рідкісних форм мутацій, таких як c-kit, –  викори-
стання іматинібу тощо.

На сьогодні встановлено, що мутація у кодоні V600 
гена BRAF визначається приблизно у 38-43% пацієнтів 
із первинною меланомою та приблизно у 55% осіб із ме-
тастатичною меланомою (K.E. Hutchinson et al., 2013; 
O. Klein et al., 2013). У нещодавно проведених дослі-
дженнях BRIM7 та coBRIM13 було доведено, що по-
двійне інгібування МЕК та BRAF збільшує відповідь 
пухлини на лікування, загальну виживаність (ЗВ) і ви-
живаність без прогресування (ВБП; P. Schummer et al., 
2020). 

У 2020 р. були представлені результати 5-річного 
спостереження, які підтвердили перевагу тривалої 
АТ дабрафенібом і траметинібом у хворих із мела-
номою ІІІ стадії з мутаціями V600E/K гена BRAF 
після хірургічного лікування. ЗВ у цій групі хворих 
становила 34%, а медіана ЗВ –  25,9 міс (C. Robert 
et al., 2019).

Згідно з наявними рекомендаціями, імунотерапія 
є стандартом лікування пацієнтів з неоперабельною ме-
ланомою ІІІ-IV стадії. У дослідженні KEYNOTE-001 при 
оцінюванні 5-річної виживаності на тлі терапії пембролі-
зумабом (Кітруда®) об’єктивна відповідь (ОВ) була отри-
мана у 41% пацієнтів, при цьому у не лікованих раніше 
осіб вона склала 52%. Контролю захворювання вдалося 
досягнути у 65% пацієнтів. П’ятирічна ЗВ досягла 34% 
у всіх хворих та 41% –  у раніше не лікованих пацієнтів, 
а ВБП –  21% у всіх хворих і 29% у групі попередньо не лі-
кованих пацієнтів.

Обнадійливим фактом є тривалість відповіді після 
припинення терапії пембролізумабом (Кітруда®). У біль-
ше ніж 90% пацієнтів, у яких досягнуто відповіді на лі-
кування, клінічний ефект зберігається і на сьогодні 
(O. Hamid et al., 2019). У дослідженні KEYNOTE-006 
така відповідь сягала 100%. П’ятирічна ЗВ була зіставна 
з такою у дослідженні KEYNOTE-001, зокрема медіана 
ЗВ склала 32,7 міс (95% ДІ 24,5-41,6), а для раніше не лі-
кованих пацієнтів –  38,7 міс (95% ДІ 27,3-50,7). ОВ 
на лікування досягла 42%. Примітно, що у пацієнтів 
із прогресуванням хвороби після перших 4 курсів пемб-
ролізумабу при його подальшому застосуванні позитив-
на відповідь отримана у 72% осіб (C. Robert et al., 2019). 
Таким чином, відповідь на призначення імунотерапії 
наразі продовжує вивчатись.

Отже, пембролізумаб (Кітруда®) дозволяє досягти 
позитивної відповіді у 41% пацієнтів і контролю 
захворювання у 65%, а при використанні як першої 
лінії лікування –  у 52 та 72% відповідно. 

Частота повної відповіді при призначенні препарату 
Кітруда® в першій лінії терапії становить 17%. Кітруда® 
покращує ЗВ пацієнтів із метастатичною меланомою не-
залежно від лінії терапії. П’ятирічна ЗВ склала 34% при 
призначенні пембролізумабу (Кітруда®) незалежно від 
лінії терапії, а в першій лінії лікування –  41% 
у KEYNOTE-001 та 43% у KEYNOTE-006. У більшості 
пацієнтів відповідь зберігається після припинення терапії, 
а повторне призначення пембролізумабу у разі прогресу-
вання хвороби дозволяє досягти її контролю. При цьому 
небажані явища 3-4 ступеня розвиваються приблизно 
у 17% пацієнтів (O. Hamid et al., 2019; C. Robert et al., 
2019).

Актуальним питанням є вивчення можливості застосу-
вання комбінації імунотерапії та таргетної терапії з метою 
досягненням швидшого та тривалішого ефекту. Наразі 
це питання аналізується у дослідженні KEYNOTE-022.

Пембролізумаб (Кітруда®) є революційним для онко-
логії препаратом, який активно використовується 
при III та IV стадії меланоми. 

Таким чином, індивідуальний підхід до пацієнта залиша
ється необхідною складовою успішної терапії та сприяє 
мінімізації ризиків, що особливо важливо.

Підготувала Ольга Нестеровська ЗУ

Продовження. Початок на стор. 5.

Роль ад’ювантної терапії у сучасних підходах 
до лікування пацієнтів із меланомою шкіри
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міждисциплінарні проблеми

рідкісні захворювання

У регіонах із ретельним регуляторним наглядом, та-
ких як Європейський Союз (ЄС), США, а нещодавно 
і в Японії, Канаді та Австралії, розроблення настанов 
щодо виробництва біосимілярів сприяло збільшенню 
використання цих препаратів серед співробітників га-
лузі охорони здоров’я. Однак впровадження таких на-
станов у Латинській Америці, Азії та країнах, що не вхо-
дять до ЄС, залишається повільним. Історична відсут-
ність регуляторного контролю в цих регіонах призвела 
до суперечливого схвалення так званих непорівнюваних 
біотерапевтичних препаратів (НБП), які не відповідають 
встановленим стандартам для затвердження біосиміля-
рів. У цій статті ми представляємо досвід впровадження 
НБП у сферу лікування рідкісних захворювань, зокрема 
хвороби Гоше (ХГ), та розглядаємо більш широке їх зна-
чення в лікуванні рідкісних захворювань.

Непорівнювані біотерапевтичні препарати 
не є біосимілярами

Біосиміляри та НБП можуть відрізнятися від РП 
за різними важливими структурними й функціональ-
ними параметрами, включаючи профіль глікозилюван-
ня та чистоту. Однак, на відміну від біосимілярів, за-
твердження НБП (також відомих як біомімікричні за-
соби, або призначені копії) зазвичай відбувається 
за скороченими нормативними шляхами реєстрації, 
при цьому враховуються обмежені клінічні дані та дані 
про порівняння з РП. У такій ситуації ці відмінності 
можуть мати важливі наслідки для ефективності лікар-
ських засобів і безпеки пацієнтів [4]. Наприклад, НБП 
рекомбі нант них еритропоетинів були пов’язані з не-
сприятливими імунологічними ефектами, що призво-
дять до істинної еритроцитарної аплазії [5]. Крім того, 
тоді як настанови ВООЗ, FDA та EMA щодо біосиміля-
рів вимагають використання унікальної системи імену-
вання, яка дозволяє лікарям розрізняти біосиміляр 
та його РП (табл. 1), скорочені нормативні шляхи реє-
страції НБП можуть дозволити використовувати ту саму 
міжнародну непатентовану назву (МНН) для НБП 
та його РП. Це може спричинити плутанину щодо того, 
які саме лікарські засоби призначають співробітники 
галузі охорони здоров’я, і призвести до ненавмисної 
заміни препаратів та неточностей у повідомленнях про 
небажані явища. Фахівці зі сфери охорони здоров’я 
та пацієнти, особливо ті, що мають хронічні, прогресу-
ючі захворювання з незворотними ускладненнями, та-
кими як рідкісні генетичні захворювання, повинні зна-
ти, що НБП не слід розглядати як біосиміляри РП, 
якими вони лікуються.

Хвороба Гоше –  приклад рідкісного захворювання
Хвороба Гоше –  це рідкісна спадкова лізосомна хво-

роба накопичення, яка уражає 1 людину із 40 000-60 000 
(залежно від етнічної належності) [6]. Причиною 

захворювання є біалельні мутації гена, що кодує лізо-
сомну глюкоцереброзидазу (GBA). ХГ характеризується 
накопиченням глюкозилцераміду в макрофагах печінки, 
селезінки та кісткового мозку, що призводить до чис-
ленних проявів, включаючи гепатоспленомегалію, ане-
мію, тромбоцитопенію, затримку росту та патологію 
скелета. Існує три типи ХГ; 2 та 3 типи ХГ можна відріз-
нити від 1 типу за наявністю ураження ЦНС. Хвороба 
Гоше –  прогресуюче захворювання, яке зумовлює від-
далені ускладнення, такі як остеонекроз і злоякісні но-
воутворення. Клінічні та рентгенологічні докази про 
різноманітні ураження кісток фіксують у більшості па-
цієнтів навіть за відсутності значних гематологічних 
і вісцеральних аномалій, що підкреслює гетерогенність 
проявів ХГ та необхідність тривалого моніторингу.

Хвороба Гоше 1 типу була першим захворюванням, 
яке успішно почали лікувати за допомогою ферменто-
замісної терапії (ФЗТ). Спочатку, в 1991 р., –  за допо-
могою глюкоцереброзидази, отриманої з плаценти 
(алглю цераза, Ceredase®, виробництва компанії 

«Джензайм Корпо рейшн», США), а з 1994 р. – за допо-
могою рекомбінантної глюкоцереброзидази (іміглюце-
раза, Церезим® 400 ОД, виробництва компанії 
«Джензайм Корпорейшн», США1). Окрім препарату 
Церезим® 400 ОД, на сьогодні доступні два інших пре-
парати ФЗТ для лікування ХГ в США та/або в Європі: 
ВПРІВ2 (велаглюцераза альфа, виробництва компанії  
«Шайєр Фармасьютикалз Айленд Лтд», Ірландія, США) 
та Елелісо3 (таліглюцераза альфа, виробництва компанії 
«Пфайзер Ейч.Сі.Пі. Корпорейшн», США). Наявні та-
кож два низькомолекулярні препарати субстрат- 
редукуючої терапії: Cerdelga® (еліглюстат, виробництва 
«Джензайм Корпорейшн», США) та Zaveska® (міглу стат, 
виробництва компанії Actelion Pharmaceuticals, США).

Для ефективності ФЗТ при ХГ потрібен селективний, 
опосередкований манозними рецепторами ендоцитоз 
ферменту клітинами-мішенями. Таке селективне погли-
нання правильними клітинами залежить від вуглевод-
ного профілю ферменту. Глюкоцереброзидаза –  це глі-
копротеїн, що має чотири ковалентно зв’язані 

Г. Дреліхман, Г. Кастанеда-Ернандес, М.Дж. Ар, М. Драгоскі, Р. Гарсіа, Г. Лі, С. Моїсеєв, М. Надері, Г. Розенбаум, І. Знідар, А.Ф. Зулуага, С. Фрейзенс, П.К. Містрі

Шлях до біосимілярів при рідкісних захворюваннях – 
урок на прикладі хвороби Гоше

Біосиміляр –  це біотерапевтичний засіб, подібний до зареєстрованого референтного препарату (РП) за якістю, безпекою та ефективністю (табл. 1). 
Термін «біосиміляр» був введений в ужиток для біологічних препаратів, оскільки їх складність унеможливлює виготовлення ідентичної копії. 
На противагу цьому генерик –  це точна копія низькомолекулярного препарату з відомою хімічною структурою та сталою кількістю атомів. 
Враховуючи те, що термін дії патенту біопрепаратів закінчується, за допомогою біосимілярів можна розширити доступ до лікування та зменшити 
витрати.
Крім настанов, опублікованих Всесвітньою організацією охорони здоров’я (ВООЗ) [1] у 2009 р., розроблення біоподібних засобів жорстко регулюється 
Управлінням з контролю якості харчових продуктів і лікарських препаратів США (FDA) [2] та Європейським агентством з лікарських засобів (EMA) [3]. 
Ці організації вимагають, щоби подібність до РП була продемонстрована шляхом проведення всебічних досліджень порівнянності, у яких 
підтверджувалися б фармацевтична якість, біологічна активність, безпека (включаючи імуногенність) та ефективність. 

Таблиця 1. Ключові відмінності між настановами ВООЗ, FDA та EMA щодо біосимілярів

ВООЗ [1] FDA [2] EMA [3]

Визначення Біосиміляр слід порівнювати з РП, що 
зареєстрований за тією ж юрисдикцією

Американський біосиміляр слід 
порівнювати з РП, що зареєстрований 
у США

Біосиміляри ЄС слід порівнювати 
з РП, що зареєстровані в ЄС

Система умовних 
позначеньа

Для ідентифікації РП слід використовувати 
стандартизовані МНН із суфіксом 
із чотирьох літер, щоб ідентифікувати його 
біосиміляр (наприклад, етанерцепт 
та етанерцепт-szzs) 

Відповідно до настанов ВООЗ

Запатентовані назви повинні давати 
можливість чітко розрізняти РП та його 
біосиміляри, не зазначаючи 
подібності (наприклад, РП для 
етанерцепту –  Енбрел, а його 
біосиміляр –  Бенепалі)

Взаємозамінність Демонстрація взаємозамінності не потрібна

Взаємозамінність має бути 
продемонстрована в 1 клінічному 
дослідженні або більше, що включає 
3 та більше переходи з біосиміляру 
на його РП

Демонстрація взаємозамінності 
не потрібна

Методики 
переходу 
з біосиміляру/РП

Немає конкретних рекомендацій; окремі 
держави-члени повинні розробляти власні 
методики

Слід звернутися до «Фіолетової книги» 
(вичерпний перелік біопрепаратів 
з інформацією про біоподібність 
та взаємозамінність)

Кожен біосиміляр унікальний; 
необхідно звернутися до настанов 
щодо конкретних молекул

МНН –  міжнародна непатентована назва.
aОкремі країни часто розробляють власні номенклатури.

1Лікарський засіб Церезим® 400 ОД, порошок для приготування концентрату для розчину для інфузій по 400 ОД, зареєстрований в Україні. 
Р.П. № UA/8659/01/02. Наказ МОЗ № 2205 від 31.10.2019.
2Лікарський засіб ВПРІВ, порошок для розчину для інфузій по 400 ОД, зареєстрований в Україні. Р.П. UA/15706/01/01. Наказ МОЗ № 1194 
від 29.05.2019.
3Лікарський засіб Елелісо, порошок ліофілізований для розчину для інфузій по 200 ОД, зареєстрований в Україні. Р.П. UA/14379/01/01. Наказ 
МОЗ № 91 від 17.01.2020.
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олігосахаридні ланцюги, приєднані до бічних амінокис-
лотних ланцюгів, з яких один олігосахарид є олігомано-
зою. Терапевтичне таргетування рекомбінантної GBA 
на наповнені глюкозилцерамідом макрофаги залежить 
від рецептор-опосередкованого ендоцитозу через ці тер-
мінальні залишки манози. Однак GBA має й інші термі-
нальні вуглеводні залишки, які розпізнають рецептори 
на інших типах клітин. Отже, з терапевтичної точки зору, 
відносний вміст термінальних залишків манози є важ-
ливою характеристикою якості ферменту, що визначає 
зв’язок між його структурою та функцією, а також по-
тенційно модулює ефективність ФЗТ. На профіль гліко-
зилювання рекомбінантних білків можуть впливати 
аспекти виробничого процесу (наприклад, клітинна лі-
нія, в якій виробляється білок), деякі з яких призначені 
для модифікації таргетної доставки білка і тому є запа-
тентованими [7]. Це враховується для затвердження біо-
симілярів, однак не враховується для затвердження НБП.

Окрім наявних нині препаратів ФЗТ для лікування 
ХГ ще три препарати ФЗТ були затверджені за межами 
США/ЄС із МНН іміглюцераза:

1) Abcertin® (виробництва компанії ISU Abxis, 
Південна Корея) на сьогодні зареєстрований для вико-
ристання в таких країнах, як Південна Корея, Іран, 
Болівія та Казахстан на основі регуляторних шляхів ре-
єстрації, що не відповідають вимогам ВООЗ щодо роз-
роблення/затвердження біосиміляру (табл. 2);

2) Asbroder™ затверджений як засіб для лікування 
орфанних захворювань у Мексиці. Про препарат 
Asbroder™ немає жодних публікацій у науковій літера-
турі, як і інформації про клінічні дослідження, однак 
діюча речовина як для препарату Asbroder™, так і для 
препарату Abcertin® виробляється компанією ISU Abxis. 
Незважаючи на використання однакової з препаратом 
Церезим® 400 ОД МНН, Asbroder™ не відповідає визна-
ченню біосиміляру згідно з ВООЗ [8];

3) Glurazyme® (виробництва компанії Generium 
Pharmaceutical, РФ) нещодавно був затверджений у Росії 
відповідно до місцевих положень щодо біосимілярів 
і тому вважається взаємозамінним із його РП в РФ. 
Однак дані щодо цього продукту не опубліковано 
та не представлено.

Abcertin® був спочатку затверджений у Південній 
Кореї в 2012 р. згідно з національним регуляторним 
шляхом реєстрації, який дозволяв подавати дані 
III фази вже після затвердження, а також не відповідав 
шляхам затвердження біосимілярів та інших засобів для 
лікування орфанних захворювань. Препарат було 
затвер джено на основі результатів трьох клінічних до-
сліджень: 5-денного подвійного сліпого плацебо- 
контрольованого дослідження з підвищенням дози 
I фази за участю 24 здорових добровольців 
(NCT01881633); 24-тижневого проспективного відкри-
того дослідження з переходом (switch-over study) II фази 
за участю одного дорослого і чотирьох дітей/підлітків 
з підтвердженою ХГ 1 типу, які раніше отримували лі-
карський засіб Церезим® 400 ОД; і 24-тижневого пост-
реєстраційного дослідження III фази за участю 7 ді-
тей, які раніше не отримували лікування, з ХГ 1 типу. 

Дослідження, що забезпечують пряме порівняння 
з РП –  препаратом Церезим® 400 ОД –  фізико- хімічні, 
імунологічні або структурні дані, не представлені. 
Дослідження III фази, у яких би прямо порівнювали 
препарати Abcertin® і Церезим® 400 ОД (NCT01161914), 
було скасовано ще до набору добровольців.

Автори дослідження II фази спочатку називали 
Abcertin® біосиміляром для лікарського засобу 
Церезим® 400 ОД [9]. Хоча відтоді вони змінили пози-
ціонування препарату в поправці до своєї першої публі-
кації, плутанина щодо точної природи препарату 
Abcertin® може зберігатися [10]. Це частково спричине-
не тим, що інструкція для медичного застосування цьо-
го засобу містить дані з безпеки й ефективності клініч-
них досліджень лікарського засобу Церезим® 400 ОД. 
У ній не вказано, що досвід не базується на клінічному 
застосуванні препарату Abcertin®, і частково тому, що 
виробник прийняв МНН іміглюцераза без дотримання 
настанов ВООЗ щодо іменування.

Як результат –  працівники галузі охорони здоров’я 
та пацієнти можуть бути введені в оману, вважаючи, що 
різні препарати ФЗТ, які мають однакову МНН (в цьому 
випадку –  іміглюцераза), є однаковими або біоподібни-
ми, такими, що характеризуються еквівалентними ефек-
тивністю та безпекою, а також що вони взаємозамінні. 
Потенційні наслідки можуть включати ненавмисний 
перехід і заміну одного препарату іншим, що спричиняє 
труднощі при оцінюванні профілю безпеки та створює 
ризик неточностей у повідомленнях про небажані яви-
ща для кожного препарату. Крім того, з огляду на про-
гресуючий характер захворювання, потенційні відмін-
ності в клінічній користі для пацієнта можуть бути по-
мітні лише після тривалого періоду лікування, особливо 
при ураженнях кісток.

Обговорення та заклик до дії
Недавній досвід затвердження для лікування ХГ НБП, 

які використовують ту саму МНН, спонукає до мірку-
вань, які слід враховувати під час розроблення, отри-
мання дозволу на реєстрацію та використання біосимі-
лярів для лікування рідкісних захворювань (табл. 2). 
По-перше, існує невелика кількість генотипово та фено-
типово відмінних пацієнтів, що мають такі рідкісні за-
хворювання, як ХГ. Отже, клінічні дослідження повин-
ні бути ретельно сплановані, щоб надати достатньо 
порівнянних даних для біосиміляру та його РП відпо-
відно до настанов EMA, FDA або ВООЗ. По-друге, 
як і багато рідкісних захворювань, ХГ є хронічним про-
гресуючим захворюванням, яке може призвести до низ-
ки віддалених незворотних ускладнень, якщо не лікува-
ти його оптимальним чином. Систематичний тривалий 
збір реальних доказів, який проводиться на основі 
Реєстру пацієнтів з хворобою Гоше Міжнародної об’єд-
наної групи з питань хвороби Гоше (ICGG), продовжує 
висвітлювати природний перебіг цієї хвороби. Реєстр 
також покращив розуміння віддаленої ефективності те-
рапії. Тривалий збір реальних даних має бути обов’яз-
ковим для будь-якого лікарського засобу, розробленого 
для лікування рідкісних захворювань. По-третє, 

профілі глікозилювання повинні бути повністю охарак-
теризовані для всіх біопрепаратів, оскільки це може 
впливати на їхню імуногенність, ефективність, специ-
фічну активність та біорозподіл [7]. Додатковим кри-
тичним фактором є використання унікального іденти-
фікатора іменування, який дає змогу розрізняти біоло-
гічні продукти для забезпечення відстежуваності, щоб 
уникнути плутанини на рівні призначення та відпуску, 
а також серед пацієнтів.

Існує нагальна потреба в удосконаленні навчання 
та підвищенні рівня обізнаності працівників галузі охо-
рони здоров’я, котрі займаються лікуванням рідкісних 
захворювань, і пацієнтів із рідкісними захворюваннями 
щодо відмінностей між РП, біосимілярами та НБП, 
включаючи нормативні вимоги, термінологію та вимо-
ги щодо тривалого моніторингу. Відповідальність 
за це лежить на промисловості, медичних товариствах/
установах і групах захисту прав пацієнтів. Лікарі повин-
ні пильно стежити за джерелами інформації про лікар-
ські засоби та забезпечувати відповідність методів ліку-
вання пацієнтів світовим стандартам. Усі зацікавлені 
сторони, включаючи постачальників медичних послуг, 
пацієнтів, регуляторні органи та промисловість, мають 
надавати інформацію щодо встановлення та перегляду 
державної політики стосовно біосимілярів.

Регуляторні органи повинні наполягати на викорис-
танні прозорого маркування продукції та унікальної но-
менклатури для біопрепаратів, а також впроваджувати 
тривалий моніторинг ефективності та звітування з без-
пеки через бази даних спостережень і фармако нагляду. 
Виробники біосимілярів несуть відповідальність за на-
дання та публікацію високоякісних даних, які демон-
струють схожість між пропонованим біосиміляром і його 
РП, а також забезпечують тривалий збір даних про ре-
альну безпеку та ефективність. Без цього нагляду подаль-
ше впровадження НБП та/або використання тієї самої 
МНН може призвести до ризику інвалідизації, погіршен-
ня якості життя та, зрештою, збільшення витрат на ліку-
вання вразливих груп пацієнтів, у тому числі з прогресу-
ючими рідкісними захворюваннями.

Таким чином, послідовне прийняття глобальних ре-
гуляторних стандартів (ВООЗ, FDA або EMA), включа-
ючи унікальне найменування, терміново необхідне 
в усіх країнах для всіх без винятку біопрепаратів. Це по-
трібно для того, щоб усі НБП насправді були біосимі-
лярами. Специфіка рідкісних захворювань та унікальні 
проблеми, пов’язані з розробленням біологічних засобів 
для лікування орфанних захворювань, можуть свідчити 
про необхідність створення конкретних настанов для 
біосимілярів щодо лікування рідкісних захворювань.
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Таблиця 2. Міркування щодо розроблення біосимілярів для лікування рідкісних захворювань: 
урок, засвоєний на прикладі ХГ

Характеристика Значення розроблення біосимілярів для лікування рідкісних захворювань

Кількість пацієнтів у клінічних 
дослідженнях

Набір достатньої кількості пацієнтів для клінічних досліджень/досліджень еквівалентності може бути утруднений 
у зв’язку з рідкісністю захворювання; для набору достатньої кількості пацієнтів може знадобитися багато часу

Тривалість клінічного дослідження/
подальшого спостереження

Прогресивний характер генетичних розладів означає необхідність тривалого спостереження та збору доказів, 
потрібних для оцінювання тривалого впливу лікування на прояви, що з’являються пізніше 

Популяція клінічних досліджень
Точні клінічні прояви та перебіг генетичних захворювань залежать від підтипу захворювання, віку дебюту 
захворювання, конкретної мутації та рівнів залишкової активності білка. Популяції повинні бути чітко визначені, 
щоб забезпечити порівняння даних між групами лікування та дослідженнями

Пряме порівняння з РП Для демонстрації фармакологічної, токсикологічної та фармакокінетичної еквівалентності з РП необхідні 
аналітичні тести in vitro та доклінічні дослідження [1-3]

Молекулярна структура

Незначні зміни посттрансляційних модифікацій (наприклад, глікозилювання) унаслідок розбіжностей 
у виробничому процесі можуть мати значний вплив на фармакокінетику/фармакодинаміку, безпеку, 
імуногенність та ефективність; регуляторні органи повинні отримати структурні дані для всіх біосимілярів, 
щоб переконатися, що вони достатньо подібні з РП

Імунологічні дані та дані щодо 
безпеки тривалого застосування

Імуногенність та безпека повинні бути підтверджені в одному або декількох дослідженнях III фази, у яких брали 
участь пацієнти з принаймні одним відповідним показанням. Програми фармаконагляду для біосимілярів 
та програми для РП мають бути окремими
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Онкоурологія

Конференція

У рамках конференції про особли-
вості лікування місцево-поширеного 
та метастатичного гормоночутливо-
го раку передміхурової залози 
(мГЧРПЗ) розповів провідний науко
вий співробітник відділення пластич
ної та реконструктивної онкоурології 
Національного інституту раку 
(м. Київ), кандидат медичних наук 
Олег Анатолійович Войленко.

– Велика кількість пацієнтів з раком передміхурової 
залози (РПЗ) звертається за медичною допомогою на за-
пущених стадіях раку, коли є метастази або місцево- 
поширений процес. За даними Американського онколо-
гічного товариства (American Cancer Society, ACS) 
за 2020 р., у США РПЗ лідирує за поширеністю серед усіх 
онкологічних захворювань у чоловічого населення та по-
сідає друге місце за смертністю від злоякісних новоутво-
рень. Для чоловіків імовірність захворіти на РПЗ упродовж 
життя становить 11,6% (1 із 9 осіб). Водночас, за даними 
ACS 2020 р., рання діагностика та сучасні методи лікуван-
ня цієї патології дозволили збільшити 5-річну виживаність 
пацієнтів із неметастатичним РПЗ до 99%. Прогноз та на-
слідки РПЗ залежать від стадії захворювання та рівня ди-
ференціації ракових клітин на момент встановлення діа-
гнозу. Усі пацієнти із РПЗ помирають від метастатичного 
кастраційно-резистентного РПЗ (М. McNamara, 2018).

Відповідно до рекомендацій Європейської асоціації 
урології (European Association of Urology, EAU) 2020 р., 
лікування мГЧРПЗ базується на виявленні метастазів 
з допомогою комп’ютерної томографії (КТ) й остеосцин-
тиграфії. Сьогодні активно вивчається роль у діагностиці 
РПЗ позитронно-емісійної КТ (ПЕТ-КТ) із використан-
ням простатичного специфічного антигену (ПСА) 
(P. Cornford et al., 2020).

Стандартом лікування при мГЧРПЗ вже впродовж 50 ро-
ків є гормональна терапія (ГТ), яка застосовується пожит-
тєво та не припиняється навіть після розвитку кастраційної 
резистентності. Більшість експертів надає перевагу у ліку-
ванні мГЧРПЗ андрогенній депривації з використан-
ням найдоступніших на сьогодні агоністів гонадотропін- 
рилізинг-гормону (ГнРГ) у поєднанні із коротким курсом 
антиандрогену I покоління або без нього (S. Gillessen, 
2017). Моніторинг ефективності такої терапії зазвичай про-
водять шляхом вимірювання рівня тестостерону.

Кастраційним рівнем сироваткового тестостерону 
впродовж багатьох років вважався показник <50 нг/дл 
(або 1,7 нмоль/л). Проте, за даними  EAU 2020 р., кращі 
результати спостерігаються при рівні тестостерону 
<20 нг/дл (0,7 нмоль/л). Проведені дослідження демон-
струють вищий рівень канцер-специфічної виживаності 
та триваліший термін відповіді на ГТ в осіб із нижчим 
рівнем тестостерону впродовж першого року ГТ (рис. 1; 
L. Klotz, 2015). Рекомендованою є рутинна оцінка рівня 
тестостерону через кожні 3-6 міс, при його недостатньому 
зниженні слід розглянути можливість переходу на інший 
аналог ГнРГ (агоніст чи антагоніст) або виконання хірур-
гічної кастрації.

Одним із найбільш вивчених ГнРГ-агоністів є трипто-
релін (Диферелін®, Ipsen Pharma). Прийом препарату 
Диферелін® дозволяє знизити рівень тестостерону 

до <20 нг/дл у більш як 90% пацієнтів, що було продемон-
стровано у клінічних дослідженнях (Shim et al., 2019; 
N.D. Shore et al., 2016; J. Morote et al., 2007 тощо). Перева-
гою цього препарату є наявність 6-місячної форми, що, 
враховуючи пожиттєве лікування, робить його найбільш 
оптимальним та зручним у використанні.

Вагоме значення для контролю ефективності лікування 
має визначення вмісту ПСА. Зниження рівня ПСА 
<4 нг/мл через 7 міс на фоні андрогендеприваційної те-
рапії (АДТ) впливає на загальну виживаність (ЗВ) паці-
єнтів. У дослідженні M. Hussain та співавт. (2006) проде-
монстровано, що при рівні ПСА <0,2 нг/мл медіана ЗВ 
досягає 75 міс, 0,2-4,0 нг/мл –  44 міс, а при >4 нг/мл –  
лише 13 міс.

Андрогенної депривації можна також досягти шляхом 
застосування медикаментозної чи хірургічної кастрації 
з одночасним блокуванням андрогенних рецепторів про-
стати антиандрогенами, які пригнічують вплив негонад-
них андрогенів на клітини передміхурової залози –  так 
звана максимальна андрогенна блокада (МАБ). Проте 
дані систематичних оглядів свідчать, що МАБ не має пе-
реваг у лікуванні пацієнтів із мГЧРПЗ порівняно з моно-
терапією агоністами ГнРГ та зумовлює виражені побічні 
ефекти. Саме тому сьогодні МАБ не є стандартом ліку-
вання хворих на мГЧРПЗ. Метааналіз 27 досліджень клі-
нічної ефективності АДТ при її комбінуванні з антиан-
дрогенами I покоління із включенням 8 тис. пацієнтів 
продемонстрував відсутність впливу вказаної комбінації 

на виживаність пацієнтів. За даними Кокранівського сис-
тематичного огляду, монотерапія нестероїдними антиан-
дрогенами є менш ефективною з точки зору ЗВ, клініч-
ного прогресування та припинення терапії через виник-
нення побічних реакцій, ніж медикаментозна чи хірур-
гічна кастрація (M. Kunath et al., 2014).

Згідно з рекомендаціями Національної онкологічної 
мережі США (2020), медикаментозна та хірургічна кастра-
ція є оптимальними й зіставними за ефективністю мето-
дами ГТ, а використання МАБ не забезпечує додаткової 
користі для пацієнтів із мГЧРПЗ. Однак призначення 
антиандрогенів можливе у пацієнтів з мГЧРПЗ, які мають 
високий ризик розвитку «феномену спалаху» пухлини 
(підвищення секреції лютеїнізуючого,  фолікулостимулю-
ючого  гормонів, тестостерону та дигідротестостерону) 
при монотерапії ГнРГ. У такому випадку терапія антиан-
дрогенами має передувати або призначатись одночасно 
із ГнРГ та тривати щонайменше 7 днів. Монотерапія ан-
тиандрогенами є менш ефективною, ніж медикаментоз-
на чи хірургічна кастрація, та не рекомендована.

Відомо що антагоністи ГнРГ знижують секрецію лютеї-
нізуючого,  фолікулостимулю ючого гормонів і тестосте-
рону без розвитку феномену спалаху. Проте проведений 
Sciara та співавт. (2016) систематичний огляд не виявив 
значних відмінностей між групами агоністів та антагоніс-
тів ГнРГ і засвідчив необхідність проведення тривалішого 
дослідження й вивчення впливу на виживаність 
(A. Sciarra, 2016).

Дискусійними залишаються питання щодо застосуван-
ня безперервної чи інтермітуючої та ранньої чи відстро-
ченої ГТ.

У метааналізі 8 рандомізованих клінічних досліджень 
не виявлено різниці впливу на виживаність постійної чи 
інтермітуючої антиандрогенної ГТ, проте лише 3 із 8 дослі-
джень були проведені із включенням пацієнтів із мГЧРПЗ 
(D. Brungs, 2014). На сьогодні немає чітко визначених по-
рогових рівнів ПСА, при яких АДТ може бути припине-
на чи має продовжуватись, та не отримано переконливих 
доказів того, що цей вид терапії сприяє подовженню часу 
до розвитку гормонорефрактерного РПЗ. Таким чином, 
на даному етапі перевага надається постійній ГТ.

Дані нового Кокранівського систематичного огляду 
(2019) підтвердили переваги застосування ранньої АДТ 
у пацієнтів із мГЧРПЗ. Було показано, що невідкладна 
ГТ, призначена відразу після встановлення діагнозу, 
сприяє збільшенню тривалості життя порівняно з від-
термінованою терапією (M. Kunath et al., 2019).

Серед нових підходів до лікування РПЗ виділяють ком-
біновану терапію. У рандомізованих клінічних досліджен-
нях було встановлено, що поєднання тривалої ГТ із дис-
танційною променевою терапією (ДПТ) підвищує ЗВ 
у пацієнтів із місцево-поширеним гормоночутливим РПЗ 
порівняно з ГТ чи ДПТ у режимі монотерапії (P. Cornford 
et al., 2020).

Популяція пацієнтів із мГЧРПЗ є неоднорідною. 
Сьогодні пропонується низка прогностичних факторів 
для визначення об’єму метастатичних уражень при РПЗ. 
Зокрема, у дослідженні CHAARTED (Chemo-hormonal 
Therapy versus Androgen Ablation Randomized Trial for 
Extensive Disease in Prostate Cancer) як потенційний про-
гностичний фактор використовується об’єм пухлини. При 

Сучасні особливості діагностики та патогенетичного 
лікування місцево-поширеного та метастатичного 

гормоночутливого раку передміхурової залози

27 листопада в режимі онлайн відбулася науково-практична конференція «Мовембер-2020» Рак передміхурової залози –  UPDATE. 

Захід приурочено міжнародному проєкту боротьби з раком передміхурової залози Movember («Вусатий листопад», або «Вусопад»), 

що традиційно триває упродовж листопада із характерним відпусканням вусів з метою привернути увагу суспільства до питань чоловічого 

здоров’я, а саме –  до раку простати та інших онкологічних захворювань.

Рис. 1. Вплив зниження рівня тестостерону (Тесто) на виживаність 
пацієнтів з мГЧРПЗ
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цьому критеріями великого об’єму метастатичного ура-
ження є ≥4 метастазів у кістках із принаймні ≥1 метаста-
тичним ураженням за межами хребта або наявність віс-
церальних метастазів (C.J. Sweeney, 2015).

У клінічному дослідженні CHAARTED було продемон-
стровано, що призначення доцетаксе лу додатково до АДТ 
достовірно покращує медіану ЗВ у пацієнтів із мГЧРПЗ 
порівняно з монотерапією ГнРГ: 57,6 та 47,2 міс відповід-
но (рис. 2). Проте додавання доцетакселу підвищило ЗВ 
лише у пацієнтів із великим об’ємом метастазів, тоді 
як в осіб із малим об’ємом метастатичного ураження до-
давання доцетакселу не мало переваги над монотерапією 
ГнРГ. Аналогічні результати було отримано і в групі хво-
рих із вперше виявленим мГЧРПЗ. Однак було встанов-
лено, що додавання хіміотерапії до АДТ достовірно збіль-
шує час до розвитку кастраційної рефрактерності в усіх 
групах хворих (C.E. Kyriakopoulos et al., 2018).

Результати клінічного дослідження ІІІ фази ARCHES 
показали, що додавання ензалутаміду до АДТ істотно зни-
жує ризик метастатичного прогресування чи смерті у па-
цієнтів з мГЧРПЗ порівняно із застосуванням лише АДТ, 
включаючи хворих із малим об’ємом метастатичного ура-
ження та/або після лікування доцетакселом (рис. 3; 
A.G. Armstrong et al., 2019).

У рандомізованому дослідженні ІІІ фази TITAN порів-
нювали ефективність апалутаміду з АДТ та лише АДТ для 
лікування пацієнтів із мГЧРПЗ. У цьому дослідженні було 
продемонстровано значне покращення виживаності без 
прогресування (ВБП; медіана ВБП не була досягнута 
у групі апалутаміду проти 22,1 міс у групі плацебо; віднос-
ний ризик –  ВР –  прогресування чи смерті 0,48; 95% до-
вірчий інтервал –  ДІ –  0,39-0,60; p<0,0001) та ЗВ (медіана 
ЗВ не досягнута в обох групах; ВР смерті 0,67; 95% ДІ 
0,51-0,89; p<0,0053). Токсичність препарату була міні-
мальною (K.N. Chi et al., 2019).

У дослідженні STAMPEDE було продемонстровано до-
стовірну перевагу комбінації абіратерону та преднізолону 
з АДТ порівняно з призначенням лише АДТ, що проявля-
лось збільшенням ЗВ у групах хворих із малим і великим 
об’ємом метастатичного ураження (A.P. Hoyle et al., 2019). 
Сьогодні абіратерон і преднізолон у комбінації із АДТ та-
кож входять до стандартів лікування пацієнтів із мГЧРПЗ.

Наразі очікуються результати дослідження PEASE-1. 
У ньому порівнюють групи пацієнтів, які отримують 
АДТ ± доцетаксел; АДТ + абіратерон з преднізолоном 
± доцетаксел; АДТ + променеву терапію ± доцетаксел 
та АДТ + променеву терапію + абіратерон з преднізоло-
ном ± доцетаксел. У 2022 р. очікуються результати дослі-
дження ARASENS, у якому вивчають ефективність засто-
сування даролутаміду у поєднанні з АДТ, а більш далеки-
ми перспективними напрямами досліджень є вивчення 
інгібіторів контрольних точок (ніволумаб, пембролізумаб 
та іпілімумаб) у цієї категорії хворих.

Таким чином, згідно з рекомендаціями EAU (2020), 
першою лінією терапії пацієнтів з мГЧРПЗ є негайне при-
значення АДТ з метою зменшення симптомів і зниження 
ризику потенційно серйозних наслідків метастатичного 
ураження, таких як компресія спинного мозку, патологіч-
ні переломи та обструкція сечоводу. Агоністи ГнРГ 
(Диферелін®) є стандартом ГТ при РПЗ. Прийом цих пре-
паратів супроводжується мінімальною кількістю побічних 
ефектів, характеризується хорошою переносимістю та ви-
сокою ефективністю, особливо у пацієнтів із загрозою 
компресії спинного мозку та обструкції сечового міхура.

Із доповіддю «Роль контролю рівня 
тестостерону у патогенетичному лі-
куванні РПЗ» виступив професор 
кафедри хірургії № 1 Дніпро
петровської медичної академії, доктор 
медичних наук Роберт Миколайович 
Молчанов.

– Андрогенна депривація може 
бути досягнута за допомогою при-
гнічення секреції андрогенів яєчок 

або блокування дії циркулюючих андрогенів на рівні їх 
рецепторів. Ці два способи можна поєднати з метою до-
сягнення повної (максимальної, загальної) андрогенної 
блокади –  МАБ. На сучасному етапі розвитку онкоуро-
логії АДТ рекомендована як основна чи додаткова терапія 
у пацієнтів із III та IV стадією РПЗ за наявності метастазів 
або без них і пацієнтів із кастраційно-резистентним РПЗ. 
За необхідності ГТ впродовж 6 міс може бути використа-
на при РПЗ I та II стадій як ад’ювантна терапія у хворих 
із поганим прогнозом (N. Mottet et al., 2019).

Таким чином, АДТ є основою лікування поширеного 
та стандартом лікування метастатичного РПЗ. Основними 
препаратами для ГТ РПЗ на сучасному етапі є ГнРГ.

Отже, андрогенної депривації можна досягти шляхом 
хірургічної кастрації, використання агоністів або антаго-
ністів ГнРГ, естрогенів та антиандрогенів. Дія цих препа-
ратів спрямована на основні ланки шляху передачі сти-
мулюючого андрогенного сигналу –  мішені протипухлин-
ної терапії при РПЗ.

Сьогодні в умовах традиційного лікування метастатич-
ного РПЗ рівень пригнічення тестостерону відіграє ваго-
му роль у прогнозуванні відповіді на АДТ. Сучасні техно-
логії дозволяють виявляти концентрацію тестостерону, 
нижчу за традиційні <50 нг/дл (або 1,7 нмоль/л). Таким 
чином, хірургічний рівень тестостерону становить 
15 нг/мл (або 0,5 нмоль/л), порогом ефективності вважа-
ється рівень 32 нг/дл (або 1,1 нмоль/л), а рівнем, реко-
мендованим стандартами, є <20 нг/дл (0,7 нмоль/л; 
N. Mottet et al., 2015; J. Morote et al., 2007; S. Dason et al., 
2013; N. Mottet et al., 2016).

Середня концентрація тестостерону після білатеральної 
орхіектомії становить 15 нг/дл, що значно нижче за істо-
ричний показник 50 нг/дл (M.G. Oefelein et al., 2000). 
Проте окрім тотальної існує субкапсулярна орхіектомія, 
проведення якої також дозволяє досягти кастраційного 
рівня тестостерону, але у цьому випадку йдеться про рі-
вень тестостерону <50 нг/дл. Зокрема, при порівнянні 
показників тестостерону при медикаментозній і хірургіч-
ній (субкапсулярна орхіектомія) кастрації у дослідженні 
P.B. Ostergren та співавт. (2016), рівень тестостерону був 
вищим в оперованих пацієнтів через 12 тижнів після опе-
рації, і ця різниця зберігалась значущою протягом 24 тиж-
нів. Це підтверджує меншу ефективність пригнічення 
тестостерону при проведенні субкапсулярної орхіектомії 
порівняно з медикаментозною кастрацією (P.B. Ostergren 
et al., 2016).

Як зазначалося, зниження кастраційного рівня тесто-
стерону впливає на збільшення тривалості ВБП. 
Опубліковані Morote та співавт. (2007) дані свідчать про 
прискорення прогресування РПЗ до кастраційно- 
резистентної стадії у разі недосягнення рівня тестостеро-
ну <20 нг/дл на тлі терапії агоністами ГнРГ. Окрім цього, 

дослідники відмітили також пришвидшення розвитку 
кастраційно-резистентної стадії при рівні тестостерону 
>32 нг/дл та навпаки –  подовження часу до її настання 
на 4 роки при рівні <32 нг/дл (J. Morote et al., 2007). 
Подібні дані були отримані й у дослідженні P. Perachino 
та співавт. (2009): рівень тестостерону через 6 міс ГТ був 
вагомим фактором розвитку кастраційної резистентності 
(P. Perachino et al., 2009). Поріг 32 нг/дл також використо-
вувався у дослідженні S. Dason та співавт. (2013) як та-
кий, що впливає на час до розвитку кастраційно- 
резистентної стадії.

У дослідженні T. Pickles та співавт. (2012) 2196 паці-
єнтів отримували агоніст ГнРГ під час та після проме-
невої терапії. При цьому ризик підвищення рівня тесто-
стерону >1,1 нмоль/л спостерігався у 6,6% пацієнтів, 
>1,7 нмоль/л –  у 3,4%, а повторне підвищення –  
у 16,0% па цієнтів (рис. 4).

Також варто зазначити, що молодший вік хворих 
(<70 ро ків) був фактором ризику підвищення рівня тесто-
стерону під час АДТ (T. Pickles et al., 2012).

Отже, вищенаведені результати досліджень показу-
ють, що рівень тестостерону у хворих, що отримують АДТ, 
є потужним прогностичним фактором розвитку мГЧРПЗ.

За даними M. Shim та співавт. (2019), отриманими при 
проведенні ретроспективного аналізу історій хвороб 
125 пацієнтів із місцево-поширеним або метастатичним 
РПЗ, після 9 міс застосування агоністів ГнРГ найнижчий 
рівень тестостерону відзначали при лікуванні трипторе-
ліном (Диферелін®), лейпрорелін і гозерелін забезпечува-
ли нижчу ефективність (р=0,001; рис. 5).

При виборі препаратів для АДТ важливо враховувати 
їх різні властивості. Зокрема, це температура зберігання, 
готовність лікарського засобу до негайного вживання, 
спосіб введення (підшкірно чи внутрішньом’язово).

Одним із найкраще вивчених агоністів ГнРГ є 
Диферелін® (трипторелін). Диферелін® показаний при 
місцево- поширеному та метастатичному РПЗ як моноте-
рапія або як супутня та ад’ювантна терапія у поєднанні 
з променевою тера пією.

Диферелін® випускається у флаконах у формі порошку 
для приготування суспензії для внутрішньом’язового вве-
дення. Моніторинг ефективності терапії можна проводи-
ти шляхом вимірювання рівня тестостерону в сироватці 
крові та ПСА.

Підготувала Ольга Нестеровська ЗУ

Рис. 2. ЗВ при АДТ у монорежимі та АДТ у поєднанні із хіміотерапією 

Рис. 3. Ефективність ензалутаміду у поєднанні із АДТ для лікування 
пацієнтів із мГЧРПЗ
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ДЖАКАВІ. Важливо. Перед призначенням лікарського засобу слід ознайомитися з інструкцією з медичного застосування лікарського засобу. Склад. Діюча речовина ruxolitinib; 1 таблетка містить 5, 15 або 20 мг руксолітинібу (у формі фосфату). Лікарська форма. 
Таблетки. Фармакотерапевтична група. Антинеопластичні засоби. Інгібітори протеїнкінази. Код АТC L01XE18. Показання. Мієлофіброз. Лікування захворювань, пов’язаних зі спленомегалією, або симптомів первинного мієлофіброзу (також відомого як хронічний 
ідіопатичний мієлофіброз) у дорослих пацієнтів, мієлофіброзу внаслідок істинної поліцитемії чи мієлофіброзу внаслідок есенціальної тромбоцитемії. Істинна поліцитемія. Лікування істинної поліцитемії у дорослих пацієнтів з резистентністю або непереносимістю 
гідроксисечовини. Дозування. До початку терапії необхідно зробити загальний аналіз крові, включаючи диференційний підрахунок лейкоцитів. Показники загального аналізу крові, включаючи диференційний підрахунок лейкоцитів, необхідно контролювати кожні 
2-4 тижні, а потім – за клінічними показаннями до стабілізації показників крові. Рекомендована початкова доза становить 15 мг двічі на добу для пацієнтів з кількістю тромбоцитів у діапазоні між 100 000/мм3 і 200 000/мм3 і 20 мг двічі на добу для пацієнтів з кількістю 
тромбоцитів >200000/мм3. Немає достатньо інформації про застосування препарату пацієнтам з кількістю тромбоцитів у діапазоні між 50 000/мм3 і 100 000/мм3. Максимальна рекомендована початкова доза для таких пацієнтів становить 5 мг двічі на добу; дозування 
препарату слід підбирати з обережністю. Протипоказання. Підвищена чутливість до діючої речовини або до будь-якої з допоміжних речовин препарату. Побічні реакції. Дуже часто: інфекції сечовивідних шляхів; анемія; тромбоцитопенія; нейтрофілія; кровотечі 
(будь-які, в тому числі внутрішньочерепні крововиливи, кровотечі шлунково-кишкового тракту, синці, носові кровотечі, кровотечі після проведення процедур та ін., гематурія); збільшення маси тіла; гіперхолестеринемія; запаморочення; головний біль; підвищений 
рівень аланінамінотрансферази; підвищений рівень аспартатамінотрансферази. Часто: оперізувальний герпес; внутрішньочерепні крововиливи; кровотечі шлунково-кишкового тракту; метеоризм. Нечасто: туберкульоз. Упаковка. 14 таблеток у блістері, по 4 блістери 
в коробці з картону пакувального. 60 таблеток у флаконі. По 1 флакону в коробці з картону пакувального. Категорія відпуску. За рецептом. Реєстраційне посвідчення № UA/13456/01/01; UA/13456/01/02; UA/13456/01/03. Наказ № 1820 МОЗ України від 16.08.2019.

Література. 1. Інструкція з медичного застосування препарату. 2. Vannucchi A.M., Kiladjian J.J., Griesshammer M. et al. Ruxolitinib versus standard therapy for the treatment of polycythemia vera. N Engl J Med. 2015; 372(5):426-435.  3. www.jakavi.com

Використані зображення не є зображеннями реальних пацієнтів.
Інформація призначена для ознайомлення зареєстрованих/ідентифікованих фахівців сфери охорони здоров’я в межах спеціалізованих семінарів, конгресів та/або симпозіумів на медичну тематику. Поширення цієї інформації будь-якими способами, 
які дають доступ до неї невизначеному колу людей, заборонено.

Ви можете повідомити про побічні реакції та/або відсутність ефективності лікарського засобу представника заявника за телефоном, електронною адресою або за допомогою сайту:
+38 (044) 389 39 33; drugs_safety.ukraine@novartis.com; www.sandoz.ua.
Представництво компанії «Новартіс Фарма Сервісез АГ» в Україні. Адреса: 04073, м. Київ, пр-т Степана Бандери, 28А (літера Г). Тел.: +38 (044) 389 39 30, факс: +38 (044) 389 39 33.  UA/JAK/03.2020/03/32803

Комплексний контроль 
клінічного перебігу 
істинної поліцитемії2, 3

ДЖАКАВІ®затверджений
для лікування істинної поліцитемії у дорослих пацієнтів з резистентністю 

або непереносимістю гідроксисечовини1



Онкогематологія

Клінічні дослідження

Патогенез МФ переважно асоційований із дисрегуля-
цією у системі передачі сигналів за участю янус-кіназ 
(JAK) та сигнального шляху активатора транскрипції 
(STAT). У більшості пацієнтів зміна передачі сигналів 
шляхом JAK-STAT виражається однією з таких трьох по-
ширених драйверних мутацій: JAK2 V617F (наявна при-
близно у 60% пацієнтів), CALR (приблизно у 30% хворих) 
і MPL (приблизно у 8% пацієнтів).

Пероральний інгібітор JAK руксолітиніб був схвалений 
для лікування пацієнтів з МФ із груп проміжного та ви-
сокого ризику на підставі результатів опорних реєстра-
ційних досліджень –  COMFORT I (n=309; ідентифікатор 
у ClinicalTrials.gov NCT00952289) та COMFORT II (n=219; 
ідентифікатор у ClinicalTrials.gov NCT00934544) [9-11].

Остаточний аналіз результатів цих досліджень підтвер-
див, що досягнуті на тлі лікування руксолітинібом клініч-
ні та симптоматичні переваги були стійкими, що підтри-
мує його застосування як ефективного варіанта тривало-
го лікування без неочікуваних побічних явищ [12, 13]. 
У переглянуті рекомендації з лікування, видані 
Європейською асоціацією боротьби з лейкозами (ELN), 
руксолітиніб включений у першу лінію терапії при асоці-
йованій з МФ спленомегалії у пацієнтів із захворюванням 
проміжного-2 або високого ризику [14].

Рекомендації Міжнародної конференції з гармонізації 
щодо планування фармаконагляду (прийняті у Єв ро пей-
ському Союзі (ЄС) у листопаді 2005 р.) вимагають подан-
ня плану керування ризиками як складової частини заявки 
на реєстрацію у ЄС інноваційного лікарського засобу, 
а також оцінювання проблем з безпеки під час застосуван-
ня препарату в умовах клінічної практики [15].

На момент подання заявки на реєстрацію руксолітинібу 
у ЄС значна кількість пацієнтів (589, що еквівалентно 
622 пацієнто-рокам впливу) вже отримували руксолітиніб 
у клінічних дослідженнях. Однак даних щодо постреє-
страційного впливу препарату не вистачало, що зумовило 
укладання угоди з Європейським агентством з лікарських 
засобів (European Medicines Agency, ЕМА) про проведен-
ня постреєстраційного дослідження з оцінювання безпе-
ки PASS [16, 17]. У цій публікації представлені результати 
вказаного дослідження руксолітинібу у пацієнтів з МФ.

Пацієнти та методи
Неінтервенційне обсерваційне дослідження PASS про-

водилося в умовах клінічної практики відповідно 
до Правил контролю за лікарськими засобами ЄС (том 
9а) з метою оцінювання даних про безпеку тривалого при-
йому руксолітинібу пацієнтами з МФ.

Популяція пацієнтів
У це дослідження могли бути включені дорослі пацієнти 

з первинним або вторинним МФ. Діагноз первинного МФ 
встановлювали на підставі критеріїв Всесвітньої організації 
охорони здоров’я [1, 2, 4], а вторинного МФ (що розвинув-
ся після ІП або есенціальної тромбоцитемії) –  за критеріями 
Міжнародної робочої групи з вивчення та лікування мієло-
фіброзу [18]. З дослідження виключали пацієнтів, що не на-
дали інформованої згоди на участь у ньому або одночасно 
брали участь в експериментальному дослідженні з вивчення 
руксолітинібу чи іншого інгібітора JAK. Допускалася участь 
у дослідженні осіб, які раніше отримували лікування руксо-
літинібом у рамках програми індивідуального забезпечення 
або були включені у дослідження розширеного доступу 
(JUMP; ідентифікатор у ClinicalTrials.gov NCT01493414) 
та переведені на прийом комерційно доступного препарату.

Дизайн дослідження
Дослідження становило проспективний багатоцентро-

вий міжнародний реєстр даних про пацієнтів з МФ, які 

застосовували або не застосовували руксолітиніб. 
Дослідницькі центри (країни ЄС: Австрія, Франція, 
Німеччина, Італія та Нідерланди, а також Швейцарія 
та Велика Британія) були визначені у співробітництві 
з ELN (на підставі інформації з Євро пей ського реєстру). 
Перед включенням пацієнтів у дослідження воно було 
схвалене експертними радами відповідних установ і про-
водилося відповідно до принципів Гельсінської деклара-
ції. Усі пацієнти надали письмову інформовану згоду 
на участь у дослідженні. Це дослідження відповідало кри-
теріям Європейської мережі центрів фармакоепідеміоло-
гії та фармаконагляду (ENCePP No. 3296) та Кодексу 
правил ENCePP (EMA, 2010) [32].

Оцінки
Первинна мета цього дослідження полягала в оціню-

ванні безпеки тривалого лікування руксолітинібом паці-
єнтів з МФ, котрі отримували препарат відповідно до ін-
струкції для його медичного застосування. Первинними 
кінцевими точками були частота небажаних реакцій 
на препарат (НРП) і частота серйозних небажаних явищ 
(СНЯ). Вторинна мета дослідження полягала у тому, щоб 
оцінити частоту та наслідки явищ, котрі становлять особ-
ливий інтерес (ЯСОІ): зокрема, кровотеч, тяжких та опор-
туністичних інфекцій, розвитку другого первинного зло-
якісного новоутворення (ДПЗН) та смерті від будь-яких 
причин.

Аналіз даних
Статистичний аналіз виконували після того, як остан-

ній пацієнт завершив 3-річну участь у дослідженні або 
припинив її раніше (остаточна дата припинення попов-
нення бази даних 5 липня 2018 р.). На підставі статусу 
впливу руксолітинібу на момент включення у досліджен-
ня пацієнти були згруповані у такі когорти для аналізу:

 • переважні користувачі (короткочасний прийом пре-
парату (<6 міс) та тривале застосування (≥6 міс));

 • нові користувачі, які раніше не отримували руксо-
літиніб (терапія руксолітинібом була розпочата після 
включення у дослідження);

 • пацієнти, що не зазнали впливу руксолітинібу 
(не отримували лікування руксолітинібом при включенні 
у дослідження);

 • пацієнти, переведені на прийом руксолітинібу (під-
група пацієнтів, що не зазнали впливу руксолітинібу, але 
почали приймати його під час дослідження за рішенням 
дослідника).

Частота небажаних явищ (НЯ) була узагальнена згідно 
з системно-органними класами та термінами переважно-
го застосування з використанням Медичного словника 
регуляторної діяльності (MedDRA) у версії 21.0 (https://
www.meddra.org/). Дані про НЯ, що виникали при засто-
суванні руксолітинібу до включення у дослідження, 
не збиралися та не аналізувалися.

Результати
Характеристики пацієнтів

Загалом у це дослідження було включено 462 пацієнти: 
переважні користувачі –  260, нові користувачі –  32, па-
цієнти, що не зазнали впливу руксолітинібу, – 170 (вклю-
чаючи пацієнтів, згодом переведених на прийом руксолі-
тинібу, n=57). Частка пацієнтів з первинним і вторинним 
МФ у когорті переважних користувачів була зіставною 
(51,2 порівняно з 48,1%). Однак у когорті, котра не отри-
мувала руксолітиніб, частка пацієнтів з первинним МФ 
була більшою, ніж із вторинним МФ (70,6 порівняно 
з 28,2%). Аналогічна тенденція спостерігалася щодо тяж-
кості МФ (пацієнти з МФ низького/проміжного-1 ризи-
ку порівняно з МФ проміжного-2/високого ризику: 

когорта переважних користувачів –  47,7 порівняно 
з 51,5%; когорта пацієнтів, які не зазнали впливу руксо-
літинібу, – 61,2 порівняно з 38,3%).

Основною причиною припинення участі у досліджен-
ні в усіх когортах пацієнтів було настання смерті; другою 
за частотою причиною вибуття були адміністративні про-
блеми.

Дозування та вплив препарату
В усіх когортах медіана тривалості участі в дослідженні 

була зіставною (близько 30-36 міс), і лише незначна кіль-
кість пацієнтів (близько 2-9%) брали участь у досліджен-
ні протягом <6 міс. Медіана тривалості прийому препа-
рату становила 26,1 міс у когорті нових користувачів 
та 20,3 міс –  у когорті пацієнтів, переведених на прийом 
руксолітинібу згодом (при тривалому застосуванні –  
33,8 міс, при короткочасному прийомі –  27,8 міс). 
Медіана кумулятивної дози виявилася найвищою у ко-
горті переважних користувачів (20 477,5 мг; при тривало-
му застосуванні –  22 200 мг, при короткочасному прийо-
мі –  15 160 мг); за ними слідували когорти нових корис-
тувачів (15 755 мг) та пацієнтів, переведених на прийом 
руксолітинібу (12 110 мг).

Про зниження дози препарату повідомлялося приблиз-
но у половини пацієнтів, тоді як про переривання прийо-
му препарату повідомляла порівняно менша кількість 
пацієнтів в усіх когортах (близько 22-39%). Основною 
причиною зниження дози та переривання прийому пре-
парату було рішення лікаря, другою за частотою причи-
ною –  виникнення НРП.

Безпека
НРП, про які найчастіше повідомлялося в усіх когор-

тах, включали тромбоцитопенію, анемію, носову крово-
течу, інфекцію сечових шляхів та оперізуючий герпес. 
Скоригована за впливом препарату частота НРП 
(на 100 пацієнто-років) була зіставна у когортах нових 
користувачів і переважних користувачів (19,3 та 19,6 від-
повідно); однак вища їх частота відзначалася у когорті 
пацієнтів, переведених на прийом руксолітинібу (33,4). 
Частота тромбоцитопенії й анемії виявилася найвищою 
у когорті пацієнтів, переведених на прийом руксолітинібу 
(10,8 та 10,8 відповідно), за нею слідувала когорта нових 
користувачів (5,9 та 8,9 відповідно) та когорта переважних 
користувачів (5,3 та 3,8 відповідно). Більшість інших НРП 
характеризувалася частотою ≤1 випадку на 100 пацієнто- 
років в усіх когортах.

СНЯ, про які повідомлялося найчастіше, були ане-
мія, пневмонія, загальне порушення фізичного стану, 
сепсис і смерть. Скоригована за впливом частота СНЯ 
(на 100 пацієнто- років) була зіставна у когорті нових ко-
ристувачів та когорті переважних користувачів (25,2 
та 25,0), тоді як у когорті пацієнтів, переведених на при-
йом руксолітинібу, вона була дещо вищою (29,1).

У дослідженні також були проаналізовані ЯСОІ, що ви-
никали під час лікування: кровотечі, тяжкі та опортуніс-
тичні інфекції, ДПЗН і смерть внаслідок будь-яких причин.

Скоригована за впливом препарату частота кровотеч 
(на 100 пацієнто-років) була трохи вищою в когорті паці-
єнтів, переведених на прийом руксолітинібу (21,6), за нею 
слідували когорти переважних користувачів (16,3; при 
тривалому застосуванні –  16,0; при короткочасному при-
йомі –  17,4), нових користувачів (14,8) і пацієнтів, котрі 
не зазнали впливу препарату (12,2). Найпоширенішими 
явищами, пов’язаними з кровотечами, були поява синців 
та інші геморагічні прояви.

Скоригована за впливом препарату частота 
(на 100 пацієнто- років) тяжких та опортуністичних інфек-
цій була вищою у когорті пацієнтів, переведених на при-
йом руксолітинібу (34,5); за нею слідували когорти нових 
користувачів (31,1), переважних користувачів (25,3; при 
тривалому застосуванні –  26,3; при короткочасному при-
йомі –  22,6) і пацієнтів, котрі не зазнали впливу препара-
ту (15,6). Найчастішими інфекціями у цій категорії ви-
явилися пневмонія, інфекції сечових шляхів, сепсис 
та оперізуючий герпес.

F. Barraco, R. Greil, R. Herbrecht та ін.

Неінтервенційне тривале постреєстраційне дослідження 
з оцінювання безпеки застосування руксолітинібу 

при мієлофіброзі в умовах клінічної практики 
Мієлофіброз (МФ), істинна поліцитемія (ІП) та есенціальна тромбоцитемія –  три основні підкатегорії 
класичних мієлопроліферативних захворювань без філадельфійської хромосоми [1-4]. МФ є 
прогресуючою патологією клональних стовбурових клітин, яка переважно характеризується фіброзом 
кісткового мозку, а також цитопенією у периферичній крові й екстрамедулярним гемопоезом [5-7]. 
До яскравих клінічних симптомів МФ належать сплено- та гепатомегалія, анемія, тромбоцитопенія та тяжкі 
системні симптоми (втомлюваність, свербіж, зниження маси тіла, лихоманка, нічна пітливість і біль 
у кістках) [5-7]. Смертність пацієнтів з МФ в основному пов’язана з трансформацією захворювання 
у гострий мієлолейкоз (ГМЛ), інфекціями та тромбогеморагічними подіями [5, 8].

Продовження на стор. 16.
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Будь-яке злоякісне новоутворення, про діагностування 
якого вперше повідомлялося під час дослідження, розгля-
далося як ДПЗН. У подальшому ДПЗН додатково класи-
фікували на солідні пухлини (немеланомний рак шкіри –  
НМРШ –  та інші солідні пухлини) і гематологічні зло-
якісні новоутворення (ГМЛ й інші гемобластози). 
Скоригована за впливом препарату частота (на 100 паці-
єнто-років) виникнення ДПЗН була вищою у когорті пе-
реважних користувачів (10,1; при тривалому застосуван-
ні –  10,6; при короткочасному прийомі –  8,7), за нею 
слідували когорта пацієнтів, переведених на прийом рук-
солітинібу (8,6), когорти нових користувачів (7,4) і паці-
єнтів, котрі не отримували препарат (3,7).

Для оцінювання різниці тривалості лікування руксолі-
тинібом і дисбалансу початкових характеристик пацієнтів 
або інших факторів ризику (попереднє злоякісне ново-
утворення), які можуть впливати на розвиток ДПЗН, був 
виконаний пошуковий багатофакторний аналіз моделі 
регресії Кокса з визначення часу до виникнення першого 
ДПЗН. Цей аналіз виявив, що окрім віку та статі, тип МФ 
(підвищений ризик для МФ, що розвивається після ІП) 
та злоякісне новоутворення в анамнезі (особливо попе-
редній НМРШ) були важливими факторами ризику роз-
витку НМРШ як другого злоякісного новоутворення 
(відношення ризиків –  ВР –  1,19; 95% довірчий інтер-
вал –  ДІ –  0,87-1,61; P=0,273). Руксолітиніб не чинив 
впливу на ризик розвитку інших солідних пухлин або ін-
ших гематологічних злоякісних новоутворень. Для цих 
категорій захворювань попереднє або супутнє лікування 
гідроксисечовиною корелювало з підвищеним ризиком 
розвитку ДПЗН (будь-яких злоякісних новоутворень, 
за винятком НМРШ або ГМЛ: ВР 0,95; 95% ДІ 0,72-1,27; 
P=0,741).

Усього було повідомлено лише про 5 випадків розвитку 
лімфом (включених до підгрупи інших гематологічних 
злоякісних новоутворень); всі вони були виявлені у ко-
горті переважних користувачів. Про виявлення дифузної 
великоклітинної В-клітинної лімфоми повідомлялося 
у двох пацієнтів з когорти короткочасного прийому 
та в одного пацієнта з когорти тривалого застосування, 
тоді як про діагностування В-клітинної дрібноклітинної 
лімфоцитарної лімфоми та грибоподібного мікозу –  в од-
ного пацієнта з когорти тривалого застосування руксолі-
тинібу.

Про випадки смерті з будь-якої причини (ЯСОІ) пові-
домлялося у 67 (25,9%) пацієнтів когорти переважних 
користувачів (при тривалому застосуванні –  27,2%, при 
короткочасному прийомі –  22,8%), у 32 (19,2%) пацієнтів 
із когорти, яка не зазнала впливу препарату, у 12 (21,1%) 
пацієнтів когорти переведення на прийом руксолітинібу 
та у 7 (21,9%) пацієнтів когорти нових користувачів.

Частота виникнення НЯ, пов’язаних із лікуванням, 
та інших категорій НЯ (ЯСОІ, НРП, СНЯ та НЯ 3 або 
4 ступеня) була зіставною в усіх когортах, пацієнти яких 
приймали руксолітиніб.

Більшість випадків смерті, що сталася під час лікуван-
ня, була пов’язана з прогресуванням наявного МФ, сеп-
сисом, ГМЛ та пневмонією.

Обговорення
Сьогодні руксолітиніб є єдиним схваленим фармако-

терапевтичним засобом для лікування пацієнтів з МФ. 
Його безпека й ефективність доведені у клінічних умовах 
[9-13, 19-21].

Результати досліджень COMFORT (I/II) та інших клі-
нічних досліджень з оцінювання руксолітинібу дали змо-
гу виявити, що основними гематологічними НЯ, асоційо-
ваними з терапією руксолітинібом, у пацієнтів з МФ були 
анемія та тромбоцитопенія (більш виражені у ранній фазі 
лікування, тобто в перші 2-3 міс). Негематологічні НЯ пе-
реважно включали запаморочення, головний біль, діарею, 
задишку, периферичні набряки, втомлюваність та інфек-
ційні ускладнення. Негематологічні НЯ характеризували-
ся здебільшого легким ступенем вираженості, а гематоло-
гічні НЯ рідко призводили до припинення терапії.

Було зареєстровано декілька випадків розвитку ДПЗН 
(переважно НМРШ) у пацієнтів групи лікування руксо-
літинібом. З тривалою терапією руксолітинібом не було 
асоційовано жодних неочікуваних проблем щодо безпеки 
або переносимості [7, 9-13, 21, 22].

Оскільки JAK2 відіграє важливу роль у передачі сигналів 
від еритропоетину та тромбопоетину, очікуваним наслід-
ком інгібування JAK є деякий ступінь зворотної мієлосу-
пресії, що призводить до дозозалежної анемії та тромбо-
цитопенії [19]. Таким чином, визначення рекомендованої 
початкової дози руксолітинібу базується на оцінюванні 
кількості тромбоцитів. Лікування цитопенії рекоменду-
ється здійснювати шляхом зниження дози препарату, 
перери вання його прийому або гемотрансфузії [21].

Докази, отримані у ході клінічних досліджень з оціню-
вання руксолітинібу, підтвердили, що цитопенія добре 
контролюється шляхом модифікації дози препарату, 
а руксолітиніб добре переноситься пацієнтами з МФ 
(включаючи осіб із тромбоцитопенією –  EXPAND; іден-
тифікатор у ClinicalTrials.gov NCT01317875/ JUMP) [12, 
13, 23-27].

Хоча частота виникнення певних інфекцій була вищою 
у пацієнтів, які отримували руксолітиніб, виконаний 
Hultcrantz та співавт. [28] аналіз продемонстрував, що 
власне застосування руксолітинібу може й не зумовлюва-
ти схильність пацієнта до розвитку інфекції [29], а най-
важливішим фактором ризику інфекційних ускладнень 
виступає ступінь тяжкості основного захворювання [30]. 
Більш ефективний контроль інфекційного ризику шляхом 
скринінгу та профілактичного лікування (наприклад, про-
філактика оперізуючого герпесу) необхідно здійснювати 
у пацієнтів з МФ, у яких розглядається можливість тера-
пії руксолітинібом [12, 28-30].

Дослідження PASS мало на меті підтвердити в умовах 
клінічних сценаріїв ті результати щодо безпеки руксоліти-
нібу, які були отримані в умовах клінічних досліджень. 
У цьому дослідженні з метою оцінювання довготривалої 
безпеки руксолітинібу здійснювалося подальше спостере-
ження за 462 пацієнтами з МФ (260 переважних користу-
вачів, 32 нових користувачі та 170 пацієнтів, які не зазна-
ли впливу руксолітинібу), яких лікували в умовах клінічної 
практики. Характеристики пацієнтів відображали типову 
популяцію пацієнтів з МФ (переважно первинний МФ).

Нерандомізований обсерваційний та неосліплений ди-
зайн цього дослідження може бути джерелом виникнення 
систематичної помилки при зборі даних, і це слід врахо-
вувати при оцінюванні його результатів. Для участі в цьо-
му дослідженні могли бути залучені дорослі пацієнти 
з діагнозом первинного або вторинного МФ. Лише ті 
пацієнти, які не змогли надати інформовану згоду 
на участь або одночасно брали участь в експерименталь-
ному дослідженні з оцінювання руксолітинібу чи іншого 
інгібітора JAK, не могли бути включені до дослідження. 
Залучення переважних користувачів руксолітинібу було 
потенційною систематичною помилкою дослідження, 
оскільки частота НЯ могла варіювати від початку лікуван-
ня. Пацієнтів із МФ включали до дослідження незалежно 
від часу, який минув від встановлення діагнозу, або три-
валості лікування, що призвело до різної тривалості впли-
ву руксолітинібу. Щоб уникнути цієї потенційної систе-
матичної помилки, аналізи були стратифіковані відповід-
но до попереднього впливу руксолітинібу [31].

Результати оцінювання безпеки, отримані у цьому до-
слідженні, узгоджуються з результатами попередніх клі-
нічних досліджень за участю пацієнтів з МФ, які прийма-
ли руксолітиніб (COMFORT/JUMP/EXPAND) [12, 13, 
23-27]. Не було зафіксовано будь-яких неочікуваних про-
блем з безпекою або переносимістю препарату, однак 
зроблено декілька помітних спостережень щодо НРП, 
СНЯ та ЯОСІ.

Очевидні варіації частоти НЯ між різними когортами 
були зумовлені різницею впливу руксолітинібу та більш 
пізньою стадією захворювання у когорті пацієнтів, пере-
ведених на прийом препарату. У більшості пацієнтів з цієї 
когорти відзначалося прогресування захворювання до пе-
реведення на прийом руксолітинібу. Ці учасники мали 
більш запущену форму захворювання у період впливу 
руксолітинібу порівняно з іншими когортами. Частота 
тромбоцитопенії та анемії (НРП) була вищою у когорті 
пацієнтів, переведених на прийом руксолітинібу, ніж у ко-
гортах переважних і нових користувачів. Вища частота 
може бути зумовлена меншою тривалістю впливу руксо-
літинібу у пацієнтів когорти переведення на прийом цьо-
го препарату (20,3 міс) порівняно з когортами нових ко-
ристувачів (26,1 міс) і переважних користувачів (33,4 міс).

Терапія руксолітинібом може призвести до транзитор-
ної гематотоксичності, яка часто спостерігається у перші 

декілька місяців терапії. Порівняно з іншими когортами, 
період подальшого спостереження за пацієнтами, які були 
переведені на прийом руксолітинібу під час дослідження, 
був коротшим; отже, токсичність під час перших кількох 
місяців терапії була більш помітною. При тривалому 
впливі препарату не відзначалося будь-якого збільшення 
тяжкості цього явища.

Як і очікувалося, в когорті осіб, що не зазнали впливу 
препарату, повідомлялося про ЯОСІ у меншої частки па-
цієнтів, ніж в інших когортах, оскільки вони не отриму-
вали руксолітинібу під час дослідження. Згідно з прото-
колом, у пацієнтів когорти, яка не отримувала руксоліти-
ніб, треба було повідомляти лише про ЯОСІ. Більше того, 
ці пацієнти мали МФ нижчого ризику порівняно з інши-
ми когортами.

Частота ДПЗН у когорті пацієнтів, що не отримувала 
руксолітиніб, була меншою, ніж в інших когортах. 
Пошуковий багатофакторний аналіз моделі регресії Кокса 
включав змінні для коригування різниці тривалості ліку-
вання руксолітинібом, дисбалансу у початкових характе-
ристиках та інших факторах ризику, що здатні впливати 
на розвиток другого злоякісного новоутворення. 
Загальний вплив руксолітинібу перед дослідженням та під 
час нього було розглянуто у моделі.

ВР для НМРШ для загальної тривалості терапії руксо-
літинібом з моделі регресії Кокса продемонстрував, що 
пацієнти в цій досліджуваній когорті мали тенденцію 
до підвищення з часом частоти НМРШ на тлі лікування 
руксолітинібом. Примітно, що про аналогічні дані пові-
домлялося у попередніх дослідженнях з вивчення МФ. 
Отже, пацієнтам, які мають підвищений ризик розвитку 
раку шкіри, рекомендоване періодичне обстеження шкі-
ри [20, 21].

Руксолітиніб не чинив впливу на розвиток інших зло-
якісних новоутворень; найбільш релевантними факторами 
ризику, що були асоційовані з імовірністю розвитку інших 
солідних пухлин (за винятком НМРШ), стали наявність 
злоякісних новоутворень в анамнезі та попередній вплив 
гідроксисечовини. Попередній/супутній вплив гідрокси-
сечовини був важливим фактором ризику (хоча статистич-
но недостовірним) розвитку інших гематологічних ново-
утворень (окрім прогресування фонового МФ у ГМЛ).

Ці спостереження слід інтерпретувати з обережністю, 
оскільки у цьому дослідженні може спостерігатися потен-
ційний дисбаланс у наданні повідомлень про ДПЗН (у ко-
горті пацієнтів, що не отримували руксолітинібу, порів-
няно з іншими когортами) на підставі рішення лікаря- 
дослідника, оскільки у цих пацієнтів слід було повідом-
ляти лише про НЯ, що становили особливий інтерес. 
Крім того, кількість пацієнтів, у яких виникали такі яви-
ща, у цій когорті була незначною.

Пряме порівняння або перевірка гіпотези між пацієн-
тами, що отримували руксолітиніб та не отримували його, 
були неможливі через причини, що включали нерандомі-
зований обсерваційний та неосліплений дизайн дослі-
дження, а також через різні рівні впливу руксолітинібу 
перед початком дослідження у переважних користувачів. 
Іншими факторами, які могли спотворювати результати, 
була можливість того, що пацієнтів з меншою кількістю 
клінічних проявів МФ лікували інакше, ніж пацієнтів 
з більш серйозними проявами (такими як спленомегалія 
та виражені симптоми захворювання). Тим не менше, дані 
пацієнтів, які не отримували препарат, надають цінну 
контекстну інформацію, що підтримує інтерпретацію спо-
стережень щодо безпеки руксолітинібу.

Переносимість руксолітинібу загалом була доброю, і отри
мана у цьому дослідженні оцінка безпеки узгоджувалася 
з попередніми даними. Ці результати є важливими, оскіль
ки дослідження включало ширшу популяцію (у тому чис
лі пацієнтів з низьким ризиком і хворих похилого віку), 
ніж дослідження COMFORT. На тлі тривалого лікування 
руксолітинібом не було виявлено нових або неочікуваних 
сигналів щодо безпеки препарату. Загалом результати до
слідження PASS, виконаного в умовах клінічної практики, 
а також клінічні докази з досліджень COMFORT/JUMP/
EXPAND свідчать на користь тривалого лікування руксо
літинібом пацієнтів з МФ.

Br J Haematol. 2020 Jun 24.
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Неінтервенційне тривале постреєстраційне дослідження 
з оцінювання безпеки застосування руксолітинібу 
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ОХОрОна ЗдОрОВ’я

аспекти діагностики

Відтепер у переліку послуг CSD понад 
1300 видів досліджень різної складності –  
від загального аналізу крові до визначення 
гістологічного типу злоякісної пухлини 
та її молекулярного профілювання. 
Медична лабораторія CSD має патолого- 
анатомічне відділення, лабораторію цито-
морфології, відділення клінічної патології, 
відділ онкогематології, лабораторію мікро-
біології та молекулярно-генетичний центр. 
Щоб об’єднати всі підрозділи в одному 
місці, цього року у Києві було побудовано 
Головний лабораторний офіс CSD на вулиці 
Жмеринській, 22Б.

Серед іншого тут проводять:
 • патоморфологічні дослідження;
 • молекулярно-цитогенетичні дослі-

дження (FISH);
 • генетичні дослідження;
 • визначення гістосумісності, HLA-

типування;
 • дослідження рівня гормонів;
 • пренатальну діагностику;
 • діагностику TORCH-інфекцій;
 • бактеріологічні дослідження;
 • алергологічні дослідження;
 • біохімічні дослідження;
 • загальноклінічні аналізи;
 • моніторинг ліків.

Залишаючись надійним партнером для 
більш ніж 1200 державних і приватних 
клінік по всій країні, Медична лаборато-
рія CSD наразі розширює мережу лабо-
раторних офісів, щоб зробити якісні 
та точні аналізи доступними для кожного 
українця.

Головним інструментом для досягнення 
цієї мети стала франчайзингова програма.

Франчайзі, які готові інвестувати кошти 
в розвиток лабораторної діагностики й до-
тримуватися стандартів якості CSD, отри-
мують повну підтримку не лише на етапі 
підготовки до відкриття, а й під час роботи. 
Самі дослідження проводяться на базі 
Головного лабораторного офісу CSD.

Запуск франшизи стартував у липні, 
і за цей час вже підписані договори 
з 11 франчайзі, які готують до відкриття 
27 лабораторних офісів у Києві, Ірпені, 
Бучі, Мелі то полі, Маріуполі, Львові та За-
по ріжжі. Перший франчайзинговий ла-
бораторний офіс розпочав працювати 
в Ірпені ще в листопаді.

Генеральний директор Медичної лабора
торії CSD Олександр Дудін в інтерв’ю роз-
повів, що запуск франшизи має на меті 
не лише розширення мережі.

– Після запуску клініко-діагностичного 
напряму досліджень ми стали абсолютно 
унікальною для України лабораторією пов-
ного циклу. Сьогодні в CSD працюють най-
кращі фахівці, які забезпечують виконання 
всіх видів досліджень на найсучаснішому 
високотехнологічному обладнанні. Напри-
клад, тільки в CSD клієнти можуть отримати 
доступ до широкого спектра молекулярних 
досліджень із визначення генетичних аль-
терацій у пухлинах чи оцінки чутливості 
або резистентності до терапії, що є осно-
вою персоналізованої медицини. Лабора-
торія є визнаним лідером у проведенні 
цитологічного скринінгу раку шийки матки, 
діагностиці раку грудної залози та визна-
ченні його молекулярних підтипів. Крім 
того, наші лікарі надають консультації 
у сфері патоморфологічної діагностики 
за вузькоспеціалізованими напрямами. 
Це величезний науковий потенціал, який 
ми прагнемо розвивати й примножувати. 
І саме франшиза у цьому допоможе. Тож 
інвестуючи кошти у відкриття лаборатор-
ного офісу CSD, кожен франчайзі робить 
свій внесок у розвиток сучасної лабора-
торної діагностики в Україні.

Також цьогоріч було відкрито новий 
Лабораторний офіс на Оболоні (просп. 
Героїв Сталінграда, 24), оновлено Лабо ра-
тор ний офіс CSD на вулиці Василь ків-
ській, 45 та в аеропорту «Бориспіль». 
Останній заслуговує особливої уваги, адже 
його працівники проводять лише ПЛР-
тест на COVID-19 та видають результати 
вже за 6 годин після взяття біо логічного 
матеріалу.

В умовах пандемії найважливішим у ро
боті кожного медичного закладу, зокрема 
і лабораторії CSD, залишається соціальна 
відповідальність. Тому якісне проведення 
ПЛР-тестів на коронавірус і точність їх 
результатів мають особливе значення, 
адже саме вони визначають те, що людина 
може переносити інфекцію. У CSD дослі-
дження проводять на тест-системах від 
італійської компанії Diatech Pharma-
cogenetics і південнокорейської компанії 
Seegene. Вони дозволяють максимально 
точно визначити наявність РНК корона-
вірусу в організмі людини в найкоротший 
термін. Щоб якнайшвидше наді слати ре-
зультат клієнту, молекулярний відділ лабо-
раторії працює цілодобово. Також для 
зручності клієнтів Медична лабораторія 
CSD запровадила послугу «мобільна мед-
сестра». Здати ПЛР-тест на коронавірус 
можна в себе вдома, обмежуючи таким 

чином соціальні контакти й уникаючи 
можливості захворіти на коронавірус чи 
інфікувати оточуючих. «Мобільна медсе-
стра» працює у 23 найбільших містах 
України.

Головними принципами роботи Медичної 
лабораторії CSD залишаються професіона
лізм, інноваційність і безпека. Вони забезпе-
чуються роботою потужної команди фахів-
ців, автоматизацією робочих процесів 
і дотри манням контролю якості. Все це ви-
магає відповідального ставлення до орга-
нізації виробничих процесів, постійного 

оновлення лабораторного обладнання 
та розширення штату співробітників.

Сьогодні під девізом «Точність заради 
життя» працює вже понад 500 співробіт
ників. І головна мета СSD на майбутній 
рік –  примножувати команду однодумців, 
які готові удосконалювати сучасну лабо
раторну діагностику заради розвитку 
персо налізованої медицини в Україні.

Вже 10 років лідером патоморфологічної діагностики в Україні залишається сучасна експертна лабораторія 
персоналізованої медицини CSD. У 2020 р. лабораторія почала проводити загальноклінічні аналізи й стала унікальним 
для України лабораторним комплексом, робота якого дозволяє всебічно оцінити стан здоров’я кожного пацієнта.

ЗУ

Медична лабораторія CSD:  
10 років лідерства в патоморфології 

та сучасні перспективи розвитку

О.Є. Дудін 
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С п і в р о б і т н и ц я 
науково дослідного 
відділення хіміоте
рапії гемо бластозів 
та ад’ювантних мето
дів лікування Націо 
наль ного інституту 
раку (м. Київ), канди
дат медичних наук Яна 
Анато ліївна Степа ні
шина розповіла про 

стандарти та перспективи 1-ї лінії терапії 
дифузної В-великоклітинної лімфоми 
(ДВКЛ).

– ДВКЛ є найпоширенішим злоякісним 
новоутворенням лімфатичної системи у до-
рослих, її частка становить 30% усіх нехо-
джкінських лімфом. ДВКЛ є гетерогенною 
групою захворювань, що зумовлює різнома-
нітність клінічних проявів і відповіді 
на стандартне лікування. Саме тому пошуки 
оптимальних режимів, комбінацій і нових 
підходів до лікування ДВКЛ тривають. 
Зокрема, вивчалася можливість інтенсифі-
кації стандартної схеми R-CHOP (цикло-
фосфамід + доксорубіцин + вінкристин + 
преднізолон + ритуксимаб), яка зрештою 
не зумовила зростання ефективності ліку-
вання хворих із ДВКЛ. Це було продемон-
стровано при порівнянні схем R-CHOP-21 
та R-CHOP-14 (D. Cun nin gham et al., 2013), 
а також у дослідженні ІІІ фази Alliance/
CALGB50303. У ньому порівнювали ефек-
тивність R-CHOP та інтенсивного ритукси-
мабовмісного режиму DA-EPOCH-R із про-
лонгованим введенням доксорубіцину, ето-
позиду та вінкристину (N.L. Bartlett et al., 
2019). Додавання ібрутинібу до R-CHOP 
у дослідженні POENIX також не підвищило 
ефективність лікування пацієнтів старшого 
віку із ДВКЛ і хворих із лімфомою ABC-
підтипу, проте сприяло покращенню загаль-
ної виживаності (ЗВ), виживаності без про-
гресування (ВБП) та виживаності без подій 
у групі хворих старших 60 років (A. Younes 
et al., 2019). У невеликому рандомізованому 
проспективному дослідженні імунохіміоте-
рапія за схемою R-AVCBP (доксорубіцин + 
циклофосфамід + вінкристин + блеомі-
цин + преднізолон + ритуксимаб) вияви-
лась ефективнішою за стандартну схему 
R-CHOP і значно покращувала ЗВ, вижива-
ність без подій і ВБП у хворих молодого віку 
зі сприятливим прогнозом (C. Recher et al., 
2011). У клінічному дослідженні ІІІ фази 
GOYA схеми R-CHOP та G-CHOP (із вклю-
ченням обінутузумабу) як 1-ша лінія терапії 
ДВКЛ не відрізнялись стосовно ЗВ, ВБП 
та токсичності, проте вища 3-річна ВБП 
при терапії G-CHOP спостерігалась у хво-
рих із лімфомою із В-клітин гермінального 
центру (GCB-лімфомою; U. Vitolo, 2017). 
Спроби підвищити ЗВ шляхом застосування 
підтримуючої терапії ритуксимабом і лена-
лідомідом у хворих із повною ремісією піс-
ля терапії R-CHOP виявились неефектив-
ними (P.J. Lugtenburg, 2019; C. Thieblemont, 
2016).

Відомо, що консолідуюча променева те-
рапія, проведена після завершення схеми 
R-CHOP, покращує 5-річну ЗВ і ВБП у хво-
рих із великою пухлинною масою (bulky), 
проте відкритим залишається питання до-
цільності консолідуючої променевої терапії 
у пацієнтів із ПЕТ-негативним статусом 
(J. Phan, 2010).

Наразі активно вивчається роль молеку-
лярних біомаркерів, у тому числі ctDNA, 
а також секвенування генів з метою призна-
чення лікування на основі визначення тар-
гетних альтерацій (GW. Wright, 2020).

Одним із нових препаратів є полатузу-
маб ведотин (компанія Roche), ефектив-
ність і безпека якого були продемон-
стровані у дослідженні Іb/ІІ фази при 
його додаванні до схеми R-CHP (цикло-
фосфамід + доксорубіцин + преднізо-
лон + ритуксимаб) та G-CHP (цикло-
фосфамід + доксорубіцин + преднізо-
лон + обінутузумаб). 

Медіана спостереження у когорті пацієн-
тів із вперше виявленою ДВКЛ, які отриму-
вали терапію із включенням полатузумабу 
ведотину, склала 21,5 міс. У 89% учасників 
отримано відповідь на лікування, з них 
у 77% –  повну та у 12% –  часткову. Дванад-
цятимісячна ВБП сягала 91%, а 24-місячна –  
83%. Серед побічних ефектів 3-4 ступеня 
найчастішими були нейтропенія (30%), фе-
брильна нейтропенія (18%) та тромбоцито-
пенія (9%), при цьому розвиток інфекцій 
спостерігався у 15% хворих (H. Tilly et al., 
2019). Наступним етапом стало рандомізо-
ване подвійне сліпе плацебо-контрольоване 
дослідження ІІІ фази POLARIX, у якому 
порівнюють схеми R-CHP + полатузумаб 
ведотин та R-CHOP у 1-й лінії терапії хворих 
із ДВКЛ (H. Tilly et al., 2019).

Проблеми лікуван-
ня рецидивів і ре-
фрак  терних форм 
лім фом висвітлила 
заві ду вачка науково 
дослідного відділення 
хіміотерапії гемо
бластозів та ад’ювант
них методів лікування 
Націо наль ного інсти
туту раку (м. Київ), 

доктор медичних наук, професор Ірина 
Анатоліївна Крячок.

– ДВКЛ –  потенційно виліковне захво-
рювання. Наявні на сьогодні схеми лікування 
ДВКЛ дозволяють досягти одужання після 
1-ї лінії терапії близько 60% пацієнтів. Проте 
10-15% хворих мають рефрактерність до стан-
дартної схеми R-CHOP, а частота розвитку 
рецидиву у перші 2 роки після лікування 
стано вить 20-25%. У разі розвитку рециди-
ву чи рефрактерності до 1-ї лінії терапії золо-
тим стандартом є аутологічна трансплан-
тація гемо поетичних стовбурових клітин 
(аутоТГСК). Втім аутоТГСК потребує при-
значення високодозової хіміотерапії (ВДХТ) 
і супроводжується вираженою імуносупре-
сією, а можливість її проведення залежить від 
віку, супутніх захворювань, статусу пацієнта 
та стадії захворювання, що робить аутоТГСК 
протипоказаною приблизно у 50% випадків.

Cтандартом лікування при розвитку реци-
диву чи рефрактерності є сальвадж- терапія, 
проведення якої передує аутоТГСК (NCCN 
Guideline, Version 4, 2020; H. Tilly, 2015). Всі 
наявні на сьогодні режими сальвадж- терапії, 
такі як R-ICE (іфосфамід + карбоплатин + 
етопозид + ритуксимаб), R-DHAP (дексаме-
тазон + цисплатин + цитарабін + ритукси-
маб), R-GDP (гемцитабін + дексаметазон + 
цисплатин + ритуксимаб), офатумумаб + 
DHAP тощо, мають зіставну ефективність 
із максимальним значенням 63,5% для 
R-ICE, проте найвища 3-річна ВБП не пере-
вищувала 42% при використанні R-DHAP 
(C. Gisselbrecht et al., 2012; М. Crump et al., 
2014; G.W. van Imhoff et al., 2016). При цьому 
ефективність деяких схем залежить від типу 
лімфоми. Наприклад, у дослідженні 
BIOCORAL режим R-DHAP показав кращі 

результати при GCB-фенотипі (C. Thie-
blemont et al., 2011). Великі надії покладають-
ся на комбінацію RICE та ібрутинібу, проте 
дослідження перебуває у І/ІІ фазі, тому ре-
зультати очікуються (С.S. Sauter et al., 2016).

У разі недосягнення пацієнтом позитив-
ної відповіді на 2-гу лінію лікування наступ-
ним кроком, як правило, є зміна режиму 
сальвадж-терапії. Це, зокрема, було проде-
монстровано у дослідженні Van Den Neste 
та співавт., у якому у 42,3% пацієнтів, котрі 
не відповіли на лікування R-ICE, отримано 
відповідь на режим R-DHAP, а у 43,5% при 
неефективності R-DHAP відповіді було до-
сягнуто на R-ICE. Після 3-ї лінії терапії 
44 (32,6%) хворих проведено ВДХТ і транс-
плантацію. При цьому ЗВ була вищою у гру-
пі трансплантації (41,6 порівняно з 16,3% 
у пацієнтів, яким трансплантацію не прово-
дили), хоча медіана ЗВ склала лише 11,1 міс 
(E. Van Den Neste, 2016).

Таким чином, для пацієнтів із рецидивною/
рефрактерною (р/р) ДВКЛ прогноз залиша-
ється невтішним, особливо при неможли-
вості проведення трансплантації гемо-
поетичних стовбурових клітин (ТГСК), 
а при відсутності лікування медіана ЗВ 
не перевищує 3-4 міс. У разі рецидиву після 
ТГСК, неможливості її проведення, наяв-
ності мієлопроліферативних захворювань, 
при утворенні ДВКЛ шляхом трансформації 
індолентної неходжкінської В-клітинної 
лімфоми та при double-hit лімфомі рекомен-
дована алогенна ТГСК (Fenske et al., 2017).

Революційним моментом в онкогемато-
логії стало застосування методу CAR-T-cell 
терапії. Її принцип полягає у взятті кро-
ві  пацієнта,  генетичній  модифікації 
Т-клітин із наданням їм здатності екс-
пресувати химерні антигенні рецептори 
(сhimeric antigen receptor, CAR) та по-
дальшому поверненні модифікованих 
Т-клітин в організм людини. 

Згідно із рекомендаціями Національної 
онкологічної мережі США (NCCN) 
та Європейського товариства медичної 
онко логії, CAR-T-cell терапію при ДВКЛ 
застосовують за неможливості проведен-
ня чи недосягнення повної відповіді при 
аутоТГСК, вона є оптимальною опцією при 
розвитку рецидивів (NCCN Guideline, 
Version 4, 2020; H. Tilly, 2015).

Особливої уваги заслуговують пацієнти, які 
не є кандидатами на ТГСК. Підходи до веден-
ня таких хворих зазнали змін у 2019 р., коли 
у міжнародні рекомендації було включено 
комбінацію полатузумаб ведотин + ВR (бен-
дамустин + ритуксимаб) для застосування 
у дорослих пацієнтів із р/рДВКЛ і високо-
агресивною лімфомою з транслокаціями 
MYC та BCL2 та/або BCL6 після 2 попередніх 
ліній терапії (категорія II A).

Полатузумаб  ведотин  є  кон’югатом 
анти тіла з монометилауристатином Е 
(ММАЕ). Таке поєднання сприяє вищій 
ефективності та мінімізації побічних 
ефектів. 

 Полатузумаб ведотин –  єдиний препарат, 
дія якого спрямована на CD79b, що експре-
суються на В-клітинних злоякісних новоутво-
реннях, та який призначений для забезпечен-
ня доставки агента ММАЕ, що має здатність 
руйнувати мікротрубочки у клітинах пухлини. 

MMAE у молекулі полатузумабу ковалентно 
приєднаний до гуманізованого моноклональ-
ного антитіла (імуно глобуліну G1) за допомо-
гою валін- цитрулінового лінкера, що згодом 
роз щеплюється.

Моноклональне антитіло зв’язується 
із CD79b, компонентом клітинної поверхні 
рецептора В-клітин, який експресується 
в >95% ДВКЛ. Після зв’язування з CD79b 
полатузумаб ведотин інтерналізується у клі-
тину, утворюється лізосома, в якій лінкер 
розщеплюється протеазами, вивільняючи 
ММАЕ та забезпечуючи внутрішньоклітин-
ну доставку цього цитотоксичного засобу. 
MMAE зв’язується з мікроканальцями 
та вбиває клітини, що діляться, шляхом 
пригнічення поділу та індукції апоптозу.

Наразі полатузумаб ведотин вивчається 
як 1-ша лінія терапії при р/рДВКЛ та інших 
лімфомах.

У комбінації із ВR полатузумаб ведотин 
продемонстрував клінічно значущу ефектив-
ність у пацієнтів із р/рДВКЛ, які не були кан-
дидатами на ТГСК, із покращенням показни-
ків відповіді на терапію, що зумовило збіль-
шення виживаності (L.H. Sehn et al., 2020).

Один із провідних сві-
тових експертів у сво-
їй галузі, консультант 
гематолог Free man 
Hospital, New castle 
upon Tyne Hospi tals 
NHS Foun dation Trust 
(Велика Британія), 
доктор медичних наук 
Венді Осборн (Wendy 
Osborne) звернула ува-

гу слухачів на сучасні можливості ведення 
пацієнтів із р/рДВКЛ. В. Осборн розпочала 
свою доповідь із представлення клінічного 
випадку із власної практики.

Клінічний випадок
Пацієнтка, 74 роки. У січні 2017 р. пере-

несла гостру кровотечу із шлунково- 
кишкового тракту (ШКТ). Рівень гемоглобіну 
низький (106 г/л), що, радше, було пов’я-
зано із кровотечею. Інші показники загаль-
ного аналізу крові були нормальними, 
а рівень лактатдегідрогенази –  підвищений 
(420 ОД/л при нормі 240 ОД/л). Проведе-
на біопсія кишечнику підтвердила наявність 
ДВКЛ АВС- підтипу. Лімфома виявилась типу 
double expressor, а при ПЕТ-скануванні 
була візуалізована лімфаденопатія над 
та під діафрагмою.

Діагноз –  ДВКЛ IVА стадії.
Було розпочато лікування 6 циклами 

R-CHOP (доза зменшена з урахуванням віку 
пацієнтки). Зрештою пацієнтці вдалось до-
сягти повної метаболічної відповіді після 
лікувального ПЕТ-сканування у липні 
2017 р. Проте вже через 13 міс стався ре-
цидив із повторною кровотечею з ШКТ 
та підтвердженням рецидиву шляхом біопсії. 
Розпочато паліативну терапію R-GDP із ре-
дукцією дози, через погану переносимість 
і токсичність проведено лише 3 цикли із до-
сягненням часткової відповіді. У грудні 
2018 р. на ПЕТ-КТ було підтверджено про-
гресування захворювання. Після цього па-
цієнтка отримувала полатузумаб ведотин 
(Pola) + BR та змогла перенести всі 6 циклів 
і досягти повної метаболічної відповіді. Ліку-
вання завершилось влітку 2019 р., а повна 
відповідь зберігається і на сьогодні.

Терапія при дифузній В-великоклітинній лімфомі: 
досягнення та перспективи 

3 грудня в режимі онлайн відбувся семінар «Сучасні можливості та невирішені питання в терапії дифузної В-великоклітинної лімфоми», 
спікерами на якому були провідні українські та зарубіжні фахівці.

ОНКОГЕМАТОЛОГІЯ
КОнференція
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Отже, проблема лікування таких пацієн-
тів є надзвичайно актуальною. Сьогодні 
існує широкий спектр методів лікування 
при р/рДВКЛ, цей вибір залежить від мети 
терапії. Зокрема, для пацієнтів, які можуть 
бути кандидатами на аутоТГСК, зазвичай 
обирають інтенсивну ВДХТ, наприклад, ре-
жими R-ICE, R-DHOP, R-GDP (R. Ionescu-
Ittu, 2019). Для пацієнтів, які не є кандида-
тами на проведення аутоТГСК, використо-
вують паліативний режим R-хіміотерапії –  
наприклад, R-GemOx (гемцитабін + 
оксаліплатин + ритуксимаб) або BR 
(N. Mounier et al., 2013; K. Ohmachi et al., 
2013). Обидва режими добре переносяться 
та можуть бути запропоновані як пацієнт- 
орієнтований підхід.

Рандомізоване дослідження ІІ фази, при-
свячене вивченню полатузумабу ведотину, 
включало групу пацієнтів високого ризику, 
які не були кандидатами на аутоТГСК 
і не відповіли на принаймні одну лінію те-
рапії з приводу рецидиву ДВКЛ. Повна 
мета болічна відповідь, виявлена за допомо-
гою ПЕТ-сканування, була основною кін-
цевою точкою дослідження та становила 
40% у групі Pola + BR порівняно з 17,5% 
у групі BR. Медіана ВБП становила 9,5 міс 
у групі Pola + BR проти 3,7 міс у групі BR 
(відносний ризик –  ВР –  0,36; 95% довірчий 
інтервал –  ДІ –  0,21-0,63; р<0,001). 
Важливою перевагою цього режиму є по-
кращення ЗВ: медіана ЗВ у групі Pola + BR 
становила 12,4 проти 4,7 міс у групі BR 
(ВР 0,42; 95% ДІ 0,24-0,75; р=0,002; 
L.H. Sehn et al., 2020). На підставі результа-
тів цього дослідження Європейське агент-
ство з лікарських засобів (ЕМА) схвалило 
зазначений режим терапії у січні 2020 р.

Важливим аспектом при виборі терапії, 
особливо для пацієнтів літнього віку, 
є профіль безпеки, адже висока токсич-
ність здатна нівелювати переваги ЗВ. 
Однак Pola + BR має прийнятний про-
філь безпеки. 

Серед побічних ефектів 3-4 ступеня у гру-
пі Pola + BR спостерігалася вища частота 
цитопенії порівняно із групою BR, проте 
частка інфекцій була незначно більшою 
(23,1 та 20,5% відповідно). В оновлених ре-
комендаціях NCCN зазначено, що найкра-
щими схемами для пацієнтів, які не є кан-
дидатами на ТГСК, є R-GemOx та Pola + BR 
(NCCN Guideline, Version 4, 2020).

Таким чином, мета 2-ї лінії лікуван-
ня пацієн тів, які не є кандидатами на 
аутоТГСК, –  досягти контролю захворюван-
ня з мінімізацією токсичності. Тепер, коли 
з’явився метод лікування, який є ефектив-
ним, хоч і з допустимими побічними ефек-
тами, подальшим кроком є не лише подов-
ження тривалості, а й збереження прийнят-
ної якості життя пацієнтів.

Експерт МОЗ України 
зі спеціальності «Гема
то логія», завідувач від
ділу медичної генетики 
Інституту експеримен
тальної радіо логії ДУ 
«Націо нальний науко
вий центр радіаційної 
медицини НАМН 
Укра їни», завідувач 
кафедри клінічної ла

бораторної діагностики Національної медич
ної академії післядипломної освіти 
ім. П.Л. Шупи  ка, доктор медичних наук, про
фесор Сергій Вікторович Клименко розповів 
про складність діагностики ДВКЛ.

– Молекулярно-генетичне профілю-
вання є золотим стандартом діагностики 
ДВКЛ, проте навіть із його використанням 
у 10-15% пацієнтів виділити АВС- та GCB-
підтипи неможливо. У клінічній практиці 
цей діагностичний метод є малодоступ-
ним, тому у більшості випадків виконуєть-
ся імуногістохімічне дослідження. Роз-
роблено алгоритми з використанням іму-
ногістохімічних маркерів, які дозволяють 
діагностувати АВС- та GCB-підтипи, про-
те діагностична здатність цих алгоритмів 
різна. Серед доступних на сьогодні 

алгоритмів більш точними виявилися 
створені Choi та Tally.

Безперечно, імуногістохімічне дослі-
дження не є досконалим. Вважається, що 
профілювання ДВКЛ на АВС- та GCB-
підтипи з допомогою імуногістохімічного 
дослідження приблизно у 20% випадків зу-
мовлює хибні результати, а це, у свою чергу, 
веде до проблем кореляції із клінічним 
прогнозом (W. Klapper, 2015).

Варто зазначити, що у класифікації лім-
фом Всесвітньої організації охорони здо-
ров’я (2016) окремо виділено В-клітинні 
лімфоми високого ступеня ризику із пере-
групуванням генів myc, bcl‑2, bcl‑6. При цьо-
му при залученні генів myc + bcl‑2 або bcl‑6 
лімфома класифікується як double-hit, 
а myc + bcl‑2 + bcl‑6 –  triple-hit. Окремо ви-
ділено double expressor лімфоми, які харак-
теризуються підвищеною експресією білка 
MYC + BCL-2 та/або BCL-6, що може 
не бути пов’язаним із перегрупуванням вка-
заних генів, а виникати самостійно з інших 
причин. Прогноз виживаності при цьому 
типі ліфом є проміжним між вкрай неспри-
ятливим при double-hit та triple-hit лімфо-
мах і кращим за відсутності вказаних ано-
малій. Доступним методом діагностики 
double-hit та triple-hit лімфом є флуорес-
центна гібридизація in situ. Етап первинної 
діагностики доцільно розпочинати із визна-
чення гена myc та паралельного виявлення 
перегрупування гена myc з геном IG, наяв-
ність якого є прогностичним фактором ри-
зику несприятливого перебігу лімфоми. 
Окрім оцінки транслокації генів, необхід-
ним діагностичним етапом є визначення 
підвищеної експресії білків MYC, BCL-2 
та BCL-6 для діагностики double expressor 
лімфом.

Сьогодні доступні препарати, які мають 
здатність долати гетерогенність лімфом 
і  робити  лікування  універсальним. 
Зокрема, таким препаратом є полатузу-
маб ведотин, який у комбінації з BR 
показав  стабільну  ефективність 
щодо всіх діагностованих молекуляр-
них підгруп. 

При цьому вища відповідь спостерігалася 
при застосуванні Pola + BR у 2-й лінії ліку-
вання порівняно з 3-ю лінією. Більш раннє 
застосування Pola + BR сприяє зниженню 
ризику розвитку рефрактерності та досягнен
ню кращих результатів лікування (L.H. Sehn 
et al., 2020).

Завершив семінар 
доцент кафедри гема
тології та трансфузіо
логії Львів ського на
ціонального медич
ного університету 
ім. Да ни ла Га лиць 
кого, кандидат медич
них наук Воло ди мир 
Львович Матлан.

– R-CHOP є ефек-
тивною терапією для хворих різного віку 
із ДВКЛ, а також пацієнтів із низьким та ви-
соким ризиком. Проте, як відомо, краща 
відповідь на цю схему терапії спостерігаєть-
ся у пацієнтів із GCB-підтипом лімфом по-
рівняно з іншими підтипами (G.S. Nowa-
kowski et al., 2015; M. Pfreund schuh et al., 
2006; A. Kuhnl et al., 2015). У 20-25% паці-
єнтів захворювання рецидивує впродовж 
12-18 міс, а у 10-15% хворих не досягається 
відповідь на терапію R-CHOP. Таким чи-
ном, вже впродовж тривалого часу саль-
вадж-терапія з ритуксимабом або без нього, 
яка передує ВДХТ та аутоТГСК, є стандар-
том лікування при рецидиві ДВКЛ. Проте 
на практиці лише близько 40% хворих 
із р/рДВКЛ можуть бути кандидатами 
на аутоТГСК. Однак і цей метод лікування 
дозволяє досягти повної відповіді лише 
у 50% хворих із тих 20% кандидатів, у яких 
розвинувся рецидив після ініціальної тера-
пії. Але навіть після проведення аутоТГСК 
у частини хворих розвивається рецидив 
ДВКЛ. При цьому середня виживаність 
пацієнтів із рецидивом упродовж 1 року 
після аутоТГСК становить близько 8 міс 

(S.G. Nagle, 2013). Таким чином, R-CHOP 
з аутоТГСК або без неї –  золотий стандарт 
1-ї та 2-ї ліній –  в кращому випадку дозволяє 
досягти одужання близько 70% пацієнтів.

Отже, існує незадоволена потреба (unmet 
need) у вдосконаленні ще 1-ї лінії лікуван-
ня. Пошук нових варіантів терапії особливо 
необхідний для пацієнтів із р/рДВКЛ які, 
враховуючи їх вік, коморбідність і загаль-
ний статус, не є кандидатами на трансплан-
тацію, хворим, які підходять для транс-
плантації, але не відповідають на сальвадж- 
терапію, а також пацієнтам, у яких спосте-
рігається рецидив після аутоТГСК або 
CAR-T-cell терапії.

У міжнародних настановах підтриму-
ється розробка нових методів лікуван-
ня, одним із яких є кон’югат антитіла 
з лікарським засобом полатузумаб ве-
дотин зі спрямованим впливом на ком-
понент рецеп тора В-клітини –  CD79b. 
Пола тузумаб ведотин продемонстрував 
ефективність  і  прийнятний  профіль 
безпеки у комбінації з BR при порівнян-
ні  з монотерапією BR у дослідженні 
ІІ фази GO29365 (L.H. Sehn et al., 2018).

Розглядається також можливість застосу-
вання анти-CD20 антитіл як сальвадж- 
терапії. Зокрема, у дослідженні GALEN 
вивчається обінутузумаб разом із леналідо-
мідом, а також нове глікоінженерне моно-
клональне антитіло ублітуксимаб. Продов-
жуються спроби використання антитіл 
до рецепторів програмованої клітинної 
смерті-1, серед яких є пембролізумаб і ніво-
лумаб. Проводяться дослідження із вико-
ристанням нових біспецифічних антитіл, 
таких як мозунетузумаб, що одночасно зв’я-
зується із CD3 та CD20.

Підготувала Ольга Нестеровська

M-UA-00000228
ЗУ

Довідка ЗУ

Полатузумаб ведотин –  перший кон’югат 
антитіло –  лікарський препарат. Його дія 
спрямована на CD79b –  протеїн, що екс-
пресується у більшості В-клітин.

Біотехнологічна корпорація Genentech, 
яка входить до Roche Group, повідомила 
про прискорене схвалення Управлінням 
з контролю якості харчових продуктів і лі-
карських препаратів США (FDA) полатузу-
мабу ведотину у комбінації з бендамусти-
ном і ритуксимабом для лікування дорослих 
пацієнтів з р/рДВКЛ, які вже отримали що-
найменше 2 попередніх лінії терапії. Для 
цього показання було надано прискорене 
схвалення на основі результатів рандомізо-
ваного контрольованого клінічного дослі-
дження Ib/II фази GO29365. У ньому було 
отримано вищу частоту повної відповіді 
на лікування бендамустином з ритуксима-
бом у комбінації з полатузумабом ведоти-
ном порівняно із застосуванням лише ком-
бінації бендамустину та ритуксмабу –  40,0 
та 17,5% відповідно. Крім того, тривалість 
відповіді щонайменше 6 міс спостерігалася 
у 64% пацієнтів, які мали повну або частко-
ву відповідь на лікування із включенням по-
латузумабу ведотину, та у 30% пацієнтів, 
котрі отримували терапію за схемою без 
полатузумабу (L.H. Sehn et al., 2020). FDA1 
надало полатузумабу ведотину (препарату 
компанії Roche) статус «прорив у терапії», 
а EMA2 включило його до програми з пріо-
ритетних препаратів PRIME (Priority 
Medicines) за показанням р/рДВКЛ.

Полатузумаб ведотин зареєстрований 
в Україні 30.11.2020 р.3 для застосування 
з бендамустином і ритуксимбом у раніше 
лікованих дорослих пацієнтів із ДВКЛ, які 
не є кандидатами для трансплантації гемо-
поетичних стовбурових клітин.
1 https://www.fda.gov/drugs/resources-information-
approved-drugs/fda-approves-polatuzumab-vedotin-piiq-
diffuse-large-b-cell-lymphoma. 
2 https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-
report/polivy-epar-public-assessment-report_en.pdf. 
3 http://www.drlz.com.ua/ibp/ddsite.nsf/all/shlz1?opendocume
nt&stype=02BECA030296434FC2258631003EAE11.
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FDA: «Прорив в терапії» пацієнтів з R/R ДВКЛ¹
EMA: статус PRIME в лікуванні пацієнтів з R/R ДВКЛ²

(95% CI: 8,8 місяців до NE) 
у порівнянні з 7,7 місяцями

(95% CI: 3,2 на 18,9 місяців) для 
BR (HR=0,40 [95% CI: 0,16, 1,01])

НЕ ДОСЯГНУТА

95% CI: 29,3, 61,5 на Полайві+BR (n=18) 
та 7,3, 32.8 на BR (n=7); 

P=0,0069

45% 17,5%

BR

Повна
відповідь3

Загальна
відповідь3

Медіана
тривалості відповіді

на терапію3 

95% СI 24,9, 56,7 на Полайві+BR (n=16)
та 7,3, 32,8 на BR (n=7); 

P=0,0261

40%

Полайві+BR* Полайві+BR

17,5%

BR

КОРОТКА ІНСТРУКЦІЯ
для медичного застосування лікарського засобу Полайві (Polivy®)

Склад: діюча речовина: polatuzumab vedotin; 1 флакон містить 140 мг полатузумабу ведотину; 1 мл приготовленого (відновленого) розчину містить полатузумабу ведотину 20 мг/мл; Лікарська 
форма. Порошок для концентрату для розчину для інфузій. Фармакотерапевтична група. Антинеопластичні засоби. Моноклональні антитіла. Код АТХ L01XC37. Клінічні характеристики. 
Показання. Лікарський засіб Полайві у комбінації з бендамустином та ритуксимабом показаний для лікування раніше лікованих дорослих пацієнтів з дифузною B-великоклітинною лімфомою, 
які не є кандидатами для трансплантації гемопоетичних стовбурових клітин. 
Протипоказання. Підвищена чутливість до полатузумабу ведотину або до будь-якої допоміжної речовини лікарського засобу. Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види 
взаємодій. Відповідні дослідження взаємодії препарату Полайві з іншими лікарськими засобами за участю людини не проводилися. Взаємодія при одночасному застосуванні з лікарськими 
засобами, які є інгібіторами, індукторами або субстратами CYP3A4. За результатами основаного на фізіології моделювання фармакокінетики MMAE, що вивільняється з полатузумабу ведотину, 
потужні інгібітори CYP3A4 (наприклад кетоконазол) можуть збільшувати площу під кривою «концентрація-час» (AUC) некон’югованого MMAE на 48 %. Пацієнтів, які одночасно отримують потужні 
інгібітори CYP3A4, слід більш ретельно спостерігати щодо виявлення ознак токсичності. Потужні індуктори CYP3A4 (наприклад рифампіцин) можуть зменшувати AUC некон’югованого MMAE 
на 49 %. Більш детальна інформація: див.повну інструкцію до препарату. На фармакокінетику ритуксимабу та бендамустину не впливає супутнє застосування препарату Полайві. За результатами 
популяційного аналізу фармакокінетики, супутнє застосування ритуксимабу асоціюються з підвищенням AUC MMAE, кон’югованого з антитілом (acMMAE), у плазмі крові на 24 % та зниженням AUC 
некон’югованого MMAE у плазмі крові на 37 %. Корекція дози не потрібна. Бендамустин не впливає на AUC acMMAE та некон’югованого MMAE у плазмі крові. Спосіб застосування та дози. Заміна 
будь-яким іншим біологічним лікарським засобом вимагає згоди лікуючого лікаря. Для запобігання помилки у застосуванні лікарського засобу важливо перевірити етикетки на флаконах, 
щоб переконатися, що препарат, який готується та застосовується, є Полайві. Лікування препаратом Полайві слід здійснювати під пильним наглядом лікаря, який має досвід лікування пацієнтів 
з онкологічними захворюваннями. Препарат Полайві необхідно відновлювати та розводити, дотримуючись правил асептики, під наглядом медичного працівника. Препарат Полайві слід вводити 
у вигляді внутрішньовенної інфузії через спеціальну інфузійну систему, обладнану стерильним, апірогенним вбудованим або додатковим фільтром із незначним зв’язуванням білків (із розміром пор 
0,2 або 0,22 мкм) та катетером. Препарат не можна вводити шляхом внутрішньовенної струминної або болюсної ін’єкції. Інформацію щодо ритуксимабу та бендамустину див. в інструкції 
для медичного застосування цих лікарських засобів. Дозування. Рекомендована доза препарату Полайві становить 1,8 мг/кг, що вводиться у вигляді внутрішньовенної інфузії у комбінації 
з бендамустином та ритуксимабом кожен 21 день протягом 6 циклів. Препарат Полайві, бендамустин та ритуксимаб можна вводити в будь-якому порядку в 1-й день кожного циклу. При застосуванні 
з препаратом Полайві та ритуксимабом рекомендована доза бендамустину становить 90 мг/м2/добу в 1-й та 2-й день циклу. Особливі групи пацієнтів. Діти. Безпека та ефективність застосування 
препарату Полайві дітям та підліткам (віком до 18 років) не встановлені (див.повну інструкцію до препарату). Пацієнти літнього віку. Пацієнтам віком ≥ 65 років корекція дози препарату Полайві 
не потрібна (див.повну інструкцію до препарату). Порушення функції нирок. Пацієнтам із кліренсом креатиніну ≥ 30 мл/хв корекція дози препарату Полайві не потрібна. Рекомендована доза 
пацієнтам з кліренсом креатиніну < 30 мл/хв не визначена (див.повну інструкцію до препарату). Порушення функції печінки. Корекція дози препарату Полайві не потрібна пацієнтам з рівнем АСT 
або AЛT до 2,5 × верхньої межі норми (ВМН) або рівнем загального білірубіну до 1,5 × ВМН. Не визначена рекомендована доза пацієнтам з рівнем АСT > 2,5 × ВМН або AЛT > 2,5 × ВМН, рівнем 
загального білірубіну > 1,5 × ВМН та пацієнтам після трансплантації печінки (див.повну інструкцію до препарату). Побічні реакції. Клінічні дослідження. У програмі клінічної розробки препарату 
Полайві загалом його отримали 588 пацієнтів. Побічні реакції, описані в цьому розділі, були виявлені в базовому клінічному дослідженні GO29365 під час лікування та у період спостереження 
за пацієнтами з дифузною В-великоклітинною лімфомою (ДВВКЛ), які раніше отримували лікування. (більш детально:див.повну інструкцію до препарату ).У пацієнтів, які отримували лікування 
препаратом Полайві у комбінації з БР, побічними реакціями, про які повідомлялося найчастіше (≥ 30 %), були анемія, тромбоцитопенія, нейтропенія, стомлюваність, діарея, нудота та підвищення 
температури тіла. У 64,4 % пацієнтів, які отримували лікування препаратом Полайві плюс БР, повідомлялося про серйозні побічні реакції, які включали фебрильну нейтропенію (11,1 %), підвищення 
температури тіла (8,9 %), пневмонію (8,9 %), aнемію (4,4%), кровотечу з виразки дванадцятипалої кишки (4,4 %), сепсис (4,4 %) та тромбоцитопенію (4,4 %). Побічними реакціями, які призвели 
до припинення лікування у > 5 % пацієнтів, були тромбоцитопенія (8,9 %) та нейтропенія (6,7 %). Опис окремих побічних реакцій, що спостерігалися в клінічних дослідженнях: див. повну інструкцію 
до препарату. Термін придатності. 2 роки. Умови зберігання. Зберігати при температурі від 2 до 8 ºС в оригінальній упаковці з метою захисту від світла. Не заморожувати. Не струшувати. Зберігати 
у недоступному для дітей місці. Упаковка. Флакон об’ємом 20 мл з безбарвного скла (боросилікатне скло, клас І), укупорений бутилкаучуковою пробкою (ламінованою фтор-каучуковою плівкою) 
та обтиснений алюмінієвим ковпачком з пластиковим диском типу «flip-off». По 1 флакону у картонній коробці. Категорія відпуску. За рецептом. Виробник. Ф.Хоффманн-Ля Рош Лтд, Швейцарія.

*BR - бендамустин+ритуксимаб.
1. https://www.roche.com/investors/updates/inv-update-2017-06-30.htm
2. https://www.roche.com/media/releases/med-cor-2017-10-19.htm
3. Sehn LH, et al. ASCO 2018 oral presentation; Abstr 7507

Інформація наведена в скороченому вигляді. Перед застосуванням уважно ознайомтеся з Інструкцією по медичному застосуванню лікарського засобу Полайві затверженною Наказом 
МОЗ України № 2759 від 30.11.2020, Реєстраційе посвідчення № UA/18465/01/01.
Матеріал підготовлено на замовлення ТОВ «Рош Україна». 
Інформація для професійної діяльності медичних і фармацевтичних працівників.
Для демонстрації в рамках семінарів, конференцій, симпозіумів по медичній тематиці. 
Для розміщення в спеціалізованих виданнях, призначених для медичних закладів або спеціалістів охорони здоров'я
Повідомити про побічні явища під час лікування препаратом ТОВ «Рош Україна» або поскаржитись на якість препарата ви можете за контактними реквізитами офису або на електронну адресу 
ukraine.safety@roche.com. 
Запит медичної інформації про лікарські засоби ТОВ  «Рош Україна» ви можете надіслати на електронну адресу: ukraine.medinfo@roche.com 
ТОВ «Рош Україна», м.Київ, 04070, вул. П.Сагайдачного, 33. Тел.: +380 (44) 354 30 40, факс: +380 (44) 354 304. www.roche.ua

Первинною кінцевою точкою була повна відповідь (ПВ) на момент завершення лікування за результатами позитронноїемісійної томографії (ПЕТ) 
за оцінкою незалежного наглядового комітету 3/5 (ННК). Вторинні ключові кінцеві точки включали частоту об'єктивної відповіді (ЧЗВ: повна 
і часткова відповідь) за оцінкою дослідників і найкращу об'єктивну відповідь в кінці лікування за оцінкою дослідників і ННК. Досліджувані кінцеві 
точки включали тривалість відповіді, виживання без прогресування хвороби (ВБП), виживання поза подіями і загальне виживання.

M-UA-00000227

1. https://www.fda.gov/drugs/resources-information-approved-drugs/fda-approves-polatuzumab-vedotin-piiq-diffuse-large-b-cell-lymphoma
2. https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/polivy-epar-public-assessment-report_en.pdf
3. Sehn LH, et al. ASCO 2018 oral presentation; Abstr 7507



TAKEDA — ГЛОБАЛЬНА БІОФАРМАЦЕВТИЧНА КОМПАНІЯ-ЛІДЕР, 
У ЦЕНТРІ УВАГИ ЯКОЇ ЗНАХОДИТЬСЯ ПАЦІЄНТ ТА ЙОГО ПОТРЕБИ.

Takeda фокусує свою діяльність на розробці та дослідженнях (R&D) інноваційних 
препаратів, аби надавати доступ до інноваційної терапії ще більшій кількості пацієнтів. 
Компанія має три науково-дослідні центри та 36 виробничих майданчиків по всьому 
світу й щороку інвестує приблизно $4,5 млрд у науково-дослідний (R&D) сектор.

У всіх наших діях ми керуємось 4-ма ПРІОРИТЕТАМИ:
• пацієнт;
• довіра;
• репутація;
• бізнес.

ПАЦІЄНТ — У ЦЕНТРІ УВАГИ
ВСЬОГО, ЩО МИ РОБИМО

ПРІОРИТЕТНІ НАПРЯМИ 
TAKEDA В ОНКОЛОГІЇ:

• Лімфома Ходжкіна

• Т-клітинна лімфома

• Множинна мієлома

• Хронічний мієлолейкоз

• Мієлопроліферативні
 захворювання

• Рак легені

• Солідні пухлини

R&D НАПРЯМИ TAKEDA ГЛОБАЛЬНО:

ГАСТРО-
ЕНТЕРОЛОГІЯ

ОНКОЛОГІЯНЕВРОЛОГІЯ РІДКІСНІ
ЗАХВОРЮВАННЯ

ВАКЦИНИ

C-ANPROM/UA/TAK/0003

ТЕРАПІЯ
ДЕРИВАТАМИ

ПЛАЗМИ КРОВІ

Контакти ТОВ «Такеда Україна»: 
03110, м. Київ, вул. Солом’янська, 11, тел.: (044) 390 0909; www.takeda.ua



Бригатиниб –  мультитаргетный ингибитор 
ALK второго поколения, обладающий повы-
шенной активностью против различных му-
таций, обусловливающих устойчивость к дру-
гим ингибиторам ALK (R. Katayama, 2011; 
W.S. Huang, 2016; S.N. Gettinger, 2016).

В исследовании I/II и II фазы ALTA у па-
циентов с рефрактерностью к кризотинибу 
бригатиниб обеспечивал высокий уровень 
общего ответа, в том числе со стороны ЦНС. 
Медиана выживаемости без прогрессирова-
ния (ВБП) в группах кризотиниба и бригати-
ниба достигала 16,3 и 16,7 мес соответственно 
(R.M. Huber, 2020; D.R. Camidge, 2018; 
L.A. Bazhenova, 2017).

В клиническом исследовании III фазы 
ALTA-1L сравнивали эффективность брига-
тиниба и кризотиниба в лечении больных 
распространенным НМРЛ с мутацией ALK 
(ALK+), которые ранее не получали ALK-
ингибиторы. Медиана наблюдения составила 
11 мес в группе бригатиниба и 9,3 мес в груп-
пе кризотиниба. Медиана ВБП была выше 
в группе бригатиниба по сравнению с группой 
кризотиниба (соотношение рисков –  СР –  
0,49; р<0,001).

Согласно промежуточному анализу данных 
исследования ALTA-1L, у пациентов, прини-
мавших бригатиниб, отмечено значительное 
улучшение состояния по сравнению с исход-
ным уровнем показателей общего состояния 
здоровья/качества жизни, физических, ког-
нитивных функций и эмоциональной сферы. 
Выявлено также уменьшение таких симпто-
мов, как усталость, тошнота/рвота, потеря 
аппетита и запор, по сравнению с пациента-
ми, принимавшими кризотиниб (р<0,05; 
R.G. Campelo, 2019).

Первичной конечной точкой была ВБП, 
которую вслепую оценивал независимый кон-
трольный комитет (BIRC). Вторичные конеч-
ные точки включали подтвержденную BIRC 
частоту объективного ответа (ОО), частоту ОО 
со стороны интракраниальных метастазов 
и «интракраниальную» ВБП, а также общую 
выживаемость, продолжительность ответа, 
безопасность, изменения по сравнению 
с исходным показателя общего состояния 
здоровья/качества жизни с использованием 
опросника по качеству жизни С30 Евро пей-
ской организации по исследованию и лече-
нию рака (EORTC QLQ-C30).

С апреля 2016 по август 2017 г. 275 пациен-
тов были включены в исследование и рандо-
мизированы на две группы в соотношении 
1:1: группу бригатиниба (n=137) и группу 
кризотиниба (n=138).

ВБП. На момент оценки промежуточных 
данных исследования зафиксировано 150 слу-
чаев прогрессирования заболевания в ITT 
(Intention-to-treat) популяции1: у 63 (46%) па-
циентов в группе бригатиниба и у 87 (63%) 
в группе кризотиниба. По оценке BIRC бри-
гатиниб продемонстрировал достоверное пре-
восходство в отношении двухлетней ВБП 
с отсутствием прогрессирования у 48% лиц, 
принимавших препарат (95% доверительный 
интервал –  ДИ –  39-57%), по сравнению 
с 26% в группе кризотиниба (95% ДИ 18-35%; 
СР 0,49; 95% ДИ 0,35-0,68; р<0,0001; рис. 1А). 
По оценкам исследователей также имелось 
превосходство бригатиниба в отношении 
двухлетней ВБП с отсутствием прогрессиро-
вания у 56% принимавших его пациентов 
(95% ДИ 46-64%) по сравнению с 24% в груп-
пе кризотиниба (95% ДИ 16-32%; СР 0,43; 
95% ДИ 0,31-0,61; р<0,0001; рис. 1Б).

Частота и продолжительность ответа. 
Частота подтвержденного BIRC ОО на тера-
пию составила 74% (95% ДИ 66-81%) в группе 
бригатиниба и 62% (95% ДИ 53-70%) в группе 
кризотиниба. Медиана продолжительности 

ответа на прием бригатиниба не была достиг-
нута (95% ДИ 19,4 мес –  не достигнута), для 
кризотиниба этот показатель составил 
13,8 мес (95% ДИ 9,3-20,8).

Общая выживаемость. На момент оценки 
данных 70 пациентов умерли (33 (24%) в груп-
пе бригатиниба и 37 (27%) в группе кризоти-
ниба). Двухлетняя общая выживаемость со-
ставила 76% (95% ДИ 67-82%) в группе бри-
гатиниба и 74% (95% ДИ 65-80%) –  кризоти-
ниба (СР 0,92; 95% ДИ 0,57-1,47; р=0,771).

Эффективность лечения пациентов с мета
статическим поражением головного мозга и без 
него. У 81 пациента с метастатическим пора-
жением ЦНС (40 в группе бригатиниба 
и 41 в группе кризотиниба) двухлетняя ВБП 

по оценке BIRC составила 43% (ДИ 95% 
25-59%) у принимавших бригатиниб и 10% 
(ДИ 95% 2-25%) –  кризотиниб (СР 0,25; 
95% ДИ 0,14-0,46; р<0,0001; рис. 2А).

У пациентов без метастазов в головном 
мозге до лечения (по 97 в каждой группе) ВБП 
не достигла статистической значимости 
по проценту событий, но была выше в группе 
бригатиниба (СР 0,65; 95% ДИ 0,44-0,97; 
р=0,030; рис. 2Б).

У 41 из 96 пациентов с метастатическим 
поражением ЦНС согласно оценке BIRC ме-
тастазы были измеряемыми (≥10 мм в диаме-
тре). При измеряемых метастазах в головном 
мозге подтвержденная частота интракра-
ниального ОО на терапию составила 78% 

(14 из 18 пациентов; 95% ДИ 52-94%) у при-
нимавших бригатиниб и 26% (6 из 23 пациен-
тов; 95% ДИ 10-48%) –  кризотиниб. Согласно 
оценке BIRC, двухлетняя ВБП у пациентов 
с исходным метастатическим поражением 
ЦНС составила 48% (95% ДИ 30-63%) для 
бригатиниба и 15% (5-32%) для кризотиниба, 
а у больных без метастазов в головном мозге 
до лечения –  74 (95% ДИ 62-83%) и 67% 
(95% ДИ 52-79%) соответственно.

Безопасность. Наиболее частыми (>25% па-
циентов) нежелательными реакциями на ле-
чение различной степени тяжести были га-
строинтестинальные расстройства, повыше-
ние уровня креатинфосфокиназы (КФК), 
кашель и повышение содержания аминотранс-
фераз.

Частота нежелательных явлений 3-5 степе-
ни тяжести составила 73 и 61% в группах бри-
гатиниба и кризотиниба соответственно. 
Данных о клинически диагностированном 
панкреатите или рабдомиолизе не поступало. 
Симптомы, которые могут быть связаны с по-
вышением уровня КФК в крови (такие как 
миалгии или мышечная боль), между группа-
ми не отличались.

Качество жизни. Медиана времени до ухуд-
шения показателя общего состояния здо-
ровья/качества жизни у всех пациентов соста-
вила 26,7 мес (95% ДИ 8,3 –  не достигнуто). 
в группе бригатиниба и 8,3 мес (95% ДИ 
5,7-13,5) –  кризотиниба (СР 0,70; 95% ДИ 
0,49-1,00; р=0,049; рис. 3).

У больных, ранее не получавших химиоте-
рапию, медиана времени до ухудшения обще-
го состояния здоровья/качества жизни 
не была достигнута (95% ДИ 13,9 –  не достиг-
нуто) для бригатиниба. В группе кризотиниба 
данный показатель составил 8,3 мес (95% ДИ 
6,4-18,5; СР 0;68; 95% ДИ 0,44-1,04; р<0,0695).

Среди пациентов с улучшением общего 
состояния здоровья медиана продолжитель-
ности улучшения не была достигнута в груп-
пе бригатиниба по сравнению с 12,0 мес 
(95% ДИ 7,7-17,5) в группе кризотиниба 
(СР 0,27; 95% ДИ 0,14-0,49; р<0,0001). 
У больных, ранее не получавших химиотера-
пию, медиана продолжительности улучшения 
общего состояния здоровья не была достиг-
нута в группе бригатиниба vs 9,9 мес в группе 
кризотиниба (95% ДИ 7,3 –  не достигнуто; 
СР 0,26; 95% ДИ 0,12-0,56; р=0,0002).

Бригатиниб –  ингибитор ALK для пер
орального применения, обеспечивающий 
значительно более высокую эффективность 
лечения, лучшую переносимость и качество 
жизни по сравнению с кризотинибом. 
Следовательно, бригатиниб можно реко
мендовать для первой линии терапии при 
ALK+ НМРЛ.
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Сравнение бригатиниба и кризотиниба у больных ALK+ немелкоклеточным раком 
легкого, ранее не получавших терапию по поводу распространенного заболевания

Второй промежуточный анализ результатов исследования III фазы ALTA-1L

Онкогенная мутация гена киназы анапластической лимфомы (ALK) встречается примерно у 3-5% пациентов 
с немелкоклеточным раком легкого (НМРЛ; J.F. Gainor, 2013; J.P. Koivunen, 2008). У пациентов, получающих терапию 
ингибитором ALK первого поколения кризотинибом, наблюдается прогрессирование болезни, в том числе с поражением 
центральной нервной системы (ЦНС). Вероятно, это связано с плохим проникновением кризотиниба через 
гематоэнцефалический барьер, а также c возникновением экстракраниальных метастазов вследствие приобретенных 
мутаций ALK или активации других сигнальных путей.

ЗУ
1Расчет показателей в ITT-популяции предусматривает анализ результатов исследования с учетом исходно назначенного препарата.

Рис. 3. Время до ухудшения общего состояния 
здоровья/качества жизни у пациентов, 

получающих бригатиниб или кризотиниб 

~18 мес
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Медиана времени до ухудшения, мес (95% ДИ)

Бригатиниб 26,7 (8,3 – не достигнуто)

Кризотиниб 8,3 (5,7-13,5)

СР 0,70; 95% ДИ 0,49-1,00; p=0,049

Рис. 1. ВБП при использовании бригатиниба и кризотиниба в лечении ALK+ НМРЛ  
согласно оценкам BIRC (А) и исследователей (Б) 
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(95% ДИ)

Бригатиниб 
(n=137) 63 (46) 24,0 (18,5 –  

не достигнута) 48 (39-57)

Кризотиниб 
(n=138) 87 (63) 11,0 (9,2-12,9) 26 (18-35)

Количество (%) 
пациентов с 
событиями

Медиана ВБП,  
мес (95% ДИ)

Двухлетняя 
ВБП, % 

(95% ДИ)

Бригатиниб 
(n=137) 59 (43) 29,4 (21,2 – 
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Рис. 2. ВБП по оценкам BIRC (А, Б) и исследователей (В, Г) при использовании бригатиниба и кризотиниба 
в лечении ALK+ НМРЛ при наличии (А, В) и отсутствии (Б, Г) метастазов в ЦНС
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Бригатиниб 
(n=40) 20 (50) 24,0 (18,4 – 

не достигнута) 43 (25-59)

Кризотиниб 
(n=41) 30 (73) 5,6 (3,8-9,4) 10 (2-25)
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Основні проблеми у лікуванні МКЛ 
пов’язані із наявністю декількох патофізіо-
логічних варіантів хвороби, високою час-
тотою прогресування та рецидивування, 
коротшими періодами без ознак хвороби, 
похилим віком пацієнтів і наявністю у них 
супутніх захворювань (А. Ladha et al., 2019). 
Порівняно з іншими неходжкінськими 
лімфомами для МКЛ характерні гірші по-
казники тривалості відповіді (ТВ) на ліку-
вання, виживаності без прогресування 
(ВБП) та загальної виживаності (ЗВ). 
Більшість пацієнтів вже мають прогресую-
чу агресивну МКЛ, потребуючи системної 
терапії, часто –  комбінованої хіміоімуно-
терапії (K.S. Hanna et al., 2019). Індукційна 
терапія з використанням агресивних режи-
мів рекомендована тим пацієнтам, які 
є кандидатами на проведення високодозо-
вої терапії та на консервацію аутологічних 
стовбурових  клітин. Лікування за допомо-
гою менш агресивних режимів показане 
пацієнтам, котрі не є кандидатами на про-
ведення високодозової терапії та на кон-
сервацію аутологічних стовбурових клітин.

Незважаючи на широке застосування 
агресивних режимів лікування, у теперіш-
ній час медіана ВБП при МКЛ залишаєть-
ся у діапазоні 3-4 роки. Тому оптимальний 
підхід до лікування пацієнтів з рецидиву-
ючою або рефрактерною (р/р) МКЛ ще 
належить визначити.

Розуміння особливої ролі у патогенезі 
гемо бластозів (і зокрема, МКЛ) тирозинкі-
нази Брутона (ТКБ) –  ферменту з родини 
протеїнкіназ, що має важливе значення у до-
зріванні та функціонуванні В-лімфоцитів –  
вже посприяло створенню специфічних 
інгібіторів її кіназної активності та їх по-
дальшого клінічного застосування. Наразі 
у пацієнтів з р/р МКЛ переконливо про-
демонстровано хороший профіль перено-
симості й ефективності таких інгібіторів 
ТКБ, як ібрутиніб, акалабрутиніб і за-
нубрутиніб. Перший представник класу 
інгібіторів ТКБ –  ібрутиніб –  13 листопа-
да 2013 р. був схвалений Управлінням 
з контролю якості харчових продуктів і лі-
карських препаратів (FDA) США для ліку-
вання МКЛ у пацієнтів, які вже отримали 
як мінімум один курс попередньої терапії. 
Загалом впровадження інгібіторів ТКБ 
у клінічну практику стало дуже значним 
досягненням, яке істотно розширило мож-
ливості лікування пацієнтів з МКЛ. При 
цьому на сьогодні саме ібрутиніб є най-
більш вивченим інгібітором ТКБ, який 
визнаний одним із кращих стандартів лі-
кування пацієнтів з р/р МКЛ і застосову-
ється 1 раз на добу (C. Visco et al., 2020).

Ібрутиніб: клінічна фармакологія
Ібрутиніб –  низькомолекулярний інгібі-

тор ТКБ. Механізм дії ібрутинібу полягає 
в утворенні ковалентного зв’язку з цистеї-
новим залишком в активній ділянці 
ТКБ, що призводить до інгібування 

її ферментативної активності. Доклінічні 
дослідження продемонстрували, що ібру-
тиніб інгібує проліферацію та виживаність 
злоякісних В-клітин in vivo, а також мігра-
цію клітин та їх адгезію до субстрату in vitro. 
У пацієнтів з рецидивуючою В-клітинною 
лімфомою зайнятість >90% активних діля-
нок ТКБ у мононуклеарах периферичної 
крові спостерігалася протягом май-
же 24 год після додавання ібрутинібу у дозі 
2,5 мг/кг маси тіла на добу (175 мг/добу для 
особи з середньою масою тіла 70 кг).

У пацієнтів з В-клітинними злоякісними 
новоутвореннями ефективність лікування 
ібрутинібом зростає при підвищенні дози 
до 840 мг (що у 1,5 разу вище за максималь-
ну схвалену рекомендовану дозу). Середня 
рівноважна площа під кривою концентра-
ція –  час (AUC; % коефіцієнту варіа-
ції), що спостерігалася у пацієнтів з МКЛ 
при застосуванні ібрутинібу в дозі 560 мг, 
складає 865 (69%) нг×год/мл. У здорових 
людей абсолютна біодоступність ібрути-
нібу натще становила 2,9% (95% довірчий 
інтервал –  ДІ –  2,1-3,9). Ібрутиніб абсор-
бується після перорального прийому, при 
цьому медіана Тmax складає 1-2 год. 
Показано, що у разі вживання високока-
лорійної їжі або їжі з високим вмістом жи-
рів Cmax ібрутинібу збільшується у 2-4 рази, 
а AUC –  приблизно у 2 рази порівняно 
з прийомом препарату після нічного голо-
дування. Зворотне зв’язування ібрутинібу 
з білками плазми крові людини in vitro 
складало 97,3%, без залежності від концен-
трації у діапазоні від 50 до 1000 нг/мл.

Ібрутиніб метаболізується з утворенням 
декількох метаболітів переважно за допо-
могою CYP3A і меншою мірою –  за допо-
могою CYP2D6. Активний метаболіт –  
PCI-45227 –  метаболіт дигідродіолу з інгі-
біторною активністю щодо ТКБ, яка при-
близно у 15 разів нижча за таку в ібрутинібу.

Застосування ібрутинібу у лікуванні 
МКЛ: доказова база

Початково безпека й ефективність ібру-
тинібу були встановлені у ході міжнарод-
ного багатоцентрового відкритого дослі-
дження II фази (Study 1104), результати 
якого стали підставою для прискореного 
схвалення застосування препарату при 
р/р МКЛ (M.L. Wang et al., 2012). Включені 
до цього дослідження пацієнти мали під-
тверджений діагноз МКЛ з наявністю 
транслокацій t(11;14) або гіперекспресії 
цикліну D1 та вимірюваних проявів захво-
рювання (визначених як розмір лімфатич-
них вузлів ≥2 см). Вони отримали щонай-
менше одну (проте не більше 5) попередню 
лінію терапії (без часткової або кращої 
відповіді на застосування останнього ре-
жиму або з прогресуванням захворювання 
після отримання останнього режиму ліку-
вання). Пацієнти не повинні були мати 
функціональних порушень органів. Оцінка 
функціонального статусу за шкалою 

Східної об’єднаної онкологічної групи 
(ECOG) мала становити ≤2 бали, абсолют-
на кількість нейтрофілів щонайменше 
0,75×109/л і кількість тромбоцитів щонай-
менше 50×109/л. Учасники дослідження 
(n=115), які відповідали зазначеним кри-
теріям включення, були розподілені на дві 
групи: ті, що отримали ≥2 циклів попе-
реднього лікування бортезомібом (n=50) 
та <2 циклів лікування бортезомібом або 
взагалі не отримували цього препарату 
(n=65). Пацієнтам призначали монотера-
пію ібрутинібом у добовій дозі 560 мг 
до прогресування захворювання або до по-
яви неприйнятних проявів токсичності. 
Чотири пацієнти були виключені з дослі-
дження через швидке прогресування захво-
рювання або адміністративні причини. 
Загалом 111 учасників дослідження отри-
мали щонайменше одну дозу ібрутинібу, 
при цьому розрахована медіана тривалості 
періоду подальшого спостереження склала 
15,3 міс. Загальна частота відповіді (ЗЧВ) 
у всіх пацієнтів становила 68%, при цьому 
у 21% осіб відзначалася повна відповідь 
(ПВ), а у 47% –  часткова відповідь. Попе-
реднє лікування бортезомібом та вихідні 
характеристики не впливали на ЗЧВ. 
Медіана ТВ дорівнювала 17,5 міс (95% ДІ 
15,8 –  не досягнуто). Медіана часу до роз-
витку відповіді на лікування становила 
1,9 міс (діапазон 1,4-13,7). Медіана часу 
до досягнення ПВ становила 5,5 міс (діа-
пазон 1,7-11,5). Оцінена медіана ВБП 
складала 13,9 міс (95% ДІ 7,0 –  не досягну-
то). Медіана ЗВ не була досягнута. Оцінена 
частота ЗВ через 18 міс дорівнювала 58%.

Небажані явища, що спостерігалися 
у дослідженні, переважно були оцінені 
як 1 або 2 ступеня вираженості; найчасті-
шими з них були діарея (50%), втомлюва-
ність (41%), нудота (31%), периферичні 
набряки (28%), задишка (27%), запор 
(25%), інфекції верхніх дихальних шляхів 
(23%), блювання (23%) та зниження апе-
титу (21%). Гематологічні небажані явища 
3 ступеня вираженості реєструвалися не-
часто і включали нейтропенію (16%), 
тромбоцитопенію (11%) та анемію (10%).

Дані тривалого спостереження за учас-
никами цього дослідження, яке проводи-
лося з метою оцінювання безпеки й ефек-
тивності ібрутинібу (медіана тривалості 
періоду спостереження –  26,7 міс), проде-
монстрували стабільну перевагу терапії 
цим препаратом (M.L. Wang et al., 2015). 
Медіана тривалості лікування складала 
8,3 міс, при цьому 46% пацієнтів отриму-
вали лікування протягом >12 міс, а 22% –  
протягом ≥2 років. Результати включали 
медіану ВБП, що становила 13 міс (95% ДІ 
7,0-17,5), ЗВ –  22,5 міс (95% ДІ 13,7 –  
не оцінено) та медіану ТВ –  17,5 міс 
(95% ДІ 14,9 –  не оцінено). Це узгоджуєть-
ся з даними реєстраційного дослідження 
та додатково підтверджує профіль ефектив-
ності ібрутинібу. Крім того, оцінена 

дослідниками ЗЧВ у всіх пацієнтів склада-
ла 67% (95% ДІ 57,1-75,3) з частотою досяг-
нення ПВ 23% (95% ДІ 15,1-31,4). У паці-
єнтів, які отримували попередню терапію 
бортезомібом (n=48), ЗЧВ дорівнювала 
65% (95% ДІ 49,5-77,8), а у тих, хто отри-
мував попереднє лікування леналідомі-
дом (n=27), – 59% (95% ДІ 38,8-77,6). 
24-місячна ВБП становила 31% (95% ДІ 
22,3-40,4), а ЗВ –  47% (95% ДІ 37,1-56,9). 
Аналіз безпеки також продемонстрував, що 
найбільш частими небажаними явищами 
прогнозовано були діарея, втомлюваність, 
нудота та задишка; прояви гематологічної 
токсичності виявилися аналогічними вста-
новленим у основному дослідженні.

У рандомізованому дослідженні III фази 
порівнювали ібрутиніб (n=139) і темсиро-
лімус (n=141) у пацієнтів з р/р МКЛ 
(S. Rule et al., 2018). Його результати за-
свідчили, що ЗЧВ становила 77% у групі 
ібрутинібу та лише 47% у групі темсиролі-
мусу (P<0,0001). Після завершення періо-
ду подальшого спостереження, медіана 
тривалості якого дорівнювала 39 міс, ме-
діана ВБП була достовірно більшою при 
лікуванні ібрутинібом (16 проти 6 міс). 
Крім того, також відзначалася тенденція 
до збільшення ЗВ у пацієнтів, рандомізо-
ваних у групу лікування ібрутинібом 
(30 проти 24 міс; Р=0,06).

В іншому дослідженні II фази за участю 
50 пацієнтів з р/р МКЛ після попередніх 
курсів терапії (медіана кількості –  3) та за-
вершення періоду подальшого спостере-
ження, медіана тривалості якого складала 
47 міс, застосування ібрутинібу у комбіна-
ції з ритуксимабом забезпечувало досяг-
нення ПВ у 58% пацієнтів, а медіана ВБП 
склала 43 міс (P. Jain et al., 2018).

Таким чином, на сьогодні інгібітор ТКБ 
ібрутиніб переконливо продемонстрував 
загалом сприятливий терапевтичний про-
філь у пацієнтів з МКЛ. У рекомендаціях 
Національної онкологічної мережі США 
ібрутиніб (± ритуксимаб) віднесений 
до категорії доказовості 2А як варіант дру-
гої лінії терапії у пацієнтів з МКЛ. Інші 
варіанти другої лінії терапії включають 
рекомендовані режими категорії доказо-
вості 2В: ібрутиніб, леналідомід та ритук-
симаб або венетоклакс та ібрутиніб.

Нині рекомендована доза ібрутинібу при 
лікуванні МКЛ становить 560 мг перораль-
но 1 раз на добу. Препарат приймають 
до прогресування захворювання або до ви-
никнення проявів неприйнятної токсично-
сті. Терапію ібрутинібом слід припинити 
при будь-яких проявах негематологічної 
токсичності 3 ступеня та нейтропенії з ін-
фекцією чи лихоманкою або при проявах 

С.О. Сівкович, д. мед. н., професор, завідувачка відділення цитогенетичної діагностики та лікування онкогематологічних захворювань ДУ «Інститут гематології та трансфузіології НАМН України», м. Київ

Роль інгібіторів тирозинкінази Брутона у лікуванні 
пацієнтів з мантійноклітинною лімфомою

Мантійноклітинна лімфома (МКЛ) –  рідкісний підтип В-клітинних неходжкінських лімфом, який зазвичай класифікується 
як агресивна лімфома, що потребує хіміоімунотерапії з попередньою консервацією стовбурових клітин пацієнта. Частка 
МКЛ у структурі злоякісних лімфом складає 5-7%. Протягом останніх десятиріч щорічна частота діагностування цієї 
онкологічної патології у Західній Європі зросла до 1-2 випадків на 100 000 осіб (M. Dreyling et al., 2017). МКЛ залишається 
невиліковною хворобою, практично у всіх пацієнтів розвивається рецидив. Проте в останні десятиріччя довгострокові 
результати лікування покращилися переважно у молодих пацієнтів, у яких стандартна індукційна терапія включає 
режими на основі ритуксимабу та цитарабіну у високих дозах (HD-AraC), після чого проводиться аутологічна 
трансплантація стовбурових клітин (АТСК; J.N. Gerson et al., 2019). Після розвитку рецидиву МКЛ стандартної терапії 
не розроблено (M. Dreyling et al., 2017; N. Gerson et al., 2019; Р. McKay et al., 2012).
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гематологічної токсичності 4 ступеня. 
Прийом ібрутинібу можна відновити у стар-
товій дозі одразу після повернення почат-
кового стану здоров’я пацієнта або усунен-
ня симптомів токсичності. У разі подальшо-
го виникнення токсичності доза ібрутинібу 
може бути знижена до 140 мг/добу. Прийом 
ібрутинібу має бути припинений, якщо про-
яви токсичності зберігаються або виника-
ють після двох зменшень дози. При супут-
ньому застосуванні інгібіторів CYP3A реко-
мендується зниження дози ібрутинібу. У па-
цієнтів із легким порушенням функції 
печінки (клас А за класифікацією Чайльда –  
П’ю) рекомендується знизити дозу ібрути-
нібу до 140 мг/добу, із помірним порушен-
ням (клас В за класифікацією Чайльда – 
П’ю) –  до 70 мг/добу. Пацієнти з тяжким 

порушенням функції печінки (клас С 
за класифікацією Чайльда –  П’ю) мають 
уникати прийому ібрутинібу. У разі пору-
шення функції нирок корекція дози ібрути-
нібу не потрібна.

Дані 2020 р.: у фокусі уваги –  
результати дослідження MANTLE-FIRST

У серпні 2020 р. на онлайн-сторінках 
журналу Leukemia група італійських онко-
логів (C. Visco et al., 2020) представила дані 
міжнародного ретроспективного дослі-
дження MANTLE-FIRST. У ньому були 
оцінені результати лікування загалом 
261 пацієнта з МКЛ (медіана віку –  
58 років), котрий мав прогресуюче захво-
рювання або перший рецидив на тлі попе-
редньої індукційної терапії цитарабіном 

у високих дозах (HD-AraC) у рамках під-
готовки до АТСК. Лікування цієї категорії 
хворих є особливо складним, оскільки 
не розроблено стандартної терапії. ЗВ 
та ВБП у цьому дослідженні оцінювали 
від початку терапії порятунку. Поперед-
ньо визначене порогове значення у 24 міс 
використовувалося для віднесення учас-
ників дослідження до групи пацієнтів 
з раннім прогресуванням захворювання 
(РПЗ, ≤24 міс) або з пізнім прогресуван-
ням захворювання (ППЗ, >24 міс). 
Застосовувані режими другої лінії терапії 
включали комбінацію ритуксимабу 
та бендамустину (R-B; 21%), R-B та цита-
рабін (R-BAC; 29%), монотерапію ібрути-
нібом (19%) та інші режими лікування 
(31%). При корекції за віком та РПЗ/ППЗ 
пацієнти, що отримували режим R-BAC, 
достовірно частіше досягали повної ремі-
сії (63%), ніж хворі, які отримували інші 
порівнювані режими. Загалом монотера-
пія ібрутинібом та застосування режиму 
R-BAC були асоційовані зі значущим 
збільшенням медіани ВБП (24 та 25 міс 
відповідно) порівняно з режимом R-B 
(13 міс) або іншими режимами лікування 
(7 міс; рис. 1).

У пацієнтів з РПЗ (n=127) застосування 
ібрутинібу асоціювалося з нижчим ризи-
ком настання смерті порівняно з рефе-
рентними режимами (відношення шансів 
2,41 для режиму R-B; 2,17 –  для інших 
режимів; 2,78 –  для режиму R-BAC; 
рис. 2). Медіана ЗВ у пацієнтів з РПЗ, які 
отримували лікування ібрутинібом, склала 
29,7 міс (ДІ 15,7 –  не досягнуто). У цьому 
контексті ібрутиніб мав перевагу порівня-
но з режимом R-BAC (медіана ЗВ –  
10,3 міс; 95% ДІ 7,7-22,1; Р=0,02), режи-
мом R-B (медіана ЗВ –  11,9 міс; 95% ДІ 
5,3-28,7; Р=0,02) або іншими підходами 
до лікування (медіана ЗВ –  12,8 міс; 
95% ДІ 6,9-16,6; Р=0,02).

У пацієнтів з ППЗ (n=134) не спостері-
галося достовірної різниці між лікуванням 
ібрутинібом та режимами на основі бенда-
мустину. Застосування ібрутинібу у паці-
єнтів з р/р МКЛ асоціювалося із покра-
щенням результатів лікування у підгрупі 
пацієнтів із РПЗ.

Отже, результати дослідження MANTLE-
FIRST дозволили зробити висновки, важ-
ливі для клінічної практики (C. Visco et al., 
2020):

 • режим R-BAC і монотерапія ібрути-
нібом асоціюються з досягненням анало-
гічних показників ВБП;

 • пацієнти з РПЗ (рецидив або про-
гресування захворювання через ≤2 роки 
після діагностування МКЛ) мали досто-
вірно кращі результати лікування ібрути-
нібом за ВБП та ЗВ; при цьому жоден 
пацієнт не отримував бендамустин 
як компонент режиму попередньої індук-
ційної терапії, що додатково підсилює 
значення зроблених висновків на користь 
ібрутинібу;

 • у пацієнтів із ППЗ застосування ре-
жимів R-B та R-BAC характеризувалося 
показниками виживаності, аналогічними 
з такими при застосуванні ібрутинібу;

 • у пацієнтів, які отримували другу лі-
нію терапії з використанням інших режи-
мів, були продемонстровані достовірно 
гірші результати.

Хоча когортне дослідження MANTLE
FIRST і є ретроспективним за дизайном, 
його безсумнівною перевагою є порівнян
ня найбільш часто застосовуваних 
на практиці режимів другої лінії терапії. 
Його результати чітко вказують на пер
спективність і доцільність призначення 
ібрутинібу пацієнтам із рецидивами 
та прогресуванням МКЛ.
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Рис. 1. Криві ВБП залежно від застосовуваного режиму другої лінії терапії. 
P=0,001 між групами ібрутинібу та інших режимів; P=0,002 між групами R-BAC та інших режимів; P=0,11 

між групами R-BAC та R-B; P=0,07 між групами ібрутинібу та R-B; P=0,86 між групами ібрутинібу та R-BAC; 
P=0,06 між групами R-B та інших режимів
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Рис. 2. Криві виживаності у пацієнтів з РПЗ залежно від застосовуваного режиму другої лінії терапії.  
А –  ЗВ при використанні ібрутинібу порівняно з режимами R-B та R-BAC (P=0,02), а також ібрутинібу 

порівняно з іншими режимами (P=0,03).  
Б –  ВБП при введенні ібрутинібу порівняно з режимом R-B (P=0,01), ібрутинібу порівняно з іншими 

режимами (P=0,02), ібрутинібу порівняно з режимом R-BAC (P=0,23)
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міждисциплінарні проблеми 

на замітку лікарю

Сучасний підхід до лікування хворого має бути комп-
лексним, індивідуалізованим і міждисциплінарним. 
Сьогодні лікарі відійшли від словосполучення «лікувати 
хворобу», натомість у центрі уваги є сам пацієнт, який 
має певні індивідуальні особливості та потреби. Крім 
того, залучення до лікувального процесу фахівців різних 
спеціальностей дозволяє охопити широкий спектр про-
блем, які можуть виникати не тільки на тлі хвороби, 
а й у ході лікування основного захворювання. Так, часто 
на тлі агресивного протипухлинного лікування страж-
дають шкіра та слизові оболонки, що негативно впливає 
на якість життя хворого.

Дерматологічна токсичність –  це поширене побічне 
явище, зумовлене протипухлинним лікуванням, яке 
виникає частіше, ніж розлади функції шлунково- 
кишкового тракту (нудота, блювання, діарея). Різні на-
прями терапії (променева, таргетна, хіміотерапія, іму-
нотерапія) провокують розвиток різних видів дермато-
токсичності.

Дерматотоксичність, пов’язана з дією класичних цито-
статиків і гормональних препаратів, включає сухість 
шкіри, зміни з боку волосся та нігтів. Антиметаболіти, 
такі як капецитабін, 5-фторурацил, можуть спричинити 
долонно-підошвовий синдром, який характеризується 
появою еритеми, набряку, пухирів, виразок і десквамації 
шкіри, провокує розвиток парестезії, біль і свербіж 
(G. Fabbrocini et al., 2012). Застосування алкілуючих 
агентів асоційоване з виникненням алопеції, гіпер-
пігментації та підвищенням радіочутливості. Анти міто-
тичні засоби можуть викликати патологічні зміни нігтів, 
макуло- папулярний висип, еритему та алопецію. 
Препарати, котрі впливають на ДНК (блео міцин, інгібі-
тори топоізомерази), можуть спричинити появу еритеми, 
пароніхії, алопеції, гіперпігментації та склеротичні зміни 
(N. Heidary et al., 2008). Пригні чення рецепторів епідер-
мального фактора росту (EGFR) за допомогою моно-
клональних антитіл та інгібіторів тирозинкінази зазви-
чай зумовлює вугровий, папуло-пустульозний висип 
і ксероз. Появу вугроподібного висипу відмічають 
67-86% онкохво рих, котрі отримують інгібітори EGFR 
(E. Roe et al., 2006). Іншими поширеними проявами дер-
матотоксичності при застосуванні EGFR-інгібіторів 
є пароніхія (запалення бічного нігтьового валика), пору-
шення нормального росту волосся (на волосистій по-
верхні голови, обличчі, а також вій), макуло- папулярний 
висип, тріщини, телеангіектазії, мукозити, долонно- 
підошвовий синдром, післязапальна гі пер пігмен та-
ція (S. Segaert et al., 2005; 2009; I. Lupu et al., 2015). 
Виникнення цих побічних ефектів є очікуваним, адже 
EGFR експресуються у шкірі (у кератиноцитах, фоліку-
лярному епітелії, потових і сальних залозах), а пов’яза-
ний з EGFR сигнальний шлях бере участь у підтримці 
гомеостазу волосяних фолікулів (A.F. Galimont-Collen 
et al., 2007). Прийом анти-PD-1-інгібіторів імунних кон-
трольних точок асоційований із розвитком висипу, віти-
ліго та свербежем (V.R. Belum et al., 2016; O. Abdel-
Rahman et al., 2015; S.M. Goldinger et al., 2016).

Часто на тлі протипухлинного лікування виникають 
дисфункція кератиноцитів і порушення проліферації 
та диференціації епідермальних стовбурових клітин. 
Клінічно це проявляється сухістю та лущенням шкі-
ри, що характерне для більшості видів хіміотерапевтич-
ного лікування. Запальні зміни та свербіж змушують 
пацієнтів розчухувати шкіру (R. Agha et al., 2007).

Радіаційний дерматит може з’явитися у будь-якого 
онкохворого після променевої терапії та супроводжу-
ється болем і гострими шкірними реакціями, такими як  
дискомфорт, підвищена чутливість, свербіж і печіння. 

За результатами британського дослідження, найчасті-
шим побічним ефектом променевої терапії з боку шкіри 
є суха або волога десквамація.

У дослідженні Hae-Jin Suh Oh та співавт. (2020) 
за участю 114 онкопацієнтів, у яких було виявлено дер-
матотоксичність хіміотерапії та таргетної терапії, най-
частішими побічними ефектами були свербіж, ксероз, 
долонно-підошвовий синдром, алопеція та папуло- 
пустульозний висип. Більшість пацієнтів повідомили 
про наявність одного шкірного симптому (56,1%), тоді 
як 32,5 та 11,4% хворих –  про два та три симптоми. 
Згідно з визначеннями опитувальників Загальної функ-
ціональної оцінки терапії раку (FACT-G), Дерматоло-
гічного індексу якості життя (DLQI) та Skindex-16, 
шкірні симптоми істотно впливали на якість життя не-
залежно від типу терапії (хіміо- чи таргетна терапія).

Дерматотоксичні ефекти не несуть загрози життю па-
цієнта, однак значно впливають на його якість. Інколи 
тяжкі прояви дерматотоксичності є причиною дееска-
лації чи навіть припинення основного лікування. У цьо-
му аспекті актуальним є питання оптимального догляду 
за шкірою та слизовими оболонками із застосуванням 
делікатних гігієнічних і зволожувальних засобів, які 
не чинитимуть додаткового подразнюючого впливу, 
а будуть захищати шкіру та слизову оболонку й зменшу-
вати прояви дерматологічної токсичності.

Історія появи бренду дерматологічної косметики 
Ozalys базується на власному досвіді Ізабель Гійомар, 
яка перемогла рак грудної залози і пізніше стала за-
сновницею проєкту. У ході протипухлинного лікування 
у Ізабель виникли побічні ефекти з боку шкіри, через що 
вона відмовилася від використання звичайної доглядо-
вої косметики. Натомість ця ситуація спонукала Ізабель 
Гійомар створити власний продукт, який заповнив би 
порожню на той час нішу спеціальної дерматологічної 
косметики для онкологічних пацієнтів. Так з’явився 
французький бренд Ozalys, представлений лінійкою за-
собів, адаптованих до потреб пацієнтів з онкологічними 
захворюваннями.

Ozalys – перший косметичний бренд, який поєднав 
у собі цілу лінійку засобів з догляду за шкірою та слизови
ми оболонками, що запобігають виникненню або зменшу
ють інтенсивність побічних явищ з боку шкіри та слизових 
оболонок на тлі протипухлинного лікування.

Особливістю засобів Ozalys є відсутність речовин, що 
можуть чинити негативний вплив на організм людини. 
Зокрема, це стосується інгредієнтів із гормоноподібни-
ми властивостями, яких вкрай важливо уникати паці-
єнткам із деякими видами раку (грудної залози, яєчни-
ка тощо). Засоби дерматологічної косметики також 
не містять фталатів, похідних алюмінію, ультрафіолето-
вих фільтрів та інших інгредієнтів з відомими фотосен-
сибілізуючими властивостями, парабенів, феноксіета-
нолу, кремнійорганічних сполук і сульфатів. Натомість 
безпечність усіх складових компонентів була перевірена 
в дослідженнях in vitro та/або in vivo. Основними діючи-
ми компонентами дерматокосметики Ozalys є аквакак-
тин (AquaCacteen), СМ-глюкан гранулят (CM-Glucan 
Granulate), анакрин, синодор (Sinodor®) CQ, екстракт 
імбиру, алантоїн, гіалуронова кислота, провітамін В5, 
матриксил (Matrixyl®) 3000, зинцидон®, діатомова зем-
ля, хлоргексидин.

Аквакактин –  екстракт кактуса опунції індійської 
(Opuntia ficus‑indica), який володіє заспокійливими, про-
тизапальними та зволожуючими властивостями. Opuntia 
ficus-indica багата на розчинні та нерозчинні волокна, 
містить вітаміни А, В1, В2, В3, С, калій, кальцій, магній. 
Крім того, у рослині виявлено кислоту (рiscidic acid), 

котра є хелатором заліза та перешкоджає зв’язуванню 
активних форм кисню (які можуть утворюватися під 
дією ультрафіолетових променів) з іонами заліза.

У ході дослідження in vivo за участю 20 добровольців 
виявлено, що нанесення 2% розчину аквакактину на по-
передньо подразнену лаурилсульфатом натрію ділянку 
шкіри чинить виражену заспокійливу дію. Проти-
запальна дія аквакактину пов’язана з інгібуванням ви-
вільнення пептиду, що кодується геном кальцитоніну 
(calcitonin gene-related peptide, CGRP), який бере участь 
у запальній відповіді. CGRP –  це пептид, що синтезу-
ється у центральних і периферичних нейронах, володіє 
потужною судинорозширювальною дією та бере участь 
у ноцицепції. Що стосується шкіри, то CGRP бере 
участь в індукції запалення та розвитку свербежу за ра-
хунок активації опасистих клітин і вивільнення гістамі-
ну (рис.). У дослідженні in vitro було показано, що засто-
сування 2% аквакактину в культурі клітин після їх сти-
муляції капсаїцином для відтворення запальної реакції 
знижує вивільнення CGRP на 42%. Ефективне зволо-
ження гелем для душу з вмістом 2% аквакактину під-
тверджене корнеометричним дослідженням у 20 добро-
вольців, які щоденно застосовували засіб.

CMглюкан гранулят є похідним β-глюкану –  поліса-
хариду, який є натуральним компонентом дріжджів 
Saccharomyces cerevisiae. β-глюкан чинить імуности-
мулюючу дію на макрофаги, які після активації набува-
ють здатність поглинати і руйнувати клітинний дебріс 
і патогенні мікроорганізми, крім того, вони беруть 
участь у процесах структурної перебудови шкіри. 
CM-глюкан гранулят є біологічно активним похідним 
β-глюкану, котрий зберігає всі властивості свого попе-
редника, однак є високоочищеним і водорозчинним. 
Деякі автори вказують на позитивний вплив цього ком-
понента на шкіру, що зазнає інтенсивного стресового 
впливу: застосування CM-глюкану грануляту перед дією 
несприятливого чинника сприяє збереженню бар’єрної 
функції та рівня гідратації шкіри, після –  швидшому 
відновленню шкіри та зменшенню чутливості.

Гіалуронова кислота є фізіологічним компонентом 
сполучної тканини, що підтримує вологість і тургор шкі-
ри, а також володіє протизапальними властивостями, 
сприяє регенерації. Гіалуронова кислота бере участь 
у трьох фазах процесу загоєння. Спочатку відбувається 
деполімеризація гіалуронової кислоти, при цьому збіль-
шується вміст її олігомерів (коротких ланцюгів). 

Ozalys – делікатний догляд за шкірою та слизовими 
оболонками під час і після протипухлинного лікування

За останні роки відбувся значний прорив у лікуванні пацієнтів із різними злоякісними новоутвореннями. Завдяки впровадженню сучасних 
терапевтичних стратегій із застосуванням високоефективних лікарських засобів (хіміопрепаратів, таргетних та імуномодулюючих засобів), променевої 
терапії вдалося істотно продовжити виживаність хворих.  Однак завданням медицини ХХІ століття є не лише усунення хвороби та збільшення 
тривалості життя (що, без сумніву, є першочерговим завданням), а й збереження або покращення якості життя.

Рис. Сенсорна система шкіри
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Олігомери стимулюють експресію генів, пов’язаних 
із запаленням, і сприяють розширенню судин. Потім, 
у процесі перебудови тканини, вони посилюють мігра-
цію та проліферацію фібробластів і кератиноцитів у між-
клітинному матриксі. Одночасно вони стимулюють 
поділ клітин ендотелію та сприяють ангіогенезу. Згодом 
олігомери зникають для припинення процесу проліфе-
рації, формується довголанцюгова гіалуронова кислота. 
Завдяки своїй здатності до утворення плівки гіалуроно-
ва кислота у складі засобів для гігієни ротової порожни-
ни сприяє збереженню води, що міститься в слизовій 
оболонці, таким чином допомагаючи боротися з сухістю 
в роті. За рахунок загоювальних властивостей гіалуро-
нова кислота також сприятливо впливає на афти.

Анакрин –  екстракт екліпти білої (Eclipta alba). 
Дослідження показали, що екліпта уповільнює випада-
ння волосся, стимулює ріст і захищає волосяні фоліку-
ли. У 60% осіб, які застосовували лосьйон ніжний для 
шкіри голови, що містить компонент анакрин із концен-
трацією 3%, відзначалося значуще збільшення співвід-
ношення кількості волосся у фазі анагену/телогену, 
порівняно з 0% осіб у групі плацебо.

Агресивне лікування раку негативно впливає на стан 
усієї поверхні шкіри, особливо обличчя. Лінійка косме-
тики Ozalys передбачила і засіб із догляду за облич чям – 
крем зволожуючий для обличчя денний та нічний, що 
містить аквакактин, CM-глюкан гранулят і матрик-
сил 3000. До переваг засобу належить глибоке та трива-
ле зволоження шкіри без комедогенного ефекту. У ході 
випробування за участю 31 жінки віком 53-65 років 
з атопічною, сухою та чутливою шкірою при нанесенні 
засобу двічі на день 97% учасниць відмітили зволожую-
чий, заспокійливий і захисний ефект.

Для решти поверхні шкіри розроблений спеціальний 
засіб для догляду за тілом – спрейміст зволожуючий для 
тіла, до складу якого входять аквакактин, CM-глюкан 
гранулят і провітамін В5. Завдяки легкій текстурі він 
швидко поглинається шкірою, не потребує втирання, 
а зручна упаковка не вимагатиме великих зусиль для 
нанесення засобу на потрібну ділянку шкіри. Ці нюан-
си мають велике значення для онкохворих з обмеженою 

руховою активністю та надмірною втомлюваністю вна-
слідок основного лікування.

Деякі нові препарати для хіміотерапії і таргетної тера-
пії можуть спричиняти значне пошкодження шкіри кін-
цівок і розвиток долонно-підошвового синдрому, або 
долонно-підошвової еритродизестезії. Здебільшого ура-
жаються ділянки шкіри, що зазнають тиску або постій-
ного тертя. Через кілька тижнів лікування можуть вини-
кати поверхневі або глибокі тріщини. Цей синдром може 
значно знижувати якість життя. Застосування крему 
зволожуючого для рук, ніг та нігтів уповільнює розвиток 
цього побічного ефекту та зменшує його вираженість.

Шкіра онкопацієнтів також потребує делікатного 
та ретельного очищення. Лінійка засобів Ozalys включає 
крем для душу для тіла та шкіри голови з аквакактином, 
провітаміном В5 та алантоїном. Кремдезодорант Ozalys 
не містить спирту та похідних алюмінію, а тому не чи-
нить подразнювального та сенсибілізуючого ефекту. 
Діючими речовинами крему-дезодоранту є аквакактин, 
провітамін В5, синодор CQ та діатомова земля.

Протипухлинне лікування чинить несприятливий 
вплив на шкіру голови та волосся, порушує цикл росту 
волосся. Шампунь делікатний Ozalys з аквакактином, 
анакрином та алантоїном має кремову текстуру, забез-
печує дбайливе очищення і легке розчісування волосся, 
зміцнює його та має заспокійливу дію. Після випадіння 
волосся слід розглянути можливість застосування лось
йону ніжного для шкіри голови із заспокійливим, зволо-
жуючим і живильним ефектом, що доведено в дослі-
дженнях in vivo (через 4 год після нанесення засобу 
зменшується трансепідермальна втрата води за рахунок 
утворення захисної плівки на поверхні шкіри) та клініч-
ному дослідженні.

Окрім побічних ефектів з боку шкіри, протипухлинне 
лікування чинить негативний вплив на слизові оболон-
ки, провокуючи сухість і підвищену схильність до по-
шкодження. З метою захисту слизового бар’єра до до-
глядової лінійки Ozalys увійшов крем для інтимної гігієни 
з молочною кислотою, який після нанесення утворює 
захисну плівку на поверхні слизової оболонки та змен-
шує відчуття сухості.

Щоденний догляд за ротовою порожниною в он-
кохворих викликає значний дискомфорт через сухість 
та підвищену чутливість слизової оболонки. Для делі-
катного догляду за слизовою оболонкою ротової порож-
нини були розроблені зубна паста делікатна з провітамі-
ном В5, низькоабразивним діоксидом кремнію й екс-
трактом імбиру. Слід зазначити, що цей засіб підходить 
для осіб, у яких на тлі протипухлинного лікування ви-
никли порушення смаку та/або нудота. Для комплекс-
ного догляду за ротовою порожниною створена рідина 
для полоскання ротової порожнини з гіалуроновою кис-
лотою, хлоргексидином біглюконатом, провітаміном В5. 
У дослідженнях in vitro на експериментальній моделі 
індукованого мукозиту було показано, що рідина для 
полоскання ротової порожнини активує протизапаль-
ний сигнал, знижуючи утворення оксиду азоту, а також 
має антиапоптотичну дію за рахунок зменшення заги-
белі клітин у культурі фібробластів слизової оболонки 
ясен. Таким чином, засіб володіє знеболювальною, за-
хисною та загоювальною дією.

У виробництві косметичних засобів Ozalys використо-
вується запатентована упаковка TUBAIRLESS®, що 
запобігає контакту внутрішнього вмісту з повітрям, за-
хищає продукт від іншого зовнішнього впливу під час 
виробництва та використання, забезпечує точне дозу-
вання. Завдяки цій технології пакування розробники 
відмовилися від 96% консервантів, крім одного консер-
ванту з антибактеріальними властивостями (бензоат 
натрію) і одного консерванту з протигрибковими 
властивостями (хлорфенезин).

Скоро на ринку України з’явиться спеціальна дермато
логічна косметика Ozalys для онкологічних пацієнтів, 
що стане важливим етапом покращення результатів 
лікування. Адже  разом з продовженням виживаності 
таких хворих важливо забезпечити гідний рівень життя 
та максимально запобігти та/або усунути побічні ефек
ти протипухлинної терапії.

Підготувала Ілона Цюпа

Матеріал підготовлений за підтримки компанії «Іннотек». ЗУ
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Охорона здоров’я 

Бібліотека онколога

    Безперервне навчання – 
обов’язок кожного лікаря

2020 р. став справжнім випробуванням для усіх сфер життя людини, що змусило світ перерозподілити пріоритети 
та швидко адаптуватися до нової реальності. Сталося безліч змін, проте збереження здоров’я та життя людей 
було, є і буде пріоритетом для лікарів і науковців. Медицина не стоїть на місці, щороку з’являються прогресивні 
методи діагностики різних хвороб, розробляються та досліджуються інноваційні методи лікування, змінюються 
підходи до ведення хворих. У цьому аспекті українські осередки медичної науки несуть важливу місію –  
підвищувати обізнаність і професіоналізм вітчизняних лікарів.

Великою гордістю нашого тематичного номера є тісна співпраця з провідними українськими науковцями, які 
докладають значних зусиль для поглиблення знань лікарів, покращення рівня медичної допомоги та впровадження 
міжнародних стандартів та інновацій в українську медицину.
Олексій Олексійович Ковальов –  експерт Міністерства охорони здоров’я України за спеціальністю «Онкологія», 
завідувач кафедри онкології ДЗ «Запорізька медична академія післядипломної освіти МОЗ України», доктор медичних 
наук, професор, –  незмінний експерт тематичного номера «Онкологія. Гематологія. Хіміотерапія». Цього року з-під 
пера професора вийшло 3 книги: «Симптоматическая и поддерживающая терапия в онкологии», «Кожные 
осложнения терапии рака» (у співавторстві з доктором медичних наук, професором Тетяною Вікторівною Святенко) 
та «Синдром портальной гипертензии». Для колективу Видавничого дому «Здоров’я України» великою приємністю 
є можливість презентувати доробок наших науковців.

Як зазначив у  короткому вступному слові відповідальний редактор 
проф. Б.Т. Білинський, книга відомого вченого і лікаря, професора О.О. Ковальова 
«Симптоматична і підтримуюча терапія в онкології» унікальна за об’ємом охоплених 
проблем. Автор зібрав цінні спостереження зі своєї багаторічної практики та численних 
зарубіжних публікацій, науково систематизував їх і виклав у доступному для практич-
ного лікаря вигляді. Зрозуміло, що клініцист, особливо початківець, не може знати про 
усі «підводні камені» в руслі злоякісної хвороби. Тому презентована книга стане настіль-
ним керівництвом для багатьох клінічних онкологів, які зможуть знайти в ній відповіді 
на  численні запитання,  що виникають у  процесі лікування онкологічних хворих. 
Допитливий читач знайде потрібні йому дані в 30 розділах книги, що відзначаються 
глибиною теоретичного підходу і практичним спрямуванням.

Поддерживающая терапия является частью медицинской помо
щи. Объектом поддерживающей терапии и психологической 

поддержки остаются пациенты всех возрастов с  хроническими 
изнуряющими и опасными для жизни болезнями, а также члены их 
семей.

Сегодня к лечению больного, страдающего раком, привлекаются 
не только онкологи и онкохирурги, но также специалисты по паллиа
тивной и симптоматической медицине, терапии боли, диетологи, реа
би литологи, психологи, логопеды, специалисты по уходу, социальные 
работники, волонтеры. Состав команды, контролирующей симптомы 
рака и осложнения противоопухолевой терапии, продолжает расти.

Врачи, участвующие в помощи онкологическим пациентам, долж
ны обладать навыками эффективной коммуникации, уметь слушать, 
определять цели и предпочтения больного, помогать в принятии ре
шений и эффективно взаимодействовать со всеми лицами, участвую
щими в уходе за пациентами.

В 60е годы XX столетия, когда идеи паллиативной и поддержи
вающей терапии в онкологии еще не существовало, больные нередко 
оставались один на один со своей болезнью. «Доктор, вы выгоните 
меня, если мне не станет легче?», –  спрашивали пациенты отделений 
химиотерапии своих врачей.

Сегодня, согласно современной модели ESMO, поддерживающее 
лечение должно начинаться в момент постановки онкологического 
диагноза и продолжаться до выздоровления или смерти больного.

Можно с уверенностью утверждать, что цели лечения рака не мо
гут быть в полной мере достигнуты без применения методов паллиа
тивной, симптоматической и поддерживающей терапии.

Рак –  особенная болезнь. Каждый, кто с ней близко соприкасает
ся, постепенно становится другим человеком. Эта касается всех –  
и больных, и врачей. Силы для этой борьбы нужны и тем, и другим.

То, что я могу спасти человека от боли и мучи-
тельных страданий, является моей неотъемлемой 
и самой большой врачебной привилегией.

Альберт Швейцер,  
врач, музыкант, гуманист, философ,  

лауреат Нобелевской премии мира 1952 г.

Работа норвежского скульптора Фредерика 
Раддума, которая говорит о том, чтобы человек 
никогда не сдавался. Всегда найдутся те, кто 
поддержит в трудную минуту.

Галерея Брандструп. Осло, Норверия

По всей видимости, врачей не заботят 
неопасные для жизни побочные эффекты лече-
ния… Облысение, тошнота и рвота, диарея, заку-
порка вен, финансовые проблемы, развалившие-
ся браки, перепуганные дети, потеря либидо, 
утрата самоуважения и прежнего облика не вол
нуют докторов.

Политик, активист и филантроп Роуз Кушнер, 
возглавившая войну против рака  

в 1970-х годах

Ковалев А.А.
Симптоматическая 
и поддерживающая терапия 
в онкологии 
(К.: «САММИТ-КНИГА», 2020) 
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Практичне керівництво «Кожные осложнения терапии рака» призначене для всіх лікарів, що беруть участь у проведенні симптома-
тичної та підтримувальної терапії в онкології. Книга складається з 30 розділів, присвячених побічним ефектам та ускладненням терапії 
раку.

Це керівництво, у підготовці якого брали участь проф. Т.В. Святенко та к. мед. н. Н.Г. Уржумова, ґрунтується на міждисциплінарному 
підході і є освітнім ресурсом. У ньому дано рекомендації лікарям щодо профілактики та лікування шкірної токсичності, а також навчан-
ня пацієнтів і членів їхніх сімей методів захисту шкіри під час проведення протипухлинної терапії.

Ілюстроване керівництво містить розділи з лікування пацієнтів з вугровим висипом, тріщинами шкіри, ушкодженням нігтів, ксеро-
зом, гіпер- і гіпопігментацією шкіри та нігтів, свербежем шкіри, долонно-підошвовим синдромом, алопецією, мукозитом, шкірними 
ускладненнями хіміо-, імунотерапії, таргетної та променевої терапії раку.

Книга дасть змогу розширити професійний кругозір лікарів різних спеціальностей для ефективнішого лікування їхніх пацієнтів.

Женщина завершила лечение по поводу рака яичника. Алопеция 
полностью исчезла, и рост волос восстановился через 6 месяцев после 
окончания курсов химиотерапии препаратами платины и таксанами 
(наблюдение Н.Г. Звонаревой) 

Кожная сыпь во время терапии цетуксимабом I и III степени токсичности (наблюдение Н.Г. Уржумовой) 
свидетельствует об эффективности таргетной терапии

Ладонно-подошвенная эритродизестезия является осложнением 
терапии большинством цитостатиков и таргетных препаратов 
(наблюдение Н.Г. Уржумовой)

Афтозный стоматит на фоне 
химиотерапии метотрексатом

Абразивный преканцерозный 
хейлит Манганотти как 
осложнение терапии рака 
цитостатиками гемцитабином 
и карбоплатином 
(наблюдение Н.Г. Уржумовой) 

Абразивный преканцерозный хейлит Манганотти, успешно леченный  
с помощью фотодинамической терапии (наблюдение А.Н. Рябошапки)

Кератоакантома на фоне 
терапии ингибиторами 
тирозинкиназы

Sweet-синдром (острый 
фебрильный нейтрофильный 
дерматоз) как следствие 
комбинированной терапии 
гемцитабином и мастинибом 
(наблюдения Н.Г. Уржумовой)

Дерматологический диагноз насчитывает более 3000 но
зологических форм и является одним из самых слож

ных в практической медицине. Причиной заболеваний кожи 
могут быть любые виды инфекций, аллергические и иммуно
логические реакции, опухолевые паранео плазии, неопухо
левые заболевания внутренних органов.

С развитием клинической фармакологии в середине 
ХХ века возникла проблема кожных осложнений как резуль
тата токсического влияния на кожу новых лекарственных 
препаратов. Эта проблема особенно обострилась после на
чала широкого применения химиотерапии злокачественных 
опухолей.

Дерматологические осложнения от использования анти
митотических агентов, ингибиторов микротрубочек, про
тивоопухолевых антибиотиков, целевых препаратов, блоки
рующих многочисленные сигнальные пути, и ингибиторов 
иммунных контрольных точек (checkpoint) многочисленны 
и разнообразны. Нередко эти осложнения являются не толь
ко причиной ухудшения качества жизни больных, но могут 
привести к отмене противоопухолевой терапии и повлиять 
на долгосрочную выживаемость пациентов.

Врачдерматолог давно должен стать частью мультидис
циплинарной команды, однако в штате большинства онко
логических клиник таких специалистов нет. Все еще суще
ствует пробел, основанный на отсутствии диалога между 
различными медицинскими специальностями, которые 
участвуют в лечении пациентов с кожными осложнениями 
противоопухолевой терапии.

Вплоть до середины XX века проблемы кожной токсично
сти как осложнения лекарственной терапии не существовало. 
Особую актуальность проблема приобрела с развитием хи
миотерапии злокачественных новообразований. Исполь зо
вание новых синтетических цитостатиков и биопрепаратов 
послужило началом революции в лечении рака, однако при
вело к увеличению числа побочных реакций и осложнений, 
в том числе дерматологических, многие из которых являются 
тяжелыми, а некоторые угрожают жизни пациентов.

Поражения кожи, волос, ногтей и слизистых являются 
частым и распространенным побочным эффектом многих 
видов противоопухолевого лечения. У больных, получаю
щих терапию против рака, частота кожных осложнений 
составляет 40%, уступая нейтропении и опережая частоту 
возникновения тошноты, рвоты и диареи.

Дополнительными факторами риска дерматологической 
токсичности являются возраст больных, степень сухости 
кожи, фототип кожи по классификации Фитцпатрика, дли
тельность воздействия солнечных лучей и предшествующие 
заболевания.

Кожные осложнения во время химиотерапии, таргетной 
терапии, иммунотерапии и лучевой терапии имеют свои 
отличия. Дерматологическая токсичность может быть ран
ней, промежуточной и поздней.

В руководстве представлены множественные иллюстри
рованные примеры кожной токсичности во время терапии 
рака, даны практические рекомендации по их профилакти
ке и лечению.

Например, анагеновая алопеция, возникающая при про
ведении химиотерапии и  лучевой терапии, обратима. 
Полное восстановление волос происходит через 36 месяцев 
после завершения лечения.

Ковалев А.А., Святенко Т.В. 
Кожные осложнения терапии рака: 
Руководство для онкологов, 
дерматологов и семейных врачей 
с иллюстрациями 
(К.: «САММИТ-КНИГА», 2020)

Упродовж останніх років досягнуто істотних успіхів у ліку-
ванні злоякісних захворювань, але водночас онкологи зіткну-
лися зі значною системною токсичністю. Побічні ефекти з боку 
шкіри трапляються доволі часто. Вони можуть значно погір-
шувати якість життя пацієнта. Важливо і те, що ці ефекти не-
рідко призводять до зниження дози або навіть до припинен-
ня терапії раку, що негативно впливає на результат лікування. 
Онкологам і дерматологам важливо знати найпоширеніші 
типи шкірних побічних реакцій протипухлинної медикамен-
тозної терапії, щоб успішно боротися з ними.

Книга, яка створена на власному досвіді у співдружності 
досвідчених спеціалістів –  дерматолога та онколога, –  буде 
корисною практичним лікарям у повсякденній праці.

Я.В. Шпарик,  
кандидат медичних наук, доцент кафедри онкології 

та медичної радіології Львівського національного 
медичного університету ім. Данила Галицького

Лікування онкологічних захворювань, безумовно, є одним 
із найбільш значущих напрямів сучасної медицини. Нові лі-
карські засоби з високою специфічністю і вибірковістю дії 
на клітинимішені дають змогу збільшити тривалість життя 
хворих, що є найголовнішим критерієм успіху терапії.

Однак розвиток побічних реакцій, зокрема, ураження шкі-
ри, може значно впливати на якість життя онкологічних хворих 
і навіть викликати необхідність перервати лікування. Знання 
дерматологічних ускладнень протипухлинної терапії і методів 
боротьби з ними є необхідною умовою професійної підготовки 
лікарів, які беруть участь у веденні хворих на рак.

Це видання, створене на основі аналізу національних і між-
народних практичних гайдлайнів та власного досвіду експер-
тів з онкології і дерматології, може служити хорошим навчаль-
ним посібником для онкологів, дерматологів, лікарів загаль-
ної практики і сімейної медицини та студентів вищих навчаль-
них закладів медичного профілю, які прагнуть оволодіти 
знаннями.

Л.А. Болотна,  
доктор медичних наук, професор,  

завідувачка кафедри дерматовенерології Харківської 
медичної академії післядипломної освіти
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Рисунок воротной вены, 
сделанный Авиценной 
в Х веке н. э. (Canon of 
Medicine, 980-1037) 

Булавки для прокола асцита, которые голландский 
хирург Jacob Block привез в Северную Европу из 
Падуи. Jacob Block (фрагмент картины Рембрандта 
«Урок анатомии Николая Тульпа» (цит. по Acta Chir 
Belg, 2010, 110, 492-497) 

Тромбоз ветвей воротной вены, распространяющийся 
на устье воротной верхней брыжеечной и селезеночной 
вен. Тотальный тромбоз портальной системы – ствола 
воротной и селезеночной вен. Изображение получено 
с помощью чрескожной спленопортографии, метода, 
который в настоящее время не используется. Этим 
рентгенограммам из архива автора 40 лет

Вид печени, пораженной трематодом 
Schistosoma japonicum. Оригинальная 
фотография из статьи J. W. Symmers 
Note on a new form of liver cirrhosis due 
to the presence of Bilharzia 
Haematobium оva, 1904 г. 

Заболевание было известно еще в древнем Египте, 
Нубии и Месопотамии. Благодаря методам 
палеопатологии яйца паразитов сегодня обнаружены 
в мумиях, возраст которых превышает 5000 лет. 
На снимке – самое древнее яйцо шистосомы 
(4000 лет до н. э.). Оно было найдено исследователями 
Piers Mitchell и Gil Stein (Университет Чикаго) при 
изучении скелета ребенка, захороненного на древнем 
кладбище в Телль-Зейдане, Сирия (Science by Priyanka 
Pulla Jun. 19, 2014)

Більше інформації тут: http://onco.events/merch

Гравюра Lugduni Batavorum 
из хирургического учебника 
XVII  века Armamentarium 
chirurgicum (Scultetus) 

Рисунок воротной вены, 
сделанный Везалием 
в XVI веке (De Humani 
Corporis Fabrica, Joannes 
Oporinus, Brussels, 
1555, pp. 618-622) 

За тысячу лет до того, как у западных врачей 
возник интерес к проблеме портальной ги

пертензии, Авиценна в своем трактате «Канон вра
чебной науки» описал болезнь Soddat alKabed va 
alMasarigha (окклюзия печени и кишечника), ко
торая возникает при нарушении проходимости 
воротной вены. В этой рукописи не только впервые 
приведены симптомы заболеваний, которые сейчас 
хорошо известны как асцит, спонтанный бакте
риальный перитонит, портосистемная энцефало
патия, но и даны рекомендации по их лечению.

Исторической вехой в изучении синдрома пор
тальной гипертензии стали сосудистые операции 
портосистемного шунтирования, родоначальником 
которых является хирург Николай Экк. В 1877 г. он 
опубликовал результаты своих экспериментов, 
а через десять лет успешно наложил первый в мире 
портокавальный анастомоз «женщинекухарке, 
страдающей циррозом печени и огромным асци
том». Важно отметить, что после операции асцит 
исчез и больная выздоровела.

Можно утверждать, что ни при одном заболе
вании не было предложено столько разнообразных 
и экзотических методов лечения, как при синдроме 
портальной гипертензии. Хотя сегодня большин
ство операций представляют исторический инте
рес, они позволяют лучше понять эволюцию хи
рургической мысли последнего столетия.

Гегель писал, что «прогресс –  это серия отрица
ний». Именно так происходило с операциями, на
правленными на лечение портальной гипертензии. 
Оказалось, что более чем 200 разнообразных хи
рургических вмешательств можно заменить одной 
трансплантацией печени, которая была разработа
на в Питтсбурге хирургом Томасом Старзлом.

К сожалению, ряд факторов (в  первую оче
редь –  отсутствие достаточного количества 

донорских органов и высокая стоимость лечения) 
не позволяют выполнять трансплантацию печени 
всем, кто в ней нуждается. В своей практике врачам 
разных специальностей ежедневно приходится 
решать непростые задачи лечения пациентов 
с осложнен ными формами портальной гипертен
зии, каковыми являются кровотечения из варикоз
но расширенных вен пищевода, рефрактерный 
асцит, бактериальный асцитперитонит, параасци
тический гидроторакс, портосистемная энцефало
патия, гепаторенальный синдром, молниеносная 
печеночная недостаточность.

Клинический опыт свидетельствует, что в на
стоящее время продолжают оставаться актуальны
ми и  эффективными «старые» методы лечения 
портальной гипертензии –  эндоскопическое скле
розирование и лигирование вен пищевода, опера
ции прямого и  селективного портосистемного 
шунтирования, разобщающие и деваскуляризи
рующие операции, эндоваскулярные вмешатель
ства на ветвях воротной вены, перитонеоюгуляр
ное шунтирование и многие другие.

Больные с  гепатоцеллюлярной карциномой 
на фоне острого и хронического тромбоза ворот
ной вены представляют особую группу пациентов. 
Выживаемость при первичном раке печени зависит 
от множества факторов –  клинической стадии за
болевания, объема опухолевой нагрузки, функцио
нального класса печеночной недостаточности, 
преобладающих симптомов портальной гипертен
зии, а также характера тромба, который привел 
к  окклюзии ствола и  ветвей воротной вены. 
Поскольку портальный тромбоз может быть след
ствием печеночной коагулопатии или результатом 
прямой внутрисосудистой инвазии опухоли, ме
тоды лечения этих пациентов будут кардинально 
отличаться.

Ковалев А.А. 
Синдром портальной  
гипертензии 
(рецензенты – проф. О.Г. Котенко, проф. О.О. Руммо. 
К.: «САММИТ-КНИГА», 2020) 

Книга «Синдром портальної гіпертензії» є продовженням керівництва 
«Трансплантація печінки», виданого у співавторстві з О.С. Никоненко, 
С.М. Гриценко, Т.М. Никоненко у 2000 р. Після проведення серії перших 
в Україні трансплантацій минуло понад 20 років, але і сьогодні в нашій країні 
цю операцію виконують у небагатьох центрах, вона не доступна всім, хто 
її потребує.

У цьому керівництві автор використовує досвід роботи в хірургії, транс-
плантології й онкології, що зумовлює інтерес до нього хірургів, онкологів, 
гепатологів та всіх лікарів, яких цікавить проблема портальної гіпертензії. 
Книга не містить рекламної інформації.

Ведение больных с асцитом, гепаторенальным синдромом, портосистемной энцефало-
патией, портальной холангиопатией, кровотечением из варикозно расширенных вен пище-
вода, тромбозом воротной вены и другими осложнениями цирроза и первичного рака печени 
до сих пор представляет для клиницистов трудную задачу.

В терминальных стадиях заболевания эффективная реабилитация больных невозможна 
без выполнения ортотопической трансплантации печени, которая быстро устраняет симп-
томы печеночноклеточной недостаточности и нормализует портальную циркуляцию, одна-
ко доступность трансплантации в нашей стране по многим причинам остается низкой.

Автор книги является одним из основоположников трансплантации печени в Украине. 
При его непосредственном участии более двадцати лет назад были выполнены первые 
подобные операции в нашей стране, что делает настоящее руководство особенно ценным.

Руководство профессора Алексея Алексеевича Ковалева «Синдром портальной гипер-
тензии», имеющего опыт лечения больных в хирургии, трансплантологии и онкологии, 
несомненно, станет востребованной книгой, которая будет необходима всем врачам, интере
сующимся этой сложной проблемой.

О.Г. Котенко,  
доктор медицинских наук, профессор,  

лауреат Государственной премии Украины в области науки и техники,  
руководитель Центра хирургии печени и поджелудочной железы

«Синдром портальной гипертензии» является необычным и ярким примером современ-
ной медицинской литературы. Многолетний опыт работы в хирургии, трансплантологии 
и онкологии позволяет автору увидеть проблему в целом, предлагая конкретные решения 
разнообразных клинических ситуаций, которые ежедневно сопровождают больных с хро-
нической печеночной недостаточностью.

Несмотря на сложность патологии, особенно у лиц с онкологическими заболеваниями, 
книга пронизана уверенностью в возможности оказания реальной помощи этим пациентам. 
Уверен, что она займет видное место в ряду подобной научной литературы и поможет вра-
чам в их непростом ежедневном труде.

О.О. Руммо,  
доктор медицинских наук, профессор,  

член-корреспондент Национальной академии наук Беларуси,  
директор ГУ «Минский научно-практический центр хирургии,  

трансплантологии и гематологии», Республика Беларусь
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– У Servier ми ставимо пацієнтів на перше 
місце. Ми віримо, що найкращий спосіб задо-
вольнити поточні та майбутні потреби пацієн-
тів –  це спільна робота. Усі наші міркування, 
рішення та дії –  від базових досліджень до ви-
ведення лікарських препаратів на ринок –  ре-
гулюються цією позицією. Наші зобов’язання 
формуються у двосторонньому діалозі з асоці-
аціями пацієнтів для налагодження реальних 
партнерських відносин і ухвалення середньо-
строкових рішень відповідно до їхніх очікувань. 
У зв’язку з цим наша група спільно з міжнарод-
ними асоціаціями пацієнтів розробляє клінічні 
дослідження для різних терапевтичних цілей. 
Крім того, ми працюємо над тим, щоб пацієн-
ти, які бажають взяти участь у цих досліджен-
нях, мали чітку та зрозумілу інформацію. Наші 
керівні принципи роботи з пацієнтами ґрунту-
ються на чотирьох основних засадах: прозо-
рість, незалежність, вміння чути та повага.

Одним із напрямів, який активно розвиває 
компанія, є розробка ефективних підходів 
до терапії злоякісних новоутворень шлунково- 
кишкового тракту, зокрема колоректального 
раку (КРР).

КРР є однією з найпоширеніших форм зло-
якісних новоутворень. За даними реєстру 
GLOBOCAN (2018), КРР є третьою за часто-
тою формою раку в усьому світі, що становить 
близько 11% усіх випадків діагностованих 
злоякісних новоутворень. Загалом у 2018 р. 
було виявлено 1,8 млн нових випадків КРР. 
Слід зазначити, що країни Східної Європи 
належать до регіону з високим ризиком роз-
витку раку прямої кишки. КРР посідає друге 
місце за рівнем смертності від раку у світі: 
у 2018 р. 881 тис. осіб померла від цього захво-
рювання (J. Ferlay et al., 2019).

Рівень виживаності пацієнтів з КРР, 
як і з іншими формами раку, залежить від ста-
дії захворювання. Так, у США рівень 5-річної 
виживаності хворих на рак товстої кишки 
І стадії сягає 92%, при ІІА та ІІВ стадіях –  87 
та 65% відповідно. Примітно, що при ІІІА 
та ІІІВ стадіях 5-річна виживаність є кращою 
і становить 90 та 72%, при ІІІС стадії –  53%, 
при IV стадії –  лише 12%. У разі раку прямої 
кишки 5-річна виживаність знижується: при 
І стадії становить 88%, при ІІА –  81%, ІІВ –  
50%, ІІІА –  83%, ІІІВ –  72%, ІІІС –  58%, IV –  
13% (за даними www.seer.cancer.gov).

За даними Національного канцер-реєстру 
(бюлетень № 21 «Рак в Україні, 2018-2019»), 
рак прямої й ободової кишки та рак шлунка 
входять до 5 основних причин смерті від раку 
як чоловіків, так і жінок віком від 30 до 75 ро-
ків і старших. Рак прямої й ободової кишки 
належить до 10 найпоширеніших форм раку.

У разі вперше діагностованого раку прямої 
або товстої кишки до 50% пацієнтів мають рак 
III та IV стадій. Встановлено, що в цілому 
в Україні від 21,2 до 43,4% хворих зі злоякіс-
ними новоутвореннями цієї групи зареєстро-
вані у занедбаному стані. У разі вперше вияв-
леного раку ободової кишки 24,4% осіб мають 
ІІІ стадію і 23,4% –  ІV стадію раку, майже 
1/3 хворих не проживає і року після встанов-
лення діагнозу. Така ж ситуація стосується 
раку прямої кишки: 23,7 та 19,7% пацієнтів 
з уперше виявленим раком мають ІІІ та IV ста-
дії хвороби, 1/4 пацієнтів не проживає і року 
після встановлення діагнозу.

За даними відкритого ресурсу Всесвітньої 
організації охорони здоров’я Cancer today, 
прогнозована поширеність КРР в Україні 
у 2018 р. становила близько 30 тис. випадків, 

орієнтовна 5-річна поширеність для обох ста-
тей –  до 50 тис. випадків (саме пацієнтів, які 
потребують сучасних підходів до діагностики, 
лікування та реабілітації)*.

Онкологічна наука ХХІ століття характе-
ризується стрімким розвитком. Сучасні діа-
гностичні та терапевтичні можливості змі-
нюють підхід до ведення хворих на рак, ін-
новаційні препарати впливають не лише 

на тривалість, а й на якість життя. Однак 
вітчизняні настанови не встигають за світо-
вими трендами в онкології. Завдяки при-
йняттю наказу МОЗ України № 1422 від 
29.12.2016 українські лікарі отримали мож-
ливість використовувати у своїй практичній 
діяльності міжнародні клінічні протоко-
ли, що базуються на результатах КД.

Клінічні дослідження (КД) є своєрідним локомотивом 
на шляху впровадження інновацій у клінічну практику. 
Фармацевтична компанія Servier вбачає у пацієнті свого 
надійного партнера на кожному з етапів розроблення 
лікарського засобу. Основна мета компанії –  це лікування 
онкохворого та досягнення терапевтичного прогресу, що 
можливо лише за умови тісної співпраці з пацієнтом. 
На цьому наголосив генеральний директор ТОВ «Серв’є 
Україна» Фредерік Фуйю (Frederic Fouilloux).

ЗУ

Думками про важливість КД для пацієнтів, онкологів і системи охорони здоров’я діляться укра-
їнські експерти.

Я.В. Шпарик, кандидат медичних наук, доцент, завідувач хіміотера-
певтичного відділення КНП ЛОР «Львівський онкологічний регіональ-
ний лікувально-діагностичний центр»

– КД є важливими для пацієнтів з будь-яким типом раку у всьому світі. Основною 
метою КД є вивчення та впровадження нових методів лікування, які показують 
кращу ефективність і безпеку порівняно з раніше застосовуваними методами. 
Підтвердженням актуальності та затребуваності КД є те, що в міжнародних наста-

новах (зокрема, Національної онкологічної мережі США) у розділі медикаментозного лікування раку 
часто прописана рекомендація «віддати перевагу участі хворого у КД». Пацієнти також мотивовані 
для участі у КД з низки причин: розуміння того, що отримане у ході КД лікування може бути більш 
ефективним, ніж інші відомі напрями терапії, які застосовують у клінічній практиці; бажання зробити 
особистий внесок у розроблення нового лікарського засобу, який згодом буде корисним для інших 
хворих; більш ретельний моніторинг стану пацієнта під час КД порівняно з рутинною клінічною прак-
тикою; безкоштовний доступ до нових методів лікування, які недоступні з різних причин для більшо-
сті українських сімей. Основним завданням КД є порівняння найефективнішого з відомих методів 
лікування з потенційно кращим методом за показниками загальної виживаності (ЗВ), виживаності 
без прогресування (ВБП), безпеки та якості життя. Саме збереження задовільного рівня якості життя 
пацієнта при застосуванні інноваційних препаратів є стратегічним завданням КД.

На сьогодні в Україні забезпечення онкологічної служби лікарськими препаратами обмежене 
лише добре відомими цитостатичними засобами. Однак онкологія –  це та галузь, яка швидко 
розвивається. Щороку арсенал онкологічних засобів поповнюється новими препаратами, проте 
їх вартість є надзвичайно високою як для пацієнта, так і для держави. КД відкривають доступ хво-
рого до сучасного лікування, що становить великий інтерес для пацієнтів та онкологів.

Компанія Servier розробила кілька інноваційних препаратів для лікування онкохворих. Зокрема, 
в аспекті метастатичного КРР свою ефективність продемонстрував трифлуридин/типірацил. У КД 
була доведена ефективність цього препарату у групі пацієнтів, котрі попередньо отримали кілька 
ліній терапії. Доведено, що прийом трифлуридину/типірацилу пацієнтами з поширеним раком 

сприяє підтриманню задовільного рівня якості життя, продовженню ЗВ і ВБП. Багатообіцяючі ре-
зультати КД щодо ефективності трифлуридину/типірацилу при пізніх стадіях КРР мотивують до-
слідників вивчити дію засобу як першої лінії терапії у нелікованих пацієнтів. Тому компанія Servier 
ініціювала міжнародне рандомізоване КД III фази SOLSTICE. У ньому порівнюють ефективність 
двох схем першої лінії терапії, одна з яких включає трифлуридин/типірацил**, у пацієнтів з не-
операбельним метастатичним КРР, котрі не є кандидатами для агресивної терапії. Первинною 
кінцевою точкою є оцінка ВБП, вторинні кінцеві точки –  ЗВ, безпека та якість життя пацієнтів (за ре-
зультатами опитувальників EORTC QLQ-C30 та EQ-5D). Наразі в Україні у рамках цього КД отри-
мують лікування кілька десятків хворих.

О.В. Пономарьова, кандидат медичних наук, доцент кафедри онко-
логії Національної медичної академії післядипломної освіти імені 
П.Л. Шупика

– КД дають унікальну можливість пацієнтам з різних країн отримати лікування 
за інноваційним методом, яке не лише продовжить тривалість життя, а й збереже 
його якість. Сучасні лікарські засоби характеризуються кращим профілем безпеки, 
завдяки чому пацієнти прихильні до нових методів, однак ці препарати поза КД 

є недоступними. Крім того, велике значення має своєчасність призначення терапії, адже раннє ліку-
вання раку супроводжується кращими показниками виживаності та рівнем відповіді на лікування.

Фармацевтична компанія Servier завдяки проведенню КД відкриває нові терапевтичні опції 
у лікуванні онкохворих. Зокрема, у подвійному сліпому плацебо-контрольованому дослідженні 
ІІІ фази RECOURSE (NCT01607957), в якому брали участь близько 800 пацієнтів зі всього світу, 
була показана достовірна перевага трифлуридину/типірацилу порівняно з плацебо щодо ВБП 
і ЗВ у пацієнтів з метастатичним КРР та рефрактерністю до попередніх ліній терапії. За участю 
українських центрів проводилося міжнародне багатоцентрове дослідження PRECONNECT 
(NCT03306394), в яке включено близько 900 пацієнтів зі всього світу. Це відкрите дослідження 
IIIb фази, у якому вивчали ефективність і безпеку трифлуридину/типірациду, а також важливий 
показник –  якість життя пацієнтів. Дослідження проводилось у рамках програми раннього доступу 
пацієнтів до препарату. Відомості продовжують збирати та оцінювати, але за вже обробленими 
даними результати PRECONNECT узгоджуються з попередньо продемонстрованими щодо профі-
лю безпеки й ефективності препарату. Нових проблем щодо безпеки не виявлено. Якість життя під 
час лікування підтримувалася (ESMO Open, 2020; 5(3): e000698. Published online 2020 Jun 1. 
Jean-Baptiste Bachet).

К О М Е Н Т А Р І  Е К С П Е Р Т І В

Охорона здоров’я 

інновації

*https://gco.iarc.fr/today/online-analysis-multi-bars?v=2018&mode=cancer&mode_population=countries&population=900&populations=804&key=total&sex=0&cancer=39&type=0&statistic=5&prevalence=0&population_group=0&ages_group%5B%5D=0&ages_
group%5B%5D=17&nb_items=10&group_cancer=1&include_nmsc=1&include_nmsc_other=1&type_multiple=%257B%2522inc%2522%253Afalse%252C%2522mort%2522%253Afalse%252C%2522prev%2522%253Atrue%257D&orientation=horizontal&ty
pe_sort=0&type_nb_items=%257B%2522top%2522%253Atrue%252C%2522bottom%2522%253Afalse%257D&population_group_globocan_id=.
**Трифлуридин/типірацил зареєстрований в Україні за такими показаннями: монотерапія у дорослих пацієнтів з метастатичним КРР, які раніше проходили лікування або яким не показано застосування наявних видів терапії, у тому числі хіміо-
терапії на основі фторпіримідину, оксаліплатину й іринотекану, а також анти-VEGF і анти-EGFR засобів.

Ф. Фуйю
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Ми працюємо з турботою про людей,  
чиє життя змінилося через рак

СЕРВ’Є В ОНКОЛОГІЇ 
Досягаємо кращого завтра разом

Марія, 
пацієнт з онкологічним 
захворюванням
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Ми ставимо пацієнтів на перше місце та вкладаємо ресурси в розробку інноваційних те-
рапевтичних рішень, які покращують життя пацієнтів. Ми дивимось вперед та приймаємо 
важливі рішення на довгострокові перспективи, покращуючи результати лікування.

Компанія Серв’є являється  незалежною та управляється неприбутковим фондом. Саме тому, ми 
інвестуємо більше третини нашого науково-дослідницького бюджету в онкологію. Наші лікарські 
засоби для боротьби з раком доступні у більш ніж 50 країнах.

https://clinicaltrials.gov/show/NCT03306394
https://gco.iarc.fr/today/online-analysis-multi-bars?v=2018&mode=cancer&mode_population=countries&population=900&populations=804&key=total&sex=0&cancer=39&type=0&statistic=5&prevalence=0&population_group=0&ages_group%5B%5D=0&ages_group%5B%5D=17&nb_items=10&group_cancer=1&include_nmsc=1&include_nmsc_other=1&type_multiple=%257B%2522inc%2522%253Afalse%252C%2522mort%2522%253Afalse%252C%2522prev%2522%253Atrue%257D&orientation=horizontal&type_sort=0&type_nb_items=%257B%2522top%2522%253Atrue%252C%2522bottom%2522%253Afalse%257D&population_group_globocan_id=
https://gco.iarc.fr/today/online-analysis-multi-bars?v=2018&mode=cancer&mode_population=countries&population=900&populations=804&key=total&sex=0&cancer=39&type=0&statistic=5&prevalence=0&population_group=0&ages_group%5B%5D=0&ages_group%5B%5D=17&nb_items=10&group_cancer=1&include_nmsc=1&include_nmsc_other=1&type_multiple=%257B%2522inc%2522%253Afalse%252C%2522mort%2522%253Afalse%252C%2522prev%2522%253Atrue%257D&orientation=horizontal&type_sort=0&type_nb_items=%257B%2522top%2522%253Atrue%252C%2522bottom%2522%253Afalse%257D&population_group_globocan_id=
https://gco.iarc.fr/today/online-analysis-multi-bars?v=2018&mode=cancer&mode_population=countries&population=900&populations=804&key=total&sex=0&cancer=39&type=0&statistic=5&prevalence=0&population_group=0&ages_group%5B%5D=0&ages_group%5B%5D=17&nb_items=10&group_cancer=1&include_nmsc=1&include_nmsc_other=1&type_multiple=%257B%2522inc%2522%253Afalse%252C%2522mort%2522%253Afalse%252C%2522prev%2522%253Atrue%257D&orientation=horizontal&type_sort=0&type_nb_items=%257B%2522top%2522%253Atrue%252C%2522bottom%2522%253Afalse%257D&population_group_globocan_id=


міЖдИСцИПлінарні ПрОБлемИ

КлінічнИЙ ВИПадОК

Діагностика раннього раку ПЗ майже не-
можлива. За даними японських авторів, 
пухлини діаметром до 2 см діагностують 
випадково, при цьому всі сучасні методи 
діагностики таких пухлин недостатньо ін-
формативні. Так, за допомогою ультра-
звукового дослідження (УЗД) пухлини ПЗ 
виявляють, за даними різних авторів, у 30-
50% випадків і навіть шляхом комп’ютерної 
томографії – тільки в 40-70% випадків. 
Діагноз рак ПЗ встановлюють в основному 
через 6 міс після появи перших симптомів, 
тому на момент діагностування 80% хворих 
мають метастази [1-4].

Значна поширеність та утруднена діа-
гностика раку ПЗ є проблемою сучасної 
медицини, особливо на етапі первинної ме-
дичної допомоги.

Мета – на клінічному прикладі проана-
лізувати можливості та складні аспекти діа-
гностики і ведення раку ПЗ, перспективи 
лікування та прогнозу. 

Клінічний випадок
Пацієнт В., 57 років, звернувся до гастро-

ентеролога зі скаргами на ниючий біль 
у правому підребер’ї, дискомфорт і важкість 
в епігастральній ділянці, відчуття гіркоти 
в роті, пожовтіння шкірних покривів, по-
темніння сечі, біль у грудному відділі хребта, 
швидку втомлюваність, загальну слабкість.

Актуальні аспекти анамнезу життя 
та хвороби. Anamnesis vitae: гіпертонічна 
хвороба ІІ стадії 3 ступеня протягом ба-
гатьох років, варикозне розширення вен 
нижніх кінцівок. 9 міс тому переніс гострий 
інфаркт міокарда, було проведено корона-
рографію. Постійно приймає антикоагулян-
ти, статини, гіпотензивні засоби. Близько 
6 років тому прооперований з приводу па-
хвинної та пупкової грижі.

Anamnesis morbi: вважає себе хворим про-
тягом 1 міс, з моменту появи першої крово-
течі із варикозно розширених вен стравохо-
ду. Пожовтіння шкірних покривів відмічає 
протягом 1 тижня. Госпіталізований з приво-
ду кровотечі.

Status presens objectivus (на момент 
госпіталізації). Загальний стан середнього 
ступеня тяжкості. Тілобудова пропорційна, 
індекс маси тіла – 25,3. Шкірні покриви чисті, 
жовтяничні. Склери жовті. Язик вологий, об-
кладений білим нальотом біля кореня. Щито-
подібна залоза та периферичні лімфатичні 
вузли не збільшені. Частота дихальних 
рухів – 19/хв. Перкуторно – над легенями 
ясний легеневий звук. Аускультативно над 
легенями вислуховується везикулярне дихан-
ня, дещо ослаб лене в нижніх відділах. Сер-
цева діяльність ритмічна, тони ослаблені. 
Артеріальний тиск – 130/80 мм рт. ст. 
Пульс – 71 уд./хв, ритмічний, задовільних 
властивостей. Живіт візуально симетричний, 
бере участь в акті дихання. На передній че-
ревній стінці відмічається пупкове випинання. 
При пальпації живіт м’який, чутливий у пра-
вому підребер’ї. Печінка збільшена, +7 см 
з-під краю ребрової дуги, значно ущільнена. 
Селезінка пальпується, збільшена в розмірах. 

Відрізки товстої кишки без особливостей. 
Симптоми подразнення очеревини негативні. 
Перистальтика задовільна. Симптом Пастер-
нацького негативний з обох боків. Наявні 
варикозно розширені вени правої нижньої 
кінцівки, відмічається пастозність нижніх кін-
цівок. Діурез: сеча темного кольору, сечови-
пускання – 5-6 разів на добу. Дефекація 
не порушена, 1-2 рази на добу, кал оформ-
лений, без патологічних домішок. 

Дані лабораторного дослідження. 
За результатами загального аналізу крові 
у пацієнта виявлена анемія середнього сту-
пеня тяжкості, зсув лейкоцитарної формули 
вліво, підвищення швидкості осідання ери-
троцитів до 31 мм/год. У біохімічному 
аналізі крові – гіпоальбумінемія (рівень аль-
буміну знижений на 25,6%), відмічаються 
підвищення рівнів аспартатамінотрансфера-
зи на 63,9%, загального білірубіну – 
у 10 разів, прямого білірубіну – у 45 разів, 
гамма-глутамілтрансферази – у 3 рази, 
лужної фосфатази – на 5,6%, С-реактивного 
протеїну – на 5,0%, зниження рівнів ліпо-
протеїдів високої щільності на 81,2%, холе-
стерину – на 46,8%. Також у пацієнта спо-
стерігалося різке підвищення рівня альфа- 
фетопротеїну у 174 рази. 

Вірус гепатиту С. Позитивний результат 
дослідження на РНК вірусу гепатиту С мето-
дом полімеразної ланцюгової реакції.

УЗД органів черевної порожнини. 
Печінка збільшена: права частка – 160 мм, 
ліва – 98 мм, ехогенність середня, ехострук-
тура – неоднорідна, грубозерниста; пор-
тальна вена – 14 мм, судинний малюнок 
дещо розширений, внутрішньопечінкові 
жовчні протоки – дещо розширені. У правій 
частці – поодинокі утворення підвищеної од-
норідної ехоструктури, максимальний 
розмір – 37×26 мм. Жовчний міхур – дефор-
мований, диференціюється нечітко, розмір – 
39×20 мм, стінка – 6 мм, потовщена, 

вміст – із конкрементом розміром 14 мм. Хо-
ледох – норма. ПЗ візуалізується нечітко, 
збільшена, розміром 32×20×30, ехогенність 
підвищена, ехоструктура неоднорідна, кон-
тури нерівні, розмиті, вірсунгова протока 
не розширена. Чепцева сумка вільна. Нир-
ки – без особливостей. Селезінка збільшена, 
155×71 мм, ехогенність – середня, ехострук-
тура – однорідна. Селезінкова вена – 6 мм. 
Вільна рідина у малому тазі об’ємом 187 см3, 
у підпечінковій ділянці – 750 см3.

Еластографія печінки. Ознаки дифуз-
ного критичного фіброзу печінки в межах F4 
(за Metavir).

Магнітно-резонансна томографія 
(МРТ) органів черевної порожнини 
і заочеревинного простору. МР-картина 
об’ємного утворення перипортальної зони 
із залученням у процес головки ПЗ, міхуро-
вої протоки, жовчного міхура, паренхіми 
перипортальних відділів S4b, S5, S6 печінки, 
з обструкцією позапечінкових і дилатацією 
внутрішньопечінкових жовчних шляхів, яку 
слід диференціювати від аденокарциноми 
головки ПЗ або жовчного міхура, не виклю-
чено синхронний процес. Тромбоз порталь-
ної вени із залученням її внутрішньопечінко-
вих гілок, селезінкових і верхньої брижової 
вен. Пери портальна, портокавальна, аорто-
кавальна лімфаденопатія вторинного харак-
теру. Кар ци но матоз очеревини. Виражений 
асцит. Спленомегалія. 

МР-недифернційована нефрома правої 
нирки, кістозні нефроми правої та лівої ни-
рок, достовірно не виключено tuberculisis 
renal cell carcinomas (рис. 1, 2).

Рентгенограма грудного відділу 
хребта. Деформівний спондильоз, спонди-
лоартроз грудного відділу хребта. 

Електрокардіограма. Ритм синусовий, 
нерегулярний, частота серцевих скоро-
чень – 67 уд./хв, вольтаж збережений, 
електрична вісь серця горизонтальна. 

Суправентрикулярна екстрасистолія. Не-
повна блокада правої ніжки пучка Гіса. 
Дифу зні дисметаболічні зміни міокарда.

Ехокардіоскопія. Діастолічна дисфунк-
ція лівого шлуночка за релаксаційним типом.

Езофагогастродуоденоскопія. Хро-
нічний гастродуоденіт ІІ стадії. Гастро езо-
фагеальна рефлюксна хвороба, ступінь А. 
Дуодено гастральний рефлюкс. Гастродуо-
деностаз.

Консультація кардіолога. Ішемічна 
хвороба серця. Стенокардія напруження, 
ІІІ функціональний клас (ФК). Постінфаркт-
ний (без Q-інфаркт міокарда) кардіосклероз. 
Стено зивний коронаросклероз, коронаро-
графія, ангіопластика, коронарне стентуван-
ня (один стент). Багатосудинне ураження. 
Суправен трикулярна екстрасистолія. Гіпер-
тонічна хвороба ІІІ стадії 2 ступеня. Серцева 
недостатність І стадії, ІІ ФК за NYHA. Дуже 
високий кардіоваскулярний ризик.

Консультація невролога. Гостра тора-
калгія вертеброгенного генезу, недиференці-
йо вана форма, з больовим, м’язово- тонічним 
синдромами.

Консультація онколога. Рак головки 
ПЗ, Т3N1M1, IV стадія, IV клінічна група (ци-
роз печінки, асоційований з гепатитом С, 
В-С за Чайлдом – П’ю; печінковоклітинна 
недостатність 2-3 ступеня; карциноматоз 
очеревини; асцит; больовий синдром). 
Рекомен довано: нагляд дільничного онколо-
га, симптоматична терапія за місцем прожи-
вання, вирішення питання про призначення 
наркотичних аналгетиків – за необхідності 
за місцем проживання.

Л.С. Бабінець, д. мед. н., професор, І.М. Галабіцька, к. мед. н, Г.О. Хомин, кафедра первинної медико-санітарної допомоги 
та загальної практики – сімейної медицини, Тернопільський національний медичний університет імені І.Я. Горбачевського МОЗ України 

Складне питання клінічної панкреатології – 
діагностика раку підшлункової залози: 

актуальність проблеми, реалії та перспективи
На клінічному прикладі

Протягом останніх років спостерігається збільшення захворюваності на рак підшлункової залози (ПЗ) у багатьох 
країнах, особливо Західної Європи та Північної Америки. У 2018 р. захворюваність (стандартизований показник, 
світовий стандарт, ASR) у країнах, де поширений рак ПЗ, становила: в Ізраїлі – 22 на 100 тис. населення, у Фінляндії – 
7,9; Японії – 9,7; Данії – 7,8; Бельгії – 8,7; Франції – 8,9; США – 7,7; Великобританії – 7,1; Угорщині – 10,8. У США щороку 
реєструють близько 50 тис. хворих на рак ПЗ, а 26 тис. осіб помирають від цього захворювання [1-4]. В Україні 
наприкінці 2018 р. серед усіх злоякісних захворювань рак ПЗ посідав 8-ме місце у чоловіків і 9-те – у жінок. 
Захворюваність становить 7,3 на 100 тис. населення [5]. Менше поширений рак ПЗ у країнах Азії й Африки (ASR в Індії – 
0,85; Таїланді – 2,0; Ірані – 3,1; Китаї – 5,2 на 100 тис. населення). Середній вік хворих дорівнює 60-65 років. Чоловіки 
хворіють дещо частіше за жінок [1-4].

І.М. Галабіцька

Л.С. Бабінець

Г.О. Хомин

Рис. 1. МРТ органів черевної порожнини і заочеревинного простору пацієнта В., корональна площина

Рис. 2. МРТ органів черевної порожнини 
і заочеревинного простору пацієнта В.,  

сагітальна площина

міЖдИСцИПлінарні ПрОБлемИ
КлінічнИЙ ВИПадОК
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Обговорення
На жаль, у такому стані спеціальне ліку-

вання (хіміотерапія) не проводиться. Пацієн-
ту показана симптоматична терапія в умо-
вах хоспісу/відділення паліативної допомо-
ги або ведення сімейним лікарем за консуль-
тативної підтримки онколога за місцем 
проживання.

Безумовно, це класичний приклад піз-
нього діагностування раку ПЗ. У разі вияв-
лення цієї патології на більш ранньому ета-
пі у вигляді ущільнення чи об’ємного утво-
рення у ПЗ лікареві слід якомога швидше 
з’ясувати: це пухлинний процес чи ні (ви-
конати дослідження на базові пухлинні мар-
кери, при підозрі на пухлину – біопсію, 
а якщо маркери вкрай високі, то можна 
обійтися і без неї в операбельному випадку). 
Чи випадок операбельний, безумовно, ви-
значає спеціаліст-онколог. 

Якщо встановлено діагноз злоякісної 
пухлини, проводиться стадіювання (уточ-
нення поширення процесу) раку ПЗ і вирі-
шується питання про операбельність. Якщо 
пухлина умовно-операбельна, призначають 
перед операційну хіміопроменеву терапію, 
а після цього оцінюють можливість опера-
ції. Єди ним куративним методом лікування 
(тобто здатним вилікувати пацієнта) у разі 
раку головки ПЗ є оперативне втручання 
(панкреатодуоденальна резекція).

Для терапевта і гастроентеролога важливо 
враховувати доказові фактори ризику раку 
ПЗ, наявність яких дає змогу запідозрити 
у пацієнтів можливість виникнення цієї гріз-
ної патології. Так, у 30% випадків карцино-
ма ПЗ пов’язана з курінням. Дове дено, що 
куріння в 2 рази підвищує ризик розвитку 
раку ПЗ. Зловживання алкоголем, недостат-
ня кількість у раціоні свіжих фруктів і овочів 
також є істотними факторами ризику – 
20% ви падків. У 2 рази підвищується ризик 

раку ПЗ у хворих на цукровий діабет. 
Спадковість має значення у 5-10% усіх ви-
падків цієї патології. Хвороба частіше пов’я-
зана з такими спадковими станами, як аде-
номатозний поліпоз, неполіпозний коло-
ректальний рак, синдроми Гіппеля – Ліндау 
і Гарднера. Дуже важливо пам’ятати, що 
до раку ПЗ у 5% випадків призводить хро-
нічний панкреатит, тому вести таких паці-
єнтів потрібно надзвичайно уважно.

Лікарям і медичним працівникам слід 
враховувати, що на ранньому етапі рак ПЗ 
проявляється симптомами, схожими з таки-
ми інших захворювань. Серед них – запор 
(у 13% випадків), слабкість (у 23%), загальне 
нездужання і здуття живота (у 31%). 
Розвиток цукрового діабету часто маскує цю 
хворобу. Іноді у людини підозрюють пептич-
ну виразку шлунка або захворювання жовч-
ного міхура. Більш специфічні симптоми 
раку ПЗ розрізняють залежно від розташу-
вання пухлини у залозі. Основні симптоми 
раку ПЗ – біль і жовтяниця. Їх відзначають 
90% пацієнтів. Жовтяниця – це дуже важли-
ва і часта ознака ураження ПЗ злоякіс-
ною пухлиною. Як правило, жовтяницю 
супроводжують світлий кал, темна сеча, 
свербіж. Біль може локалізуватися в спині 
або верхній частині лівого квадранта живота. 
Третій симптом раку ПЗ – втрата маси тіла 
при нормальному апетиті. Це пов’язано 
із порушенням зовнішньосекреторної функ-
ції ПЗ, яке проявляється стеатореєю: з ка-
лом виділяється підвищена кількість жирних 
кислот і нейтрального жиру. Це свідчить про 
важливість виявлення цього синдрому у па-
цієнтів із хронічним панкреатитом або ін-
шими нозологіями, які є «ризиковими» 
за раком ПЗ. Нудота, блювання та відсут-
ність апетиту спостерігаються майже в по-
ловині випадків раку ПЗ і зумов лені стис-
канням шлунка і дванадцятипалої кишки.

Серед лабораторних параметрів при 
підозрі на рак ПЗ важливими є показники 

біохімічного аналізу крові і онкомаркери. 
Найбільш значущим з онкомаркерів 
є  СА-19-9, що є пунктом усіх протоколів 
ведення раку ПЗ і хронічного панкреатиту.

Для точної верифікації раку ПЗ вико-
ристовують також сучасні інструменталь-
ні методи. На жаль, тільки у 20% випадків 
карциному ПЗ діагностують, коли пухлина 
обмежена самою ПЗ. Одним з першочер-
гових обстежень є спіральна комп’ютерна 
томографія (КТ) із подвійним контрасту-
ванням. Для підтвердження і/або уточнен-
ня діагнозу проводять пункційну біопсію 
під контролем КТ або УЗД. Сучасний ме-
тод дослідження позитронно-емісійну то-
мографію (ПЕТ-КТ) застосовують для 
визна чення стадії захворювання у пацієн-
тів з потенційно операбельним раком ПЗ. 
Крім того, ПЕТ-КТ призначають для ви-
явлення можливого рецидиву хвороби. 
Також для діагностики використовують 
трансабдо мінальну ультрасонографію, 
ендоско пічну ретроградну пан креато хо-
лан гіо графію, ендоскопічне УЗД з аспіра-
ційною біопсією.

Як вже відзначалося, хірургічне втручан-
ня – основний метод лікування раку ПЗ, 
який достовірно підвищує виживаність. 
Після резекції ПЗ з пухлиною (панкреато-
дуоденальної резекції) призначають хіміо-
терапію. Інші лікувальні підходи полягають 
у зменшенні вираженості окремих симпто-
мів. При больовому синдромі застосовують 
знеболювальні препарати, радіо- і хіміоте-
рапію. У разі жовтяниці виконують ендо-
скопічне стентування – оперативне втру-
чання, що полягає в накладенні обхідного 
анастомозу. При обструкції дванадцятипа-
лої кишки (приблизно у 5% пацієнтів) про-
водять оперативне лікування (накладення 
анастомозу між шлунком і порожньою киш-
кою або ендоскопічне стентування). Хіміо-
терапія при раку ПЗ лише сприяє істотному 
зменшенню больових відчуттів.

Таким чином, потрібна настороженість 
сімейних лікарів, терапевтів, гастроентеро-
логів, ендокринологів та інших спеціалістів 
щодо можливого раку ПЗ при появі у паці-
єнтів усіх вищенаведених симптомів. Слід 
також знати можливості лабораторної та ін-
струментальної верифікації діагнозу і вчас-
но направляти хворих для консуль тативної 
та діагностично-лікувальної допомоги. 

Висновки
Рання діагностика раку ПЗ в Україні 

та світі залишається недостатньою. Наве-
дений приклад наочно демонструє необхід-
ність своєчасної оцінки факторів ризику 
розвитку цієї патології, що могла б дозволи-
ти раніше її виявити, а також забезпечити 
більш ефективну і раціональну тактику лі-
кування. Тільки онкологічна настороже-
ність, професійна грамотність і готовність 
до командної роботи заради блага пацієнта 
з патологією ПЗ, а особливо з раком органа, 
можуть вирішити проблему збільшення ви-
живаності таких пацієнтів, подовження 
і покращення якості їхнього життя.
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Для пацієнтів з ІТП* у яких захворювання рецидивує після терапії кортикостероїдами1

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

ельтромбопаг (у формі ельтромбопагу оламіну) 

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

* ІТП — імунна тромбоцитопенія.

Література: 1. Інструкція з медичного застусовання лікарського засобу Револад. Інформація представлена в скороченому вигляді, повний обсяг міститься в інструкції для медичного застосування лікарського засобу Револад.  
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Первинна імунна тромбоцитопенія характеризується 
ізольованим зниженням рівня тромбоцитів <100×109/л 
при відсутності інших причин хвороби. Імунна тромбо-
цитопенія може бути вторинною, коли патологія виникає 
на тлі іншого стану (інфекції, синдрому імунодефіциту, 
системного аутоімунного захворювання чи злоякісного 
новоутворення). На сьогодні немає чітких клінічних і ла-
бораторних критеріїв для встановлення первинної тром-
боцитопенії, тому цей стан є діагнозом виключення за від-
сутності альтернативних причин зниження рівня тромбо-
цитів (F. Rodeghiero et al., 2009; D. Provan et al., 2010).

Зазвичай імунна тромбоцитопенія проявляється син-
цями та кровотечами зі слизових оболонок. Деякі хворі 
заперечують наявність синців чи підвищеної кровото-
чивості, однак у них існує ризик виникнення серйозних, 
а інколи навіть летальних внутрішньочерепних чи 
шлунково- кишкових кровотеч (Q.A. Hill, 2018). Раніше 
імунну тромбоцитопенію поділяли на гостру (тривалістю 
до 6 міс) та хронічну (більше 6 міс). У 2009 р. класифікація 
була переглянута, і на сьогодні розрізняють гостру 
(<3 міс), персистуючу (3-12 міс) та хронічну (>12 міс) 
імунну тромбоцитопенію (F. Rodeghiero et al., 2009).

Не всі пацієнти потребують лікування. Приблизно 
у 2/3 хворих настає спонтанне одужання без специфічної 
терапії (M. Yong et al., 2010). Однак в обмеженої групи 
хворих застосовують 1-ї лінію терапії (як правило, корти-
костероїди, внутрішньовенні імуноглобуліни). Подальше 
лікування передбачає призначення імуносупресивних 
препаратів (наприклад, ритуксимабу, азатіоприну), 
сплене ктомії, агоністів рецепторів тромбопоетину (ель-
тромбопагу; D. Provan et al., 2010).

Згідно з настановами Американського товариства 
гемато логії (2019), у дітей з імунною тромбоцитопенією 
з незагрозливою для життя кровотечою та/або зниженою 
якістю життя, пов’язаною зі здоров’ям, та у яких не до-
сягнута відповідь на 1-шу лінію терапії, у 2-й лінії слід 
віддати перевагу агоністам рецепторів тромбопоетину над 
ритуксимабом і спленектомією (умовна рекомендація, 
заснована на доказах дуже низької достовірності; 
C. Neunert et al., 2019).

На сьогодні доступні результати двох багатоцентрових 
плацебо-контрольованих досліджень PETIT та PETIT2, які 
вказують на ефективність і безпеку застосування агоніста 
рецепторів тромбопоетину ельтромбопагу у дітей (табл.).

Рандомізоване багатоцентрове плацебо-контрольоване 
дослідження PETIT

Метою дослідження PETIT було оцінити ефективність 
і безпеку ельтромбопагу у лікуванні дітей з персистуючою 
або хронічною імунною тромбоцитопенією. До клінічно-
го дослідження було залучено 22 медичні центри США, 
Великобританії, Канади, Іспанії, Франції та Нідерландів. 
Учасники дослідження –  діти віком від 1 до 17 років, які 
хворіють на імунну тромбоцитопенію протягом 6 міс чи 

довше, мають рівень тромбоцитів <30×109/л та отримува-
ли щонайменше одну лінію терапії. Пацієнти були роз-
поділені на 3 когорти за віком: 12-17 років, 6-11 років, 
1-5 років.

Дослідження проводилося у три фази: відкриту фазу 
підбору дози, рандомізовану подвійну сліпу плацебо- 
контрольовану та наступну відкриту фазу. Під час першої 
фази дослідження, у якій брали участь по 5 дітей з кожної 
когорти (n=15), дослідники підбирали дозу ельтромбопа-
гу залежно від коливання рівня тромбоцитів. Дітям віком 
від 6 до 17 років призначали стартову дозу ельтромбопагу 
25 мг/добу (при масі тіла <27 кг –  12,5 мг/добу), віком 
1-5 років –  0,7 мг/кг на добу (максимум –  2,0 мг/кг 
на добу). Максимальна добова доза після коригування 
не перевищувала 75 мг/добу. У другій фазі, яка тривала 
7 тижнів, дітей (n=67) було рандомізовано у співвідно-
шенні 2:1 у групи ельтромбопагу та плацебо. Стартова доза 
ельтромбопагу у цій фазі у дітей 12-17 років становила 
37,5 мг/добу; у дітей 6-11 років з масою тіла понад 50 кг –  
50 мг/добу (25 мг/добу для жителів Східноазіатського 
регіону), з масою тіла менше 50 кг –  25 мг/добу 
(12,5 мг/добу для жителів Східноазіатського регіону); 
у дітей 1-5 років –  1,5 мг/кг на добу (0,7 мг/кг на добу для 
жителів Східноазіатського регіону). У третій відкритій 
фазі дослідження пацієнти могли продовжувати лікуван-
ня до 24 тижнів. Первинною кінцевою точкою досліджен-
ня була частка пацієнтів, яка досягла рівня тромбоцитів 
50×109/л та вище.

Ефективність. Результати другої фази дослідження по-
казали, що 28 (62%) дітей групи ельтромбопагу щонай-
менше один раз досягли рівня тромбоцитів 50×109/л уже 
на 1-6-й тиждень лікування без призначення терапії по-
рятунку порівняно з 32% групи плацебо. 

Безпека. Найчастішими побічними ефектами, зумов-
леними терапією, були головний біль (у 13 (30%) пацієн-
тів, які отримували ельтромбопаг, проти 9 (43%) пацієнтів, 
котрі отримували плацебо), інфекції верхніх дихальних 
шляхів (у 25 та 10% пацієнтів відповідно), а також діарея 
(у 7 (16%) та 1 (5%) пацієнта відповідно). Побічні явища 
3 або 4 ступеня мали місце у 5 (11%) пацієнтів, які отри-
мували ельтромбопаг, та 4 (19%) пацієнтів, котрі прийма-
ли плацебо.

Терапія порятунку знадобилася 6 (13%) хворим, які отри-
мували ельтромбопаг, і 11 (50%) з групи плацебо. Що сто-
сується епізодів кровотеч, то на 7-му тижні лікування 
вони виникали значно рідше у дітей із групи ельтромбо-
пагу порівняно з групою плацебо (31 та 82% відповідно).

Відкриту фазу дослідження PETIT завершили 57 хво-
рих, які отримували середньодобову дозу ельтромбо-
пагу вищу, ніж у попередній рандомізованій плацебо- 
контрольованій фазі (J.B. Bussel et al., 2015).

Рандомізоване багатоцентрове плацебо-контрольоване 
дослідження PETIT2

Дослідження PETIT2 проводилося у 38 медичних цен-
трах 12 країн та передбачало дві фази: рандомізовану по-
двійну сліпу плацебо-контрольовану та наступну відкри-
ту фазу. Критеріями включення були вік (1-17 років), 
наявність імунної тромбоцитопенії тривалістю 12 міс 
і більше, рівень тромбоцитів <30×109/л та рефрактерність 
або рецидив захворювання після щонайменше однієї лінії 
терапії. Поділ учасників на вікові когорти, рандомізація, 
первинна кінцева точка були аналогічними таким 
у PETIT.

Ефективність. На початку дослідження 72 (78%) з 92 па-
цієнтів отримували щонайменше дві лінії терапії з приво-
ду імунної тромбоцитопенії, 4 пацієнти перенесли сплен-
е ктомію; у 57 (62%) дітей рівень тромбоцитів був дуже 
низьким (<15×109/л). У 40% (n=25) хворих групи ельтром-
бопагу та у 3% (n=1) групи плацебо у всіх вікових когортах 
спостерігали збільшення кількості тромбоцитів ≥50×109/л 
без призначення терапії порятунку тривалістю ≥6 тижнів 
протягом 5-12-го тижня лікування. У подвійній сліпій 
частині дослідження у значно більшої частки пацієнтів 
досягнуто відповіді на лікування ельтромбопагом порів-
няно з плацебо протягом 1-6-го тижня (відносний ри-
зик –  ВР –  8,3; 95% довірчий інтервал –  ДІ –  2,7-25,1; 

p=0,00018) та 1-12-го тижня (ВР 11,7; 95% ДІ 4,0-34,5; 
p<0,0001). У досліджуваній групі також відмічалися вищі 
показники середньої максимальної тривалості відповіді 
на лікування протягом подвійної сліпої фази порівняно 
з групою плацебо. Частка пацієнтів, котрі потребували 
призначення терапії порятунку, була значно нижчою 
у групі ельтромбопагу, ніж у групі плацебо (12/63 (19%) 
та 7/29 (24%) відповідно).

У відкритій фазі дослідження (n=87) щонайменше од-
нократне збільшення рівня тромбоцитів до ≥50×109/л 
протягом 24 тижнів відмічалося у 80% (n=70) дітей. 
Терапія порятунку знадобилася 11 (13%) пацієнтам.

Безпека. У подвійній сліпій фазі кровотеча 3 ступеня тяж-
кості (за шкалою WGO) виникла у 3 дітей групи плацебо, 
у групі ельтромбопагу не було жодного випадку кровотечі. 
Також в обох групах не зафіксовано випадків кровотечі 
4 ступеня тяжкості. У відкритій фазі дослідження не було 
зафіксовано випадків кровотечі 3-4 ступеня тяжкості.

Протягом подвійного сліпого періоду найпоширеніши-
ми побічними явищами, що мали місце у більшої частки 
пацієнтів, які отримували ельтромбопаг, ніж у тих, хто 
приймав плацебо, були назофарингіт, риніт, інфекції 
верхніх дихальних шляхів і кашель. Однак у групі плацебо 
частіше виявляли епістаксис, біль у верхній частині жи-
вота, головний біль і блювання, ніж у групі ельтромбопа-
гу. Серйозні побічні явища частіше спостерігалися у гру-
пі плацебо, ніж у групі ельтромбопагу (4/29 (14%) та 5/63 
(8%) відповідно). Найчастішим побічним явищем, пов’я-
заним із лікуванням, було підвищення рівня амінотранс-
фераз (виявлено у 4 дітей з групи ельтромбопагу і не за-
фіксовано жодного у групі плацебо). У відкритій частині 
дослідження PETIT2 відмічено такі самі тенденції, 
як і в подвійній сліпій: побічні явища зафіксовані у 79% 
(n=69) хворих, з них 3-4 ступеня тяжкості –  у 9% (n=8). 
Підвищення концентрації амінотрансфераз виявлено 
у 7% (n=6) хворих (J.D. Grainger et al., 2015).

Якість життя хворих з імунною тромбоцитопенією
Важливою проблемою хронічної імунної тромбоцито-

пенії є якість життя пацієнтів. Занепокоєння батьків і лі-
карів щодо підвищеного ризику розвитку кровотеч зму-
шує їх істотно обмежити фізичну активність дітей. Із цим 
захворюванням також пов’язана підвищена втомлюва-
ність. Незважаючи на явні ознаки погіршення якості жит-
тя дітей з хронічною імунною тромбоцитопенією, дослі-
джень у цьому напрямі вкрай мало.

PETIT –  це перше рандомізоване подвійне сліпе 
плацебо- контрольоване дослідження, у якому підтвер-
джено ефективність і безпеку застосування ельтромбопа-
гу у дітей з імунною тромбоцитопенією. Застосування 
лікарського засобу супроводжувалося збільшенням рівня 
тромбоцитів, зменшенням частоти клінічно значущих 
кровотеч і зниженням потреби у застосуванні терапії 
поря тунку. Ці дані були підтверджені результатами ще 
одного дослідження –  PETIT2.

Слід зазначити, що другою метою дослідження PETIT 
було оцінювання зміни якості життя дітей за допомогою 
спеціального опитувальника (Kids’ ITP Tools, KIT). 
Результати аналізу показали, що на тлі лікування не отри-
мано значного покращення якості життя дітей в усіх віко-
вих когортах порівняно з початковим рівнем. Однак у ді-
тей, котрі мали відповідь на лікування ельтромбопагом, 
у кінці подвійної сліпої фази дослідження спостерігали 
незначно вищі показники KIT, що вказує на вищий рівень 
якості життя (міжквартильні діапазони (IQR) перекрива-
лись). Однак ці висновки сформовані на обмежених даних 
(обмежена вибірка пацієнтів, відсутність оцінювання без-
посереднього впливу лікування на якість життя під час 
дослідження PETIT; J.D. Grainger et al., 2018).

Отже, застосування ельтромбопагу є ефективною та без
печною терапевтичною опцією у дітей з імунною тромбо
цитопенією, що підтверджено даними доказової медицини. 
Однак на сьогодні існує дефіцит знань щодо впливу пато
логії та терапії на якість життя таких хворих, тому це пи
тання потребує подальшого вивчення.

Підготувала Ілона Цюпа

Тактика ведення дітей з імунною тромбоцитопенією: 
міжнародні стандарти та доказова база

Імунна тромбоцитопенія –  це аутоімунне захворювання, яке характеризується зниженням продукції 
тромбоцитів і синтезом антитромбоцитарних антитіл (Ballem et al., 1987). Інколи у дітей захворювання 
минає самостійно без будь-яких лікарських втручань протягом 12 міс із моменту встановлення діагнозу 
(Reid, 1995; Hedman et al., 1997). Однак у частини педіатричних пацієнтів (до 25%) може розвиватися 
хронічна імунна тромбоцитопенія, яка супроводжується геморагічною симптоматикою та потребує 
тривалої терапії.
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Таблиця. Результати досліджень PETIT та PETIT2 [1, 5, 6]

PETIT PETIT2

Ельтром-
бопаг, %

Плаце-
бо, %

Ельтром-
бопаг, %

Плаце-
бо, %

Тромбоцитарна відповідь* 62 32 75 21

Стійка відповідь** 36 0 41 3

Потреба у терапії 
порятунку*** 13 50 19 24

Можливість припинити 
чи зменшити супровідну 
терапію

23 – 46 –

Клінічно значущі геморагічні 
ускладнення 2-4 ступеня 
тяжкості

9 32 5 7

*Кількість тромбоцитів ≥50×109/л без призначення терапії порятунку протягом 8-43-го дня 
у PETIT та 1-12-го тижня у PETIT2; **кількість тромбоцитів ≥50×109/л без застосування терапії 
порятунку у ≥60% хворих протягом 2-6-го тижня у дослідженні PETIT та ≥6 тижнів протягом 
5-12-го тижня у PETIT2; ***тільки в групі ельтромбопагу.

Більше матеріалів  
тут:

ГЕМАТОЛОГІЯ
Огляд
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Доповідь «Радикальні методи лікуван-
ня локалізованого РПЗ –  останні до-
сягнення» представив старший науко
вий співробітник науководослідного 
відділення пластичної та реконструк
тивної онкоурології Національного ін
ституту раку (м. Київ), кандидат медич
них наук Олександр Едуардович 
Стаховський.

– За даними Національного канцер- 
реєстру України за 2018 р., у нашій 

країні щорічно виявляють близько 8000 нових випадків раку 
передміхурової залози (РПЗ); 14,4% хворих не проживають 
1 року від моменту діагностування РПЗ. Загалом від РПЗ 
в Україні щороку помирає близько 3000 осіб. У середньому 
24,3% осіб звертаються за медичною допомогою на пізніх 
стадіях хвороби, локалізовану форму захворювання діагнос-
тують у 42,2% випадків.

За даними рандомізованих досліджень, радикальна про-
статектомія (РПЕ) при локалізованій формі РПЗ є ефек-
тивним методом і забезпечує хороші віддалені результати.
Зокрема, у дослідженні SPCG-4 при медіані спостереження 
майже 23 роки канцерспецифічна виживаність (КСВ) 
пацієн тів, яким було проведено РПЕ, склала 80,4% 
(А. Bill-Axelson, 2018). Варто зазначити, що перед прове-
денням хірургічного втручання необхідно виконати біопсію, 
використати стандартні методи обстеження, такі як ком-
п’ю терна томографія, остеосцинтиграфія та магнітно- 
резонансна томографія (МРТ). До критеріїв відбору пацієн-
тів на проведення РПЕ належать перегляд матеріалу біопсії 
референтними патоморфологами, вік пацієнта, коморбід-
ність, а також застосування гормональної терапії до РПЕ. 
Слід зауважити, що саме супутня патологія в деяких випад-
ках має ключову роль та може стати причиною смерті.

РПЕ сьогодні проводиться відкритим, лапароскопіч-
ним чи робот-асистованим способом. За даними Кокра нів-
ського огляду (2017), при порівнянні зазначених варіантів 
лікування локалізованого РПЕ не було виявлено доказів 
пере ваги ендоскопічних методів над відкритим втручанням 
із позиції онкологічної виживаності, функціональних резуль-
татів та якості життя. Проте ендоскопічне лікування харак-
теризувалося скороченням перебування у стаціонарі та змен-
шенням потреби у переливанні крові (D. Ilic et al., 2017).

Наразі існує одне рандомізоване дослідження, у якому 
порівнювали робот-асистовану простатектомію з відкритою 
операцією. Віддалені результати демонструють відсутність 
різниці між цими методами за основними функціональни-
ми показниками, такими як утримання сечі та еректильна 
дисфункція (G.D. Coughlin, J.W. Yaxley, 2018). Отже, вибір 
способу проведення РПЕ залежить від досвіду та навичок 
хірурга.

Щодо ролі гормональної терапії (ГТ) при локалізованому 
РПЗ, то згідно із новими настановами Європейської асоці-
ації урології (EAU, 2020), післяопераційна ГТ не впливає 
на 5-річну виживаність, тому не рекомендується для рутин-
ного застосування. На противагу цьому передопераційна 
ГТ знижує показники позитивного краю резекції, підвищує 
частку локалізованого захворювання, знижує показники 
патологічного стадіювання та зменшує рівень ураження 
лімфатичних вузлів, проте не впливає на виживаність па-
цієнтів (S. Kumar et al., 2006).

Перевагами РПЕ над променевою терапією (ПТ) із ГТ 
є можливість проведення адекватного патологічного стаді-
ювання та визначення ризику, а також можливість за необ-
хідності надалі додати ад’ювантну ГТ та ПТ. На противагу 
цьому хірургічне лікування пацієнтів, які попередньо отри-
мали ПТ, є технічно дуже складним та, як правило, не про-
водиться.

У настановах EAU (2020) РПЕ рекомендована у групі па-
цієнтів високого ризику із стадією >T2с або рівнем дифе-
ренціації за шкалою Глісона >7, або ПСА >20 нг/мл.

Сьогодні активно обговорюється використання робота 
Da-Vinchi, проте цей метод є дорогим, а наукова доказова 
база, яка б свідчила про його перевагу над іншими метода-
ми, наразі відсутня.

Таким чином, хірургічне втручання залишається основ-
ним методом лікування локалізованого та місцево- 
поширеного РПЗ. При цьому його спосіб сьогодні не має 
ключового значення для досягнення адекватних результа-
тів. Для визначення тактики лікування та подальшого ве-
дення пацієнта рекомендований мультидисциплінарний 
підхід.

Принципи ранньої діагностики РПЗ 
висвітлив співробітник науково 
дослідного відділення пластичної та ре
конструктивної онкоурології Націо
нального інституту раку (м. Київ) 
Максим Валентинович Пікуль.

– Простатичний специфічний 
анти ген (ПСА) –  простий глікопро-
теїн, який синтезується епітеліальни-
ми клітинами передміхурової залози 
(ПЗ). Функція ПСА полягає у роз-

щеп ленні білків, що сприяє розрідженню сім’яної рідини. 
Проте невелика кількість ПСА надходить у кровообіг, де 
перебуває як у вільному, так і у зв’язаному стані та де його 
рівень може бути визначений за допомогою тестів.

ПСА –  специфічний маркер стану ПЗ. Введення 
Управлінням з контролю якості харчових продуктів і лікар-
ських препаратів США у 1994 р. тесту на ПСА як скринін-
гового маркера дозволило знизити частоту виявлення запу-
щених стадій захворювання на 80% та ризик смерті від РПЗ 
на 42%, що на 45-70% було досягнуто саме завдяки імпле-
ментації скринінгу.

Відомо, що 75% чоловіків із підвищеним рівнем ПСА 
не мають РПЗ, тоді як у пацієнтів із рівнем ПСА 4-10 нг/мл, 
що належить до так званої сірої зони, імовірність виявлен-
ня РПЗ становить 25%. Вважається, що при рівні ПСА 
>10 нг/мл ймовірність наявності у пацієнта РПЗ складає 
50%. У цьому випадку важливим є співвідношення рівнів 
ПСА загального та ПСА вільного (PSA total/PSA free ratio). 
Якщо це співвідношення сягає >25%, імовірність РПЗ 
вкрай мала, <10% –  вкрай висока, а при рівні 10-25% вирі-
шення питання подальшого ведення пацієнта потребує 
додаткового обстеження й оцінюється кожним урологом 
окремо. Таким чином, визначення співвідношення PSA 
total/PSA free ratio дозволяє запідозрити пухлини ПЗ навіть 
при рівні ПСА <4 нг/мл.

За даними Гарвардської школи медицини, метою 
будь-якого скринінгу є виявлення захворювання до того 
моменту, поки воно стає клінічно значущим. При цьому 
ефективне скринінгове дослідження має відповідати таким 
критеріям, як висока чутливість, висока специфічність, 
бути безпечним, зручним, недорогим і підходити для масо-
вого використання.

Стосовно тесту ПСА відомо, що він є високоспецифіч-
ним (специфічність – 91%), проте малочутливим (чутли-
вість –  21%), а його вартість в Україні становить приблиз но 
200 грн. Варто зазначити, що проведення некоректного 
скринінгу ПСА зумовлює необхідність виконання біопсії 
ПЗ, яка є інвазивною та дорогою процедурою. Так, ще 
у 1984 р. було встановлено: показники якості життя паці-
єнтів після визначення підвищеного рівня ПСА знижують-
ся навіть за умови, що результат біопсії негативний, а страх 
наявності латентного РПЗ, який у будь-який момент може 

стати причиною смерті, у пацієнтів іноді залишається 
до кінця життя. (P.J. Wagner, P. Curran, 1984). Тому акту-
альним стало визначення ризику розвитку РПЗ залежно від 
рівня ПСА. Було продемонстровано, що при рівні ПСА 
0,5 нг/мл та нижче ризик становить 6,6%; 0,6-1,0 нг/мл – 
10,1%; 1,1-2,0 нг/мл –  17%; 2,1-3,0 – 23,9%; 3,1-4,0% –  
26,9%, а при >10 нг/мл ризик наявності РПЗ >50%.

Отже, рівень ПСА <4 нг/мл не виключає РПЗ, а підви-
щений може бути наслідком доброякісної патології, запа-
лення та низки інших системних змін. Таким чином, скри-
нінг є ефективним при його раціональному використанні.

Сьогодні алгоритм дій лікаря після отримання першого 
результату аналізу на визначення ПСА, який проводиться 
у 45 років, залежить від виявлених показників. Так, при 
рівні <1,5 нг/мл інтервал між подальшими тестами ПСА 
становить 5 років, при рівні 1,50-2,99 – 2 роки, а при рівні 
≥3 нг/мл рекомендоване проведення мультипараметричної 
(мп) МРТ та, за необхідності, біопсії ПЗ. Вірогідність ви-
явлення РПЗ при рівні ПСА 4-10 нг/мл за допомогою паль-
цевого обстеження складає лише 5-30%, що унеможливлює 
його використання як єдиного методу діагностики (NCCN, 
2018).

До додаткових методів, що дозволяють визначити ризик 
розвитку РПЗ, а також клінічно значущі форми, які потре-
бують активного лікування, належать онлайн- калькулятори: 
пацієнт-орієнтований PCPT і лікар-орієнтовані калькуля-
тори SWOP (6 підтипів). Проте точність таких калькулято-
рів становить лише 80%.

Важливого значення в оцінюванні ризику розвитку РПЗ 
набуває спадковість, зокрема наявність BRCA-мутацій. 
Вважається, що при наявності 3 та більше прямих родичів 
із РПЗ в анамнезі відносний ризик його розвитку у конкрет-
ного пацієнта зростає у 5,3 разу, тоді як при наявності 
1 прямого родича –  у 2,5 разу. Актуальним є також викори-
стання маркерів рідинної біопсії з метою визначення клі-
нічних форм BRCA-мутацій.

Трансректальне ультразвукове дослідження (УЗД) як са-
мостійний метод діагностики значно поступається мпМРТ, 
тому в основному використовується при діагностичній біо-
псії ПЗ –  так звана когнітивна біопсія, яка полягає у зістав-
ленні лікарем даних УЗД і МРТ.

Класична трансректальна біопсія проводиться із вико-
ристанням голки 18G. Перед процедурою обов’язкова ан-
тибіотикопрофілактика з призначенням пероральних фтор-
хінолонів або цефалоспоринів ІІ покоління одноразово.

Наступним етапом обстеження є використання транспе-
ритонеальної біопсії, яка є точнішим методом діагностики 
із меншою кількістю потенційних ускладнень і розрахована 
в основному на недосяжну для трансректального УЗД пе-
редню поверхню ПЗ. Проте у разі повторного проведення 
біопсії у 36% пацієнтів з первинно негативними її резуль-
татами діагностується РПЗ, що є клінічно значущим (рівень 
диференціації >7 за шкалою Глісона) у 86% випадків 
(W.L. Ong et al., 2015).

Сьогодні широко використовується метод мпМРТ ПЗ 
із подальшою класифікацією змін згідно з Prostate Imaging 
Reporting and Data System v2.1 (PI-RADSv2.1). Концепція 
PI-RADSv2.1 запропонована з метою стандартизації техні-
ки отримання зображень і правил інтерпретації даних МРТ 
ПЗ. На підставі даних PI-RADSv2.1 можна зробити висно-
вок щодо наявності чи відсутності клінічно значущого РПЗ 
і необхідності виконання біопсії. Чутливість цього методу 
становить 89%, а специфічність –  73% (S. Woo, C.H. Suh, 
2016).

Актуальним також є визначення кореляції щільності 
ПСА, яка вираховується як відношення його рівня у сиро-
ватці крові до об’єму передміхурової залози за результатами 
мпМРТ.

27 листопада в режимі онлайн відбулася науково-практична конференція «Мовембер-2020» 
Рак передміхурової залози –  UPDATE. Метою міжнародної акції Movember є «зміна обличчя чоловічого 
здоров’я» шляхом збільшення кількості випадків раннього виявлення раку передміхурової залози, 
ефективного лікування та зниження смертності від цього захворювання.

ОнКОУрОлОгія
КОнференція
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У 2019 р. було запропоновано алгоритм, згідно з яким 
при отриманні негативних результатів мпМРТ і щільності 
ПСА <0,12 нг/мл на 1 см3 немає необхідності у подальшому 
спостереженні, тоді як при щільності >0,12 нг/мл на 1 см3 
рекомендоване динамічне спостереження. За наявності 
вогнищ PI-RADSv3 та щільності ПСА <0,12 нг/мл на 1 см3 
проводиться активне спостереження без подальших діа-
гностичних процедур, а при щільності >0,12 нг/мл 
на 1 см3 –  таргетна біопсія. За наявності вогнищ 
PI-RADSv4-5 відразу без вираховування щільності прово-
диться таргетна біопсія (H. Thoeny, 2019).

Найточнішим методом діагностики РПЗ на сьогодні вва-
жається FUSION-біопсія, яка через високу вартість поки 
є недоступною для широкого використання в Україні. Ще 
одним новим діагностичним методом є використання мо-
делі 4-k, яка базується на визначенні загального, інтактно-
го та вільного ПСА й людського калікреїну 2. Ця модель 
також є дорогою та в Україні недоступна.

Таким чином, скринінгові методи спрямовані на вияв-
лення клінічно значущого РПЗ. Виявлення РПЗ на ранніх 
стадіях дозволяє провести ефективне лікування. Витрати 
на лікування локалізованої форми РПЗ є значно меншими, 
ніж на терапію при запущених стадіях хвороби.

Про особливості хірургічного лікуван-
ня метастатичного РПЗ розповів 
голов ний уролог Міністерства оборони 
України, начальник клініки урології 
НВМКЦ «Головний військовий клініч
ний госпіталь» (м. Київ), доктор медич
них наук, доцент Сергій Вікторович 
Головко.

– Метастатичний РПЗ найчастіше 
розвивається в осіб із групи високого 
ризику (за настановами EAU, 2020), 

а також у пацієнтів із місцево-поширеною формою РПЗ 
зі стадією T3-T4 або ураженням лімфатичних вузлів неза-
лежно від рівня ПСА та диференціації за шкалою Глісона. 
Згідно з настановами Національної онкологічної мережі 
США, до групи високого ризику належать пацієнти зі ста-
дією T3a, рівнем диференціації за шкалою Глісона >8 або 
гістологічною групою 4/5, або рівнем ПСА >20 нг/дл. 
До групи дуже високого ризику можна включити пацієнтів 
із стадією Т3b-T4 або первинним патерном Глісона 5, або 
>4 стовпчиків тканини із рівнем диференціації за шкалою 
Глісона 8-10, або змінами гістологічної групи 4 чи 5.

Поширеність РПЗ високого ризику становить 3-38%, 
а 5-річна безрецидивна виживаність –  від 49 до 80%. При 
цьому різниця у безрецидивній виживаності залежить від 
критеріїв визначення РПЗ високого ризикy. Так, найгіршим 
предиктором безрецидивної виживаності є показники шка-
ли Глісона 8-10 (O. Yossepowitch et al., 2007).

Одним з основних методів лікування пацієнтів із локалі-
зованим РПЗ за умови очікуваної тривалості життя >10 ро-
ків є РПЕ як частина мультимодальної терапії. Також ре-
комендується виконувати розширену тазову лімфодисекцію 
та ПТ у поєднанні з тривалою андрогенною депривацією.

Значення ПТ у лікуванні місцево-поширеного РПЗ висо-
кого ризику вивчалось у дослідженні S.D. Fossa та співавт. 
Автори показали, що канцерспецифічна смертність (КСС) від 
РПЗ є нижчою при поєднанні ГТ та ПТ, ніж при ГТ у моно-
режимі, та становить 17% (95% довірчий інтервал 13-22) та 34% 
(95% довірчий інтервал 29-39) відповідно (S.D. Fossa et al., 
2016). Дослідження ProtecT продемонструвало вищий рівень 
КСВ навіть у групі хворих дуже високого ризику, яким було 
проведено простатектомію та ПТ, порівняно з ГТ у моноре-
жимі (T.J. Johns ston, 2016). Вдвічі нижча КСС також була від-
мічена у пацієнтів із РПЗ дуже високого ризику за умови їх 
лікування в установах із високим рівнем застосування хірур-
гічних і променевих методів терапії (P. Stattin et al., 2017). 
Виживаність без невдач лікування та ефективність ПТ у хво-
рих із вперше діагностованим метастатичним РПЗ високого 
ризику вивчалась у дослідженні STAMPEDE. У ньому 2-річна 
виживаність без прогресування склала 93% в групі поєднано-
го лікування проти з 68% у групі лише ГТ (D.N. James, 2016).

Порівняно новою концепцією є виділення олігометаста-
тичного РПЗ як окремої клінічно значущої форми РПЗ, 
відмінної від поліметастатичного раку (S. Hellman, 1995), 
та початкове його визначення як метастатичне ураження 
<5 локалізацій (D. Singh, 2004). Вважається, що ця форма 
має менш агресивний перебіг, ніж інші фенотипи раку 
(K.S. Corbin, 2013), та відрізняється від поліметастатичного 
РПЗ мікро-РНК профілем (Y.A. Lussier, 2011).

Таким чином, більшої виживаності можна досягти у разі 
контролю первинної пухлини шляхом хірургічного лікуван-
ня. Це дає змогу запобігти розвитку місцевих ускладнень, 
пов’язаних із неконтрольованим прогресуванням первинної 
пухлини, до яких належать обструктивна уропатія, інфекції, 
кровотеча та больовий синдром (G. Aus, C.C. Abbon, 2005). 
За умови проведення РПЕ перед ПТ рідше розвивається 
інконтиненція, частота якої складає 13 проти 56% при пер-
винній ПТ, та еректильна дисфункція (61 проти 81%; 
Van Der Poel, 2004).

Наразі відкритим залишається питання верхньої межі 
ПСА для проведення РПЕ.

Група португальських фахівців порівняла результати КСВ 
при використанні РПЕ, брахітерапії та за відсутності міс-
цевого лікування. Було встановлено, що при проведені РПЕ 
КСС склала 15,3% та була достовірно нижчою, ніж при ін-
ших втручаннях, при цьому 5-річна КСВ у групі РПЕ була 
найвищою та склала 75,8% (P.L. Almeida et al., 2014). 
Наступним етапом цього дослідження стало вивчення КСВ 
у хворих різних вікових груп. Було показано, що у пацієнтів 
молодших 70 років після проведення РПЕ КСВ сягала 
86,9% та була вищою порівняно з такою в групі брахітерапії 
та у хворих, яким місцеве лікування не проводилось. В осіб 
старших 70 років КСВ у групах РПЕ та брахітерапії не від-
різнялась (P.L. Almeida et al., 2018).

Доведено також, що РПЕ достовірно покращує КСВ у хво-
рих на РПЗ із залученням лімфатичних вузлів. Зокрема, у до-
слідженні J. Engel та співавт. 5-річна КСВ у групі РПЕ склала 
84% порівняно з 60% у пацієнтів, яким РПЕ не проводили. 
Десятирічна виживаність склала 64 та 28% відповідно (J. Engel 
et al., 2010). Більшість результатів метааналізів і систематич-
них оглядів свідчать про перевагу РПЕ над ПТ для лікування 
хворих групи високого ризику (F. Petrelli et al., 2014).

Отже, згідно з міжнародними настановами, хірургічне 
лікування у поєднанні з ГТ та/або ПТ є прийнятною опці-
єю при локалізованому РПЗ у пацієнтів високого ризику, 
при місцево-поширеному РПЗ і РПЗ в осіб дуже високого 
ризику. Багато з цих хворих має мікрометастатичну хворо-
бу, що підтверджується високою смертністю за відсутності 
відповідного лікування.

Первинний олігометастатичний РПЗ є нечастою патоло-
гією у країнах Європи, проте частою в Україні. Згідно з між-
народними рекомендаціями, ГТ у монорежимі або у ком-
бінації з антинеопластичними засобами є стандартом ліку-
вання пацієнтів з олігометастатичним РПЗ. Проте застосу-
вання лише системного лікування у багатьох хворих 
не запобігає локальному прогресуванню захворювання 
та підвищує КСС. Таким чином, існує потреба у покращен-
ні лікувальної стратегії у пацієнтів із цим типом РПЗ. Дані 
сучасних оглядових і проспективних досліджень демонстру-
ють доцільність оперативного лікування або ПТ в окремих 
випадках. Поточні проспективні дослідження щодо ролі 
місцевого лікування прокладають шлях до покращення на-
дання допомоги хворим на РПЗ дуже високого ризику 
та на олігометастатичний РПЗ. Проте до отримання нових 
переконливих доказів хірургічне лікування при олігоме-
тастатичному РПЗ слід вважати експериментальним.

Актуальну на сьогодні проблему ди-
ференційної діагностики грипу та ко-
ронавірусної інфекції (COVID-19), 
а також лікування та профілактики 
грипу розглянула старший науковий 
співробітник Інституту нефрології 
АМН України (м. Київ), кандидат ме
дичних наук Людмила Миколаївна 
Снісар.

– Сезонний грип –  це інфекційне 
висококонтагіозне захворювання, що 

передається повітряно-крапельним шляхом і проявляється 
фебрильною температурою тіла та системними симптомами 
різного ступеня тяжкості, від легкої форми до дихальної 
недостатності та навіть смерті. У світі грип щорічно спри-
чиняє до 650 тис. випадків смерті. Центрами з контролю 
та профілактики захворювань США (CDC) було задокумен-
товано, що впродовж сезону 2019-2020 рр. грип був причи-
ною від 24 до 62 тис. смертей.

COVID-19 і сезонний грип мають багато спільних ознак, 
зокрема таких, як лихоманка, озноб, кашель, задишка або 
утруднене дихання, втома, біль у горлі, нежить, закладеність 
носа, біль у м’язах, головний біль, а у дітей також блювання 
та діарея. Проте на відміну від грипу, у хворих на COVID-19 
частішими є зміни смаку та особливо нюху, аж до повної 
його втрати –  аносмії. Одними із ключових відмінностей 
між грипом і COVID-19 також є час від зараження до появи 
перших симптомів, який при грипі становить у середньому 
1-4 доби, а при COVID-19 коливається від 2 до 14 діб. 
Контагіозність грипу максимальна впродовж перших 3-4 діб 
(іноді до 7), тоді як для COVID-19 цей показник ще вивча-
ється. Щодо ускладнень, то варто зазначити, що при грипі 
вони найчастіше розвиваються впродовж першого тижня 
захворювання, а початок тяжкого COVID-19 зазвичай на-
стає на другому тижні хвороби.

Проведення тестування для підтвердження вірусу грипу 
рекомендоване пацієнтам груп ризику за наявності у них 
симптомів грипу, пневмонії або неспецифічних захворювань 
дихальних шляхів, якщо результати тестування вплинуть 
на вибір тактики лікування цих хворих. При цьому досліджу-
вати потрібно зразки з носоглотки, вірус грипу у крові, лік-
ворі, сечі та випорожненнях визначати не слід. В амбулатор-
них умовах рекомендовано використовувати методи швид-
кого тестування –  дослідження ампліфікації нуклеїнової 
кислоти, у госпітальних умовах методом вибору є проведення 
полімеразної ланцюгової реакції зворотної транскрипції.

Зважаючи на подібність ознак і симптомів, при одночас-
ній циркуляції вірусів SARS-Cov-2 та грипу необхідно до-
сліджувати наявність обох вірусів, щоб розрізнити та 

виявити SARS-Cov-2 і коінфекцію грипу. Поєднаний пере-
біг грипу, зумовленого вірусами типів А чи В, та SARS-Cov-2 
було описано у серіях повідомлень, проте не вивченими 
наразі залишаються частота, тяжкість і фактори ризику 
такого поєднання (R.J. Soo et al., 2020).

Відомо, що пацієнти із гострою хворобою нирок (ГХН) 
і хронічною хворобою нирок (ХХН) належать до групи ви-
сокого ризику щодо несприятливих наслідків COVID-19, 
адже значна їх кількість має порушення функції нирок або 
отримує імуносупресивну (ІС) терапію. Крім того, серед 
пацієнтів з ХХН багато осіб старшого віку з високим рівнем 
коморбідності. Сьогодні рекомендується розподіляти усіх 
осіб із ГХН і ХХН на групи ризику інфікування SARS-CoV-2 
та за показаннями до госпіталізації. До групи низького ри-
зику належать пацієнти молодші 65 років із ХХН І-ІІ стадії 
або ГХН 0-І стадії, із добовим рівнем протеїнурії ≤500 мг 
і швидкістю клубочкової фільтрації (ШКФ) ≥60 мл/хв 
на 1 м2 або стабільним рівнем ШКФ протягом останніх 
3-6 міс, артеріальною гіпертензією (АГ) І стадії та відсут-
ністю ІС-терапії. Група середнього ризику представлена 
пацієнтами віком до 65 років із ХХН ІІІ стадії або ГХН 
ІІ стадії, добовим рівнем протеїнурії >500 мг <3000 мг 
та ШКФ 30-59 мл/хв на 1 м2, АГ І стадії та ІС-терапією у мі-
німальних дозах. До групи високого ризику інфікування 
SARS-CoV-2 належать пацієнти старшого віку (>65 років) 
із ХХН ІV стадії або ГХН ІІІ стадії, добовим рівнем протеїн-
урії >3000 мг та ШКФ <30 мл/хв на 1 м2, АГ ІІ стадії 
та ІС-терапією у високих дозах. Дуже високий ризик мають 
пацієнти старші 65 років із ХХН V стадії або ГХН ІІІ стадії, 
добовим рівнем протеїнурії >7000 мг та ШКФ <15 мл/хв 
на 1 м2, АГ ІІ стадії та ІС-терапією у високих дозах 
(М. Колесник та ін., 2020).

Актуальним питанням є лікування грипу. Згідно із керів-
ними принципами CDC, противірусна терапія рекомендо-
вана пацієнтам з підозрою або підтвердженим грипом, на-
явністю ускладнень чи прогресуванням хвороби, а також 
високим ризиком розвитку ускладнень. У зазначених групах 
емпіричне противірусне лікування слід розпочати якомога 
швидше, не чекаючи лабораторного підтвердження. Для 
амбулаторних пацієнтів із підозрою на грип, які не належать 
до групи ризику, рекомендовано розглянути можливість 
раннього (до 48 год) емпіричного противірусного лікування 
за клінічними показаннями. Рекомендований курс лікуван-
ня неускладненого грипу становить 2 дози озельтамівіру 
перорально, або занамівіру інгаляційно впродовж 5 діб, або 
1 доза перамівіру внутрішньовенно (не зареєстрований 
в Україні), або 1 доза балоксавіру перорально. Варто зазна-
чити, що CDC не рекомендують балоксавір для лікування 
грипу у вагітних або матерів-годувальниць, а також як мо-
нотерапію пацієнтам із тяжким імунодепресивним станом. 
При виборі препарату для застосування у вагітних найкра-
щою опцією залишається озельтамівір.

При лікуванні та профілактиці грипу в осіб із ХХН особ-
ливої уваги слід надавати коригуванню доз противірусних 
засобів залежно від рівня ШКФ. Так, наприклад, у разі 
кліренсу креатиніну (КК) >60 мл/хв корекція дози озельта-
мівіру не потрібна, при КК 30-60 мл/хв рекомендована доза 
для лікування становить 30 мг 2 рази на добу, для профілак-
тики –  1 раз на добу, при КК 10-30 мл/хв лікувальна доза 
складає 30 мг 1 раз на добу, а профілактична –  30 мг через 
день. При КК <10 мл/хв дані щодо лікування та профілак-
тики грипу відсутні. Для пацієнтів, які перебувають на гемо-
діалізі, лікувальна доза становить 30 мг одноразово після 
кожного сеансу гемодіалізу, а профілактична –  30 мг після 
кожного другого сеансу гемодіалізу. При проведенні пери-
тонеального діалізу з метою лікування рекомендовано при-
значення 30 мг озельтамівіру одноразово, а з метою профі-
лактики –  30 мг 1 раз на тиждень. Доза парамівіру для вну-
трішньовенного введення у разі КК >50 мл/хв не коригуєть-
ся та складає 600 мг. При КК 30-39 мл/хв лікувальна доза 
становить 200 мг, 10-29 мл/хв –  100 мг, а для хворих, які 
перебувають на гемодіалізі, препарат вводиться після діалізу.

Основним методом профілактики грипу залишається 
вакцинація. Особливо важливою вона є цього року у зв’яз-
ку з можливою небезпечною коінфекцією грипу 
та COVID-19. Варто зазначити, що CDC щороку аналізують 
підтипи вакцин і вносять необхідні зміни з урахуванням 
світових тенденцій. Вакцинація із використанням інакти-
вованої або тривалентної рекомбінантної вакцини проти 
грипу необхідна, доки відбувається циркуляція вірусів гри-
пу, а це може бути і в січні, і навіть пізніше.

Таким чином, у всіх госпіталізованих хворих із наявністю 
симптомів гострої респіраторної інфекції слід провести до-
слідження на обидва віруси, а в амбулаторних –  лише у тому 
випадку, якщо результат тестування матиме вплив на по-
дальшу терапію. При цьому лікування грипу є однаковим 
для всіх пацієнтів незалежно від коінфекції SARS-CoV-2. 
Госпіталізованим пацієнтам рекомендується якомога швид-
ше розпочати емпіричне лікування грипу озельтамівіром, 
не чекаючи результатів тестування. Для пацієнтів із легким 
перебігом COVID-19, а також для осіб, які одужують від 
COVID-19, рекомендована імунізація інактивованою вак-
циною проти грипу.

Підготувала Ольга Нестеровська ЗУ

ОнКОУрОлОгія
КОнференція
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Ця інформація призначена лише для використання медичними та фармацевтичними працівниками. Інформація підлягає розповсюдженню на медичних чи фармацевтичних виставках, семінарах, конференціях та інших заходах чи прямій 
передачі медичним і фармацевтичним працівникам. Розповсюдження інформації будь-яким іншим чином, який відкриває доступ до неї невизначеного кола осіб, заборонене. Матеріал підготовлено відповідно до вимог локального 
законодавства, а також внутрішньої політики та процедур групи компаній «Новартіс». 
Зображення не є зображенням реального пацієнта.

Після встановлення діагнозу  
метастатичний рак молочної залози HR+/HER2–

НАЙВАЖЛИВІШЕ — 
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КІСКАЛІ (KISQALI)
Склад: діюча речовина: ribociclib; 1 таблетка містить рибоциклібу сукцинат, що еквівалентно рибоциклібу 200 мг. Лікарська форма. Таблетки, 
вкриті плівковою оболонкою. Фармакотерапевтична група. Антинеопластичні засоби. Інгібітори протеїнкінази. Код АТХ L01X E42. Клінічні 
характеристики. Показання. Кіскалі показаний у комбінації з інгібітором ароматази або фулвестрантом для лікування жінок з місцево-
поширеним або метастатичним раком молочної залози з позитивним статусом HR (рецепторів гормонів) та негативним статусом HER2 (рецептора 
епідермального фактора росту людини 2 типу) як початкова ендокринна терапія або для лікування жінок, які попередньо отримували ендокринну 
терапію. У жінок в пременопаузі або перименопаузі ендокринну терапію слід проводити у комбінації з агоністом лютеїнізуючого гормону рилізинг-
гормону (ЛГРГ). Протипоказання. Підвищена чутливість до діючої речовини або до арахісу, сої чи до будь-якої допоміжної речовини препарату. 
Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій. Має потенціал пригнічувати активність препаратів-транспортерів 
P-gp, BCRP, OATP1B1/1B3, OCT1, OCT2, MATE1 та BSEP. Рекомендується дотримуватися обережності та проводити моніторинг щодо проявів 
токсичності протягом одночасного лікування чутливими субстратами цих транспортерів, які мають вузький терапевтичний індекс. Особливості 
застосування. Нейтропенія. Залежно від ступеня тяжкості нейтропенії лікування препаратом Кіскалі може потребувати тимчасового переривання, 
зниження дози або припинення. Гепатобіліарна токсичність. Перед початком лікування препаратом Кіскалі слід провести функціональні печінкові 
проби; контролювати функцію печінки. Подовження інтервалу QT. Не рекомендується застосовувати препарат Кіскалі у комбінації з тамоксифеном. 
Перед початком лікування слід провести ЕКГ. Тяжкі шкірні реакції. Повідомлялося про токсичний епідермальний некроліз. Рибоцикліб може 
взаємодіяти з лікарськими засобами, які метаболізуються за участю CYP3A4, що може призвести до підвищення концентрації субстратів CYP3A4 
у сироватці крові. Жінкам репродуктивного віку слід рекомендувати використовувати ефективні методи контрацепції протягом лікування 
препаратом Кіскалі та щонайменше 21 день після отримання останньої дози препарату. Застосування у період вагітності або годування груддю. 
Препарат Кіскалі не рекомендується застосовувати у період вагітності та жінкам репродуктивного віку, які не використовують засоби контрацепції.  

Пацієнткам, які отримують препарат Кіскалі, не слід годувати груддю протягом щонайменше 21 дня після отримання останньої дози. Пацієнти літнього 
віку. Пацієнтам віком від 65 років корекція дози не потрібна. Діти. Безпека та ефективність застосування препарату Кіскалі дітям та підліткам (віком 
до 18 років) не встановлені. Дозування. Рекомендована доза становить 600 мг рибоциклібу 1 раз на добу протягом 21 дня поспіль із подальшою 
7-денною перервою, що складатиме повний цикл 28 днів. Лікування слід продовжувати доти, доки зберігається клінічна ефективність терапії або 
до появи неприйнятної токсичності. Препарат Кіскалі слід застосовувати у комбінації з летрозолом у дозі 2,5 мг або іншим інгібітором ароматази, 
або з фулвестрантом у дозі 500 мг. При застосуванні препарату Кіскалі у комбінації з інгібітором ароматази інгібітор ароматази слід застосовувати 
перорально 1 раз на добу безперервно протягом 28-денного циклу. При застосуванні препарату Кіскалі у комбінації з фулвестрантом фулвестрант 
вводять внутрішньом’язово у 1-й, 15-й і 29-й дні, а потім – 1 раз на місяць. Лікування жінок у пре- та перименопаузальний період схваленими 
комбінаціями з препаратом Кіскалі повинно також включати агоністи ЛГРГ відповідно до місцевих стандартів клінічної практики. Препарат Кіскалі 
можна застосовувати незалежно від прийому їжі. Пацієнтам слід рекомендувати приймати дозу препарату приблизно в один і той же час кожного 
дня. При виникненні у пацієнта блювання після прийому препарату або у разі пропуску дози не слід приймати додаткову дозу у цей день. Наступну 
призначену дозу слід прийняти у звичайний час. Лікування тяжких або непереносимих побічних реакцій на препарат може вимагати тимчасового 
переривання лікування, зниження дози або припинення прийому Кіскалі. У зв’язку з індивідуальною варіабельністю рекомендована корекція дози 
не може бути оптимальною для всіх пацієнтів, тому рекомендується ретельний моніторинг щодо ознак токсичності. Передозування. Повідомлення 
про випадки передозування препарату Кіскалі обмежені. У разі необхідності слід проводити загальну підтримувальну терапію. 
Термін придатності. 3 роки. Упаковка. 1. По 21 таблетці у блістері, по 3 блістери у картонній коробці. 2. По 21 таблетці у блістері, по 3 блістери 
у картонній коробці, по 3 коробки у картонній коробці. Категорія відпуску. За рецептом. Важливо. Інформація представлена у скороченому 
вигляді, перед призначенням лікарського засобу слід ознайомитись із повною Інструкцією для медичного застосування препарату КІСКАЛІ. 
Реєстраційне посвідчення № UA/18157/01/01. Наказ МОЗ України № 1910 від 19.08.2020.

* MONALEESA-7: Під час лікування якість життя зберігалася від початку лікування до 17-го циклу в обох групах; у циклах 18-28 у групі КІСКАЛІ® зазначали покращення якості життя без попередньої ГТ, у групі плацебо — погіршення. Істотних розбіжностей медіани ЧДП загального стану здоров’я / якості життя на >10% не зазначали (ВР = 0,759 
(95% ДІ: 0,561-1,028)). Під час прогресування захворювання або завершення лікування загальна якість життя без попередньої ГТ погіршилася в обох групах.

MONALEESA-3: Перша лінія терапії (de novo або прогресування > 12 міс після завершення (нео)ад’ювантної ГТ). Друга лінія терапії (1 попередня лінія ГТ для лікування мРМЗ) і застосування в пацієнтів із рецидивом на фоні ад’ювантної терапії (прогресування <12 міс без ГТ для лікування мРМЗ). Під час лікування якість життя зберігалася 
від початку лікування та була подібною в обох групах. Істотних розбіжностей медіани ЧДП загального стану здоров’я / якості життя на >10% не зазначали (ВР = 0,795 (95% ДІ: 0,602-1,050)). Під час прогресування захворювання або завершення лікування загальна якість життя погіршилася в обох групах.

MONALEESA-2: Під час лікування якість життя зберігалася від початку лікування та була подібною в обох групах. Істотних розбіжностей медіани ЧДП загального стану здоров’я / якості життя на >10% не зазначали (ВР = 0,944 (95% ДІ: 0,720-1,237)). Під час прогресування захворювання або завершення лікування загальна якість життя погіршилася 
в обох групах.

ВР – відношення ризиків; ДІ – довірчий інтервал;  ГТ – гормональна терапія; ЧДП – час до погіршення.

Ви можете повідомити про побічні реакції та/або відсутність ефективності лікарського засобу КІСКАЛІ® представника заявника за номером телефону: +38 (044) 389-39-33; е-mail: drugs_safety.ukraine@novartis.com; www.sandoz.ua.

Представництво компанії «Новартіс Фарма Сервісез АГ» в Україні. Адреса: 04073, м. Київ, пр-т Степана Бандери, 28А (літера Г). Тел.: +38 (044) 389 39 30, факс: +38 (044) 389 39 33. 
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Онкологія

Клінічні дослідження

Рибоцикліб (Інститут біомедичних досліджень Novartis 
у співпраці з Astex Pharmaceuticals) є пероральним селек-
тивним інгібітором CDK4/6, який запобігає фосфорилю-
ванню Rb, обмежуючи тим самим прогресування клітин-
ного циклу [1-3]. Дисрегуляція клітинного циклу призво-
дить до неконтрольованого поділу клітин, головного по-
казника раку. Ураження конкретних елементів клітинного 
циклу виправляє цю розбіжність, сприяючи відкриттю 
потенційних методів лікування, а також комбінованих 
стратегій лікування. Механізм циклін D –  CDK4/6 –  p16 –  
Rb регулює прогресування клітинного циклу від фази рос-
ту (G1) до фази синтезу ДНК (S). Цей механізм часто змі-
нюється при раку молочної залози [4]. У відповідь на мі-
тогенне сигналізування, включно з естрогеном, рівень 
цикліну D підвищується, що зумовлює утворення комп-
лексів CDK4/6 –  циклін D. Згодом це призводить до фос-
форилювання Rb та вивільнення фактора транскрипції 
E2, що надалі забезпечує транскрипцію генів, які зумов-
люють прогресування клітинного циклу [5]. Тому шлях 
циклін D –  CDK4/6 –  p16 –  Rb є потенційною мішенню 
для терапії раку на основі CDK4/6.

На сьогодні для лікування метастатичного HR-
позитивного (HR+) HER2-негативного (HER2-) раку 
грудної залози схвалено три інгібітори CDK4/6 (палбоци-
кліб [6], рибоцикліб [7] та абемацикліб [8]) в поєднанні 
з ендокринною терапією (ЕТ) як перша або друга лінія 
терапії на основі даних досліджень III фази, у яких ці пре-
парати продовжували виживаність без прогресування по-
рівняно з ендокринною монотерапією. Сучасні рекомен-
дації щодо лікування жінок у постменопаузі з HR+/HER2-
поширеним раком грудної залози включають різні схеми 
лікування, такі як монотерапія (ЕТ, інгібітори ароматази –  
IA; фулвестрант) [9] та комбінації мішеневої терапії з ІА 
або фулвестрантом. Ця стратегія заснована на результатах 
досліджень III фази, у яких вивчали кожен зі згаданих 
вище інгібіторів CDK4/6 у терапевтичній комбінації з ле-
трозолом, анастрозолом або фулвестрантом, а також даних 
досліджень BOLERO-2, де оцінювали екземестан та еве-
ролімус [10-12].

Дизайн
У всіх трьох подвійних сліпих плацебо-контрольованих 

рандомізованих дослідженнях III фази у пацієнтів із 
HR+/HER2- поширеним раком грудної залози початкова 
доза рибоциклібу становила 600 мг 1 раз на день протягом 
21 дня 28-денного циклу. Жінки в постменопаузі отриму-
вали рибоцикліб + летрозол (2,5 мг 1 раз на день) у дослі-
дженні MONALEESA-2.

У дослідженні MONALEESA-3 оцінювали рибоцикліб 
і фулвестрант (500 мг внутрішньом’язово) у жінок у пост-
менопаузі, у яких рецидив виник більше ніж через 12 міс 
після ЕТ або у яких спостерігався поширений рак de novo, 
котрі не отримували лікування або отримали ≤1 лінію по-
передньої ЕТ з приводу поширеного раку.

У дослідженні MONALEESA-7 жінки у пре-/перимено-
паузі отримували рибоцикліб і гозерелін (3,6 мг) або та-
моксифен (20 мг на день), або нестероїдний ІА (летрозол 
2,5 мг на день або анастрозол 1 мг на день).

Наявність або відсутність метастазів у печінці або леге-
нях були факторами рандомізації у всіх дослідженнях 
MONALEESA.

Зниження дози рибоциклібу було стандартизовано 
в ході досліджень (з 600 до 400 та 200 мг 1 раз на день) 
і дозволено у разі виникнення пов’язаних із лікуванням 
небажаних явищ. Однак не дозволялось зменшувати дозу 
летрозолу, фулвестранту, тамоксифену, нестероїдних ІА 
або гозереліну. Лікування тривало до прогресування за-
хворювання, розвитку неприпустимої токсичності, смер-
ті або припинення з будь-якої іншої причини.

Аналіз даних
Ефективність

У всіх трьох дослідженнях була досягнута первинна кін-
цева точка. Виживаність без прогресування значно покра-
щилась у групі рибоциклібу порівняно з групою плацебо. 
У MONALEESA-2 медіана виживаності без прогресування 
у пацієнток, які отримували рибоцикліб, становила 25,3 
проти 16 міс у тих, хто отримував плацебо (відношення 
ризиків –  ВР –  0,568; 95% довірчий інтервал –  ДІ –  0,457-
0,704; р=9,63×10-8). У MONALEESA-3 медіана виживано-
сті без прогресування у групах рибоциклібу та плацебо 
дорівнювала 20,5 міс (95% ДІ 18,5-23,5) та 12,8 міс (95% ДІ 
10,9-16,3) відповідно, а ВР –  0,593 (95% ДІ 0,480-0,732; 
р<0,001). У MONALEESA-7 медіана виживаності без про-
гресування становила 23,8 міс (95% ДІ 19,2 –  не досягнуто) 
у групі рибоциклібу та 13,0 міс (95% ДІ 11,0-16,4) у групі 
плацебо (ВР 0,55; 95% ДІ 0,44-0,69; one-sided p<0,001).

Медіана виживаності без прогресування у підгрупі па-
цієнтів, які отримували тамоксифен у складі комбінованої 
терапії (n=177), дорівнювала 22,1 міс (95% ДІ 16,6-24,7) 
у групі рибоциклібу та 11,0 міс (95% ДІ 9,1-16,4) у групі 
плацебо (ВР 0,59; 95% ДІ 0,39-0,88). У хворих, які отриму-
вали нестероїдний ІА у складі комбінованої терапії 
(n=495), медіана виживаності без прогресування станови-
ла 27,5 міс (95% ДІ 19,1 –  не досягнуто) у групі рибоци-
клібу та 13,8 міс (95% ДІ 12,6-17,4) у групі плацебо 
(ВР 0,57; 95% ДІ 0,44-0,74).

Безпека
Загалом профілі небажаних подій, пов’язаних із вве-

денням рибоциклібу, у всіх трьох дослідженнях були 
зістав ними. Найпоширенішими побічними явищами 
будь- якого ступеня, що мали місце у ≥25% пацієнтів, 
були нейтропенія, лейкопенія та нудота. Про кориговане 
подовження інтервалу QT (формула Fridericia) повідом-
лялося у <10% пацієнтів, які отримували рибоцикліб 
у кожному з трьох досліджень.

Висновки
Загальні результати програми MONALEESA підкрес-

люють переваги лікування та керований профіль безпеки 
рибоциклібу в поєднанні з ІА або фулвестрантом порівня-
но з плацебо, а також у різних субпопуляціях пацієнтів 
із HR+/HER2- поширеним раком грудної залози. Реко-
мен дується ретельний моніторинг і модифікація дози 
рибо циклібу (у міру необхідності) у пацієнтів з високим 
ризиком подовження QTcF.

Клінічна програма з вивчення застосування рибоци-
клібу MONALEESA включала різноманітні групи пацієн-
тів у різних умовах лікування. Окрім наявних клінічних 
доказів, що підтверджують широке використання рибо-
циклібу, у клінічних дослідженнях, що тривають, додат-
ково вивчають інші варіанти застосування та характерис-
тики рибоциклібу з різними препаратами, в різних попу-
ляціях пацієнтів та в інших обставинах лікування. 
Наприклад, для подальшого оцінювання ефективності 
та безпеки рибоциклібу у великій і різноманітній популя-
ції пацієнток з HR+/HER2- поширеним раком грудної 
залози (n=3256) нині триває відкрите одногрупове багато-
центрове дослідження IIIb фази CompLEEment-1 (іденти-
фікатор ClinicalTrials.gov NCT02941926). Попередні резуль-
тати перших 1008 пацієнток із будь-яким менопаузальним 
статусом, які були зареєстровані протягом 56 днів спосте-
реження, продемонстрували профіль безпеки рибоциклібу 
та летрозолу, що відповідає такому у дослідженні 
MONALEESA-2 у жінок у постменопаузі, які отримували 
першу лінію лікування з приводу HR+/HER2- поширено-
го раку грудної залози [35]. В іншому поточному дослі-
дженні –  TRINITI-1 (ідентифікатор ClinicalTrials.gov 

NCT02732119) –  вивчають ефекти продовження дії інгібі-
тора CDK4/6 за допомогою триплетної терапії (рибоци-
кліб + еверолімус + екземестан) у пацієнток із прогресу-
ванням захворювання на тлі введення інгібітора CDK4/6 
[36]. Крім того, диспозицію рибоциклібу в центральній 
нервовій системі також досліджують у доклінічних і ранніх 
клінічних дослідженнях. Доклінічні результати на мишачій 
моделі засвідчили адекватне проникнення препарату 
в центральну нервову систему, що зумовило подальші до-
клінічні дослідження ефективності [37]. Результати бага-
тоцентрового відкритого дослідження I фази з ескалацією 
дози рибоциклібу (ідентифікатор ClinicalTrials.gov 
NCT01747876) у 32 педіатричних пацієнтів зі злоякісною 
рабдоїдною пухлиною або нейробластомою також пока-
зали швидке всмоктування рибоциклібу, незважаючи 
на певну мінливість пацієнтів, і передбачуваність профілю 
безпеки [38].

Дані про загальну виживаність у дослідженні III фази, 
в якому рибоцикліб використовували для лікування HR+/
HER2- поширеного раку грудної залози, ще не доступні. 
У дослідженнях PALOMA-1 та PALOMA-3 спостерігали 
змішані результати щодо загальної виживаності при ліку-
ванні інгібітором CDK4/6 палбоциклібом [39, 40]. У до-
слідженні PALOMA-3 продемонстровано покращення 
загальної виживаності у пацієнтів із чутливістю до попе-
редньої ЕТ, котрі отримували палбоцикліб + фулвестрант, 
порівняно з хворими, які отримували плацебо + фул-
вестрант (39,7 проти 29,7 міс відповідно; ВР смерті 0,72; 
95% ДІ 0,55-0,93) [40]. Однак істотної користі щодо загаль-
ної виживаності у всій популяції пацієнтів не виявлено. 
У дослідженні II фази PALOMA-1 не спостерігалось знач-
ної переваги у загальній виживаності при лікуванні пал-
боциклібом + летрозолом порівняно з комбінацією пла-
цебо + летрозол [39]. Крім того, інтерпретація даних щодо 
загальної виживаності у дослідженнях PALOMA усклад-
нена проведенням лікування після прогресування захво-
рювання вже після припинення дослідження. Наприклад, 
тривалість загальної виживаності відносно виживаності 
без прогресування у PALOMA-3 вказує на те, що багато 
пацієнтів отримають одну лінію терапії протягом багатьох 
років після прогресування хвороби та припинення дослі-
джу вано го лікування.

Зараз рибоцикліб досліджується як потенційна ад’ю-
вантна або неоад’ювантна терапія у пацієнтів з раком груд-
ної залози. Хворих на HR+/HER2- рак грудної залози 
рандомізують на групи для отримання рибоциклібу у по-
єднанні з ЕТ або стандартного лікування. У дослідженні 
II фази FELINE порівнюють неоад’ювантне застосування 
рибоциклібу + летрозолу із плацебо + летрозолом у жінок 
у постменопаузі з HR+/HER2- раком грудної залози ран-
ньої стадії (NCTT02712723) [41, 42]. У дослідженні II фази 
NEOLBC проводиться порівняння ефективності неоад’ю-
вантної терапії рибоциклібом і летрозолом із стандартною 
хіміотерапією у жінок у постменопаузі з HR+/HER2 лю-
мінальним раком грудної залози (NCT03283384) [43]. У до-
слідженні CORALLEEN порівнюють неоад’ювантну тера-
пію рибоциклібом і летрозолом із стандартною хіміотера-
пією у жінок у постменопаузі з люмінальним типу 
В HER2- раком грудної залози (NCT03248427) [44, 45]. 
Крім того, у дослідженні III фази NATALEE оцінюють 
ефективність і безпеку рибоциклібу + ЕТ порівняно 
з лише ЕТ як ад’ювантне лікування у жінок в пре-/пери- 
та постменопаузі з раком грудної залози ранньої стадії 
(NCT03701334) [46].

Незважаючи на те що ЕТ є основним варіантом лікуван-
ня, комбінації рибоциклібу з ІА або фулвестрантом стають 
бажаними комбінаціями ЕТ у пацієнтів із HR+/HER2- 
поширеним раком грудної залози у першій або другій лінії. 
Додавання рибоциклібу до інших стандартних терапевтич-
них засобів стало важливим варіантом поліпшення вижи-
ваності без прогресування та подолання резистентності 
до ЕТ.

Yardley D.A. MONALEESA clinical program: a review of ribociclib use 
in different clinical settings. Future Oncol. 2019; 15(23): 2673-2686.

Підготував Назар Лукавецький

Denise A. Yardley, США

Клінічна програма MONALEESA: огляд використання 
рибоциклібу в різних клінічних умовах

Рибоцикліб отримав схвалення на застосування у пацієнток в перед-/пери- та постменопаузальний період 
на основі даних досліджень MONALEESA. Зокрема, результати дослідження MONALEESA-2 
продемонстрували, що використання рибоциклібу + летрозолу істотно покращувало виживаність 
без прогресування порівняно з плацебо + летрозолом як перша лінія терапії у пацієнток у постменопаузі 
з HR-позитивним і HER2-негативним поширеним раком грудної залози. Згодом повідомлялося про значне 
покращення виживаності без прогресування завдяки застосуванню рибоциклібу в комбінації 
з фулвестрантом у пацієнток у постменопаузі з поширеним раком грудної залози, які або не отримували 
лікування, або отримували ≤1 лінії попередньої ендокринної терапії з приводу поширеного захворювання 
(MONALEESA-3), або тамоксифен/нестероїдний інгібітор ароматази, що пригнічує функцію яєчників у жінок 
у пре-/перименопаузі (MONALEESA-7). Цей огляд підсумовує клінічну програму MONALEESA 
(ідентифікатори ClinicalTrials.gov: NCT01958021 –  MONALEESA-2, NCT02422615 –  MONALEESA-3, 
NCT02278120 –  MONALEESA-7).
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У 1994 р. Роберт Д’юті (Robert Duthie) 
дійшов висновку, що ортопедичне опера-
тивне втручання абсолютно протипоказане 
у цій групі пацієнтів через підвищений ри-
зик надмірної та неконтрольованої крово-
течі з подальшою смертю, сповільненого 
загоєння рани та розвитку інфекції [3]. 
Проте, незважаючи на початкове занепоко-
єння щодо ризиків оперативного втручання 
у пацієнтів з інгібіторною формою гемофі-
лії, з середини 1990-х рр. зростала кількість 
публікацій ретроспективних серій клінічних 
випадків на користь можливості виконання 
серйозних хірургічних операцій на тлі засто-
сування низки лікарських засобів для 
контролю гемостазу [4]. До таких засобів 
належать людський і свинячий FVIII, пре-
парат на основі рекомбінантного активова-
ного фактора VII (rFVIIa), а також препарат 
ФЕЙБА (Baxter AG, Австрія), що є концен-
тратом активованого протромбінового 
комплексу. Ці засоби можуть застосовува-
тися у режимі монотерапії або послідов но 
[4]. На сьогодні немає публікацій, у яких 
порівнювали б відносну ефективність і без-
пеку препарату ФЕЙБА та rFVIIa як «гемо-
статичного прикриття» для виконання опе-
ративного втручання. Отже, вибір шунтую-
чого препарату залежить від конкретного 
медичного центру і може базуватися на ці-
лій низці факторів, включаючи попередню 
відповідь пацієнта на застосування того чи 
іншого шунтуючого препарату.

Невдовзі після висновку Р. Д’юті Bhave 
та співавт. повідомили про успішне застосу-
вання препарату ФЕЙБА як гемостатично-
го засобу другої лінії у пацієнта, якому 
1995 р. було виконано відкриту репозицію 
та внутрішню фіксацію при відкритому пе-
реломі стегна [6]. Відтоді з’являлося все 
більше публікацій, у яких описували ефек-
тивність і безпеку препарату ФЕЙБА при 
застосуванні у першій лінії для забезпечен-
ня гемостатичного контролю під час опера-
тивного втручання [2, 7-10].

У публікаціях повідомляється про широ-
кий спектр великих і малих ортопедичних 
та неортопедичних процедур, виконаних 
у дорослих і дітей під «прикриттям»  препа-
рату ФЕЙБА (включаючи заміну колінного 
суглоба, ендопротезування кульшового су-
глоба, екстракцію зубів, пересадку рогівки, 
краніотомію та холецистектомію). Гемо-
статичний результат був оцінений як «від-
мінний» або «добрий» у 78-100% випадків 
проведення великих оперативних втручань 
та у 75-100% випадків виконання малих 
оперативних втручань. Однак для центрів, 
котрі планують використовувати препарат 
ФЕЙБА у хірургічній практиці, ця доказова 
база не надає стандартизованої інформації 
щодо обстеження та лікування пацієнта, 
дозування та графіку інфузій або моніто-
рингу гемостатичної відповіді.

Для вирішення цих питань була створена 
консенсусна група, завданнями якої стали: 
1) проведення огляду ефективності та без-
пеки препарату ФЕЙБА у хірургічній прак-
тиці; 2) обмін досвідом; 3) розроблення 
практичних рекомендацій щодо відбору 
та ведення пацієнтів, а також стандартизо-
ваного підходу до дозування препарату 

ФЕЙБА і моніторингу наслідків його засто-
сування як гемостатичного засобу першої 
лінії при виконанні великих і малих орто-
педичних та неортопедичних хірургічних 
втручань у пацієнтів з гемофілією А й наяв-
ністю високоактивних інгібіторів FVIII.

Матеріали та методи
Для збору даних щодо використання пре-

парату ФЕЙБА у хірургічній практиці 
у базі даних PubMed був виконаний пошук 
статей, надрукованих із січня 1995 по тра-
вень 2012 р. Статті були ідентифіковані 

з використанням пошукових термінів 
«ФЕЙБА» плюс «концентрат активованого 
протромбінового комплексу», «шунтуючі 
засоби», «інгібітори» та «оперативне втру-
чання» у назві або у резюме. Для виявлення 
додаткових цитувань також були перевірені 
списки літератури нещодавніх оглядів. 
Літера тур ний пошук у подальшому було до-
повнено абстрактами з міжнародних гема-
тологічних конгресів, які проводилися з січ-
ня 1995 по травень 2012 р.

Консенсусна група складалася з 7 експер-
тів із Франції, Іспанії та Великої Британії: 

4 гематологів, 2 хірургів-ортопедів та 1 фа-
хівця із фізичної реабілітації. Всі її учасники 
мали досвід ведення пацієнтів з інгібітор-
ною формою гемофілії, у яких препарат 
ФЕЙБА використовувався як гемостатич-
ний засіб першої лінії при виконанні вели-
ких і малих оперативних втручань.

Метою роботи групи було розроблення 
рекомендацій щодо ведення пацієнтів 
на підставі огляду опублікованих клінічних 
результатів застосування препарату 
ФЕЙБА у хірургічній практиці, а також 
власного досвіду експертів. Представлені 
у цій публікації документи є груповим кон-
сенсусом з лікування пацієнтів з інгібітор-
ною формою гемофілії, яким мають про-
водитися великі та малі ортопедичні 
і неорто педичні хірургічні втручання. 
Рекомендації містять вказівки щодо усіх 
етапів ведення пацієнтів –  від фази перед-
операційного планування до реабілітації. 
Рекомендації також містять детальну ін-
формацію про дозування та терміни інфу-
зійного введення препарату ФЕЙБА для 
кожної фази лікування.

Результати
Клінічний досвід

Виявлено 17 публікацій за період між 
1997 та 2012 р., котрі стосувалися застосу-
вання препарату ФЕЙБА як гемостатично-
го засобу першої лінії при виконанні малих 
і великих ортопедичних та неортопедичних 
оперативних втручань у пацієнтів з гемофі-
лією та наявністю інгібіторів FVIII. Загалом 
повідомлялося про 107 великих і 241 мале 
втручання (11 випадків були класифіковані 
лише як ортопедичні та неортопедичні опе-
рації [13]). Коли з аналізу були виключені 
міжнародні постреєстраційні дослідження 
та більш ранні звіти з центрів, уточнена за-
гальна кількість зареєстрованих випадків 
становила 210. З них зафіксовано 61 велике 
і 138 малих втручань [2, 8-10, 14-19]. Ще 
11 випадків були класифіковані лише як ор-
топедичні (n=5) або неортопедичні (n=6) 
[13]. З 61 великого втручання 27 (44%) були 
класифіковані як ортопедичні, а 22 (36%) –  
як неортопедичні операції. Зі 138 малих 
втручань 49 (36%) були класифіковані 
як ортопедичні, а 56 (41%) –  як неортопе-
дичні.

Більшість пацієнтів у опублікованих се-
ріях клінічних випадків мали тяжку спадко-
ву гемофілію А з високим титром інгібіто-
рів. Однак препарат ФЕЙБА також вико-
ристовувався у пацієнтів з набутою та лег-
кою й помірною гемофілією А [10, 20]. 
Діапазон середньої тривалості лікування 
препаратом ФЕЙБА у разі великих втручань 
становив від 9 до 24 днів.

Консенсусні рекомендації щодо 
ведення

Рекомендується виконувати великі орто-
педичні та неортопедичні операції у центрах 
комплексної допомоги пацієнтам з гемофі-
лією, які відповідають таким характеристи-
кам:

 • мають необхідний хірургічний, гема-
тологічний, фізіотерапевтичний і лабо-
раторний експертний досвід;

 • мають експертний досвід у здійсненні 
гемостазу та доступні лабораторні дослі-
дження у режимі 24/7;

 • тісна ефективна комунікація між усіма 
членами команд, залучених до ведення 

Консенсусні рекомендації щодо використання препарату ФЕЙБА 

у пацієнтів з інгібіторною формою гемофілії А,  
яким мають бути проведені планові оперативні втручання

Коли у пацієнтів з прогресуючою артропатією при інгібіторній формі гемофілії А виявляються неефективними 
консервативні методи лікування, єдиним варіантом відновлення рухомості суглобів, функціонування хворих та якості 
їх життя залишається велике ортопедичне оперативне втручання [1]. Крім того, протягом життя пацієнти з інгібіторною 
формою гемофілії можуть потребувати виконання й інших загальнохірургічних втручань і стоматологічних процедур 
[2]. Однак існують значні проблеми, асоційовані з виконанням операцій у пацієнтів з високими титрами інгібіторів 
фактора згортання крові VIII (FVIII).

Продовження на стор. 40.Рис. Алгоритм застосування препарату ФЕЙБА при великих ортопедичних операціях 

ТУ – тромбіноутворення.

Обстеження пацієнта перед операцією

Операція

Клінічне
• Вік (біологічний вік) і маса тіла
• Супутні захворювання, наприклад 

ВІЛ+, вірусний гепатит С+, цироз, 
серцево-судинні (зокрема, 
стенокардія в анамнезі)

• Скринінг коагуляції, оцінювання 
протромботичного ризику

• Титр інгібіторів
• Тест ТУ шляхом оцінювання in vitro 

з метою визначення відповіді 
на препарат ФЕЙБА та його 
цільової дози

Оцінювання 
функціонального стану 
та якості життя
• Функціональне оцінювання
• Оцінювання якості життя 

(наприклад, EQ-5D)
• Частота кровотеч
• Обговорення цілей 

пацієнта
• Узгодження плану 

реабілітації
• Передопераційна фізична 

терапія (пререабілітація)

ФЕЙБА та супутня терапія
• Контроль болю
• «Прикриття» антибіотиками
• Механічна тромбопрофілактика

Добра клінічна відповідь
• Визначена як «відмінна» або 

«добра» за критеріями, 
окресленими Rodriguez-
Merchan у 2004 р. [40]

Резервна терапія
• Припинити введення ФЕЙБА
• Розпочати терапію альтернативним шунтуючим 

засобом відповідно до інструкції для медичного 
застосування та здійснювати моніторинг відповіді

Реабілітація
• План реабілітації –  фокус на позі, 

рівновазі та ході
• Скоригувати дозу препарату ФЕЙБА 

для занять фізичною терапією (табл.)
• Повторне оцінювання функції 

з 3-місячними інтервалами
• Повторне оцінювання якості життя 

(наприклад, EQ-5D) через 6 міс 
та порівняння з результатами такого 
оцінювання перед операцією

• Перегляд цілей пацієнта через 6 міс

Незадовільна клінічна відповідь
• Визначена як «посередня» чи «погана» за критеріями, 

окресленими Rodriguez-Merchan у 2004 р. [40]
• Перевірка ефективності (гемостаз) за допомогою тесту 

ТУ in vitro
• Визначення кількості тромбоцитів, активності 

фібриногену та корекція:
 – тромбоцитопенії
 – коагулопатії

• Корекція дози
• Оцінювання хірургічної причини втручання та перевірка 

статусу
• Визначення моменту виникнення кровотечі, наприклад, 

коли пацієнт вперше став на ноги тощо

Моніторинг
• Оцінювання ефективності

 – Гемостатична відповідь за оцінюванням in vitro
 – Тест ТУ (1-й тиждень)
 – Крововтрата
 – Гемоглобін

• Оцінювання тромботичного ризику
• Відповідне оцінювання дози препарату ФЕЙБА

Хірургічне
• Показання та терміновість 

проведення операції
• Тип, кількість і тяжкість 

втручань
• Розгляд альтернативного 

втручання
• Вподобання пацієнта 

та його родини
• Анестезіологічний ризик 

і тип анестезії

Успішно Неуспішно

S. Rangarajan, S. Austin, N.J. Goddard, C. Negrier, E.C. Rodriguez-Merchan, D. Stephensen, T.T. Yee

ГЕМАТОЛОГІЯ
реКОмендації

39

www.health-ua.com



Євгеній Валентинович 
Авер’янов, кандидат 
медичних наук, екс-
перт Департаменту 
охорони здоров'я 
Київ ської міської дер-
жавної адміністрації 

за напрямом «Гематологія, трансфу-
зіологія», завідувач відділення 
хірур гічної гематології ДУ «Інститут 
гематології та трансфузіології 
НАМН України» 

– Гемофілія А –  рідкісне спадкове за-
хворювання, зумовлене дефіцитом або 
молекулярними аномаліями FVIII, яке фе-
нотипічно проявляється схильністю до кро-
вотеч різної локалізації. У пацієнтів із тяж-
кою та середньотяжкою формою гемофілії 
типовими проявами захворювання є кро-
вовиливи у великі синовіальні суглоби 
та внутрішньом’язові кровотечі, що з часом 
призводять до формування гемофілічної 
артропатії та незворотної інвалідизації. 
У більшості таких випадків корекція пору-
шень з боку опорно-рухового апарату 
потребує застосування реконструктивно- 
відновних хірургічних методів, що можливо 
лише за умови адекватної трансфузій-
ної замісної терапії. Однак приблизно 
у 30% хворих із тяжкою формою гемофілії 
А може розвиватися одне з найбільш за-
грозливих ускладнень замісної терапії –  
поява специфічних алоантитіл, які нейтра-
лізують циркулюючий в крові антигемо-
фільний глобулін і призводять до неефек-
тивності зупинення кровотеч препаратами 
концентратів FVIII. Як результат –  відбува-
ється подвоєння частоти госпіталізацій, 
у 10 разів підвищується вартість лікування, 
в 3,5 разу збільшується летальність, вини-
кають колосальні ризики фатальних кро-
вотеч при проведенні хірургічних втручань.

В останні роки ця проблема успішно ви-
рішується шляхом застосування препаратів 
з обхідним механізмом дії. На сьогодні од-
ним з таких препаратів є концентрат акти-
вованого протромбінового комплексу 
ФЕЙБА, що містить К-вітамінзалежні фак-
тори коагуляції: протромбін, фактори ІХ, Х, 
протеїн С (переважно в неактивованій фор-
мі) та активований фактор VII. Завдяки 
активації плазмового гемостазу як за вну-
трішнім, так і за зовнішнім шляхом препа-
рат індукує генерацію тромбіну на фосфо-
ліпідних мембранах тромбоцитів і дозволяє 
ефективно досягати гемостатичного ефекту 
в ділянці хірургічного втручання.

Оглядова стаття присвячена дуже акту-
альній проблемі практичної гематології – 
забезпеченню ефективного гемостазу 
та кровозбереження під час хірургічних 
втручань у хворих на гемофілію А з дуже 
тяжким ускладненням –  наявністю антитіл, 
які нейтралізують гемостатичний ефект 
препаратів класичної замісної терапії. 
Проведено ретельний аналіз даних щодо 
ефективності препарату ФЕЙБА при хірур-
гічних втручаннях різного ступеня склад-
ності у хворих на інгібіторну форму гемо-
філії А, які було опубліковано в фахових 
міжнародних наукових журналах і пред-
ставлено на міжнародних гематологічних 
конгресах за 18 років. Важливим резуль-
татом цієї плідної наукової роботи є роз-
роблення групового консенсусу та чіткого 
алгоритму дій щодо планування стратегії 
трансфузійної терапії, передопераційного, 
інтраопераційного та післяопераційного 
ведення хворих з інгібіторною формою 
гемофілії А. Цінність наведених висновків 
і рекомендацій є особливо значущою, вра-
ховуючи, що автори роботи є провідними 
міжнародними фахівцями з питань лікуван-
ня хворих на гемофілію.

Таким чином, наведені в статті рекомен-
дації щодо застосування препарату 
ФЕЙБА під час планових оперативних 
втручань у пацієнтів з гемофілією А є до-
статньо обґрунтованими, охоплюють знач-
ну доказову базу, відповідають сучасним 
вимогам щодо лікування та ведення хворих 
на гемофілію і можуть з успіхом використо-
вуватися при проведенні у них інвазивних 
втручань.

К О М Е Н Т А Р 
Е К С П Е Р Т А

пацієнтів, яким має бути проведене хірур-
гічне втручання та призначений препарат 
ФЕЙБА.

На рисунку представлені ключові аспек-
ти рекомендацій щодо застосуванням пре-
парату ФЕЙБА при виконанні великого 
планового ортопедичного втручання.

Фаза передопераційного планування
На етапі передопераційного планування 

необхідно вирішити, чи підходить препарат 
ФЕЙБА як «гемостатичне прикриття» кон-
кретному пацієнту й оцінити тромботичні 
та хірургічні ризики. На підставі цього мож-
на визначити дозування та частоту введення 
ФЕЙБА. На цій стадії також слід зосереди-
тися на з’ясуванні цілей, досягнення яких 
очікує пацієнт від операції, та дійти згоди 
щодо плану реабілітації з метою задоволен-
ня довгострокових очікувань та відповідної 
цілеспрямованої адаптації лікування. 
Перелік обстежень перед великими ортопе-
дичними втручаннями представлений 
на рисунку.

Важливо уточнити наявність у пацієнта 
будь-яких супутніх захворювань, що мо-
жуть зумовлювати потребу у корекції дози 
препарату ФЕЙБА (наприклад, серцево- 
судинних) або підвищувати ризик інфекції 
у післяопераційний період (наприклад, 
ВІЛ-інфекція) чи анестезіологічний ризик 
(наприклад, цироз).

Тест TУ може використовуватися з метою 
індивідуалізації лікування препаратом 
ФЕЙБА як компонент загального моніто-
рингу коагуляції при виконанні великих 
оперативних втручань [21, 22]. Дослі джен ня 
ТУ in vitro (за умови доступності) може про-
водитися у фазі передопераційного плану-
вання для визначення відповіді пацієнта 
на препарат ФЕЙБА та його цільової дози.

Функціональне оцінювання слід прово-
дити з використанням належної бальної 
системи оцінювання стану, пов’язаного з ге-
мофілією (наприклад, Шкали оцінювання 
функціонального стану суглобів при гемо-
філії [23] та Шкали оцінювання даних фізи-
кального обстеження дорослих Колорадо 
[24]). Оцінюють діапазон рухів у суглобах, 
рухомість, біль у стані спокою, біль при русі, 
дистанцію ходьби. Ці показники слід оці-
нювати з урахуванням очікувань пацієнта 
щодо функціональних можливостей після 
операції. Оцінювання якості життя за допо-
могою валідованого інструменту (напри-
клад, EQ-5D) також може надати основу для 
висновку пацієнта щодо успіху операції. 
Зміна частоти кровотеч також може висту-
пати об’єктивним критерієм, за яким визна-
чають успіх операції.

Обговорення цілей пацієнта має охоплю-
вати його очікування від операції (напри-
клад, підніматися сходами без болю).

Перед операцією пацієнти мають пого-
дитися з необхідністю реалізації програми 
реабілітації для досягнення максимального 

результату. Передопераційна програма 
фізіо терапії (пререабілітація), розпочата 
приблизно за 6 тижнів до хірургічного втру-
чання, може бути корисною для пацієнтів, 
яким заплановано проведення планових 
ортопедичних втручань, спрямованих 
на збільшення сили м’язів, що будуть заді-
яні у післяопераційний період (наприклад, 
підвестися з ліжка тощо), а також для вста-
новлення взаєморозуміння та довіри до фа-
хівця з фізичної реабілітації [25].

У пацієнтів з частими кровотечами може 
розглядатися профілактика за допомогою 
препарату ФЕЙБА упродовж періоду перед-
операційної фізіотерапії з метою отримання 
максимальної користі від програми та га-
рантування відсутності відтермінування 
операції.

При плануванні післяопераційної фізіо-
терапії слід враховувати функціональний 
статус усіх суглобів (наприклад, може бути 
неможливо дати милиці пацієнту після 
ендо протезування колінного суглоба, якщо 
у нього уражений цільовий ліктьовий су-
глоб). Пацієнти з численними проблемами 
з боку суглобів можуть потребувати декіль-
кох втручань для оптимізації рухомості 
та функціонального стану.

Рекомендується проводити пацієнтам 
одне велике оперативне втручання за один 
раз. Для зниження ризику кровотечі насам-
перед слід розглянути мінімально інвазивні 
та закриті процедури (наприклад, радіоси-
новектомія або лапароскопічні втручання).

Періопераційна фаза
Режим дозування препарату ФЕЙБА при 

виконанні великих і малих оперативних 
втручань наведений у таблиці. Препарат 
ФЕЙБА слід вводити в анестезіологічній 
палаті безпосередньо перед операцією (при-
близно за 15 хв) або накладати джгут. 
Використання джгута під час операції реко-
мендується при ортопедичних втручаннях 
із метою підвищення безпеки персоналу 
операційної, особливо коли пацієнт має су-
путню інфекцію, що передається при пере-
ливанні крові. Потрібно розглянути призна-
чення невеликої кількості препарату 
ФЕЙБА при зніманні джгута для збільшен-
ня ТУ.

У пацієнтів з інгібіторною формою гемо-
філії А проведення епідуральної анестезії 
не рекомендується. Однак у пацієнтів цієї 
групи можна з обережністю виконувати 
блокади нервів.

Для ендопротезування суглобів у пацієн-
тів з інгібіторною формою гемофілії А реко-
мендується використовувати цементовані 
імплантати, оскільки вони служать довше 
порівняно з імплантатами без цементу 
й асоційовані з меншою крововтратою під 
час операції.

Застосування лідокаїну й адреналіну для 
інфільтрації рани може допомогти мінімізу-
вати кровотечу та зменшити біль. Корисним 
доповненням може бути використання фіб-
ринового герметику у пацієнтів із високим 

ризиком, яким виконуються ортопедичні 
операції, а також видалення шкірних ура-
жень (таких як псевдопухлини) й обрізання.

Дренування рани після операції залиша-
ється предметом особистого вибору хірурга.

Післяопераційна фаза та реабілітація
Після операції дуже важливо полегшити 

загоєння ран з метою уникнення утворення 
спайок, виникнення кровотечі та розвитку 
інфекції. Основна увага у лікуванні на цьому 
етапі приділяється якнайшвидшому досяг-
ненню гемостазу з утворенням стабільного 
та резистентного до фібринолізу згустку.

Рекомендації щодо моніторингу клінічної 
відповіді на застосування препарату ФЕЙБА 
та корекції його дози наведені на рисунку. 
Слід проводити ретельний моніторинг ге-
мостатичної відповіді (у тому числі оцінюва-
ти ТУ за доступності цього тесту), інтра- 
та післяопераційної крововтрати у поєднан-
ні з визначенням рівня гемоглобіну.

Лікування препаратом ФЕЙБА необхідно 
продовжувати протягом 2-3 тижнів з метою 
мінімізації кровотечі, полегшення загоєння 
рани та запобігання інфікуванню після ве-
ликого ортопедичного оперативного втру-
чання (див. таблицю). Не слід знімати шви 
до адекватного загоєння рани (близько 
12-14 днів після заміни колінного суглоба). 
Пацієнтам з численними проблемами з боку 
суглобів може знадобитися більш тривале 
лікування, яке охоплюватиме період довго-
го одужання та реабілітації. Критерії при-
пинення терапії препаратом ФЕЙБА наве-
дені на рисунку.

Фізична реабілітація після операції з за-
міни суглоба є дуже важливою для оптимі-
зації результату втручання. Додаткове на-
вантаження, вправи та рухову активність 
слід розпочинати тоді, коли був досягнутий 
адекватний гемостаз та хірург визнав втру-
чання успішним з точки зору уникнення 
повторної кровотечі.

Фізична реабілітація може знадобитися 
протягом декількох тижнів після операції –  
залежно від відповіді пацієнта та його функ-
ціональних цілей. Якщо пацієнту викону-
ються численні втручання, це може потребу-
вати більшого часу. У цей час слід розглянути 
профілактичне введення препарату ФЕЙБА 
з метою мінімізації ризику кровотечі.

Висновки
Наведені рекомендації щодо застосуван-

ня препарату ФЕЙБА при проведенні пла-
нових оперативних втручань у пацієнтів 
з гемофілією А ґрунтуються на результатах 
розгляду опублікованих даних у поєднанні 
з колективним досвідом групи експертів –  
лікарів-гематологів, хірургів і фахівців з фі-
зичної реабілітації. Ключем до успіху засто-
сування препарату ФЕЙБА як «гемостатич-
ного прикриття» при оперативному втру-
чанні є використання фази попереднього 
планування для підготовки пацієнта до са-
мої операції та реабілітації. Слід серйозно 
розглянути роль тесту ТУ in vitro для опти-
мізації дози препарату ФЕЙБА та мініміза-
ції кровотечі. Гемо статичний контроль 
за допомогою препарату ФЕЙБА має три-
вати протягом адекватного часу після опе-
рації, щоб підтримати процес загоєння рани 
та охопити довгий період фізичної реабілі-
тації, необ хідний деяким пацієнтам.

Rangarajan R. et al. Consensus recommendations 
for the use of FEIBA® in haemophilia A patients 
with inhibitors undergoing elective orthopaedic 

and non-orthopaedic surgery. Haemophilia. 
2013; 19: 294-303.

Повний список літератури, що включає 
44 джерела, знаходиться в редакції.

Переклала з англ. у скороченні Інга Боброва
ЗУ

Таблиця. Режим дозування препарату ФЕЙБА при великих і малих хірургічних 
втручаннях

Втручання Перед 
операцією 1-7-й день 8-21-й день 4-6-й тижні (реабілітація 

та фізична терапія)‡

Велике 75-100 Од/кг-1 
маси тіла

75-100 Од/кг-1  
з інтервалами 8 год*

75-100 Од/кг-1 
з інтервалами 12 год†

75-80 Од/кг-1 1 раз на добу 
протягом 1-го тижня, потім –  через 
день протягом 5-го та 6-го тижнів

Мале 50-100 Од/кг-1 50-100 Од/кг-1 
з інтервалами 12-24 год – –

*Дозування та частота введення мають відповідати чинній локальній реєстрації препарату. Виконання тесту ТУ може бути корисним для визначення 
цільової дози та моніторингу відповіді на лікування.
†До 21-го дня за необхідності.
‡Фаза реабілітації та профілактика препаратом ФЕЙБА можуть тривати понад 6 тижнів у пацієнтів, яким виконуються численні втручання та які 
мають ризик кровотечі. 

Консенсусні рекомендації щодо використання препарату ФЕЙБА 
у пацієнтів з інгібіторною формою гемофілії А,  

яким мають бути проведені планові оперативні втручання
Продовження. Початок на стор. 39.

S. Rangarajan, S. Austin, N.J. Goddard, C. Negrier, E.C. Rodriguez-Merchan, D. Stephensen, T.T. Yee
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Огляд

Гемофілія зазвичай успадковується через Х-хромосому 
з мутацією гена F8 або F9. Проте гени F8 та F9 схильні 
до нових мутацій, тому близько 30% усіх випадків є ре-
зультатом спонтанних генетичних варіацій. За даними 
проспективних досліджень, понад 50% людей з уперше 
діагностованою гемофілією тяжкої форми не мають цьо-
го захворювання в сімейному анамнезі [2].

Залежно від мутації, яка визначає рівень і активність 
FVIII, хворих на гемофілію можна розподілити на три 
категорії з великим впливом на ризик виникнення ан-
титіл до FVIII [3]:

1) пацієнти з CRM (антиген)-негативним статусом 
(близько 50%), у яких втрачений антиген FVIII, що його 
можна виявити імунологічними методами, наприклад, 
у разі дефекту мРНК і нонсенс-опосередкованого роз-
ладу синтезу FVIII;

2) пацієнти з CRM (антиген)-позитивним статусом 
(близько 5%) зі значним рівнем білка FVIII, але імовір-
но порушеною його функцією, викликаною місенс або 
іншими дрібними мутаціями;

3) проміжна група пацієнтів (близько 45%) зі зниже-
ним вмістом CRM (антигену), можливо, внаслідок не-
ефективної секреції або прискореного розщеплення 
FVIII.

Важливо, що низький рівень FVIII може залежати 
не тільки від мутації F8 або його промотору, а й від де-
фектних білків, які беруть участь у його секреції. Інший 
фенотип гемофілії був виявлений у пацієнтів з мута-
цією гена vWF, що впливає на його зв’язування з FVIII, 
тим самим знижуючи напіврозпад останнього від нор-
мальних 12 до 1 год. Аналіз мутацій при гемофілії А на-
дає корисну інформацію не лише для підтвердження 
хвороби або визначення статусу носіїв і пренатальної 
діагностики, а й для прогнозування фенотипу та ризи-
ку розвитку антитіл проти екзогенного фактора VIII, 
а також для вибору оптимального терапевтичного ре-
жиму [4].

Гемофілію, як правило, мають лише особи чоловічої 
статі, які успадковують змінену материнську 
Х-хромосому. У жінок гемофілія (рівень FVIII або FIX 
<40 МО/дл) зустрічається рідко; в таких випадках змі-
неними є обидві Х-хромосоми; жінка з однією зміне-
ною хромосомою вважається носієм гемофілії. 

Характерним фенотиповим проявом гемофілії 
є схильність до кровотеч, тяжкість яких загалом коре-
лює зі ступенем дефіциту факторів коагуляції. Особи 
з гемофілією легкого ступеня не обов’язково мають 
проблеми у вигляді аномальних або тривалих кровотеч, 
доки не перенесуть серйозну травму або хірургічне 
втручання. Най частіше відбуваються внутрішньо-
суглобові та внутрішньом’язові крововиливи, а також 
крововиливи у внутрішні органи. У новонароджених 
і дітей молодших 2 років з тяжкою формою гемофілії 
поширеними типами кровотеч є крововиливи в м’які 
тканини (внутрішньом’язові), кровотечі, пов’язані з ме-
дичними процедурами (наприклад венепункція, вста-
новлення центрального катетера, обрізання крайньої 
плоті, п’ятковий тест), крововиливи у шкіру та слизові 
оболонки (наприклад, ротової та носової порожнин), 
екстракраніальні крововиливи. Деякі типи кровотеч 
можуть бути небезпечними для життя і потребують 
негай ної медичної допомоги та лікування.

Діагностика гемофілії ґрунтується на таких принци-
пах [5]:

 • розуміння клінічних особливостей гемофілії та від-
повідності клінічного діагнозу;

 • використання скринінгових тестів, таких як про-
тромбіновий час (ПЧ) і активований частковий тром-
бопластиновий час (АЧТЧ) або аналіз функцій тромбо-
цитів, для виявлення потенційних причин кровотечі 
(маючи на увазі, що нормальні результати скринінгових 
тестів не виключають можливості клінічно значущого 
порушення гемостазу);

 • підтвердження діагнозу визначенням рівня факто-
рів коагуляції крові та іншими необхідними специфіч-
ними дослідженнями.

Комплексне лікування при гемофілії включає бага-
топрофільні медичні послуги, необхідні для діагности-
ки, лікування захворювання та його ускладнень. Такі 
послуги зазвичай надаються центрами лікування гемо-
філії або центрами комплексної медичної допомоги при 
гемофілії. Комплексне лікування дозволяє досягнути 
фізичного і соціально-психологічного здоров’я та висо-
кої якості життя хворих на гемофілію, а також знижує 
ризик ускладнень і смерті. Воно має охоплювати усіх 
членів родини, у тому числі діагностику та клінічне ве-
дення носіїв. Пріоритетними завданнями лікування 
та догляду при гемофілії є профілактика крововиливів 
та ураження суглобів; швидке зупинення кровотечі, 
фізич на терапія та реабілітація після гемартрозів; усу-
нення болю; лікування ускладнень з боку опорно- 
рухового апарату; профілактика та лікування інгібітор-
ної форми; лікування супутніх захворювань; догляд 
за зубами; оцінювання якості життя та соціально- 
психологічна допомога; генетичне консультування та ді-
агностика; постійне навчання та підтримка пацієнтів 
і членів їх родин, які здійснюють догляд [6].

Для лікування гемофілії доступні різні типи гемоста-
тичних засобів і препаратів для коагуляції. Широкий 
асортимент класів і типів продуктів, що використову-
ються у всьому світі, відображає еволюцію засобів для 
лікування гемофілії та відмінності у місцевих ресурсах 
і можливостях системи охорони здоров’я. Концентрати 
факторів згортання крові (КФК) є найкращим методом 
лікування хворих на гемофілію, оскільки вони безпечні 
й ефективні для лікування та профілактики кровотеч. 
Наявні два основних типи КФК: вірусінактивовані про-
дукти, отримані з плазми крові, та рекомбінантні про-
дукти, виготовлені з застосуванням генної інженерії 
та рекомбінантних технологій. Нещодавня розробка 
методів лікування з використанням нефакторних 

замісних препаратів, таких як еміцизумаб, забезпечила 
альтернативний підхід до лікування [7].

КФК FVIII доступні у флаконах, на яких нанесена 
активність продукту в міжнародних одиницях (у діапа-
зоні від 250 до 3000 МО на флакон). Кожна 1 МО плаз-
мового або рекомбінантного FVІІІ на 1 кг маси тіла 
підвищує рівень FVІІІ у плазмі крові приблизно 
на 2 МО/дл. Стандартний період напіввиведення (СПН) 
FVІІІ становить приблизно 12 год у дорослих; період 
напіввиведення у дітей молодшого віку є коротшим 
і збільшується з віком. Для розрахунку дози слід помно-
жити масу тіла пацієнта в кілограмах на бажаний рівень 
FVІІІ (МО/дл), а потім помножити на 0,5.

КФК FІХ доступні з активністю від 250 до 4000 МО. 
Кожна 1 МО плазмового або рекомбінантного FІХ 
на 1 кг маси тіла підвищує рівень FІХ у плазмі крові 
приблизно на 1 МО/дл. СПН FІХ становить приблизно 
18-24 год. Немодифіковані рекомбінантні КФК FІХ ха-
рактеризуються нижчим відновленням фактора в плаз-
мі, ніж плазмові КФК FІХ, тому кожна одиниця FІХ, 
введена на 1 кг маси тіла, підвищує активність FІХ при-
близно на 0,8 МО/дл у дорослих та на 0,7 МО/дл у дітей 
віком до 15 років [8].

Висока частота інфузій з використанням КФК із СПН 
збільшує тягар лікування та нерідко призводить до по-
ганого дотримання режимів профілактики пацієнтами. 
Тому були розроблені продукти з подовженим періодом 
напіввиведення (ППН) для зменшення кількості ін’єк-
цій і підвищення рівня просідання FVІІІ(ІХ) для кра-
щого запобігання кровотечам. Для збільшення періоду 
напіввиведення препаратів для лікування гемофілії 
успішними виявилися технології злиття молекул і пегі-
лювання. Для продуктів FVІІІ з ППН подовження пе-
ріоду напіввиведення було обмеженим і не перевищу-
вало відповідне значення для препаратів FVІІІ із СПН 
у 1,4-1,6 разу (приблизно 19 год). Продукти FІХ з ППН 
мають набагато довший період напіввиведення, що 
у 3-5 разів перевищує період напіввиведення таких FІХ 
із СПН. Пролонгований період напіввиведення для 
більшості випадків означає можливість введення пре-
паратів 2 рази на тиждень або через кожні 3 дні і 1 раз 
через кожні 7-14 днів для FІХ [9].

Усі плазмові та рекомбінантні продукти FVІІІ та FІХ 
зі СПН і ППН, які нині представлені на ринку, наведе-
ні в онлайн-реєстрі концентратів факторів згортання 
крові Всесвітньої федерації гемофілії (ВФГ) [10].

Крім КФК, у значній частині випадків доцільним 
може бути застосування інших лікарських препаратів. 
До них належать десмопресин, транексамова кислота, 
епсилон-амінокапронова кислота [10]. Сьогодні вже 
створені або розробляються інноваційні терапевтичні 
засоби з альтернативними способами введення (напри-
клад, підшкірним) з метою подолати обмеження заміс-
ної терапії факторами згортання крові (такі як внутріш-
ньовенне введення, короткий період напіввиведення, 
ризик утворення інгібіторів).

На сьогодні єдиним ліцензованим препаратом є емі-
цизумаб. Це гібридне біспецифічне антитіло до фермен-
ту FІХ та зимогену FХ, що імітує кофакторну функцію 
FVІІІ у пацієнтів з гемофілією А, з інгібіторами або без 
них. Еміцизумаб зв’язується з FІХ, FІХа, FХ та FХа, 
однак саме його афінність до FІХа та FХ сприяє 
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Вроджені коагулопатії:  
сучасні погляди на діагностику та лікування 

Сьогодні до вроджених коагулопатій належать такі захворювання: гемофілія А та В, хвороба Віллебранда й рідкісні 
дефіцити факторів згортання крові (І, ІІ, V, VII, X, XI, XII та XIII). Серед них найпоширенішим захворюванням є гемофілія 
А (рис.). Термін «гемофілія» вперше застосував Friedrich Hopff у 1828 р. [1]. Сучасне тлумачення терміна «гемофілія» 
включає два основних захворювання: гемофілія А, коли виявляють дефіцит фактора згортання крові людини VIII (FVIII), 
та гемофілія В при дефіциті фактора IX (FIX). Гемофілія А –  найтяжча форма гемофілії, яка становить за різними даними 
80-85% від загальної кількості усіх випадків гемофілії, гемофілія В –  15-20% усіх випадків. Поширеність гемофілії А серед 
новонароджених оцінюють на рівні 24,6 на 100 000 хлопчиків (9,5 випадку тяжкої гемофілії А), гемофілії В –  5,0 
на 100 000 хлопчиків (1,5 випадку тяжкої гемофілії В).
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Рис. Частота діагностованих коагулопатій у світі  
(кількість пацієнтів, тис.; Report on the Annual Global Survey, 2018, WFH)
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активації FХ, що каталізує FІХа й утворення тенази. 
Ключовими перевагами еміцизумабу є його підшкірне 
введення, тривалий період напіввиведення, висока 
ефективність у профілактиці кровотеч та зменшення 
частоти кровотеч у пацієнтів з інгібіторами FVІІІ або без 
них. Еміцизумаб не призначений для лікування епізодів 
гострих кровотеч. Потрібна обережність при лікуванні 
епізодів проривних кровотеч під час прийому еміцизу-
мабу, оскільки є небезпека розвитку тромбоемболії або 
тромботичної мікроангіопатії при одночасному засто-
суванні антиінгібіторного комплексу [11].

Профілактика при гемофілії
Профілактика при гемофілії полягає у регулярному 

введенні препаратів, спрямованих на підтримку гемо-
стазу, щоб запобігти кровотечам, особливо крововили-
вам у суглоби, які призводять до артропатії й інвалід-
ності. Профілактика має дати можливість особам з ге-
мофілією вести здоровий та активний спосіб життя, 
брати участь у більшості фізичних і соціальних видів 
діяльності на рівні з людьми без гемофілії. Про філак-
тика КФК називається регулярною замісною терапією. 
Такий режим відрізняється від епізодичної замісної 
терапії (також відомої як лікування на вимогу), яка ви-
значається як введення КФК лише під час кровотечі. 
Епізодична терапія, незалежно від дози препарату, хоча 
і необхідна для зменшення болю й інвалідизуючого 
впливу окремих крововиливів, істотно не змінює про-
філь кровотеч, а отже –  не змінює природний анамнез 
гемофілії, що призводить до ураження опорно- рухового 
апарату й інших ускладнень, зумовлених кровотечами. 
Тому замість епізодичного лікування рекомендується 
профілактика. З появою інноваційних нефакторних 
препаратів замісної терапії, які здебільшого можна вво-
дити підшкірно, профілактика переосмислюється 
як регулярне введення гемостатичного засобу для по-
силення гемостазу й ефективного запобігання крово-
течам у людей з гемофілією [13].

Вперше профілактичне лікування запровадили 
у Швеції в 1950-1960 рр. Мета профілактики полягала 
у тому, щоб людина з тяжкою формою гемофілії (базо-
вий рівень FVIII(IX) <1 МО/дл) досягла фенотипу кро-
вотеч, властивого для помірної або легкої гемофілії, 
шляхом постійного підтримання рівня фактора >1 МО/дл. 
Однак через поступове накопичення нових даних 
стає дедалі зрозуміліше, що залишкові рівні фактора 

1-3 МО/дл є недостатніми для повного уникнення кро-
вотеч у всіх осіб з гемофілією. За таких рівнів періодич-
но відбуваються клінічні та субклінічні кровотечі, що 
призводить до поступового прогресування захворюван-
ня суглобів протягом усього життя [14, 15]. Профілак-
тику характеризують залежно від часу початку та інтен-
сивності. Ці визначення стосуються і гемофілії А, і гемо-
філії В (табл. 1, 2).

Усі режими профілактики забезпечують значні пе-
реваги порівняно з епізодичною терапією. Звичайна 
профілактика, розпочата на початку життя, асоцію-
ється зі зниженням частоти суглобових кровотеч 
на 90%, показником середньої річної частоти крово-
виливів у суглоби нижче 3 на рік і сповільненням по-
гіршення стану суглобів та дегенеративних уражень 
суглобів. Профілактика також забезпечує захист від 
інших типів крововиливів при гемофілії, у тому числі 
запобігає або істотно знижує ризик внутрішньочереп-
них крововиливів [16]. Довгострокові переваги вклю-
чають зниження хронічного болю з боку опорно- 
рухового апарату, функціональних обмежень та інва-
лідності, зменшення потреби в ортопедичній хірургії, 
госпіталізаціях, невідкладній допомозі та зменшення 
перебування у стаціонарі. Через ці переваги Всесвітня 
організація охорони здоров’я, ВФГ, а також профіль-
ні національні й міжнародні організації схвалюють 
ранню профілактику як стандарт догляду за дітьми 
з тяжким фенотипом гемофілії протягом усього життя. 
Крім того, дорослі з тяжким фенотипом гемофілії та-
кож повинні розпочати профілактику, якщо вона їм 
не призначена [2].

Протягом більш ніж двох десятиліть профілактика 
була стандартом медичної допомоги в більшості країн 
з розвинутою економікою, але вона рідко проводилась 
у країнах з обмеженими ресурсами, оскільки вважалася 
недоступною в стандартних дозах. На початку 2000-х ро-
ків у низці обсерваційних досліджень було показано 
переваги низькодозової профілактики КФК (а саме –  
зменшення епізодів кровотеч і краще збереження здо-
ров’я суглобів) порівняно з епізодичною замісною те-
рапією факторами, яких можна досягти без різкого 
збільшення фінансових витрат. Тому було визнано, що 
профілактика КФК у низьких дозах також має бути пе-
реважним способом лікування пацієнтів навіть у країнах 
з обмеженими ресурсами [17].

Інгібітори факторів згортання крові
Інгібіторами при гемофілії називають антитіла IgG 

до екзогенного FVIII або FIX, які нейтралізують функ-
цію введених КФК. Утворення нового інгібітору слід 
запідозрити у будь-якого пацієнта з гемофілією, у якого 
відсутня клінічна відповідь на замісну терапію КФК, 
особливо у хворих, котрі раніше таку відповідь мали. 
Контроль над кровотечами є значно більшою пробле-
мою у пацієнтів з інгібіторною формою гемофілії, ніж 
у пацієнтів без інгібіторів. Інгібітори до FVIII або FIX 
пов’язані з підвищеною тяжкістю захворювання, вклю-
чаючи підвищений ризик ускладнень з боку опорно- 
рухового апарату, болю, фізичних обмежень і проблем 
із лікуванням, що можуть впливати на фізичне функці-
онування пацієнта, здатність до фізичних навантажень 
і якість життя. Наявні істотні відмінності між гемофілі-
єю А та гемофілією В щодо частоти виникнення інгібі-
торів, лікування та відповіді на індукцію імунної толе-
рантності, а також ефективності альтернативних гемо-
статичних засобів.

Інгібітори визначають за допомогою аналізу Бетезда 
або Неймеген-модифікованого аналізу Бетезда. Пози-
тив ний результат аналізу на інгібітори –  це наявність 
титру >0,6 одиниць Бетезда (ОБ) для FVIII та ≥0,3 ОБ 
для FIX [1, 4]. Слабкореагуючий інгібітор –  це інгібітор 
з титром <5,0 ОБ, а сильнореагуючий інгібітор –  інгі-
бітор з титром ≥5,0 ОБ [5]. Слабкореагуючі інгібітори, 
як правило, є тимчасовими (транзиторними). Транзи-
торний інгібітор визначається як позитивний інгібі-
тор, що знижується від зазначеного порогового рівня 
протягом 6 міс після початкового встановлення без 
будь-яких змін у схемі лікування та незважаючи на про-
довження антигенного навантаження КФК. Сильно-
реагуючі інгібітори зазвичай є стійкими (персистуючи-
ми). Їх титр може знижуватися або переставати визна-
чатися після тривалого періоду за відсутності впливу 
КФК. Однак він збільшується через 3-5 діб після пов-
торного навантаження КФК (анамнестична відповідь).

Інгібітори частіше виявляють при тяжкій формі захво-
рювання, ніж при помірній або легкій, і частіше у паці-
єнтів з гемофілією А, ніж з гемофілією В. Інші фактори 
ризику утворення інгібіторів при гемофілії включають 
наявність інгібіторів у сімейному анамнезі, належність 
до чорношкірої африканської або латино американської 
групи, генетичні варіанти, такі як тип мутації гемофілії 
та поліморфні імунорегуляторні гени, та інтенсивна 
експозиція КФК (наприклад, інтенсивна замісна тера-
пія КФК при тяжкій кровотечі у ранньому віці, крово-
течі в центральну нервову систему, при хірургічному 
втручанні або травмі). На ризик формування інгібіторів 
у пацієнтів з гемофілією А може впливати тип препара-
ту (тобто плазмові КФК FVIII з фактором Вілле-
бранда чи без нього або рекомбінантні КФК FVIII). 
Однак це питання є недостатньо дослідженим і залиша-
ється суперечливим [18-23].

Нейтралізуючі антитіла формуються з кумулятивною 
частотою приблизно 30% у раніше не лікованих пацієн-
тів з гемофілією А. З них 79% виникають протягом пер-
ших 20 експозицій, а решта 21% –  протягом перших 
75 експозицій [24]. Експозиція визначається як будь-
який 24-годинний період, протягом якого вводиться 
препарат, що містить FVIII або FIX. Частота інгібіторної 
форми у пацієнтів з гемофілією А легкої та середньої 
тяжкості становить 5-10%, що нижче, ніж у пацієнтів 
з тяжкою гемофілією. У цьому випадку інгібітори зазви-
чай виникають у старшому віці та часто після інтенсив-
ної експозиції FVIII, наприклад, при хірургічному втру-
чанні або сильних кровотечах [25]. У більшості випадків 
ці інгібітори є слабкореагуючими. Інгібітори з сильною 
реакцією у таких пацієнтів виявляють рідше. Форму-
вання інгібіторів у пацієнтів з гемофілією В відбуваєть-
ся з кумулятивною частотою до 5% [26]. Розвиток інгі-
бітору до FIX вважається найсерйознішим ускладнен-
ням у пацієнтів з гемофілією В, не тільки через втрату 
відповіді на замісну терапію FIX, а через й пов’яза-
ний з цим ризик розвитку анафілаксії та нефротично-
го синдрому. Діти та дорослі зі стійкими інгібіторами 
до FVIII (ІХ) зазвичай мають вищу частоту госпіталіза-
цій, більші витрати на лікування та вищу смертність, 
ніж пацієнти без інгібіторів.

Лікування інгібіторної форми включає контроль і за-
побігання кровотечам та застосування методів усунення 
інгібіторів [27]. Індукція імунної толерантності (ІІТ) 
шляхом регулярних і тривалих призначень концентрату 
FVIII –  єдина на сьогодні стратегія з доведеною ефек-
тивністю щодо усунення стійких інгібіторів у високому 
титрі. Високою успішністю (60-80%) характеризуються 
різні схеми лікування. Незважаючи на більш ніж 40 років 
клінічного досвіду, оптимальний режим IІT, а також 
предиктори його ефективності ще обговорюються, 
тому що відсутні результати великих і методологічно 
строго витриманих досліджень [28]. Розроблено сучасні 
критерії для відбору кандидатів і вибір режимів IІT. 
Згідно з рекомендаціями ВФГ і Британської організації 
лікарів центрів гемофілії (UKHCDO), сьогодні IІT вже 
не вважається золотим стандартом з усунення інгібіторів, 

Таблиця 1. Типи звичайної профілактики 
гемофілії А і В шляхом введення КФК залежно 

від моменту її початку

Тип Характеристика

Первинна 

Регулярна безперервна профілактика, яку розпочинають 
за відсутності задокументованих ушкоджень суглобів, що 
визначаються при фізикальному огляді та/або візуалізаційних 
дослідженнях, і проводять до виникнення другого клінічно 
очевидного крововиливу в суглоб та до досягнення трирічного 
віку

Вторинна 
Регулярна безперервна профілактика, яку розпочинають після 
2 і більше крововиливів у суглоби, але до розвитку ушкоджень 
суглобів; це зазвичай відбувається у віці 3 роки і більше 

Третинна 

Регулярна безперервна профілактика, яку розпочинають після 
розвитку документально підтвердженого ушкодження суглобів. 
Третинною профілактикою, як правило, називають 
профілактику, яку розпочинають у зрілому віці

Таблиця 2. Типи звичайної профілактики шляхом введення КФК із СПН залежно від її інтенсивності

Інтенсивність профілактики Гемофілія A Гемофілія B

Профілактика високими дозами [4] FVIII 25-40 МО/кг через кожні 2 дні  
(>4000 МО/кг на рік)

FIX 40-60 МО/кг 2 рази на тиждень  
(>4000 МО/кг на рік)

Профілактика середніми дозами FVIII 15-25 МО/кг 3 дні на тиждень  
(1500-4000 МО/кг на рік)

FIX 20-40 МО/кг 2 рази на тиждень  
(2000-4000 МО/кг на рік)

Профілактика низькими дозами  
(зі збільшенням інтенсивності дози за потреби)a

FVIII 10-15 МО/кг 2-3 дні на тиждень  
(1000-1500 МО/кг на рік)

FIX 10-15 МО/кг 2 дні на тиждень  
(1000-1500 МО/кг на рік)

аСлід сприймати лише як початкову точку замісної терапії, яку слід адаптувати, наскільки це можливо, для запобігання кровотечі.

Потенційні фактори ризику виникнення 
інгібіторів:

 • раса;
 • сімейний анамнез;
 • генотип, імунорегуляторні гени;
 • тяжкість гемофілії;
 • інтенсивність замісної терапії КФК;
 • тип КФК.

Продовження. Початок на стор. 41.

О.В. Стасишин, д. мед. н., старший науковий співробітник ДУ «Інститут патології крові та трансфузійної терапії НАМН України», м. Львів
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її слід розглядати як довгострокову інвестицію, в якій 
високі початкові витрати на лікування окупаються по-
рівняно з вартістю пожиттєвого лікування кровотеч при 
наявності стійких інгібіторів. Можливо, завдяки профі-
лактиці еміцизумабом, ІІТ можна відтермінувати або 
уникнути, враховуючи дуже низьку частоту кровотеч 
у разі застосування цього препарату. Але дискусії щодо 
цього тривають, а даних недостатньо [29]. Пацієнти з ін-
гібітором FVIII, виявленим більш ніж один раз, який 
перешкоджає проведенню профілактики або лікування 
кровотеч при стандартних дозах FVIII, мають пройти IIT 
для усунення інгібітору та відновлення нормальної клі-
нічної чутливості до FVIII. Оскільки поширеність інгі-
біторів при гемофілії В низька, досвід використання ІІТ 
обмежений. Принципи такого лікування подібні 
до принципів лікування гемофілії А, але рівень успіху 
є нижчим, особливо у пацієнтів з алергічною реакцією 
на FIX. В останньому випадку може знадобитися десен-
сибілізація FIX перед спробою ІІТ, однак дані про ефек-
тивність і безпеку такого підходу є недостатніми.

Лікування кровотеч у пацієнтів з гемофілією й інгібі-
торами необхідно проводити за консультування з цен-
тром лікування гемофілії та персоналом, який має від-
повідний досвід. Препарат для лікування слід обирати 
з урахуванням титру інгібіторів, клінічної реакції на пре-
парат, місця та характеру кровотечі й наявності препа-
рату в країні [2].

Для слабкореагуючих інгібіторів замісна терапія КФК 
FVIII при гострих кровотечах є оптимальною, якщо до-
сягаються вимірювані рівні фактора. Необхідний ре-
тельний моніторинг клінічної ефективності, оскільки 
для досягнення гемостазу можуть знадобитися вищі 
дози. При сильнореагуючих інгібіторах для лікування 
кровотеч слід застосовувати обхідні (шун тові) засоби 
(рекомбінантний активований фактор VIIa –  rFVIIa –  
або концентрат активованого протромбінового комп-
лексу – КАПК, –  або свинячий FVIII) [30]. Для пацієн-
тів із сильнореагуючими інгібіторами, титри яких зни-
зилися до не вимірюваних або низьких, стандартну 
заміс ну терапію КФК FVIII можна призначати в екст-
рених ситуаціях до 3-5 днів (за більш частого введення 
завдяки коротшому періоду напіввиведення) 

до виникнення анамнестичної відповіді. За її настання 
подальше лікування КФК FVIII, як правило, вже не-
ефективне, потрібна терапія обхідними (шунтовими) 
засобами. Це підкреслює необхідність ретельного моні-
торингу рівня FVIII (табл. 3).

Фактор-замісна терапія –  еміцизумаб –  все частіше 
застосовується для запобігання крововиливам у пацієн-
тів з інгібіторами до FVIII [31]. Введення цього засобу 
дає змогу ефективно запобігати кровотечам (забезпечує 
профілактику) у пацієнтів з гемофілією А й інгібітором, 
але не призначений для лікування кровотеч.

Таким чином, у разі проривних кровотеч необхідне 
лікування КФК FVIII (при слабкореагуючих інгібіто-
рах), як описано вище, або гемостатичними обхідними 
засобами (при сильнореагуючих інгібіторах), як описа-
но нижче. Поширені обхідні засоби –  rFVIIa та КАПК, 
які продемонстрували свою ефективність і для профі-
лактики, і для купірування кровотеч [32, 33].

Для пацієнтів з гемофілією В та слабкореагуючими 
інгібіторами може застосовуватися специфічна замісна 
терапія КФК FIX, якщо мають місце адекватна нейтра-
лізація інгібітору і надійний контроль кровотечі. 

Оскільки алергічні реакції та анафілаксія можуть вини-
кати майже у 50% пацієнтів з гемофілією В, у яких є ін-
гібітори, необхідний ретельний контроль такої терапії 
(табл. 4).

Для пацієнтів з гемофілією В та сильнореагуючими 
інгібіторами або зі слабкореагуючими інгібіторами, але 
у яких розвиваються алергічні реакції чи анафілаксія, 
для контролю кровотечі можна використовувати обхід-
ний засіб rFVIIa. Оскільки КАПК містить FIX, це може 
спровокувати або посилити алергічну чи анафілактичну 
відповідь. З цієї причини слід уникати введення КАПК 
у пацієнтів з гемофілією B. Однак за відсутності такої 
реакції КАПК забезпечує зіставну з іншими засобами 
ефективність при контролі гострої кровотечі [33].

На стадії клінічних досліджень перебувають декілька 
нових нефакторних препаратів для профілактики кро-
вотеч у пацієнтів з гемофілією А та В й інгібіторами, 
зокрема фітусиран (siRNA-AT3) та анти-TFPI, концен-
трат rFVIIa із ППН [5, 30, 34]. Ці препарати характери-
зуються менш інвазивним та/або частим введенням та, 
якщо підтвердяться їх безпека й ефективність, можуть 
бути дозволені для клінічного використання.

Список літератури знаходиться в редакції.

Закінчення в наступному номері.

Таблиця 3. Зупинення гострих кровотеч у пацієнтів 
з гемофілією А й інгібіторами

Гемофілія А Слабкореагуючі 
інгібітори Сильнореагуючі інгібітори

Лікарський 
препарат FVIIIа rFVIIa, або КАПКb, або FVIIIc

Моніторинг Активність FVIII
Аналіз (FVIII: C)

Тромбоеластографія або аналіз 
утворення тромбінуd

aНеобхідна підвищена доза, частіше введення, якщо період напіввиведення скорочений.
bУ пацієнтів, які отримують профілактику еміцизумабом, слід уникати введення 
КАПК або застосовувати його з обережністю у менших дозах через ризик 
розвитку тромботичної мікроангіопатії. Обережність також необхідна при застосуванні 
rFVIIa у пацієнтів, які приймають еміцизумаб та мають фактори ризику тромбозу через ризик 
розвитку інфаркту міокарда або емболії легеневої артерії.
cУ пацієнтів із сильнореагуючими інгібіторами, у яких титр інгібіторів на даний момент є 
низьким, можна розглядати використання FVIII із ретельним моніторингом анамнестичної 
відповіді.
dАналіз на утворення тромбіну не є сучасним тестом для моніторингу і недоступний у більшості 
лабораторій, але його все частіше використовують для оцінки відповіді на лікування.

Таблиця 4. Зупинення гострих кровотеч у пацієнтів 
з гемофілією В та інгібіторами

Гемофілія В Слабкореагуючі 
інгібітори Сильнореагуючі інгібітори

Засіб FIX [20]а rFVIIa, або КАПК [27]b, або 
свинячий FVIII

Моніторинг Активність FIX
Аналіз (FIX: C)

Тромбоеластографія або аналіз 
утворення тромбіну [46]с

aНеобхідна підвищена доза, частіше введення, якщо період напіввиведення скорочений.
bУ пацієнтів з інгібіторами до FIX існує високий ризик розвитку алергічної реакції 
та нефротичного синдрому при використанні продуктів, що містять FIX, наприклад, КАПК, слід 
попереджати пацієнта про них. Однак у пацієнтів з алергічною реакцією або нефротичним 
синдромом на продукти, що містять FIX, слід уникати введення КАПК, оскільки він містить FIX.
cТест на утворення тромбіну не є сучасним тестом для моніторингу і недоступний у більшості 
лабораторій, але його все частіше використовують для оцінки відповіді на лікування.
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Діагностика, патологія та молекулярна 
біологія

Діагностика ПНПВ потребує для оцін-
ки високоякісного зразка тканини пух-
лини. Ці пухлини за морфологічною фор-
мою класифікуються на:

 • добре і помірно диференційовані 
аденокарциноми;

 • плоскоклітинний рак;

 • карциноми з нейроендокринною 
диференціацією;

 • погано диференційовані карциноми 
(включаючи погано диференційовані 
аденокарциноми);

 • недиференційовані новоутворення.
Імуногістохімічне дослідження слід за-

стосовувати [3, 4], щоб визначити тканину 
походження та виключити чутливі 

до хіміотерапії та потенційно виліковні пух-
лини, тобто лімфоми та пухлини із зародко-
вих клітин (табл. 1; III; A). Якщо встанов-
люється діагноз карцинома або аденокар-
цинома, рекомендується проводити імуно-
гістохімічне дослідження для визначення 
рівня простатичного специфічного антиге-
ну (PSA) у пацієнтів чоловічої статі й рецеп-
торів естрогену та прогестерону у жінок 

із метастазами у пахвових лімфатичних 
вузлах, щоб виключити чутливі до гормо-
нів пухлини, які піддаються специфічній 
терапії. Дослідження експресії кератинів 
CK7 і CK20 надають інформацію щодо 
первинного місця походження пухлин, 
хромограніну А та синаптофізину –  необ-
хідні для підтвердження нейроендокрин-
ного походження пухлин (рис. 1). Окре-
мими прикладами специфічних дослі-
джень є визначення експресії CK7+, 
WT-1+, PAX8+, CK20- (рак яєчника) 
та RCC+, PAX8+ (рак нирки).

Персоналізована медицина
Для пацієнтів із ПНПВ доступні 

декілька досліджень профілювання

Клінічні настанови ESMO  
щодо діагностики, лікування та спостереження 

пухлин із невідомим первинним вогнищем

Пухлини з невідомим первинним вогнищем (ПНПВ) –  гетерогенна група метастатичних пухлин, при яких стандартна 
діагностика не дає змоги ідентифікувати місце походження первинної пухлини. ПНПВ становлять 3-5% усіх злоякісних 
новоутворень. Унікальна біологія цих пухлин залишається майже не відомою [1]. Тим не менше, сучасні дані свідчать 
про те, що метастатична дисемінація може відбуватися за відсутності росту первинної пухлини внаслідок метастатичної 
агресивності, властивої раковим клітинам. Явище хромосомної нестабільності нещодавно було запропоновано 
як пояснення частини незвичайних клінічних проявів, хіміорезистентності та поганих результатів лікування пацієнтів 
із ПНПВ [2].

Рис. 1. Базові імуногістохімічні дослідження у хворих із ПНПВ [5]. CEA – карциноембріональний антиген; 
GCDFP-15 – рідинний білок-15 грубої кістозної хвороби; WT-1 – ген 1 пухлини Вільмса

Первинні маркери Додаткові маркери

CK 7+/CK 20-
Карцинома легені, грудної, щитоподібної залоз, 

шийки матки, ендометріоїдна, панкреатична 
карцинома; холангіокарцинома

TTF-1, ER, PR, GCDFP-15 
та CK 19

CK 7+/CK 20+ Карцинома яєчника, підшлункової залози, 
уротеліальна карцинома, холангіокарцинома Уротелін і WT-1

CK 7-/CK 20+ Колоректальна карцинома,  
рак із клітин Меркеля CEA та CDX-2

CK 7-/CK 20- Гепатоцелюлярний рак, нирковоклітинний рак, рак 
передміхурової залози та плоскоклітинний рак Hep Par-1 та PSA

Таблиця 2. Рекомендації щодо діагностики у хворих із ПНПВ

Рекомендоване дослідження Група пацієнтів

Ретельне збирання анамнезу та фізикальний огляд Усі пацієнти

Загальний та біохімічний аналіз крові Усі пацієнти

КТ грудної клітки, живота та малого таза Усі пацієнти

Мамографія Жінки

МРТ грудної залози Жінки з метастазами у пахвових лімфатичних вузлах

Альфа-фетопротеїн і хоріонічний гонадотропін Пацієнти з метастатичним ураженням лімфатичних вузлів 
серединної лінії

PSA Чоловіки з метастазами аденокарциноми у кістках

ПЕТ/КТ голови та шиї (не обов’язково) Пацієнтки з плоскоклітинним раком шийки матки

Ендоскопічне дослідження Хворі з відповідними симптомами чи змінами лабораторних 
показників

Октреоскан і хромогранін А плазми крові Пацієнти з нейроендокринними ПНПВ

Таблиця 1. Імуногістохімічні дослідження у хворих із ПНПВ

Цитокератини PSA ER, PgR CDX2+, CK20+, 
CK7–

TTF1, 
напсин А, 

CK7+

Тироглобулін, 
кальцитонін

NSE, 
хромогранін, 
синаптофізин

AFP, OCT4, 
hCG, PLAP LCA S100, HMB45 Віментин, 

десмін

Недиференційована карцинома + – ± – – – – – – – ±

Рак передміхурової залози + + – – – – – – – – –

Рак грудної залози + – ± – – – – – – – ±

Колоректальний рак + – – + – – – – – – –

Аденокарцинома легень + – – – + – – – – – –

Рак щитоподібної залози + – – – ± + ± – – – –

Нейроендокринні пухлини + – – – ± ± + – – – –

Пухлини із зародкових клітин + – – – – – – + – – ±

Лімфома – – – – – – – – + – –

Меланома – – – – – – – – – + ±

Саркома – – – – – – – – – ± +

У таблиці наведено загальну імуногістохімічну палітру результатів, але існують винятки, особливо для S100 та віментину.
Пухлини щитоподібної залози та нейроендокринної системи часто CK7- та TTF1-позитивні та напсин A-негативні.
ER – рецептор до естрогену; PgR – рецептор до прогестерону; CK – цитокератин; TTF1 – тиреоїдний фактор транскрипції-1; NSE – нейроноспецифічна енолаза; AFP – альфа-фетопротеїн; hCG – хоріонічний гонадотропін; PLAP – плацентарна лужна фосфатаза; LCA – загальний лейкоцитарний антиген.
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експресії генів із заявленою ефективніс-
тю ідентифікації первинної пухлини 
та ймовірної тканини походження 
у близько 80% випадків [6, 7] (III). Ці 
аналізи базуються на зворотній поліме-
разній транскрипційній ланцюговій ре-
акції (RT-PCR) мРНК або міРНК чи 
технологіях олігонуклеотидного мікро-
чипування [8-10]. При порівнянні профі-
лів експресії мікроРНК у метастазах 
ПНПВ, біологічно віднесених до первин-
ної тканини походження, із метастазами 
типових солідних пухлин відомого похо-
дження істотних відмінностей не виявле-
но [11]. Ці тести можуть допомогти у ви-
значенні місця локалізації первинної 
пухлини у деяких пацієнтів [12]. Однак їх 
вплив на результат лікування пацієнта 
залишається сумнівним і не доведеним 
у рандомізованих дослідженнях [13] 
(IV; C). Результати великого проспектив-
ного нерандомізованого дослідження 
II фази, яке включало 252 пацієнти, доз-
воляють припустити, що виживаність 
можна покращити за допомогою специ-
фічної до місця розташування пухлини 
терапії, яка визначається аналізом про-
філю експресії генів пухлиною [7].

Стадіювання й оцінювання ризиків
ПНПВ за визначенням є метастатич-

ним раком, і прогноз для пацієнтів 
з ПНПВ, як правило, поганий. Однак 
невелика кількість пацієнтів із ПНПВ 
може розраховувати на користь від міше-
невої терапії. Діагностичні рекомендації 
для хворих із попереднім діагнозом 
ПНПВ наведені в таблиці 2.

Ретельне фізикальне обстеження, за-
гальний і біохімічний аналіз крові, 
комп’ютерна томографія (КТ) грудної 
клітки, живота та малого таза забезпечу-
ють мінімальну базову діагностичну 
оцінку (IV; B). Ендоскопічне досліджен-
ня виконується за показаннями. У паці-
єнтів чоловічої статі пропонується ви-
значення сироваткового α-фетопротеїну, 
хоріонічного гонадотропіну, хромогра-
ніну А та PSA у плазмі крові для виклю-
чення потенційно виліковних екстраго-
надних пухлин із зародкових клітин, 

нейроендокринних пухлин і раку перед-
міхурової залози, що піддається гормо-
нальному лікуванню.

Позитронна емісійна комп’ютерна то-
мографія (ПET/КТ) може сприяти ліку-
ванню пацієнтів з аденопатією шийки мат-
ки, викликаною ПНПВ, і пацієнтів з по-
одиноким метастазуванням ПНПВ (IV; B). 
Для інших ПНПВ значення позитронно- 
емісійної томографії з використанням 
фтор дезоксиглюкози (FDG-PET) обмеже-
не [14, 15], що робить цю процедуру візуа-
лізації не обов’язковою (III; C).

Для пацієнтів із переважним уражен-
ням лімфатичних вузлів серединної лінії 
(midline lymph node) слід виключити лім-
фому або екстрагонадну пухлину із за-
родкових клітин.

На основі клінічних і патологічних 
критеріїв визначені окремі підгрупи па-
цієнтів із ПНПВ зі сприятливим прогно-
зом, схеми лікування цих хворих наведе-
но у таблиці 3 [2]. При ПНПВ з колорек-
тальним молекулярним профілем за да-
ними імуногістохімічного дослідження 
прогноз також, мабуть, кращий (імовір-
но, завдяки більш активному системному 
лікуванню) [16].

Серед пацієнтів із ПНПВ можна виді-
лити дві прогностичні групи:

 • пацієнти, у яких хороший рівень 
працездатності (0-1) і нормальний рівень 
лактатдегідрогенази (ЛДГ), із середньою 
тривалістю життя 1 рік;

 • пацієнти, у яких наявні один або 
обидва із зазначених прогностичних фак-
торів (низький рівень працездатності 
та підвищений рівень ЛДГ у сироватці 
крові), із середньою загальною вижива-
ністю лише близько 4 міс [17].

Рекомендації щодо практичного веден-
ня пацієнтів з ПНПВ, у тому числі поділ 
на підгрупи, виключення новоутворень, 
не пов’язаних із ПНПВ, і використання 
прогностичних параметрів у клінічній 
практиці, наведено на рисунку 2.

Лікування
Терапія має бути індивідуально розроб-

лена відповідно до належності пацієнта 
до клініко-патологічної підгрупи з чітким 

прогнозом (III; B). Наполегливо реко-
мендується звернення до спеціалізованих 
центрів. Пацієнтів із ПНПВ підгрупи 
сприятливого прогнозу (10-15%) слід лі-
кувати подібно до хворих із відповідними 
відомими первинними пухлинами з ме-
тастатичною дисемінацією (IV; B). У 30-
60% цих пацієнтів досягається тривалий 
контроль захворювання, і оптимальне 
ведення є ключовим для тривалої вижи-
ваності (табл. 3). Ретро спек тивні дослі-
дження підтверджують, що клінічна по-
ведінка, біологія, клінічна відповідь і ре-
зультати лікування пацієнтів із ПНПВ 
зі сприятливим прогнозом не відрізня-
ються від подібних метастатичних пухлин 
із відомою первинною локалізацією 
[18-22].

Пацієнти з ПНПВ підрупи поганого 
прогнозу мають невтішний прогноз, не-
зважаючи на введення різноманітних 
хіміотерапевтичних комбінацій у неве-
ликих клінічних дослідженнях [23]. 
Дослідження, проведені у 2000-х роках, 
не дали змоги виявити вищої ефектив-
ності будь-якого із застосовуваних режи-
мів, що включають солі платини, такса-
ни або цитотоксичні сполуки нового 
покоління (гемцитабін, алкалоїди бар-
вінку чи іринотекан) [24]. У рандомізо-
ваному проспективному дослідженні 
III фази у 198 пацієнтів із поганим про-
гнозом порівнювали гемцитабін/ірино-
текан з паклітакселом/карбоплатином/
пероральним етопозидом та повідомляли 
про значно нижчу токсичність при вико-
ристанні двох препаратів і зіставні показ-
ники виживання (II; A) [25]. Проте ви-
явлено, що співвідношення ефективнос-
ті й токсичності комбінації цисплатин/
гемцитабін є кращим, ніж режиму 
цисплатин/іринотекан у рандомізовано-
му дослідженні II фази (I; A) [26]. Було 
також повідом лено про кращий резуль-
тат при застосуванні цисплатину/гемци-
табіну із двома препаратами у порівнян-
ні з цисплатином окремо, хоча це не оці-
нювали у великому рандомізованому 
дослідженні ІІІ фази [27]. Помірне по-
довження виживаності та зменшення 
симптомів зі збереженням якості життя 

на сьогодні є єдиними реалістичними 
цілями терапії для цих пацієнтів (II; A), 
хоча повідомлялося про рідкісні випадки 
одужання [28]. Отже, низькотоксичні 
зручні для пацієнта схеми хіміотерапії 
слід вводити пацієнтам з ПНПВ із пога-
ним прогнозом. Якщо оцінка демогра-
фічних показників пацієнта, метастатич-
ної картини, результатів клінічних і ла-
бораторних досліджень, даних візуаліза-
ції, патологічних оцінок та експресії 
генів є відносно однозначною, може бути 
розглянуто конкретне лікування, хоча 
проспективних доказів того, що це кра-
ще, ніж емпірична хіміотерапія, поки що 
недостатньо.

Чи слід застосовувати мішеневі препа-
рати у пацієнтів з ПНПВ, все ще не відо-
мо [29]. Хоча у хворих із ПНПВ були про-
тестовані лише декілька нехіміотера-
певтичних препаратів, беліностат був 
оцінений випадково, і це не покращило 
результати режиму карбоплатин/паклі-
таксел [30]. Попередні ретроспективні 
дані дозволяють припустити, що у паці-
єнтів із ПНПВ з імуногістохімічним 
та/або молекулярним профілем колорек-
тальної карциноми частота відповіді 
та виживаність після «колоректальної» 
специфічної терапії (тобто FOLFOX або 
FOLFIRI) є подібною до такої у пацієнтів 
з відомими поширеними колоректальни-
ми карциномами [16, 31] (IV; B). Ці дані 
отримані у невеликої кількості пацієнтів, 
і для підтвердження попередніх виснов-
ків необхідна додаткова проспективна 
перевірка.

Пацієнтів, у котрих місце локалізації 
первинної пухлини припускається 
на основі імуногістохімічних дослі-
джень чи мікрочипування, слід настійно 
заохочувати до участі у клінічних дослі-
дженнях, у яких оцінюють комбінації 
цитотоксичних сполук із мішеневими 
препаратами або специфічну терапію.

За матеріалами Fizazi K. et al. Cancers of unknown 
primary site: ESMO Clinical Practice Guidelines 

for diagnosis, treatment and follow-up. 
Annals of Oncology 26 (Supplement 5): v133-v138, 

2015. doi:10.1093/annonc/mdv305.

Підготував Назар Лукавецький ЗУ

Таблиця 3. Лікування хворих із ПНПВ зі сприятливим прогнозом

Підтип ПНПВ Рекомендоване лікування Потенційно еквівалентна 
пухлина

Погано диференційовані 
нейроендокринні карциноми – ПНПВ

Комбінована хіміотерапія – препарати 
платини + етопозид

Погано диференційовані 
нейроендокринні карциноми 
з відомим первинним 
вогнищем

Добре диференційована 
нейроендокринна ПНПВ

Аналоги соматостатину, стрептозоцин + 
5-фторурацил, сунітиніб, еверолімус

Добре диференційована 
нейроендокринна пухлина 
з відомим первинним 
вогнищем

Перитонеальний аденокарциноматоз 
серозного папілярного гістологічного типу 
у жінок

Оптимальна хірургічна циторедукція 
з подальшою хіміотерапією на основі 
препаратів платини/таксанів

Рак яєчника

Ізольовані метастази у пахвових 
лімфатичних вузлах у жінок

Аксилярна лімфодисекція, мастектомія або 
опромінення грудної залози та ад’ювантна 
хіміо-/гормонотерапія

Рак грудної залози (виявляють 
у 50-70% при проведенні МРТ 
залози)

Плоскоклітинний рак, що уражає 
ненадключичні шийні лімфатичні вузли

Шийна лімфодисекція та/або опромінення 
двобічної осі шиї та голови –  шиї. Для 
запущених стадій – індукційна хіміотерапія 
комбінацією на основі препаратів платини 
або хіміопроменеве лікування

Плоскоклітинний рак голови 
та шиї

ПНПВ з колоректальним 
імуногістохімічним (CK20+ CDX2 + CK7-) 
або молекулярним профілем

Системне лікування, що застосовується при 
колоректальному раку

Метастатичний 
колоректальний рак

Поодиноке метастатичне вогнище ПНПВ Хірургічне видалення та/або променева 
терапія ± системна терапія Поодинокий метастаз

Чоловіки з остеобластичними кістковими 
метастазами або з підвищеним рівнем PSA

Андрогендеприваційна терапія ± променева 
терапія Рак передміхурової залози

Рис. 2. Клінічне ведення пацієнтів з ПНПВ. IHC – імуногістохімічне дослідження; PS – загальний стан; 
ЗВ – загальна виживаність

Пацієнт із ПНПВ

Розглянути лікування стосовно 
первинної пухлини

Специфічне лікування

Визначити специфічну підгрупу пацієнтів з ПНПВ:
• жінки з перитонеальною папілярною серозною 

карциномою;
• жінки з аденокарциномою з ураженням 

пахвових лімфатичних вузлів;
• хворі із плоскоклітинною карциномою 

з ураженням шийних лімфатичних вузлів;
•  нейроендокринна ПНПВ;

•  ПНПВ з поодиноким вогнищем;
•  погано диференційована карцинома 

серединної лінії

Неспецифічна підгрупа ПНПВ

• PS ≤1
• Нормальний рівень 

ЛДГ

Сприятливий прогноз 
(медіана ЗВ 12 міс)

Оцінити призначення 
двокомпонентної 

хіміотерапії

• PS ≥2 і/або
• Підвищений рівень 

ЛДГ

Поганий прогноз 
(медіана ЗВ 4 міс)

Хіміотерапія чи 
найкраща супутня 

терапія?

Виключити не-ПНПВ пухлини:
• неепітеліальні пухлини;

• екстрагонадні пухлини із зародкових клітин 

Чітка підозра на первинну пухлину 
(IHC, молекулярні дослідження) з потенційним 

специфічним лікуванням:
• метастази раку простати у кістках;

• рак грудної залози, яєчника, нирки, легені, 
колоректальний
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рекомендації

Комітет ECIL прагне регулярно онов-
лювати свої рекомендації на підставі до-
ступних доказів. Під час п’ятого та шосто-
го засідань ECIL, проведених відповідно 
19-21 вересня 2013 р. та 11-12 вересня 
2015 р. у м. Ніцца (Франція), відбувся де-
тальний перегляд рекомендацій щодо про-
тигрибкової профілактики у дорослих. Їх 
остаточна версія була розміщена на веб-
сайті ECIL (www.ecil-leukaemia.com).

Порівняно з попередніми версіями ре-
комендацій (включаючи опубліковані 
у 2011 р.), основні зміни у новій редакції 
документа включають:

 • впровадження нової системи оціню-
вання доказів, згідно з якою оцінка сили 
рекомендацій скорочена з п’яти до трьох 
рівнів (A –  вагомі докази, що підтримують 
використання втручання або ж свідчать 
проти нього; В –  помірні докази на під-
тримку рекомендації чи проти втручання; 
С –  недостатні докази на підтримку реко-
мендації);

 • розширення рекомендацій і на інші 
гематологічні захворювання, окрім гостро-
го мієлолейкозу (ГМЛ) і стану після транс-
плантації алогенних гемопоетичних стов-
бурових клітин (ГСК). Внаслідок застосу-
вання нових терапевтичних підходів 
(у тому числі біологічних препаратів) 
остан нім часом ІГЗ все частіше реєструють 
при багатьох онкогематологічних захворю-
ваннях (включаючи лімфопроліферативні) 
[5]. Отже, група вважала за потрібне роз-
ширити свій аналіз і надати фахівцям у га-
лузі онкогематології рекомендації щодо 
первинної профілактики грибкових інфек-
цій у цих популяціях пацієнтів.

Рекомендації
ГМЛ

Пацієнти з ГМЛ або мієлодиспластич-
ним синдромом (МДС), котрі проходять 
послідовні цикли мієлосупресивної хіміо-
терапії, мають численні фактори ризику 
розвитку ІГЗ. Зокрема, вони включають 
похилий вік, тривалу та глибоку нейтропе-
нію і моноцитопенію, застосування пури-
нових аналогів, наявність постійних кате-
терів, аліментарний мукозит та індивіду-
альну генетичну схильність [17]. Більш 
того, нещодавно у пацієнтів з ГМЛ були 
виявлені наявні ще до госпіталізації фак-
тори, які згодом підвищують цей ризик: 
хронічне обструктивне захворювання 

легень, вплив грибкових патогенів, пов’я-
заний з особливостями професійної діяль-
ності або хобі, відсутність високоефектив-
них систем очищення повітря, інфікування 
вірусом грипу H1N1 та відсутність відпові-
ді на індукційну хіміотерапію [18, 19].

Після впровадження у клінічну практи-
ку профілактики флуконазолом на початку 
1990-х років у світі спостерігався чіткий 
епідеміологічний зсув у структурі ІГЗ у бік 
інфекцій, спричинених цвілевими гриба-
ми. Домінуючим видом у Європі став 

Aspergillus –  частота інвазивного аспер-
гільозу при ГМЛ варіює від 5 до 24%, тоді 
як частота кандидемії становить <2% [20]. 
У європейському багатоцентровому дослі-
дженні з оцінювання поширеності (аудит 
PIMDA за участю 17 країн) загальна часто-
та підтвердженого та ймовірного аспергі-
льозу у пацієнтів з ГМЛ, що отримували 
індукційну хіміотерапію, становила 8,1% 
[21]. З огляду на ці високі показники були 
запропоновані відповідні профілактичні 
заходи. Зокрема, загальноприйнятою 

практикою у багатьох європейських онко-
центрах стало призначення первинної про-
тигрибкової хіміопрофілактики [22, 23].

Враховуючи очікувану частоту ІГЗ 
близько 8%, під час оновлення рекомен-
дацій не розглядалися та не включалися 
в аналіз дослідження за участю <200 паці-
єнтів, оскільки вони не мали достатньої 
потужності для оцінювання потенційної 
користі протигрибкової профілактики. 
У цей оновлений аналіз було включено 
в цілому 6 досліджень [10, 11, 13, 26-28].

Рекомендації ECIL (табл. 1). У пацієнтів 
з ГМЛ або МДС, котрі отримують інтен-
сивну хіміотерапію з метою індукції ремі-
сії, як препарати першого вибору для пер-
винної протигрибкової профілактики 
розглядаються азоли.

! На підставі результатів великого від
критого дослідження препаратом ви

бору вважається посаконазол (рівень дока
зовості I A). Його можна призначати у фор
мі пероральної суспензії (200 мг через кожні 
8 год) [13] або кишковорозчинних табле
ток* (300 мг через кожні 24 год після прийо
му у навантажувальній дозі 300 мг через 
кожні 12 год у перший день) [30]. При засто
суванні посаконазолу частота підтверджених 
і ймовірних ІГЗ знижувалася з 8 до 2%, 
а частота інвазивного аспергільозу –  з 7 
до 1% [13].

Також слід відзначити, що ефективність 
профілактики посаконазолом була чітко 
вищою, ніж флуконазолом (P=0,001), хоча 
те саме й не було встановлено у порівнян-
ні з ітраконазолом (Р=0,22) [13]. Проте 
ітраконазол отримав рекомендацію лише 
рівня I B, оскільки він гірше переноситься, 
спричиняє більше реакцій медикаментоз-
ної взаємодії та потребує моніторингу си-
роваткової концентрації [11, 26, 27]. 
Великі дослідження з оцінювання профі-
лактики вориконазолом за участю пацієн-
тів з ГМЛ/МДС не проводилися, але цей 
препарат отримав рекомендацію рівня II B 
для застосування у дозі 200 мг через кожні 
12 год на підставі результатів використан-
ня під час нейтропенічної фази перед при-
живленням трансплантованих алогенних 
ГСК. Врешті у центрах із низькою часто-
тою розвитку інвазивних грибкових інфек-
цій, спричинених цвілевими грибами (тоб-
то менше 8%), все ще прийнятним 

У 2005 р. Європейська група з трансплантації крові та кісткового мозку (EBMT), Європейська організація з вивчення та лікування онкологічних 
захворювань (EORTC), Європейська асоціація боротьби з лейкозами (ELN) та Міжнародне товариство з вивчення послабленої імунної реактивності (ICHS) 
започаткували проведення Європейської конференції з питань інфекцій при лейкозах (ECIL). Її основною метою було створення рекомендацій з лікування 
та профілактики бактеріальних, вірусних і грибкових інфекцій у пацієнтів з лейкозами, а також у хворих, яким проводиться трансплантація 
гемопоетичних стовбурових клітин (ТГСК) [1]. Від самого початку роботи конференції однією з її ключових тематик стала профілактика інвазивних 
грибкових захворювань (ІГЗ).

Таблиця 1. Рекомендації ECIL щодо первинної протигрибкової профілактики  
у дорослих пацієнтів з ГМЛ і МДС, яким проводиться інтенсивна хіміотерапія  

з метою індукції ремісії1

Протигрибковий препарат
Градація 
за рівнем 

доказовості
Коментарі

Посаконазол у формі пероральної 
суспензії по 200 мг через кожні 8 год 
або таблеток* по 300 мг через кожні 
24 год (після призначення 
навантажувальної дози 300 мг через 
кожні 12 год у 1-шу добу) 

I A Рекомендується, якщо початкова частота інфекцій, 
спричинених цвілевими грибами, є високою

Флуконазол 400 мг через кожні 
24 год I B

Рекомендується лише при низькій частоті інфекцій, 
спричинених цвілевими грибами.
Флуконазол може бути частиною інтегрованої стратегії 
ведення разом із діагностикою інфекцій, спричинених 
цвілевими грибами 

Ітраконазол у формі перорального 
розчину (2,5 мг/кг маси тіла через 
кожні 12 год)

I B

Рекомендується при високій початковій частоті виникнення 
інфекцій, спричинених цвілевими грибами.
Застосування можуть обмежувати реакції медикаментозної 
взаємодії або погана переносимість. Рекомендується 
здійснювати моніторинг концентрації препарату 
у сироватці крові 

Вориконазол 200 мг через кожні 
12 год I B

Рекомендується при високій початковій частоті інфекцій, 
спричинених цвілевими грибами. Рекомендується 
здійснювати моніторинг концентрації препарату 
у сироватці крові

Всі ехінокандини II C Недостатньо даних щодо ефективності та переносимості

Ліпосомальний амфотерицин B II C Недостатньо даних щодо дози, частоти та тривалості 
застосування, а також щодо ефективності й переносимості 

Ліпідасоційований амфотерицин B II C Недостатньо даних щодо дози, частоти та тривалості 
застосування, а також щодо ефективності й переносимості

Аерозольний ліпосомальний 
амфотерицин B (10 мг 2 рази 
на тиждень)

I B Лише у комбінації з флуконазолом 400 мг через кожні 
24 год 

Амфотерицину B дезоксихолат II A проти

Амфотерицину В дезоксихолат 
у формі аерозолю I A проти

1Первинна протигрибкова профілактика може бути розглянута під час інтенсивної консолідаційної терапії.

J.A. Maertens, C. Girmenia, R.J. Bruggemann, R.F. Duarte, C.C. Kibbler, P. Ljungman, Z. Racil, P. Ribaud, M.A. Slavin, O.A. Cornely, J.P. Donnelly, C. Cordonnier

Європейські рекомендації  
щодо первинної протигрибкової профілактики  

у дорослих пацієнтів онкогематологічного профілю 

*В Україні посаконазол доступний лише у лікарській формі суспензії для перорального застосування.
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варіантом (I B) залишається призначення 
флуконазолу (400 мг через кожні 24 год). 
Умовою такого призначення є те, що воно 
становить частину інтегрованої стратегії 
ведення, яка включає ранню діагностику 
інфекцій, зумовлених цвілевими грибами, 
із поєднанням скринінгу біомаркерів і ві-
зуалізаційних досліджень [33].

Рекомендації щодо ехінокандинів і вну-
трішньовенних ліпідних лікарських форм 
амфотерицину В залишаються незмінни-
ми, оскільки все ще недостатньо даних 
щодо дози, частоти та тривалості застосу-
вання, а також щодо ефективності та без-
пеки (II C) [3]. Єдиним винятком є аеро-
зольний ліпосомальний амфотерицин 
В (10 мг 2 рази на тиждень) у випадку його 
призначення у комбінації з пероральним 
флуконазолом (400 мг через кожні 24 год 
для профілактики інфекції, викликаної 
дріжджовими грибами; I B) [35]. Катего-
рично не рекомендується застосовувати 
звичайний амфотерицин В, а також його 
аерозольну форму (I A проти застосуван-
ня) або розчин для внутрішньовенного 
введення (II A проти застосування) у разі 
доступності ліпідних форм.

МДС
У той час як деякі підгрупи пацієнтів 

з МДС отримують інтенсивну терапію, по-
дібну до такої при ГМЛ (з алогенною 
ТГСК або без неї), більшості хворих про-
водиться лише підтримуюче лікування 
(трансфузії, стимулятори еритропоезу), 
застосовується леналідомід  або гіпомети-
люючі препарати. Однак ці пацієнти 
з МДС низького або проміжного ризику 
зазвичай мають численні спонтанні або 
набуті фактори ризику розвитку інфекції, 
включаючи тривалу нейтропенію та функ-
ціональні дефекти нейтрофілів, порушен-
ня з боку В-, Т- і NK-клітин, переван-
таження залізом та асоційовані з похи-
лим віком супутні захворювання [36]. 
Проте у дослідженнях, присвячених ліку-
ванню пацієнтів з МДС гіпометилюючими 
препара тами або леналідомідом, ІГЗ як 
усклад нення згадуються рідко або взагалі 
не згадуються [36]. У трьох проспективних 
європейських реєстрах інвазивних захво-
рювань, спричинених цвілевими грибами, 
частка пацієнтів з МДС серед включеної 
популяції гематологічного профілю ви-
явилася незначною [37-39]. Отже, ECIL 
не рекомендує проводити первинну про-
тигрибкову профілактику у пацієнтів 
з МДС низького та проміжного ризику 
(за винятком тих пацієнтів, яким прово-
диться інтенсивна індукція ремісії, подіб-
на до такої при ГМЛ, та/або алогенна 
ТГСК), оскільки вони мають низький ри-
зик ІГЗ (<2%).

Гострий лімфобластний лейкоз
У  р е т р о с п е к т и в н о м у  а н а л і з і 

SEIFEM-2004 за участю 1173 дорослих па-
цієнтів з гострим лімфобластним лейкозом 
(ГЛЛ) частота ІГЗ становила 6,5%; найчас-
тішими з них були інвазивний аспергільоз 
і кандидоз [40]. Враховуючи ретроспектив-
ну природу аналізу та складність діагносту-
вання ІГЗ, їх істинна частота може бути 
недооцінена. У той час як профілактика 
протигрибковими препаратами з класу азо-
лів стала стандартом лікування інших груп 
пацієнтів з аналогічним ризиком (напри-
клад, з ГМЛ), для пацієнтів з ГЛЛ наразі 
не існує схваленого стандарту терапії. 
За відсутності переконливих даних щодо 
ефективності та токсичності слід розгляну-
ти обережне застосування профілактики 
флуконазолом для запобігання інфекціям, 
спричиненим дріжджовими грибами (III C).

Хронічні мієлопроліферативні 
новоутворення

При хронічних мієлопроліферативних 
новоутвореннях (МПН) первинна 

протигрибкова профілактика не рекомен-
дується. Однак пацієнтів з МПН, яким 
проводиться інтенсивна терапія (подібна 
до такої при ГМЛ) або алогенна ТГСК, 
слід вести згідно з відповідними рекомен-
даціями. Слід зазначити, що у пацієнтів, 
у яких ІГЗ розвиваються на тлі терапії ін-
гібіторами тирозинкінази, необхідно вра-
ховувати взаємодії цих препаратів з проти-
грибковими засобами з класу азолів [44].

Множинна мієлома
Пацієнти з мієломою схильні мати де-

кілька факторів ризику розвитку ІГЗ, 
включаючи часте застосування високих 
доз кортикостероїдів, пов’язану з мієло-
мою вроджену імунну недостатність і су-
путні захворювання, а також незадовільну 
функцію кісткового мозку при інтенсив-
ному попередньому лікуванні [45]. Однак 
у кількох великих епідеміологічних дослі-
дженнях і проспективних реєстрах пові-
домляли про дуже низьку частоту (<1%) 
інфекцій, спричинених дріжджовими 
та цвілевими грибами, серед осіб, які отри-
мували звичайну комбіновану хіміотера-
пію [37-39, 41]. Поки очікуються подальші 
епідеміологічні дані, первинна протигриб-
кова профілактика не рекомендована па-
цієнтам, котрі отримують лікування з при-
воду мієломи.

Хронічний лімфобластний лейкоз
У ретроспективному багатоцентровому 

італійському дослідженні (SEIFEM-2004) 
частота ІГЗ у пацієнтів з хронічним лім-
фобластним лейкозом (ХЛЛ) складала 
0,5% [41]. З огляду на цей доволі низький 
показник первинна протигрибкова профі-
лактика не рекомендується, хоча вона 
може бути розглянута у пацієнтів з про-
лонгованою нейтропенією (>6 міс), осіб 
похилого віку та хворих із прогресуючим 
і рефрактерним ХЛЛ.

Лімфома
Пацієнти з лімфомою мають низький 

ризик ІГЗ. У вищезгаданому дослідженні 
SEIFEM-2004, що включало 844 пацієнти 
з лімфомою Ходжкіна та 3475 пацієнтів 
з неходжкінськими лімфомами, частота 
ІГЗ складала 0,7 та 1,6% відповідно [41].

Аутологічна ТГСК
Пацієнти, яким проводиться аутологіч-

на ТГСК (з приводу будь-якого основного 
захворювання), мають низький ризик роз-
витку ІГЗ. Первинна протигрибкова про-
філактика не рекомендується, хоча слід 
розглядати введення флуконазолу (400 мг 
через кожні 24 год) для профілактики кан-
дидозної інфекції слизових оболонок під 
час нейтропенічної фази (III B) [50-53].

Алогенна ТГСК
У період до приживлення транспланта-

та основними факторами ризику є гострий 
лейкоз, трансплантація пуповинної крові 
та попередня грибкова інфекція [54]. Крім 
того, високий ризик розвитку ІГЗ під час 
приживлення трансплантата характерний 
для реципієнтів донорських ГСК при на-
явності щонайменше одного з таких фак-
торів: перевантаження залізом, рання або 
рецидивуюча цитомегаловірусна інфекція, 
гостра реакція трансплантат проти хазяїна 
(РТпХ), сповільнене приживлення (ней-
тропенія протягом більше 3 тижнів), засто-
сування кортикостероїдів у високих дозах 
(2 мг/кг або більше) протягом понад 
1 тижня [54].

Що ж стосується фаз після приживлення 
трансплантата, історично основними фак-
торами ризику розвитку ІГЗ є гостра і хро-
нічна РТпХ [54]. Крім того, як стани висо-
кого ризику після приживлення транс-
плантата мають розглядатися вторинна 
нейтропенія та рецидивуюча цитомегало-
вірусна інфекція [54]. Врешті, у пацієнтів 

з гострою РТпХ, котрі отримують корти-
костероїди, додатковим фактором ризику 
розвитку інфекцій, спричинених цвілеви-
ми грибами, є вік понад 40 років [56].

Період до приживлення (табл. 2). 
Флуконазол (400 мг/добу), як і раніше, 
рекомендується для застосування у цен-
трах із низькою захворюваністю на інфек-
ції, спричинені цвілевими грибами (тобто 
<5%), але лише у поєднанні з комбінова-
ним діагностичним підходом до виявлен-
ня (біомаркери та/або комп’ю тер на томо-
графія) та лікування цих інфекцій (I A) 
[33]. Показано, що введення ітраконазолу 
(200 мг в/в через кожні 24 год, за яким 
слідує пероральний прийом розчину 
у дозі 200 мг через кожні 12 год) забезпе-
чувало кращий порівняно з флуконазо-
лом захист проти інвазивних грибкових 
інфекцій, спричинених цвілевими гриба-
ми, з аналогічним захистом проти канди-
дозу. Однак токсичність препарату й ас-
пекти переносимості обмежують корис-
ність його профілактичного застосування 
(I B) [12].

Хоча немає специфічних великих про-
спективних досліджень з оцінювання про-
філактики посаконазолом під час фази 
до приживлення трансплантата, на підста-
ві результатів, отриманих при аналізі даних 
під час нейтропенічної фази у пацієнтів 
з ГМЛ/МДС, цьому препарату була надана 
рекомендація рівня II B [13].

Період після приживлення трансплантата 
(табл. 3). Враховуючи значно підвищений 
під час РТпХ ризик розвитку інвазивних 
інфекцій, зу мовлених цвілевими грибами, 
а також асоційовану з нею високу 

смертність, наполегливо рекомендується 
відмовитися від використання флуконазо-
лу для профілактики у пацієнтів з РТпХ 
високого ризику (III A).

! На підставі результатів великого по
двійного сліпого дослідження посако

назол (пероральна суспензія або кишково 
розчинні таблетки*/розчин для внутрішньо
венного введення) є препаратом вибору для 
протигрибкової профілактики (I A) [59].

Наразі існує реальна потреба у виявленні 
будьяких змін в епідеміології грибкових 
інфекцій у пацієнтів онкогематологічного 
профілю з огляду на швидке зростання 
доступності нових терапевтичних засобів 
з імуносупресивними властивостями. 
ECIL надає оновлену версію рекомендацій 
з протигрибкової профілактики для ос
новних груп дорослих пацієнтів з гемато
логічними злоякісними новоутвореннями. 
Вони мають допомогти лікарям розпізнати 
ризик, із яким стикаються їхні пацієнти, 
та своєчасно вжити ефективних заходів 
для його зниження.

Стаття друкується у скороченні.

Повний список літератури, що включає 
62 джерела, знаходиться в редакції.

Maertens J.A. et al. European guidelines for primary 
antifungal prophylaxis in adult haematology patients: 
summary of the updated recommendations from the 
European Conference on Infections in Leukaemia. 
Antimicrob Chemother. 2018; 73: 3221-3230.

doi: 10.1093/jac/dky286.

Реферативний переклад з англ. підготувала  
Інга Боброва ЗУ

Таблиця 2. Рекомендації ECIL щодо первинної протигрибкової профілактики у дорослих 
пацієнтів, яким проводиться алогенна ТГСК: період до приживлення трансплантата

Протигрибковий препарат

Ризик розвитку інфекцій, 
спричинених цвілевими 

грибами, у період 
до приживлення 

трансплантата

Низький Високий

Флуконазол 400 мг через кожні 24 год I A

Посаконазол у формі пероральної суспензії 200 мг через кожні 8 год або 
таблеток* 300 мг через кожні 24 год після прийому навантажувальної дози 
300 мг через кожні 12 год у 1-шу добу 

II B II B

Ітраконазол у формі перорального розчину 2,5 мг/кг через кожні 12 год I B I B

Вориконазол 200 мг через кожні 12 год I B I B

Мікафунгін 50 мг через кожні 24 год I B I C

Каспофунгін та анідулафунгін Немає даних Немає даних

Ліпосомальний амфотерицин В II C II C

Аерозольний ліпосомальний амфотерицин B (10 мг 2 рази на тиждень) + 
флуконазол 400 мг через кожні 24 год III C II B

Флуконазол 400 мг через кожні 24 год III A проти

Таблиця 3. Рекомендації ECIL щодо первинної протигрибкової профілактики у дорослих 
пацієнтів, яким проводиться алогенна ТГСК: період після приживлення трансплантата

Протигрибковий препарат

Високий 
ризик 

розвитку 
РТпХ

Посаконазол у формі пероральної суспензії 200 мг через кожні 8 год або таблеток* 300 мг через 
кожні 24 год після прийому навантажувальної дози 300 мг через кожні 12 год у 1-шу добу I A a, б

Ітраконазол у формі перорального розчину 2,5 мг/кг через кожні 12 год I B б

Вориконазол 200 мг через кожні 12 год I B б

Мікафунгін 50 мг через кожні 24 год II C

Каспофунгін та анідулафунгін Немає даних

Ліпосомальний амфотерицин В II C

Аерозольний ліпосомальний амфотерицин B (10 мг 2 рази на тиждень) + флуконазол 400 мг через 
кожні 24 год Немає даних

Флуконазол 400 мг через кожні 24 год III A проти

aНе спостерігалося різниці порівняно з плацебо у пацієнтів з хронічною РТпХ [59].
бРекомендується моніторинг сироваткових концентрацій препарату.
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КАНСИДАЗ®1. Протипоказання. Підвищена чутливість до діючої речовини або до будь-якої допоміжної речовини препарату. Особливості застосування. Під час введення каспофунгіну повідомлялося про випадки анафілаксії, ви-
сипання, набряк обличчя, ангіоневротичний набряк, свербіж, відчуття тепла або бронхоспазм. Каспофунгін можна вводити пацієнтам, які приймають циклоспорин, якщо потенційна користь переважає над потенційним ризиком. Слід 
контролювати показники активності ферментів печінки, якщо каспофунгін та циклоспорин застосовують одночасно. Рекомендовано зменшувати добову дозу до 35 мг при призначенні препарату дорослим пацієнтам із помірними 
порушеннями функції печінки. Призначати з обережністю пацієнтам з тяжкими порушеннями функції печінки та дітям із будь-якими порушеннями функції печінки. Пацієнтам із непереносимістю фруктози або недостатністю саха-
рази-ізомальтази не слід застосовувати цей препарат. Спостерігалися випадки синдрому Стівенса – Джонсона та токсичного епідермального некролізу. Каспофунгін слід призначати з обережністю пацієнтам з алергічними реакціями 
з боку шкіри в анамнезі. Вагітність. Не слід призначати протягом періоду вагітності, якщо немає безумовної необхідності. Годування груддю. Жінкам, які застосовують каспофунгін, не можна годувати груддю. Побічні реакції: 
Дорослі. Часто: зниження рівня гемоглобіну, зменшення гематокриту, зменшення кількості лейкоцитів, гіпокаліємія, головний біль, флебіт, задишка, нудота, діарея, блювання, підвищення рівнів АЛТ, АСТ, лужної фосфатази крові, 
зв’язаного білірубіну, білірубіну крові, висипання, свербіж, еритема, гіпергідроз, артралгія, підвищення температури тіла, озноб, свербіж у місці інфузії, зниження рівня калію у крові, зниження рівня альбуміну в крові. Діти. Дуже 
часто: гарячка. Часто: збільшення кількості еозинофілів, тахікардія, припливи крові до обличчя, артеріальна гіпотензія, підвищення рівнів АЛТ, АСТ, свербіж, озноб, біль у місці введення катетера, зниження рівня калію, гіпомагніємія, 
підвищення рівня глюкози, головний біль, висипання, зниження рівня фосфору, підвищення рівня фосфору. 

НОКСАФІЛ®2. Протипоказання. Підвищена чутливість до посаконазолу або будь-якого іншого компонента препарату; одночасне застосування з: субстратами CYP3A4 терфенадином, астемізолом, цизапридом, пімозидом, галофан-
трином або хінідином, оскільки підвищені плазмові концентрації цих лікарських засобів можуть спричинити подовження інтервалу QT і дуже рідко – розвиток шлуночкової тахікардії torsades de pointes; алкалоїдами ріжків (у зв’язку 
з ризиком підвищення концентрації алкалоїдів ріжків у плазмі крові та розвитку ерготизму); інгібіторами ГМГ-КоА-редуктази симвастатином, ловастатином та аторвастатином. Особливості застосування. Cлід бути обережними 
при застосуванні посаконазолу пацієнтам із гіперчутливістю до інших азолів та пацієнтам з печінковою недостатністю. Пацієнти, у яких виявляють відхилення функціональних печінкових проб під час лікування препаратом Нокса-
філ®, потребують регулярного моніторингу. Пацієнти із синдромом глюкозо-галактозної мальабсорбції не повинні застосовувати цей лікарський засіб. Вагітність. Не слід застосовувати під час вагітності, якщо користь для вагітної 
не перевищує ризику для плода. Годування груддю. З початком лікування посаконазолом годування груддю слід припинити. Слід бути обережними при керуванні транспортними засобами, оскільки іноді застосування препарату 
може спричинити запаморочення та сонливість. Побічні реакції: Часто: нейтропенія, дисбаланс електролітів, анорексія, зниження апетиту, гіпокаліємія, гіпомагніємія, парестезії, запаморочення, сонливість, головний біль, дисгев-
зія, артеріальна гіпертензія, блювання, нудота, біль у животі, діарея, диспепсія, підвищення температури тіла (лихоманка), слабкість, втома, сухість у роті, метеоризм, запор, аноректальний дискомфорт, підвищення рівнів АЛТ, АСТ, 
білірубіну, лужної фосфатази, ГГТ, висипання, свербіж.
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МСД допомагає у боротьбі з інвазивними грибковими інфекціями

Допоможіть пацієнтам у боротьбі за життя!

Для імуноскомпрометованих пацієнтів 
вибір протигрибкового препарату є дуже важливим

посаконазол, МСД

**

каспофунгін, МСД

*


