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охорона здоров’я
конгрес

Модератор заходу, співзасновник Української спілки клінічних онкологів, 
головний лікар Національного інституту раку (м. Київ), кандидат медичних 
наук Андрій Безносенко висловив жаль з приводу того, що у зв’язку з пан-
демією у 2020 р. довелось відмінити усі офлайн-заходи, зокрема приуро-
чені 100-річчю Національного інституту раку. Проте виходом з цієї не-
простої ситуації стало використання комунікаційної платформи OncoHub, 
мета якої –  об’єднання професіоналів у галузі онкології та пацієнтів.

Конгрес відбувся у новому форматі. Перша секція пройшла у вигляді 
панельних дискусій, у яких взяли участь представники Міністерства охо-
рони здоров’я (МОЗ) України, Національної служби здоров’я України 
(НСЗУ), Державного підприємства «Медичні закупівлі України», 
Державного експертного центру МОЗ України та пацієнтських організацій.

Спікерами першої панельної дискусії стали заступник міністра охорони 
здоров’я України з питань європейської інтеграції Ігор Іващенко та дирек-
торка Благодійного фонду InspirationFamily, Ганна Узлова. Учасники обго-
ворили Національну стратегію контролю онкологічних захворювань 
до 2030 року, ініційовану головою підкомітету з питань профілактики та бо-
ротьби з онкологічними захворюваннями Комітету Верховної Ради України 
з питань здоров’я нації, медичної допомоги та медичного страхування 
Валерієм Зубом та МОЗ України.

Як зазначив Ігор Іващенко, світова практика показує, що протидіяти 
поширенню онкологічних захворювань можна лише шляхом реалізації 
цілісних системних підходів, що й стало передумовою створення 
Національної стратегії контролю онкологічних захворювань (далі –  стра-
тегії). Одним з основних завдань цієї стратегії є фокус на раннє виявлен-
ня онкологічних захворювань. Зокрема, із цією метою передбачені про-
грами скринінгу колоректального раку, раку шийки матки, а також ран-
ня діагностика та лікування раку молочної залози. Наступним важливим 
напрямом є удосконалення Національного канцер-реєстру України 
та його взаємодія з електронною системою галузі охорони здоров’я, що 
дасть змогу покращити спостереження онкологічних пацієнтів, відсте-
жувати динаміку й оцінювати результати заходів контролю онкологічних 
захворювань. Важливими елементами є забезпечення онкохворих соці-
альною, фізичною реабілітацією та паліативною допомогою, а також 
розвиток ядерної медицини, впровадження новітніх методів лікування 
та доступність інноваційних лікарських засобів. У цьому контексті необ-
хідне впровадження оцінки медичних технологій (ОМТ) та договорів 
керованого доступу (ДКД), що дозволить пацієнтам отримати доступ 
до оригінальних інноваційних лікарських засобів (ЛЗ) за кошти держав-
ного та/або місцевих бюджетів. Варто зазначити, що в ДКД передбачена 
спільна відповідальність компанії-постачальника ЛЗ і медичного закла-
ду за результат лікування, а фінансування здійснюватиметься з урахуван-
ням показників ефективності лікування за результатами моніторингу.

Останнім часом спостерігається тенденція до зростання активності 
пацієнтських організацій і їх впливу, зокрема, і на розроблення стратегії. 
Позицію пацієнтської спільноти представила Ганна Узлова, яка виступи-
ла як представниця 18 пацієнтських організацій. Доповідачка зазначи-
ла, що найвагомішою проблемою сьогодні є саме лікування онкологічних 
пацієнтів, вирішення її повинно відбуватися паралельно із вирішенням 
проблемних питань профілактики та ранньої діагностики злоякісних 
новоутворень.

Як відомо, у квітні цього року стартував другий етап медичної рефор-
ми, що полягає у зміні шляхів фінансування надання медичних послуг 
і надання медичних послуг шляхом прямої співпраці із НСЗУ (стосуєть-
ся й онкології). Як зазначив Андрій Безносенко, якість медичних послуг 
залежить від фінансового забезпечення, тому наразі актуальним є питан-
ня майбутніх тарифів на надання медичних послуг в онкології, таких 
як хіміо- та променева терапія.

Зі слів Ігоря Іващенка, незважаючи на недоотримання МОЗ України 
передбаченого обсягу коштів з державного бюджету, тариф на фінансу-
вання онкологічної допомоги в 2021 р. все ж збільшиться. Так, близько 
27 тис. грн виділятиметься на хіміотерапію та близько 40 тис. на проме-
неву терапію на одного пацієнта. При цьому у перспективі одним з ос-
новних пріоритетів стане деталізація розрахунку тарифів, зокрема, пе-
редбачається різна вартість хіміотерапії при різних нозологіях.

Надзвичайно актуальним питанням є ведення онкологічних хворих 
в умовах пандемії COVID-19. Враховуючи те, що сьогодні кількість звер-
нень онкологічних пацієнтів до лікарів значно зменшилася, це може 
призвести до подальшого істотного зростання кількості запущених ви-
падків. Незважаючи на перспективу вакцинації, МОЗ України не роз-
глядає COVID-19 як тимчасове явище, а готується діяти в умовах його 
постійної наявності. Як зазначив Ігор Іващенко, наразі триває робота 
МОЗ України над впровадженням клінічних настанов щодо лікування 
раку в умовах пандемії COVID-19.

Що стосується пацієнтів, то Ганна Узлова також відмітила їх віднос-
ну адаптацію до епідемічної ситуації. Проте вказала, що невирішеною 
залишається проблема незареєстрованих ЛЗ, які входять до міжна-
родних протоколів та є необхідними, але недоступними онкологічним 
хворим в умовах карантину. Можливі шляхи вирішення цієї проблеми 
озвучив Ігор Іващенко: МОЗ України намагається всіляко сприяти 
реєстрації препаратів, які не мають великого ринкового попиту, так 
званих препаратів-сиріт. Для прикладу, на початку року було запро-
поновано механізм швидкої реєстрації цих препаратів за рахунок 
здійснення державних закупівель. Згодом планується запро вадити 
механізм одностороннього визнання ЛЗ з моменту їх реєстрації 
у Європейському агентстві з лікарських засобів без заявника в Україні.

З 1 квітня 2020 р. оплата медичних послуг здійснюється через НСЗУ. 
За даними МОЗ України та НСЗУ, у цьому році збільшилося фінансу-
вання всіх онкологічних закладів на лікування пацієнтів. Проте чи від-
булися системні зміни у якості надання медичної допомоги онкологічним 
хворим? Яке бачення НСЗУ щодо майбутнього пакета на 2021 р.? Чи пла-
нується розширення пакетів та умов надання медичної допомоги? На ці 
та інші питання дали відповідь заступниця директорки департаменту за-
мовлення медичних послуг та лікарських засобів Національної служби здо-
ров’я України Анна Фенчак, хірург-онколог відділення пухлин печінки, 
підшлункової залози та онковаскулярної хірургії Національного інституту 
раку, експерт групи з розробки пакета медичних гарантій з хіміотерапії 
та променевого лікування В’ячеслав Копецький і начальниця відділу роз-
робки програми медичних гарантій департаменту замовлення медичних по-
слуг та лікарських засобів Національної служби здоров’я України Олена 
Сініцина.

Анна Фенчак розповіла про програму державних гарантій медичного 
обслуговування населення.

– Програма медичних гарантій –  це перелік та обсяг медичних послуг 
і ЛЗ, які оплачуються з державного бюджету за єдиними національними 
тарифами. У перспективі кількість пакетів медичних послуг буде збіль-
шуватися за рахунок деталізації наявних, що дасть змогу чіткіше визна-
чати специфікації, умови закупівлі, а також потреби пацієнтів і медичних 
працівників. Також планується виокремити новий пакет медичних 
послуг, такий як лікування онкогематологічних захворювань. Загалом 
у сфері онкології передбачаються такі пакети медичних послуг, 

як пріоритетна діагностика для раннього виявлення новоутворень, ам-
булаторна діагностика та пакети лікування, зокрема хірургічна допомо-
га, хіміотерапія, променеве й онкогематологічне лікування, а також 2 па-
кети зі стаціонарної та мобільної паліативної допомоги.

Сума, виділена у державному бюджеті на програму медичних гарантій 
на 2021 р., дещо більша за минулорічну –  123 млрд грн, проте конкретні 
тарифи на лікування онкологічних хворих ще не затверджені Кабінетом 
Міністрів України.

Сьогодні заробітна плата лікаря залежить від колективного договору, 
укладеного безпосередньо з медичною установою. При цьому всі видат-
ки, які медичний заклад планує здійснювати на наступний і поточний 
рік, мають бути прописані у фінансовому плані, що затверджується 
на початку року. Відповідальними за призначення належних заробітних 
плат і закупівлю необхідних ЛЗ, виробів медичного призначення та роз-
хідного матеріалу є керівники медичних закладів та місцеві органи вла-
ди, які виступають від імені власників цих закладів і призначають 
керівників.

Як зазначив Андрій Безносенко, дискусійним питанням медичної рефор-
ми залишається покриття фактичних витрат закладу на лікування окре-
мого пацієнта. Тому неможливість медичного закладу покрити витрати 
у повному обсязі, а також непризначення у деяких випадках бажаного 
пацієнтом, проте недоцільного з точки зору лікаря обстеження часто при-
зводить до виникнення конфліктних ситуацій між лікарями та пацієнтами.

UPTODATE IN ONCOLOGY 2020 –  
АКТУАЛЬНЕ В ОНКОЛОГІЇ 

17-18 грудня 2020 р. відбувся міжнародний онкологічний онлайн-конгрес UPTODATE IN ONCOLOGY 2020 –  
АКТУАЛЬНЕ В ОНКОЛОГІЇ 2020, організований ГО «Українська спілка клінічних онкологів». Уперше в Україні в рамках 
подібного конгресу обговорювали такі нагальні питання, як державні медичні гарантії, звіт Міжнародного агентства 
з атомної енергії (МАГАТЕ) щодо стану онкології в Україні, COVID-19 та онкологічна допомога, проблеми клінічних 
досліджень та доступність інноваційного лікування для українських пацієнтів.

А. Безносенко 

А. Фенчак 

І. Іващенко

Г. Узлова

В. Копецький

Пакет медичних гарантій в онкології на 2021 р.
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онкологія 

конференція

Про світові тенденції в підходах до лікування пацієнтів розповів 
засновник і генеральний директор групи компаній Advanter group, 
доцент кафедри міжнародної економіки та маркетингу Київського 
національного університету імені Тараса Шевченка, доктор еко-
номічних наук Андрій Олександрович Длігач.

– Вивчення нових технологій у найрізноманітніших сферах 
життя та криза дали можливість сьогодні зрозуміти, що нова 
ера –  це не ера технологій, а ера гуманізації, тобто у центрі тех-
нологій перебуває людина. У цей нелегкий період зазнає змін 
не тільки економіка, змінюється й поведінка людини, її стра-

тегія мислення та дій. Тобто сьогодні потрібно чітко розуміти, що від власного сві-
тосприйняття залежить сприйняття світу пацієнтами та клієнтами. Період кризи 
не породжує нові тренди, він може тільки вплинути на тимчасове зупинення чи 
прискорення тенденцій, які були розроблені раніше. Наприклад, поняття «віддале-
на робота» та «персоналізована медицина» зародилися ще у 2010 р. У цей нелегкий 
період також змінилося ставлення людей до власного здоров’я та якості життя. Згідно 
з дослідженням компанії GRADUS, головною умовою щасливого життя у 2019 р. був 
достаток, у 2015 р. –  мир та безпека, а у 2020 р. 93,8% опитуваних найбільшою цін-
ністю вважали власне здоров’я та здоров’я близьких. Сьогодні люди більше задуму-
ються над веденням здорового способу життя, про що свідчить цікава тенденція 
на харчовому ринку до зростання попиту на альтернативне молоко. Люди хочуть 
навчитися керувати власним здоров’ям і якістю життя. Згідно з аналізом даних ком-
панії Wellbeing, 45% лікарняних листків були пов’язані з захворюваннями, спричи-
неними стресами. 60% осіб, які працюють у компаніях та бізнесі, не отримують 
достатньої психологічної підтримки, що свідчить про нездатність населення керу-
вати власним психічним здоров’ям.

Іншим викликом сьогодення є неготовність до нового світу технологізації, в яко-
му провідне місце належить штучному інтелекту. Хто міг раніше подумати про те, що 
роботи виконуватимуть операції замість хірургів? Крім того, штучний інтелект сьо-
годні може передбачати можливі зміни у стані здоров’я, зокрема, діагностувати 
хворобу Альцгеймера чи Паркінсона. Проте медицина ніколи не буде дегуманізова-
ною, оскільки когнітивним здібностям людини та можливостям вирішувати нестан-
дартні задачі немає альтернативи. Здатність лікарів і науковців активно дискутувати, 
взаємодіяти на шляху вирішення непростих завдань, довіряти та враховувати аль-
тернативний досвід у рамках найрізноманітніших заходів дають можливість зробити 
оптимальний вибір при нестандартних клінічних випадках.

Одним із сучасних напрямів медичної сфери є цифрова медицина, яка повинна 
бути персоналізованою, предиктивною та дистанційною. За допомогою штучного 
інтелекту шляхом збору даних потрібно навчитися керувати здоров’ям. Таким чином, 
адаптивність та управління мають стати невід’ємною складовою медицини майбут-
нього. Через наступні 5 років аналіз геному, віртуалізація медичної роботи та штуч-
ний інтелект стануть головними трендами, а через 25 років звичними будуть нано-
технології, проектування дитини, заміна органів та їх копіювання. Участь лікаря 
також буде змінюватися, він стане радше організатором простору здоров’я, партне-
ром з формування здорового способу життя.

Поняття «пацієнт» також дещо змінилося. Якщо раніше хворий приходив до лі-
каря для вирішення проблеми, пов’язаної зі здоров’ям, то сьогодні він потребує ще 
й сервісу, комфорту, розуміння та соціалізації. Важливим аспектом у лікувальному 
процесі є довіра, тобто здатність лікаря викликати інтерес у пацієнта та підтримува-
ти прихильне ставлення до своєї думки. Крім того, повинно змінитися ставлення 

українців до самих себе та свого віку. Таким чином, головними завданнями людини 
в цифровому світі є навчання та вибір професії, творіння, пізнання, пошук, наука, 
комунікація, співіснування з технікою та в цілому покращення якості життя.

Практичні аспекти застосування імунотерапії при НДРЛ ви-
світлила у своїй доповіді лікар-онколог Медичного центру імені 
Іцхака Рабина (м. Петах-Тіква, Ізраїль), доктор медичних наук 
Елізабет Дудник.

– Впровадження імунотерапії в онкології значно вплинуло 
на прогноз і виживаність у пацієнтів з НДРЛ. У дослідженні 
I фази KEYNOTE-001 було показано, що при використанні 
пембролізумабу (Кітруда®) у попередньо не лікованих пацієнтів 
з метастатичним НДРЛ, експресією ліганду програмованої 
смерті 1 (programmed death ligand 1, PD-L1) та TPS (tumor 

proportion score)-статусом ≥50% медіана ЗВ склала 35,4 міс (95% довірчий інтервал –  
ДІ –  20,3-63,5), а 5-річна ЗВ –  29,6%. У групі пацієнтів з експресією PD-L1 
та TPS-статусом від 1-49% медіана ЗВ дорівнювала 19,5 міс (95% ДІ 10,7-26,3), 
а 5-річна ЗВ –  15,7%. Медіана ЗВ у групі попередньо лікованих хворих склала 10,5 міс 
(95% ДІ 8,6-13,2), а 5-річна ЗВ –  15,5%. Найчастіше у пацієнтів фіксували побічні 
реакції 3 ступеня тяжкості (підвищення артеріального тиску, порушення толерант-
ності до глюкози та реакції гіперчутливості), проте реакції 4 та 5 ступенів тяжкості 
не спостерігалися. Таким чином, монотерапія пембролізумабом забезпечувала три-
валу протипухлинну активність та високу 5-річну ЗВ у попередньо не лікованих 
пацієнтів та у хворих, які раніше отримували хіміотерапію (E.B. Garon et al., 2019).

У відкритому рандомізованому дослідженні III фази KEYNOTE-024 порівнювали 
ефективність монотерапії пембролізумабом і хіміотерапії на основі препаратів пла-
тини. У попередньо не лікованих пацієнтів з метастатичним НДРЛ, експресією 
PD-L1 і TPS ≥50% та відсутністю EGFR-мутацій чи ALK-транслокацій медіана ЗВ 
становила 30,0 міс (95% ДІ 18,3 –  не досягнуто) у групі пембролізумабу та 14,2 міс 
(95% ДІ 9,8-19,0) у групі хіміотерапії (відношення ризиків –  ВР –  0,63; 95% ДІ 0,47-
0,86). Незважаючи на те що 82 пацієнти, яким було попередньо призначено хіміо-
терапію, перейшли на пембролізумаб, ВР з поправкою на кросинговер становило 
0,49 (95% ДІ 0,34-0,69), що було статистично значущим і свідчило про більшу ЗВ 
у групі пембролізумабу порівняно з групою хіміотерапії (Reck et al., 2019).

Оновлені дані дослідження KEYNOTE-024 свідчать про перевагу монотерапії 
пембролізумабом у 1-й лінії над платиновмісною хіміотерапією у пацієнтів з метаста-
тичним НДРЛ з експресією PD-L1 і TPS ≥50% та відсутністю EGFR-мутацій чи 
ALK-транслокацій. Перевага полягала у тому, що незважаючи на високий коефіцієнт 
кросинговеру, медіана ЗВ була більшою у групі пембролізумабу та складала 26,3 міс 
(95% ДІ 18,3-40,4), а у пацієнтів, які приймали  хіміотерапію, –  13,4 міс (95% ДІ 9,4-
18,3; ВР 0,62; 95% ДІ 0,48-0,81). Тобто, незважаючи на високий коефіцієнт кросин-
говеру, 5-річна ЗВ, визначена методом Каплана –  Маєра, була приблизно вдвічі 
більшою у хворих, яким призначали пембролізумаб, ніж у пацієнтів, які отримували 
хіміотерапію (31,9 проти 16,3%; J.R. Brahmer et al., 2020).

Крім того, у дослідженні KEYNOTE-042 у раніше не лікованих хворих з місцево- 
поширеним або метастатичним НДРЛ з експресією PD-L1 та відсутністю EGFR-
мутацій чи ALK-транслокацій ЗВ у групі пембролізумабу була тривалішою, ніж 
у групі хіміотерапії, при TPS ≥50% (ВР 0,69; 95% ДІ 0,56-0,85; p=0,0003); TPS ≥20% 
(ВР 0,77; 95% ДІ 0,64-0,92; p=0,0020) та TPS ≥1% (ВР 0,81; 95% ДІ 0,71-0,93; 
p=0,0018). Отримані результати свідчать про перевагу використання 

Світові тенденції та дані доказової медицини  
щодо ведення пацієнтів  

із прогресуючим недрібноклітинним раком легені

Тактика ведення та лікування пацієнтів з недрібноклітинним раком легені (НДРЛ), який сьогодні займає одну з лідируючих позицій у структурі 
захворюваності та смертності, потребує особливої уваги лікарів-онкологів та науковців. Хіміотерапія, яка є матеріальним та психологічним тягарем 
для хворого, не завжди призводить до бажаного зростання загальної виживаності (ЗВ) і виживаності без прогресування (ВБП). Тому пошук нових 
напрямів лікування пацієнтів з НДРЛ може надати хворим реальний шанс і надію на продовження життя та покращення його якості.

Вчені та лікарі сьогодні приділяють багато уваги застосуванню імунотерапії як інноваційного методу лікування НДРЛ. Її призначення 
ґрунтується на даних доказової медицини та досвіді провідних вітчизняних та іноземних онкологів, які постійно обмінюються знаннями 
у рамках різноманітних науково-практичних форумів. Одним із заходів, головною метою якого було обговорення нових даних щодо 
застосування препарату Кітруда® у боротьбі з прогресуючим НДРЛ, став науковий форум Key4Life. У ньому взяли участь провідні 
українські й іноземні фахівці, які не тільки представили наукову базу щодо застосування імунотерапевтичних препаратів, а й активно 
обмінювалися тактикою ведення онкохворих в умовах пандемії COVID-19. У рамках форуму активно обговорювалися світові тренди 
у медицині, роль штучного інтелекту та проблема формування поваги та довіри до лікаря як до професіонала. 

онкологія 
конференція
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пембролізумабу порівняно з хіміотерапією у пацієнтів з місцево-поширеним або 
метастатичним НДРЛ без EGFR-мутацій чи ALK-транслокацій та з низьким рівнем 
експресії PD-L1 (T.S.K. Mok et al., 2019).

У дослідженні III фази KEYNOTE-189 у попередньо не лікованих пацієнтів з метаста-
тичним несквамозним НДРЛ і відсутністю EGFR-мутацій чи ALK-транслокацій було 
встановлено більшу медіану ЗВ –  22,0 міс (95% ДІ 19,5-24,5) –  у групі пембролізумабу 
з хіміотерапією порівняно з групою плацебо та хіміотерапії –  10,6 міс (95% ДІ 8,7-13,6; 
ВР 0,56; 95% ДІ 0,46-0,69). Медіана ВБП у групі пембролізумабу та хіміотерапії була 
вірогідно тривалішою, ніж у групі плацебо та хіміотерапії –  9,0 міс (95% ДІ 8,1-10,4) 
та 4,9 міс (95% ДІ 4,7-5,5) відповідно (ВР 0,49; 95% ДІ 0,41-0,59). Дворічна ЗВ та ВБП 
дорівнювали відповідно 45,7 та 22,0% у досліджуваній групі та 27,3 й 3,4% у групі пла-
цебо. Частота загальної відповіді при застосуванні пембролізумабу та хіміотерапії скла-
ла 48,3%, а при використанні плацебо та хіміотерапії –  19,9% (Rodrigues-Abreu et al., 

2020). Таким чином, отримані результати свідчать, що застосування пембролізумабу 
та хіміотерапії супроводжується кращими порівняно з плацебо та хіміотерапією показ-
никами ЗВ, ВБП, частоти загальної відповіді у попередньо не лікованих пацієнтів з ме-
тастатичним несквамозним НДРЛ з відсутністю EGFR-мутацій чи ALK-транслокацій.

У рандомізованому дослідженні KEYNOTE-407 у раніше не лікованих пацієнтів 
із метастатичним плоскоклітинним НДРЛ спостерігалася значно більша медіана ЗВ 
у групі пембролізумабу, карбоплатину та хіміотерапії порівняно із групою плацебо 
та хіміотерапії: 17,1 міс (95% ДІ 14,4-19,9) та 11,6 міс (95% ДІ 10,1-13,7) відповідно 
(ВР 0,71; 95% ДІ 0,58-0,88). Медіана ВБП складала 8,0 міс у групі пембролізумабу 
(95% ДІ 6,3-8,4) та 5,1 міс (95% ДІ 4,3-6,0) у групі плацебо (ВР 0,57; 95% ДІ 0,47-0,69). 
Таким чином, застосування препарату Кітруда® у поєднанні з хіміотерапією супро-
воджується вищими ЗВ і ВБП у пацієнтів з метастатичним плоскоклітинним НДРЛ 
(L. Paz-Ares et al., 2020).

Підготувала Ірина Неміш ЗУ

Таким чином, обмін досвідом, наукові дискусії у рамках форуму Key4Life дали можливість учасникам заходу по-новому 
осмислити психологічну взаємодію лікаря та пацієнта, а також чітко зрозуміти перевагу використання імунотерапії у хворих 
із прогресуючим НДРЛ, яка сьогодні є реальним шансом продовження життя навіть у період пандемії COVID-19.

У рамках заходу відбулася панельна дискусія, у якій взяли участь завідувач 
хіміотерапевтичного відділення КНП ЛОР «Львівський онкологічний регіональний 
лікувально-діагностичний центр», кандидат медичних наук Ярослав Васильович 
Шпарик, завідувачка відділення хіміотерапії № 1 Київського міського клінічного 
онкологічного центру, доцент кафедри онкології Національного університету 
охорони здоров’я України ім. П.Л. Шупика, кандидат медичних наук Ольга 
Володимирівна Пономарьова, клінічний онколог, хіміотерапевт Лікарні 
ізраїльської онкології LISOD (м. Київ) Андрій Вікторович Саулов і доктор медичних 
наук Елізабет Дудник.

В онлайн-чаті своїм досвідом ведення онкологічних хворих із ко-
ронавірусною інфекцією поділилася завідувачка відділення хiмiо-
терапiї Центру мiжнародних клiнiчних дослiджень (м. Днiпро), кан-
дидат медичних наук Наталія Григорівна Уржумова. На її думку, 
відновлювати лікування після коронавірусної інфекції слід тільки 
після отримання негативного результату ПЛР-тесту та не раніше 
ніж через 14 днів від появи перших симптомів. Крім того, перед 

наступним курсом лікування пацієнтам доцільно провести аналіз на Д-димер 
та призначити прийом ривароксабану упродовж до 2 міс. При максимальному 
відстроченні імунотерапії на 4 тижні у жодного з 20 онкологічних пацієнтів 
не спостерігалося прогресування основного захворювання.

Про фундацію #ВАРТОЖИТИ, значення психологічної підтримки 
у лікуванні онкохворих, проблему адекватного знеболювання та за-
стосування медичного канабісу в Україні розповіла учасникам 
журналістка, телеведуча Яніна Михайлівна Соколова.

Е. Дудник зазначила, що знеболюванням в Ізраїлі займаються окремі клініки 
паліативної медицини при великих онкологічних центрах. У них лікують усі 
супутні симптоми, які спостерігаються в онкохворих. Використання медичного 
канабісу в Ізраїлі легалізоване, проте сьогодні наявні дані, які свідчать як про 
його позитивний, так і про негативний вплив на ефективність імунотерапії.

Модератор дискусії, завідувач кафедри онкології ДЗ «Запорізька 
медична академія післядипломної освіти МОЗ України», доктор ме-
дичних наук, професор Олексій Олексійович Ковальов, запропонував 
обговорити тему ведення онкологічних хворих, зокрема тих, які 
отримують лікування препаратом Кітруда®, в умовах пандемії 
COVID-19. Так, нещодавно Управління з контролю якості харчових 

продуктів і лікарських препаратів США надало рекомендації щодо відстрочено-
го застосування пембролізумабу, тобто не як зазначено в інструкції –  1 раз 
на 3 тижні, а 1 раз на 6 тижнів. 

Е. Дудник зазначила, що в Ізраїлі під час пандемії було рекомендо-
вано застосовувати пембролізумаб 1 раз на 6 тижнів. Однак робити 
висновки про ефективність такої тактики сьогодні складно, 
тому що ці рекомендації не є клінічними, а базуються на фарма-
кологічних моделях.

Я.В. Шпарик з цього приводу зазначив, що тактика ведення онко-
логічних пацієнтів, які захворіли на коронавірусну інфекцію, є до-
свідом лише окремих лікарів.

О.В. Пономарьова розповіла, що у пацієнтів, які отримують імуно-
терапію, використовує тактику відстроченого введення імунопре-
паратів до стабілізації соматичного стану. У двох її онкологічних 
пацієнтів коронавірусна інфекція мала середньотяжкий перебіг. 
Становить інтерес клінічний випадок пацієнта, у якого через 3 тиж-
ні після закінчення циклу лікування з приводу метастатичної хво-

роби діагностували коронавірусну інфекцію. Хворому було проведено комп’ю-
терну томографію, на якій відмічалася позитивна динаміка з боку метастазів 
у легенях.

А.В. Саулов повідомив про випадок відстрочення імунотерапії 
на 2 тижні у пацієнта з метастатичною меланомою. Після двох 
негативних результатів ПЛР-тесту лікування було відновлено. 
За цей час прогресування хвороби не спостерігалося. Тобто, з до-
свіду спікерів, у веденні пацієнтів з COVID-19, які отримують іму-
нотерапію, слід використовувати тактику відстроченого лікування.

Про формування в суспільстві поваги та довіри до лікаря як до про-
фесіонала, що рятує життя, розповіла провідний науковий співро-
бітник Інституту психології імені Г.С. Ко стю ка Національної акаде-
мії педагогічних наук України (м. Київ), кандидат психологічних наук 
Юнона Миколаївна Лотоцька.

– Насамперед потрібно зазначити, що лікар –  це людина, яка 
у своїй діяльності має керуватися трьома масштабами мислення, 

пов’язаними з конкретною людиною (певною проблемою чи хворобою), її близь-
ким оточенням і людством загалом (даними доказової медицини). Викорис тання 
цих трьох складових дозволить лікарю бути менш вразливим до певних клінічних 
ситуацій.

Окремої уваги потребує й поняття «правда» у лікарській діяльності, особливо 
в сфері онкології. Повідомити хворому про діагноз завжди емоційно складно, 
проте кожен пацієнт має право знати про своє захворювання. Якщо хворий по-
чинає звинувачувати лікаря, насамперед важливо зрозуміти, що ці звинувачення 
стосуються не його, а обставин, у яких перебуває пацієнт.

При наданні певних рекомендацій щодо лікування чи його доцільності потріб-
но говорити про те, що робите все можливе для покращення стану хворого, ке-
руєтеся даними досліджень і власним досвідом, проте гарантій не може дати, адже 
кожен випадок є унікальним.

Повага до лікаря сьогодні визначається трьома способами «психологічної 
оплати»: визнанням (цінність роботи для суспільства), матеріальною складовою 
та можливістю експериментувати. Часто у клініцистів через незадоволення по-
треби у цих трьох складових розвивається «ілюзія контролю» –  певна чітка схема 
дій, яка повинна призвести до отримання бажаного ефекту лікування.

Цікавим для розуміння власної спеціальності та призначення є виконання 
спецільного кейсу «Моє персональне Навіщо?». Для цього треба відповісти собі 
на 5 простих питань. Хто ви? Що ви любите у власній роботі? Для кого ви це ро-
бите? Чого хочуть, потребують ті, для яких ви це робите? Що змінюється завдяки 
вам у їхньому житті? Ці питання допоможуть краще зрозуміти власну цінність 
і значення дій лікаря для пацієнта. Іншим важливим психологічним аспектом, 
яким потрібно керуватися у лікарській діяльності, є вдячність: собі, родині, дру-
зям, пацієнтам, науковцям.

онкологія 
конференція
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Міждисциплінарні проблеми
рекомендації

Профілактика венозної тромбоемболії, 
асоційованої з раком 

За матеріалами клінічних настанов NCCN, версія 1.2020 від 16 квітня 2020 р.

 •Дорослий пацієнт, який 
отримує консервативне/
хірургічне лікування
 •Діагностований рак
 •Пацієнт отримував 
профілактику ВТЕ під час 
стаціонарного лікування
 •Амбулаторні пацієнти 
групи ризику

Обгорнення факторів 
ризику розвитку ВТЕ та 
кровотечі, ризику/користі 
профілактики ВТЕ та 
важливості дотримання 
пацієнтом програми 
догляду

Онкологічний пацієнт, 
хірургічне лікування 

Онкологічний пацієнт, 
консервативне лікування 

ММ – множинна мієлома.

ГРУПА РИЗИКУ

ПРОФІЛАКТИКА ВТЕ ПІСЛЯ ВИПИСУВАННЯ ЗІ СТАЦІОНАРУ ТА В АМБУЛАТОРНИХ РАКОВИХ ХВОРИХ ГРУПИ РИЗИКУ

ВТЕ-2

Рекомендована первинна профілактика ВТЕ 
поза стаціонаром протягом 4 тижнів після 
операції пацієнтам із високим ризиком, яким 
проводилася абдомінальна/тазова операція

Див. Опції профілактичного застосування антикоагулянтів 
в амбулаторних онкологічних пацієнтів та стаціонарних 
хворих, які перенесли хірургічне втручання (ВТЕ-С) 

Див. Моделі оцінювання ризику ВТЕ та визначення потреби 
у профілактиці на основі шкал SAVED (ВТЕ-3) та IMPEDE VTE 
(ВТЕ-4)

Проміжний або високий ризик розвитку ВТЕ
(оцінка за шкалою Хорана ≥2)

 •Розглянути можливість пероральної антикоагулянтної 
профілактики протягом 6 міс:

 ▶Апіксабан 2,5 мг 2 р/добу перорально
 ▶Ривароксабан 10 мг 1 р/добу перорально

Низький ризик розвитку ВТЕ (оцінка за шкалою Хорана <2)
 •Рутинна профілактика ВТЕ не проводиться

Інші хворі на рак: оцінювання ризику ВТЕ за 
шкалою Хорана (Khorana score) – див. ВТЕ-D 

Хворий на ММ, який отримував 
імуномодулюючі препарати

 •Дорослий пацієнт, який 
отримує консервативне/
хірургічне лікування
 •Діагностований рак або 
клінічна підозра на рака

Обговорення факторів ризику 
ВТЕ, користі профілактики ВТЕ 
та важливості дотримання 
пацієнтом програми 
лікуванняb

Протипоказання 
до антикоагулянтної 
терапіїс

Ні

Так

ВТЕ – венозна тромбоемболія; ЗАК – загальний аналіз крові; ПТЧ – протромбіновий час; АЧТЧ – активований 
частковий тромбопластиновий час; НФГ – нефракційований гепарин; НМГ – низькомолекулярний гепарин; 
ППК – переміжна пневматична компресія.

aДив. Фактори ризику ВТЕ у хворих на рак (ВТЕ-А).

bNCCN рекомендує проводити профілактику ВТЕ усім стаціонарним хворим на рак. Незважаючи на те що для 
стаціонарних хворих терапевтичного та хірургічного профілю розроблено багато моделей оцінювання ризику 
(RAM), жодна з них не підтверджена в перспективних дослідженнях для стаціонарних онкологічних хворих.

cДив. Протипоказання до профілактики ВТЕ (ВТЕ-В).
dСлід обговорити ризик/користь медикаментозної та механічної профілактики ВТЕ. Рекомендується 

систематичний підхід до оцінювання ризику у пацієнта.

ГРУПА РИЗИКУ ОБСТЕЖЕННЯ ПОЧАТКОВА ПРОФІЛАКТИКА

ПРОФІЛАКТИКА ВТЕ У СТАЦІОНАРНИХ ХВОРИХ

ВТЕ-1

Початкове обстеження: 
 •Анамнез і фізикальне 
обстеження
 •ЗАК (у тому числі 
тромбоцити крові)
 •ПТЧ
 •АЧТЧ
 •Дослідження функції 
печінки та нирок
 •Оцінка ризику розвитку ВТЕ 

Профілактична антикоагулянтна терапіяd 
(розглянути можливість призначення НФГ 
або НМГ пацієнтам із високим ризиком – 
абдомінальні/тазові операції) ± ППК

Див. Профілактика ВТЕ після 
виписування зі стаціонару 
та в амбулаторних ракових 
хворих групи ризику (ВТЕ-2)

Профілактика за допомогою механічних 
методів

 •ППК

МНВ – міжнародне нормалізоване відношення.

МОДЕЛІ ОЦІНЮВАННЯ РИЗИКУ ВТЕ ТА ВИЗНАЧЕННЯ ПОТРЕБИ У ПРОФІЛАКТИЦІ У ПАЦІЄНТІВ З ММ, ЯКІ ОТРИМУЮТЬ ІМУНОМОДУЛЯТОРИ

ВТЕ-3

Рекомендовано:
 •Еноксапарин 40 мг п/шк 1 р/добу
 •Дальтепарин 5000 ОД п/шк 1 р/добу (категорія 2В)
 •Варфарин (МНВ 2-3)

Високий ризик
(≥2 балів)

Рекомендовано:
 •Не призначати лікарські препарати
 •Аспірин 81-325 мг/добу

Низький ризик
(<2 балів)

Розрахунок 
ризику

Шкала SAVED
Критерій Бали
Операція в межах 90 днів +2
Азіатська раса -3
ВТЕ в анамнезі +3
Вік ≥80 років +1
Лікування дексаметазоном (режим прийому):

 •Стандартна доза (120-160 мг/цикл)
 •Висока доза (>160 мг/цикл)

+1
+2

ІМТ – індекс маси тіла; ЦВК – центральний венозний катетер; ФСЕ – фактор стимуляції еритропоезу.

МОДЕЛІ ОЦІНЮВАННЯ РИЗИКУ ВТЕ ТА ВИЗНАЧЕННЯ ПОТРЕБИ У ПРОФІЛАКТИЦІ У ПАЦІЄНТІВ З ММ, ЯКІ ОТРИМУЮТЬ ІМУНОМОДУЛЯТОРИ

Рекомендується антикоагулянт, якщо він не був 
призначений раніше:

 •Еноксапарин 40 мг п/шк 1 р/добу
 •Дальтепарин 5000 ОД/добу (категорія 2B)
 •Варфарин (МНВ 2-3)

Високий ризик
(>3 балів)

Рекомендовано: 
 •Не призначати лікарські препарати
 •Аспірин 81-325 мг/добу

Низький ризик
(≤3 балів)

Розрахунок 
ризику

Шкала IMPEDE VTE
Критерій Бали
Імуномодулююча терапія +4
ІМТ ≥25 кг/м2 +1
Перелом кісток таза або стегна +4
ФСЕ +1
Лікування дексаметазоном (режим прийому)

 •Стандартна доза (≤160 мг/міс)
 •Висока доза (>160 мг/міс)

+2
+4

Доксорубіцин +3
Етнічна належність/азіатська раса/Тихоокеанський регіон -3
ВТЕ в анамнезі до виявлення ММ +5
Тунельний катетер або ЦВК +2
Поточна тромбопрофілактика: терапевтичний режим НМГ або варфарин -4
Поточна тромбопрофілактика: профілактичний режим НМГ або аспірин -3

ВТЕ-4

МіЖдИсцИПлінарні ПроБлеМИ
рекоМендації
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Підготувала Ілона Цюпа

За матеріалами NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology. Cancer-Associated Venous Thromboembolic Disease. 
V.1.2020. – April 16, 2020. https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/default.aspx.

ЗУ

ХТ – хіміотерапія.

ФАКТОРИ РИЗИКУ ВТЕ У ХВОРИХ НА РАК

ВТЕ-А

Загальні фактори ризику Модифіковані 
фактори ризику

Фактори високого ризику для 
амбулаторних пацієнтів, які отримують ХТ

Фактори ризику, асоційовані 
з лікуванням

 •Активний рак
 •Пізні стадії раку
 •Рак із високим ризиком прогресування (рак головного мозку, підшлункової 
залози, шлунка, сечового міхура, легені, нирки, статевих органів, лімфома, 
мієлопроліферативні утворення, метастатичний рак)
 •Регіонарна об’ємна лімфаденопатія із зовнішньою судинною компресією
 •Сімейна та/або набута гіперкоагуляція (включаючи вагітність)
 •Супутні захворювання: інфекція, захворювання нирок чи легень, застійна 
серцева недостатність, артеріальна тромбоемболія
 •Поганий загальний стан онкопацієнта
 •Похилий вік

• Куріння
• Ожиріння
• Рівень активності/
виконання вправ

• Активний рак, пов’язаний із високою частотою ВТЕ: 
рак шлунка, підшлункової залози, легені, сечового 
міхура, яєчка, статевих органів, лімфома
• Рівень тромбоцитів до ХТ >350 000/мкл
• Рівень лейкоцитів до ХТ >1100/мкл
• Рівень гемоглобіну <100 г/л
• Прийом ФСЕ
• ІМТ ≥35 кг/м2

• ВТЕ в анамнезі

• Велика хірургічна операція
• ЦВК/в/в катетер
• Застосування імуномодуляторів 
з високими дозами дексаметазону
• Прийом інгібіторів протеасом
• Екзогенна гормональна терапія (замісна 
гормональна терапія, пероральні 
контрацептиви, тамоксифен/ралоксифен, 
діетилстильбестрол)

ПГК – панчохи з градуйованою компресією.

ПРОТИПОКАЗАННЯ ДО ПРОФІЛАКТИКИ ВТЕ

ВТЕ-B

Протипоказання до профілактичного застосування антикоагулянтів Протипоказання до механічної профілактики ВТЕ

 •Активна кровотеча
 •Тромбоцитопенія (<30 000-50 000/мкл або клінічні ознаки)
 •Супутня геморагічна коагулопатія або інші геморагічні захворювання при відсутності замісної терапії
 •Постійний нейроаксіальний катетер (протипоказано застосовувати апіксабан, дабігатран, едоксабан, фондапаринукс, 
ривароксабан або еноксапарин у дозі вище 40 мг/добу)
 •Нейроаксіальна анестезія/люмбальна пункція
 •Спінальні маніпуляції та процедури з контролю болю

Абсолютні:
 •Гострий тромбоз глибоких вен
 •Тяжка артеріальна недостатність (стосується лише застосування ПГК)

Відносні:
 •Велика гематома
 •Виразки шкіри або рани
 •Тромбоцитопенія (<20 000/мкл)
 •Легка артеріальна недостатність (лише для ПГК)
 •Периферична нейропатія (лише для ПГК)

ОПЦІЇ ПРОФІЛАКТИЧНОГО ЗАСТОСУВАННЯ АНТИКОАГУЛЯНТІВ В АМБУЛАТОРНИХ ОНКОЛОГІЧНИХ ПАЦІЄНТІВ ТА СТАЦІОНАРНИХ ХВОРИХ, 
ЯКІ ПЕРЕНЕСЛИ ХІРУРГІЧНЕ ВТРУЧАННЯ

ОПЦІЇ ДЛЯ АМБУЛАТОРНИХ ПАЦІЄНТІВ (ВТЕ-1) ТА СТАЦІОНАРНИХ ХВОРИХ, ЯКІ ПЕРЕНЕСЛИ ХІРУРГІЧНЕ ВТРУЧАННЯ (ВТЕ-2)

ВТЕ-С

Засіб Стандартна доза Доза при ІМТ ≥40 кг/м2

НМГ: дальтепарин 5000 ОД/добу п/шк (категорія 1 для стаціонарних хворих) Розглянути 7500 ОД/добу п/шк (обмежені дані)

НМГ: еноксапарин 40 мг/добу п/шк (категорія 1 для стаціонарних хворих) Розглянути 40 мг через кожні 12 год п/шк

Фондапаринукс 2,5 мг/добу п/шк (категорія 1 для стаціонарних хворих) Розглянути 5 мг/добу (обмежені дані)

НФГ 5000 ОД/добу п/шк через кожні 8-12 год (категорія 1 для стаціонарних хворих) Розглянути 7500 ОД через кожні 8 год п/шк

ОЦІНКА РИЗИКУ ВТЕ В АМБУЛАТОРНИХ ОНКОПАЦІЄНТІВ

ПРОГНОСТИЧНА МОДЕЛЬ ХОРАНА ДЛЯ ВТЕ, АСОЦІЙОВАНОЇ З ХТ

ВТЕ-D

Характеристики пацієнта Бали

Локалізація первинної пухлини:
 •Стравохід, підшлункова залоза (дуже високий ризик)
 •Лімфома, легені, статеві органи, сечовий міхур, яєчка (високий ризик)

2

Рівень тромбоцитів перед ХТ ≥350×109/л 1

Вміст гемоглобіну <100 г/л або використання ФСЕ 1

Рівень лейкоцитів перед ХТ >11×109/л 1

ІМТ ≥35 кг/м2 1

Загальний бал Група ризику Ризик симптомної ВТЕ

0 Низький 0,3-1,5%

1-2 Проміжний 1,8-4,8%

3 і більше Високий 6,7-12,9%

МіЖдИсцИПлінарні ПроБлеМИ
рекоМендації
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онкологія

клінічні дослідження

У дослідженнях, присвячених імунотерапії, клінічна 
користь для пацієнтів зазвичай відзначається протягом 
певного періоду. Однак такі показники, як виживаність 
і виживаність без прогресування (ВБП), не можуть дати 
повного уявлення про користь імунотерапії. Таким чином, 
для оцінювання користі для пацієнтів цього методу ліку-
вання необхідний аналіз тривалої виживаності та інших 
показників. Опорні дослідження, OAK та POPLAR, під-
тримують позитивну оцінку тривалих переваг атезолізу-
мабу у попередньо лікованих пацієнтів, враховуючи по-
дібність у методології та структурі цих досліджень.

Матеріали та методи
Дизайн і характеристику досліджень POPLAR та OAK 

опубліковано раніше. POPLAR –  рандомізоване відкрите 
дослідження II фази (NCT01903993), проведене в Європі, 
Азії та Північній Америці. OAK –  рандомізоване відкри-
те дослідження III фази (NCT02008227), проведене 
в Європі, Азії, Північній і Південній Америці та Новій 
Зеландії. В обох дослідженнях брали участь дорослі 
(≥18 років) із вимірюваними вогнищами відповідно 
до критеріїв оцінки відповіді солідних пухлин (RECIST, 
версія 1.1) та показником за шкалою Східної об’єднаної 
онкологічної групи (ECOG) 0 або 1. Учасники цих дослі-
джень раніше отримували від одного до двох режимів 
цито токсичної хіміотерапії (≥1 комбінована терапія 
на осно ві препарату платини) з приводу НДРЛ IIIB або 
IV стадії. Крім того, пацієнти з мутацією EGFR або онко-
геном ALK приймали інгібітор тирозинкінази.

Пацієнти були стратифіковані за рівнем експресії 
PD-L1, кількістю попередніх ліній хіміотерапії та гісто-
логічним варіантом пухлини (плоскоклітинний порівня-
но з неплоскоклітинним). Групи експресії PD-L1 на пух-
линних клітинах (ПК) та імунних клітинах (IК), що ін-
фільтрують пухлину, були такими: менш ніж 1% – на ПК0 
та IК0; 1% чи більше – на ПК1/2/3 або ІК1/2/3; 50% або 
більше – на ПК3 та 10% чи більше –  у IК3. Експресію 
PD-L1 оцінювали централізовано за допомогою імуно-
гістохімічного аналізу VENTANA SP142 (Ventana Medical 
Systems, Tucson, AZ).

Учасників дослідження рандомізували у співвідношен-
ні 1:1 на дві групи для лікування атезолізумабом (фік-
сована доза 1200 мг) або доцетакселом (75 мг/м2 площі 
поверхні тіла) через кожні 3 тижні. Пацієнти отримували 
атезолізумаб або доцетаксел до настання значної токсич-
ності або прогресування захворювання за оцінкою дослід-
ника. Лікування атезолізумабом можна було продовжу-
вати і після прогресування захворювання, якщо, на думку 
дослідника, пацієнт отримував клінічну користь. Зміна 

лікування з доцетакселу на атезолізумаб була дозволена 
лише після того, як первинний  аналіз даних OAK виявив 
клінічну користь атезолізумабу.

Основними кінцевими точками POPLAR та OAK були 
ЗВ у групі атезолізумаб vs доцетаксел та підгрупах за екс-
пресією PD-L1. Для оцінювання медіани ЗВ використо-
вували метод Каплана –  Меєра.

Аналіз безпеки проводили у всіх пацієнтів, які отриму-
вали будь-яку дозу препарату протягом періоду дослі-
дження, причому пацієнтів групували залежно від того, чи 
приймали вони атезолізумаб. 

Аналіз безпеки небажаних явищ (НЯ) проводили у па-
цієнтів з періодом спостереження ≥1 рік, який визначали 
як час від першого застосування атезолізумабу до 3 міс 
спостереження після введення останньої дози або остан-
ньої відомої дати спостереження.

Результати дослідження
Характеристики пацієнтів

У дослідженні  POPLAR 287 пацієнтів рандомізовано 
у групи атезолізумабу (n=144) або доцетакселу (n=143), 
всі вони були включені в популяцію ITT (Intention-to-treat 
analysis). У дослідженні OAK 1225 пацієнтів рандомізова-
но для введення атезолізумабу (n=613) або доцетакселу 
(n=612), усіх їх було визначено як популяцію вторинного 
аналізу (ITT1225 або ITT). У цьому остаточному аналізі 
медіана спостереження становила 48,6 міс для POPLAR 
(точка відсікання даних 31 серпня 2018 р.) та 47,7 міс для 
ОАК (точка відсікання даних 9 січня 2019 р.). У дослі-
дженні POPLAR було зафіксовано 121 (84,0%) випадок 
смерті у групі атезолізумабу та 120 (83,9%) в групі доце-
такселу. У дослідженні OAK зареєстровано 486 (79,3%) 
випадків смерті у групі атезолізумабу та 496 (81,0%) у гру-
пі доцетакселу.

Загальна виживаність
Медіана ЗВ та відповідні показники відношення ризи-

ків (ВР) після тривалого спостереження були подібними 
до таких у попередніх аналізах при більшій ЗВ у пацієнтів, 
які отримували атезолізумаб порівняно з доцетакселом: 
у POPLAR медіана ЗВ дорівнювала 12,6 проти 9,7 міс 
(ВР 0,76; 95% довірчий інтервал –  ДІ –  0,58-1,00; рис. 1А), 
в OAK медіана ЗВ становила 13,3 проти 9,8 міс (ВР 0,78; 
95% ДІ 0,68-0,89; рис. 1Б). Трирічна ЗВ у дослідженні 
POPLAR становила 18,7% (95% ДІ 12,1-25,3) та 10,0% 
(95% ДІ 4,7-15,2), а у дослідженні ОАК –  21,0% (95% ДІ 
17,7-24,4) та 12,4% (95% ДІ 9,6-15,2) для пацієнтів, які 
отримували атезолізумаб або доцетаксел відповідно 
(рис. 1). Чотири річна ЗВ у дослідженні POPLAR 

дорівнювала 14,8% (95% ДІ 8,7-20,8) та 8,1% (95% ДІ 3,2-
13,0), а у дослідженні ОАК –  15,5% (95% ДІ 12,4-18,7) 
та 8,7% (95% ДІ 6,2-11,3) для пацієнтів, які отримували 
атезолізумаб або доцетаксел відповідно (рис. 1).

Медіана ЗВ була найдовшою у групах з найвищою екс-
пресією PD-L1 (експресія на ≥50% ПК3 або на 10% ІК3; 
рис. 2А і Б). Медіана ЗВ була довшою у пацієнтів підгру-
пи з експресією менше 1% на ПК0 та ІК0 порівняно 
з тими, хто отримував доцетаксел в OAK, а медіана ЗВ 
у пацієнтів у підгрупах ПК0 та IК0 була такою ж, як у тих 
учасників дослідження POPLAR, що приймали атезолі-
зумаб і доцетаксел (рис. 2В та Г).

Пацієнти, які отримували атезолізумаб, мали вищу 
3- та 4-річну ЗВ ніж ті, хто отримував доцетаксел у підгру-
пах експресії PD-L1. Так, у пацієнтів підгруп ПК3 або IК3, 
які приймали атезолізумаб або доцетаксел відповідно, 
4-річна ЗВ у дослідженні POPLAR становила 33,3% 
(95% ДІ 14,5-52,2) та 14,9% (95% ДІ 0-30,1), а в досліджен-
ні OAK –  27,8% (95% ДІ 18,1-37,5) та 9,8% (95% ДІ 2,8-16,7; 
рис. 2А, Б). У пацієнтів підгруп ПК0 та IК0  4-річна ЗВ 
у дослідженні POPLAR становила 15,2% (95% ДІ 4,4-26,0) 
та 6,8% (95% ДІ 0-15,8), а в дослідженні OAK –  13,9% 
(95% ДІ 9,30-18,45) та 5,1% (95% ДІ 2,2-8,1; рис. 2В та Г).

Довша медіана ЗВ і вища 3- та 4-річна ЗВ спостеріга-
лись у пацієнтів як з неплоскоклітинною, так і з плоско-
клітинною гістологічною формою пухлин, що приймали 
атезолізумаб (рис. 2Ґ, Є). У пацієнтів з неплоскоклітин-
ною карциномою, які отримували атезолізумаб або доце-
таксел відповідно, 4-річна ЗВ у дослідженні POPLAR 
становила 18,6% (95% ДІ 10,5-26,7) та 10,0% (95% ДІ 3,5-
16,4), а в дослідженні OAK –  17,9% (95% ДІ 14,0-21,7) 
та 10,1% (95% ДІ 7,0-13,3; рис. 2Ґ, Д). У дослідженні 
POPLAR 4-річна ЗВ становила 7,0% (95% ДІ 0-14,7) у па-
цієнтів із плоскоклітинною карциномою, які отримували 
атезолізумаб; її не можна було оцінити (НЕ) у групі доце-
такселу через невеликий обсяг вибірки, тоді як 3-річна ЗВ 
у підгрупах атезолізумабу та доцетакселу дорівнювала 
9,4% (95% ДІ 0,70-18,06) та 5,2% (95% ДІ 0-12,0) відповід-
но. У дослідженні OAK 4-річна ЗВ становила 8,5% (95% ДІ 
3,6-13,5) та 4,8% (95% ДІ 1,2-8,4) відповідно.

Пацієнти, які прожили 4 роки і довше
Загалом 19 пацієнтів у дослідженні POPLAR та 69 па-

цієнтів у дослідженні OAK були живими на 4-му році до-
слідження (48 міс), з них 15 і 4 у POPLAR та 43 і 26 в OAK 
були відповідно в групах атезолізумабу та доцетакселу. 
Порівняно з популяцією ITT у групі атезолізумабу більша 
кількість пацієнтів прожила 4 роки та мала неплоскоклі-
тинну гістологічну форму (POPLAR –  87%; OAK –  88%) 

Атезолізумаб проти доцетакселу у попередньо лікованих 
пацієнтів з недрібноклітинним раком легені

Кінцеві результати рандомізованих клінічних досліджень II фази POPLAR та III фази OAK

До активного клінічного застосування імунотерапії у пацієнтів із прогресуючим або метастатичним недрібноклітинним раком легені (НДРЛ) прогноз і результати 
терапії доцетакселом були поганими. Застосування імунотерапії, наприклад атезолізумабом, пембролізумабом та ніволумабом, спрямоване на ліганд 
програмованої смерті 1 (PD-L1) або білок програмованої смерті клітин 1 (PD-1), змінило підхід до лікування пацієнтів з прогресуванням захворювання після 
першої лінії лікування, надаючи додаткові можливості таким пацієнтам.
Ефективність і безпеку імунотерапії анти-PD-L1 препаратом атезолізумабом у пацієнтів із попередньо лікованим НДРЛ вивчали спочатку у дослідженні II фази 
POPLAR, а згодом у дослідженні III фази OAK. Перші результати цих досліджень виявили значне покращення виживаності з прийнятним профілем безпеки 
імунотерапії порівняно з доцетакселом. Первин ний аналіз досліджень POPLAR та OAK показав більшу загальну виживаність (ЗВ) у разі використання 
атезолізумабу порівняно з доцетакселом (незалежно від експресії PD-L1) у пацієнтів із прогресуванням захворювання після попередньої терапії препаратами 
платини та найбільші переваги у пацієнтів з найвищою експресією PD-L1.

Рис. 1. ЗВ у групах ITT POPLAR та OAK. A – група ІТТ дослідження POPLAR (31 серпня 2018 р .; медіана спостереження 48,6 міс). Б – група ITT дослідження OAK  (ITT1225, 9 січня 2019 р .; медіана спостереження 47,7 міс)
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і оцінку 0 за шкалою ECOG (POPLAR –  73%; OAK –  
56%). Крім того, ці пацієнти належали до підгрупи ПК3 
або IК3 експресії PD-L1 (POPLAR –  40%; OAK –  23%); 
також були пацієнти підгруп ПК0 та IК0 (POPLAR –  33%; 
OAK –  37%). Серед пацієнтів з 4-річною виживаністю 
у групі атезолізумабу (з відомим статусом KRAS) – 2 з 5 
в дослідженні POPLAR та 3 з 17 в дослідженні  ОАК – 
мали мута ції KRAS; 1 з 8 в POPLAR і 4 з 38 в ОАК мали 
мутацію EGFR; жоден в POPLAR і 2 з 28 в OAK мали мута-
ції EML4-ALK.

Приблизно половина пацієнтів, що прожили 4 роки, 
мали клінічну відповідь на лікування. У дослідженні 
POPLAR у пацієнтів, що прожили 4 роки і довше, ВБП 
становила 13,3% (95% ДІ 0-30,5) у групі атезолізумабу 
та не оцінена у групі доцетакселу. У дослідженні OAK у па-
цієнтів, що прожили 4 роки, ВБП дорівнювала 34,6% 
(95% ДІ 19,6-49,6) у групі атезолізумабу та 19,2% (95% ДІ 
2,4-36,0) у групі доцетакселу.

Приблизно половина пацієнтів, що прожили 4 роки 
і довше, отримували атезолізумаб після прогресування 
захворювання.

Безпека
Середня тривалість лікування у загальній популяції 

групи атезолізумабу становила 3,7 міс (діапазон 0-51 міс) 
та 3,4 міс (діапазон 0-55 міс) у дослідженнях POPLAR 
та OAK відповідно. Побічні ефекти, що спостерігались 
через 4 роки в обох групах лікування, відповідали відомим 
профілям безпеки атезолізумабу та доцетакселу.

Середня тривалість лікування у пацієнтів групи атезо-
лізумабу, які прожили 4 роки і довше, становила 26,5 міс 

(діапазон 3,7-50,6 міс) та 35,2 міс (діапазон 0,0-54,6 міс) 
у дослідженнях POPLAR та OAK відповідно. НЯ 3 або 
4 ступеня, пов’язані з лікуванням, спостерігались 
у 27 та 16% пацієнтів, що отримували атезолізумаб і про-
жили 4 роки. НЯ, що призвели до переривання лікування, 
мали місце у 40 та 51% пацієнтів; НЯ, що зумовили відмі-
ну лікування, зареєстровано у 13 і 16% пацієнтів відповід-
но в дослідженнях POPLAR та OAK. У пацієнтів, що 
отриму вали атезолізумаб з принаймні 1 роком спостере-
ження за безпекою, більшість НЯ мали місце протягом 
першого року (POPLAR –  97,7%; OAK –  98,1%).

Обговорення
Підсумковий аналіз досліджень POPLAR та OAK ви-

явив послідовну та стійку перевагу ЗВ у групі атезолізу-
мабу порівняно з доцетакселом у пацієнтів з раніше ліко-
ваним НДРЛ з експресією PD-L1 та за гістологічними 
підгрупами. Хоча найбільша користь спостерігалась у під-
групі найвищої експресії PD-L1 (експресія на ≥50% ПК3 
або 10% IК3), пацієнти з PD-L1-негативними пухлинами 
(експресія на <1% ПК0 та IК0) також мали перевагу щодо 
виживаності при застосуванні атезолізумабу протягом 
3 та 4 років лікування.

Пацієнти, які прожили 4 роки і довше, мали неплоско-
клітинний рак і кращий статус за шкалою ECOG порів-
няно із загальною популяцією досліджень. Лише у не-
значної частини хворих були мутації EGFR, KRAS або 
EML4-ALK. У групі атезолізумабу 4-річної виживаності 
досягнули пацієнти з усіх підгруп за експресією PD-L1. 
Приблизно половина пацієнтів у кожній групі, які про-
жили 4 роки і довше, мали клінічну відповідь 

на лікування, проте у групі атезолізумабу тривалість від-
повіді була більша. Один пацієнт із 3 (POPLAR) та 6 з 11 
(OAK), які прожили 4 роки і більше та мали клінічну від-
повідь на лікування, надалі отримували імунотерапію.

Тривале лікування атезолізумабом характеризується ке-
рованим профілем безпеки, що відповідає попереднім 
повідомленням із цих досліджень. У всіх пацієнтів атезо-
лізумаб переносився добре, з меншим співвідношенням 
НЯ 3 або 4 ступеня, ніж у групі доцетакселу. Менше поло-
вини випадків припинення лікування було пов’язано з НЯ 
в групі атезолізумабу порівняно з групою доцетакселу. 

На закінчення слід зазначити, що тривале спостереження 
за цими двома рандомізованими клінічними дослідження-
ми II та III фази свідчить про стабільно більшу перевагу 
виживаності у разі застосування атезолізумабу порівняно 
з доцетакселом у пацієнтів із раніше лікованим НДРЛ не-
залежно від рівня експресії PD-L1 або гістологічної фор-
ми пухлини. Вста нов лено, що атезолізумаб має послідов-
ний і керова ний профіль безпеки з меншою кількістю 
пов’язаних із лікуванням НЯ та меншою кількістю випад-
ків припинення лікування з приводу НЯ порівняно з доце-
так селом. Більшість пацієнтів продовжували отримувати 
атезолізумаб або імунотерапію після прогресування захво-
рювання, що свідчить про клінічну перевагу цих методів 
лікування у тривалій перспективі.

За матеріалами Mazieres J., Rittmeyer A., Gadgeel Sh. et al. 
Atezolizumab Versus Docetaxel in Pretreated Patients With NSCLC: 

Final Results From the Randomized Phase 2 POPLAR and Phase 3 OAK 
Clinical Trials. Journal of Thoracic Oncology. September 2020.
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Рис. 2. ЗВ в учасників досліджень POPLAR та OAK за підгрупами залежно від експресії PD-L1 та гістологічного типу пухлини. А – при найвищій експресії PD-L1 (на >50% ПК3 або 10% ІК3) в дослідженні POPLAR. 
Б – при найвищій експресії PD-L1 на ПК3 та ІК3 в учасників дослідження OAK. В – при PD-L1-негативному статусі (експресії на <1% ПК0 та ІК0) у дослідженні POPLAR. Г – при PD-L1-негативному статусі у дослідженні OAK. 

Ґ – при неплоскоклітинному типі у дослідженні POPLAR. Д – при неплоскоклітинному типі у дослідженні OAK. Е – при плоскоклітинному типі у дослідженні POPLAR. Є – при плоскоклітинному типі у дослідженні OAK
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Кількість пацієнтів у групі ризику
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Кількість пацієнтів у групі ризику
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Кількість пацієнтів у групі ризику
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Кількість пацієнтів у групі ризику
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Кількість пацієнтів у групі ризику
Атезолізумаб
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Кількість пацієнтів у групі ризику
Атезолізумаб
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У ПАЦІЄНТІВ З BRAF+ МЕЛАНОМОЮ IV СТАДІЇ...

ВИ МОЖЕТЕ АТАКУВАТИ
КОЛИ ВИ ЗНАЄТЕ, З ЧИМ БОРОТИСЯ,
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* Усередині ховаються солдати. ТРОЯНСЬКИЙ КІНЬ 

ТАФІНЛАР®
Важливо: перед призначенням лікарського засобу слід ознайомитись із Інструкцією для медичного застосування лікарського засобу. Склад: діюча речовина: дабрафеніб; 1 капсула містить 50 або 75 мг дабрафенібу (у формі дабрафенібу 
мезилату). Лікарська форма. Капсули тверді. Фармакотерапевтична група. Антинеопластичні засоби. Інгібітори протеїнкінази. Код ATX L01X Е23. Фармакологічні властивості. Дабрафеніб є сильнодіючим селективним АТФ-
конкурентним інгібітором кіназ родини RAF для ферментів ВRAF V600E, BRAF V600K і BRAF V600D відповідно. Показання. Дабрафеніб призначається як монотерапія або в комбінації з траметинібом для лікування дорослих пацієнтів 
з неоперабельною чи метастатичною меланомою, у клітинах якої виявлено мутацію BRAF V600. Протипоказання. Підвищена чутливість до дабрафенібу або до будь-яких складових лікарського засобу. Спосіб застосування та дози. 
Лікування дабрафенібом слід розпочинати та проводити під контролем кваліфікованого лікаря, який має досвід застосування протипухлинних лікарських засобів. Перед початком прийому дабрафенібу необхідно підтвердити наявність 
мутації BRAF V600 у клітинах пухлини, використовуючи валідований метод дослідження. Ефективність і безпеку дабрафенібу не було встановлено для пацієнтів з диким типом BRAF злоякісної меланоми, відповідно дабрафеніб не слід 
застосовувати пацієнтам з диким типом BRAF злоякісної меланоми. Дози. Рекомендована доза дабрафенібу як для використання у вигляді монотерапії, так і в комбінації з траметинібом становить 150 мг (дві капсули по 75 мг) двічі на 
добу (що відповідає сукупній добовій дозі 300 мг). При використанні в комбінації з дабрафенібом рекомендована доза траметинібу становить 2 мг один раз на добу. Тривалість лікування. Терапію рекомендується продовжувати, поки 
наявна користь від лікування для пацієнта або до появи неприпустимих ознак токсичності. Побічні реакції. Дуже часто: папіломи; зниження апетиту; гіпофосфатемія; гіперглікемія; головний біль; кашель; нудота; блювання; діарея; 
гіперкератоз; алопеція; висип; синдром долонно-підошовної еритродизестезії; артралгія; міалгія; біль у кінцівках; гіпертермія; слабкість; озноб; астенія. Часто: плоскоклітинна карцинома шкіри, себорейний кератоз, акрохордон 
(м’які бородавки), базальноклітинна карцинома; гіпофосфатемія, гіперглікемія; запор. Упаковка. Білі непрозорі флакони з поліетилену високої щільності з пропіленовими кришками, що мають захист від відкриття дітьми, по 120 
капсул у флаконі. Кожний флакон містить поглинач волги з силікагелю. Категорія відпуску. За рецептом. Для отримання повного обсягу інформації слід ознайомитися з Інструкцією для медичного застосування лікарського засобу 
Тафінлар®. Затверджено наказом МОЗ України № 577 від 27.02.2020. Реєстраційне посвідчення № UA/14420/01/01, UA/14420/01/02. Інформація представлена в скороченому вигляді, повний обсяг в Інструкції для медичного застосування 
лікарського засобу Тафінлар®.

МЕКІНІСТ
Склад: діюча речовина: траметиніб; 1 таблетка по 0,5 мг містить траметинібу диметилсульфоксид. Лікарська форма. Таблетки, вкриті плівковою оболонкою. Фармакотерапевтична група. Антинеопластичні засоби. Інгібітори 
протеїнкінази. Траметиніб. Код ATX L01X Е25. Фармакологічні властивості. Траметиніб – це зворотний високоселективний алостеричний інгібітор стимуляції активності мітоген-активованих позаклітинних сигнал-регульованих кіназ 
МЕК 1 та 2. Білки МЕК є частиною позаклітинного шляху сигнальних кіназ ERK. Показання. Меланома. Траметиніб як монотерапію або в комбінації з дабрафенібом призначають для лікування дорослих пацієнтів з неоперабельною або 
метастатичною меланомою з мутацією гена BRAF V600. Монотерапія траметинібом не продемонструвала клінічної ефективності у пацієнтів, у яких спостерігалося прогресування захворювання при попередній терапії інгібіторами BRAF. 
Ад’ювантне лікування меланоми. Траметиніб в комбінації з дабрафенібом призначений для ад’ювантного лікування дорослих пацієнтів з меланомою ІІІ стадії з мутацією BRAF V600 після повної резекції. Протипоказання. Підвищена 
чутливість до дабрафенібу або до будь-яких складових лікарського засобу. Дозування. Рекомендована доза траметинібу як у вигляді монотерапії, так і в комбінації з дабрафенібом становить 2 мг 1 раз на добу. При застосуванні 
траметинібу в комбінації з дабрафенібом останній слід застосовувати в дозі 150 мг 2 рази на добу. Контроль побічних реакцій може потребувати тимчасового припинення лікування, зниження дози препарату або остаточного припинення 
лікування. Спосіб застосування та дози. Дабрафеніб слід приймати як мінімум за 1 годину до або через 2 години після прийому їжі. Рекомендується приймати дабрафеніб в один і той же час доби. При застосуванні траметинібу 
та дабрафенібу в комбінації щоденну дозу траметинібу потрібно приймати в один і той самий час разом із ранковою або вечірньою дозою дабрафенібу. Необхідно враховувати інформацію, викладену в інструкції для медичного 
застосування лікарського засобу дабрафеніб, щодо способу застосування препарату в комбінації з траметинібом. Перед початком застосування траметинібу у пацієнтів має бути підтверджена наявність мутації BRAF V600 за допомогою 
валідованого тесту. Побічні реакції. Дуже часто: кашель; задишка; діарея; нудота; блювання; закреп; біль у животі; сухість у роті; висип; акнеформний дерматит; сухість шкіри; свербіж; алопеція; периферичний набряк; лихоманка; 
підвищений рівень аспартатамінотрансферази. Упаковка. По ЗО таблеток у флаконі, по 1 флакону в картонній коробці. Зберігати у холодильнику (при температурі від 2 до 8 °С). Зберігати в оригінальній упаковці (щільно закритому 
флаконі) для захисту від дії світла та вологи. Категорія відпуску. За рецептом. Для отримання повного обсягу інформації слід ознайомитися з Інструкцією для медичного застосування лікарського засобу Мекініст. Затверджено наказом 
МОЗ України № 1309 від 13.07.2018, зміни внесено наказом МОЗ № 1128 від 13.05.2020. Реєстраційне посвідчення № UA/16836/01/01, UA/16836/01/02.  Інформація представлена в скороченому вигляді, повний обсяг в Інструкції для 
медичного застосування лікарського засобу Мекініст.

Дана інформація призначена виключно для використання медичними та фармацевтичними працівниками. Дана інформація підлягає розповсюдженню в місцях медичних чи фармацевтичних виставок, семінарів, конференцій та інших 
заходів чи прямої передачі медичним та фармацевтичним працівникам. Розповсюдження інформації будь-яким іншим чином, який відкриває доступ до неї невизначеного кола осіб, заборонено. Матеріал підготовлено у відповідності 
до вимог локального законодавства, а також внутрішньої політики та процедур груп компаній «Новартіс».
Ви можете повідомити про побічні реакції та/або відсутність ефективності лікарського засобу 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, пр-т Степана Бендери 28-А (літера Г), тел.: +38 (044) 389 39 ЗО, факс: +38 (044) 389 39 33
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Наразі схвалення Управління з контролю 
якості харчових продуктів і лікарських пре-
паратів (FDA) США для застосування при 
неоперабельній меланомі отримали 3 ком-
бінації таргетних препаратів (інгібітори 
BRAF/MEK): дабрафеніб і траметиніб; ве-
мурафеніб та кобіметиніб; енкорафеніб 
і бініметиніб. При цьому дабрафеніб і тра-
метиніб також схвалені для застосування 
з метою ад’ювантної терапії після резекції 
меланоми III/IV стадії. Для місцевого ліку-
вання неоперабельних шкірних, підшкір-
них і вузлових уражень у пацієнтів з реци-
дивом меланоми після початкового опера-
тивного втручання FDA також схвалений 
онколітичний герпес-вірус талімоген лагер-
парепвек (T-VEC).

Таргетна терапія та інгібітори контроль-
них точок імунної відповіді залишаються 
домінуючими методами лікування мелано-
ми за наявності метастазів та в умовах ад’ю-
вантної терапії. Нові дані клінічних дослі-
джень, котрі зумовили схвалення інгібіторів 
контрольних точок імунної відповіді та тар-
гетної терапії у пацієнтів з метастатичною 
меланомою, демонструють очікуваний 
ефект плато у показнику загальної вижива-
ності (ЗВ) –  при цьому більшість хворих, 
у яких досягнута відповідь на лікування, 
залишаються у фазі ремісії після його за-
вершення. У 2020 р. для застосування при 
неоперабельній або метастатичній мелано-
мі з наявністю мутації V600 у гені BRAF була 
схвалена перша потрійна терапія, що вклю-
чає комбінацію таргетних препаратів (інгі-
біторів BRAF/MEK) та імунотерапію інгі-
бітором PD-1 (атезолізумаб, вемурафеніб 
і кобіметиніб). Оновлені дані продовжують 
підтримувати застосування в умовах ад’ю-
вантної терапії або інгібіторів PD-1, або 
інгібіторів BRAF/MEK.

Однак клінічне рішення про те, коли 
і в яких умовах починати лікування, ймо-
вірно, буде утруднено у найближчому май-
бутньому, оскільки з’являється все більше 
доказів того, що неоад’ювантна терапія 
також асоціюється з високою безрецидив-
ною виживаністю (БРВ). Вирішальне зна-
чення для відповіді на це питання матимуть 
клінічні дослідження з порівняння ад’ю-
вантного та неоад’ювантного підходів.

Метастатична меланома
Оновлені дані щодо ефективності 
інгібіторів контрольних точок імунної 
відповіді

Оновлені дані тривалих клінічних дослі-
джень, у ході яких оцінювали ефективність 
монотерапії інгібіторами PD-1 чи інгібіто-
рами CTLA-4 або ж їх комбінації при не-
операбельній метастатичній меланомі, були 
представлені у рамках наукової програми 
проведеного у 2020 р. конгресу Амери-
канського товариства клінічної онкології 
(ASCO). Отримані докази надали додатко-
ве підтвердження сприятливого впливу 
та безпеки цих препаратів. Так, результати 
дослідження III фази KEYNOTE-006, 
в якому оцінювали 2 різні режими дозуван-
ня пембролізумабу (10 мг/кг маси тіла в/в 
1 раз на 2 тижні або 1 раз на 3 тижні) порів-
няно з іпілімумабом (3 мг/кг), підкресли-
ли, що обидва режими застосування пемб-
ролізумабу характеризувалися вищою ЗВ 
порівняно з монотерапією іпілімумабом 
(3-річне подальше спостереження після 
2 років лікування). При цьому всі пацієнти, 
які досягли повної відповіді (ПВ), залиша-
лися живими через 5 років [1]. Медіана ЗВ 

склала 38,7 міс у пацієнтів, які отримували 
пембролізумаб як першу лінію терапії, 
23,5 міс –  як другу лінію. На тлі лікування 
іпілімумабом медіана ЗВ дорівнювала 
17,1 міс при його застосуванні як препара-
ту першої лінії та 13,6 міс –  як препарату 
другої лінії [1].

Значний інтерес становить раннє вияв-
лення пацієнтів, у яких не досягається від-
повідь на терапію інгібіторами контрольних 
точок імунної відповіді, зокрема, за допо-
могою серологічних маркерів [6]. Це може 
уможливити раніший перехід до застосу-
вання інших видів терапії та обмежити ри-
зики, пов’язані з токсичністю лікування. 
Реальні дані з оцінювання виживаності 
у пацієнтів з меланомою для порівняння 
першої та другої ліній терапії свідчать про 
те, що при застосуванні як другої та подаль-
ших ліній терапії подвійне інгібування 
BRAF та MEK має перевагу над монотера-
пією PD-1 протягом перших 3 років [7].

Таргетна терапія
Що стосується терапії, мішенню для якої 

є мутації гена BRAF, то оновлення даних 
дослідження COLUMBUS (медіана періоду 
подальшого спостереження за пацієнтами 
усіх груп –  5 років) дало змогу виявити: 
у групі застосування комбінації енкорафе-
нібу та бініметинібу медіана ЗВ складала 
33,6 міс порівняно лише з 23,5 та 16,9 міс 
у групах монотерапії енкорафенібом та ве-
мурафенібом відповідно. Ці дані підтвер-
джують доцільність подвійної блокади сиг-
нального шляху МАРК на відміну від ін-
гібування лише BRAF [8].

Враховуючи відсутність даних рандомі-
зованих досліджень, у яких би систематич-
но порівнювався порядок призначення 
таргетної терапії інгібіторами PD-1 
та BRAF, оптимальна послідовність ліку-
вання пацієнтів з меланомою з наявністю 
мутації V600 у гені BRAF залишається не-
відомою. Дослідження потрійної терапії 
з одночасним застосуванням інгібіторів 
PD-1/PD-L1 і BRAF та інгібіторів MEK 
продемонстрували змішані результати. 
У ході дослідження IMspire150 було рандо-
мізовано 514 пацієнтів із мутацією V600 
у гені BRAF, які раніше не отримували лі-
кування та мали неоперабельну меланому 
III/IV стадії. Їм проводили лікування ве-
мурафенібом та кобіметинібом (V/C) у по-
єднанні з інгібітором PD-L1 атезолізума-
бом або ж без нього. Оцінювання первин-
ної кінцевої точки –  виживаності без про-
гресування (ВБП) –  продемонструвало 
достовірне покращення: при включенні 
до схеми лікування атезолізумабу різниця 
склала 4,5 міс (15,1 порівняно з 10,6 міс) 
[9]. Це сприяло схваленню FDA цієї схеми 
потрійної терапії для лікування вказаної 
популяції пацієнтів.

У рамках дослідження II фази IMPemBra 
через 6 тижнів лікування пембролізумабом 
пацієнти з поширеною меланомою та екс-
пресією BRAF V600E/K були рандомізова-
ні для продовження монотерапії пембролі-
зумабом або ж для його застосування у по-
єднанні з дабрафенібом і траметинібом (дві 
когорти переривчастого дозування та ко-
горта безперервного дозування протягом 
6 тижнів). На тлі безперервної таргетної 
терапії частота пов’язаних із лікуванням 
небажаних явищ (НЯ) 3 ступеня та вище 
становила 62%, при цьому більшість паці-
єнтів потребували переривання дозування 
або припинення терапії (особливо через 

лихоманку та гепатит). Лише 38% пацієн-
тів, що отримували комбінацію дабрафе-
нібу та траметинібу (D/T) у режимі безпе-
рервного дозування, пройшли все заплано-
ване лікування порівняно із 88% пацієнтів, 
які приймали D/T у режимі пере ривчастого 
дозування 2×1 тиждень, та 63% пацієнтів –  
переривчастого дозування 2×2 тижні. 
Медіана ВБП у пацієнтів, які отримували 
монотерапію пембролізумабом, становила 
10,6 міс; цей показник недостовірно збіль-
шився до 16,4 та 27,0 міс у пацієнтів, які 
приймали пембролізумаб у комбінації з ко-
роткочасним застосуванням дабрафенібу 
та траметинібу у режимі переривчастого 
дозування (p=0,13) [11]. Для підтвердження 
цих результатів, а також для визначення 
наявності переваг комбінованого лікування 
з позиції ЗВ необхідне тривале подальше 
спостереження за пацієнтами та більш 
масштабні дослідження.

Рандомізоване дослідження III фази 
COMBI-i (дабрафеніб + траметиніб ± інгі-
бітор PD-1 спарталізумаб) продемонстру-
вало високу частоту об’єктивної відповіді 
(ЧОВ) та ПВ (78 та 44% відповідно) при 
проведенні потрійної терапії, а також висо-
ку частоту стійкої відповіді (2-річна ЗВ –  
74%), у тому числі у пацієнтів з несприят-
ливими прогностичними факторами (ЧОВ 
у пацієнтів з підвищеним рівнем лактатде-
гідрогенази –  67%) [12].

Нові методи лікування, ефективність 
яких оцінюється на пізніх стадіях 
досліджень

Попри численні досягнення у фундамен-
тальних дослідженнях, лише незначна кіль-
кість нових терапевтичних стратегій наразі 
демонструє свою успішність у клінічних 
дослідженнях пізніх стадій. Зокрема, пер-
спективним підходом є застосування ліфі-
ліуцелу –  терапії метастатичної меланоми 
аутологічними лімфоцитами, що інфільтру-
ють пухлину, у комбінації з високими доза-
ми інтерлейкіну-2. Розпо ча лося вивчення 
у клінічних дослідженнях ефективності 
застосування у пацієнтів з меланомою 
9-ING-41 –  інгібітору серин-треонінової 
кінази GSK-3β (у монотерапії або у комбі-
нації з хіміотерапією), CX-2029 –  кон’юга-
ту антитіл до CD71 з лікарським препара-
том, а також ларотректинібу та ентректи-
нібу, що є інгібіторами тропоміозинрецеп-
торної кінази (TRK). У сфері розроблення 
протиракових вакцин обнадійливі резуль-
тати були отримані у дослідженні II фази 
з оцінювання ефективності застосування 
у пацієнтів з прогресуванням меланоми 
на тлі терапії інгібіторами контрольних то-
чок ліпосомальної РНК-вакцини. Мішен-
ню останньої є 4 немутантні спільні анти-
гени, асоційовані з пухлиною: MAGE-A3, 
NY-ESO-1, тирозиназа, TPTE.

Ад’ювантна терапія
Трирічне спостереження за учасниками 

дослідження KEYNOTE-054 з оцінювання 
ефективності пембролізумабу продемон-
струвало покращення БРВ в усіх підгрупах 
(стадії IIIA, IIIB та IIIC; PD-L1-позитивні 
та PD-L1-негативні; з мутацією у гені BRAF 
та його «диким» типом) [26]. Як засвідчив 
аналіз даних загальної популяції, 3-річна 
БРВ у групі лікування пембролізумабом 
склала 64%, у групі плацебо –  44%. При 
цьому у пацієнтів із захворюванням IIIA 
стадії цей показник дорівнював 81 та 66% 
відповідно.

П’ятирічний аналіз ад’ювантного ліку-
вання дабрафенібом і траметинібом у паці-
єнтів з резектованою меланомою III стадії 
з наявністю мутації V600 у гені BRAF під-
твердили віддалену перевагу цієї терапії: 
медіана БРВ у групі комбінації дабрафенібу 
та траметинібу не була досягнута, у той час 
як у групі плацебо вона становила 16,1 міс 
[28]. П’ятирічна БРВ складала 52 та 36% 
відповідно.

Багатоцентровий аналіз даних 87 пацієн-
тів з рецидивом меланоми після ад’ювантної 
таргетної терапії продемонстрував високу 
частоту відповіді на лікування інгібіторами 
PD-1. Це свідчить, що відповідь на подаль-
шу імунотерапію аналогічна такій у пацієн-
тів, які раніше її не отримували [18]. Однак 
з точки зору вибору методу ад’ювантної те-
рапії рандомізовані дані, що дали б змогу 
порівняти застосування комбінації дабрафе-
нібу та траметинібу з інгібіторами PD-1, за-
лишаються недостатніми. Таким чином, 
вибір терапії у цих умовах може визначатися 
профілями токсичності препаратів.

Неоад’ювантна терапія
Досі немає схваленого режиму неоад’ю-

вантної терапії при меланомі. Однак з’яв-
ляється все більше доказів того, що вона 
можлива. Існують великі надії щодо потен-
ційного впливу неоад’ювантної терапії 
на ведення пацієнтів з меланомою, причо-
му не лише на прямі наслідки хірургічного 
втручання, а й на подальшу ад’ювантну 
терапію та на лікування пацієнтів після 
прогресування захворювання.

Меланома нешкірної локалізації
На жаль, меланома слизових оболонок 

та увеальна меланома характеризуються 
гіршими показниками відповіді на імуно-
терапію інгібіторами PD-1 та інгібіторами 
CTLA-4 порівняно з меланомою шкіри.

Висновки
Таким чином, вагомі досягнення у дерма-

тоонкології сприяли тому, що наразі 5-річна 
виживаність пацієнтів з метастатичною ме-
ланомою шкіри складає близько 50%. 
Оптимальну послідовність використання 
наявних варіантів терапії у пацієнтів з мута-
цією гена BRAF ще слід визначити. Крім 
того, започаткована тенденція лікування 
пацієнтів на більш ранніх стадіях захворю-
вання, і в цьому контексті ще більш важли-
вого значення набуває аналіз потенційно 
небезпечних для життя НЯ. Пацієнти з пер-
винною резистентністю до інгібіторів кон-
трольних точок імунної відповіді та складні 
для лікування підгрупи хворих (такі як па-
цієнти з меланомою слизових оболонок 
та увеальною меланомою) все ще потребу-
ють інноваційних підходів до лікування для 
покращення прогнозу захворювання.

Стаття друкується у скороченні. 

Список літератури, що включає 41 джерело, 
знаходиться в редакції. 
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Сучасне лікування меланоми: де ми перебуваємо?
Від 2010 р. у лікуванні пацієнтів з меланомою були досягнуті значні успіхи. Вони сприяли схваленню регуляторними органами принципово нових методів 
лікування, таких як імунотерапія антитілами до рецепторів програмованої смерті клітин (PD-1, пембролізумаб і ніволумаб) та антитілами до антигену 4 
цитотоксичних Т-лімфоцитів (CTLA-4, іпілімумаб). Також було встановлено, що приблизно 40% пацієнтів з меланомою мають мутацію V600 у гені BRAF, 
яка призводить до конститутивної активації сигнального шляху MAPK. Подвійне інгібування цього шляху, яке досягається завдяки комбінованій терапії 
інгібіторами BRAF та інгібіторами мітогенактивованих кіназ (MEK), забезпечує високу частоту відповіді на лікування та покращення виживаності у пацієнтів 
з неоперабельною меланомою та з наявністю вказаної мутації гена BRAF.
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Розшифровано геном 
пухлини

Торік через пандемію коронавірусу ме-
дична наука викликала неабиякий інтерес 
суспільства. Усі стежили за вивченням ві-
русу, пошуком дієвих ліків і розробленням 
вакцини. Однак якби не коронавірус, 
то найбільшим науковим досягненням 
у медицині 2020 р., можливо, стало б роз-
шифрування пухлинного геному, яке від-
булося в рамках проєкту The Pan-Cancer 
Analysis of Whole Genomes від The 
International Cancer Genome Consortium.

Стрімкий прогрес біотехнологій, моле-
кулярної генетики та молекулярного про-
філювання дав змогу науковцям спершу 
припустити, а потім і почати дослідження 
ролі мутацій у розвитку пухлинних захво-
рювань. Згодом молекулярна генетика 
стала засобом прогнозування перебігу хво-
роби або її рецидиву, вибору лікування 
та запобігання розвитку недуги.

Все розпочалося з проєкту The Cancer 
Genome Atlas (TCGA) у 2006 р., у якому 
увагу було зосереджено на трьох типах 
раку: легені, яєчника та гліобластомі. Після 
попереднього успіху проєкт вдалося роз-
ширити й у 2009 р. стартував новий його 
етап. Упродовж наступних десяти років 
було проаналізовано близько 11 тисяч зраз-
ків 33 типів пухлин. Відтак сформовані 
геномні карти викликали жвавий інтерес 
у науковців, передусім фармакологічних 
компаній, зайнятих пошуком нових ліків.

Робота цієї групи вчених стала перед-
умовою та базою для створення нового 
спільного проєкту із The International 
Cancer Genome Consortium за назвою 
The Pan-Cancer Analysis of Whole Genomes 
(The Pan-Cancer Analysis). Він координує 
провідні світові дослідження раку та гено-
му 50 найбільш значущих типів раку (се-
чового міхура, крові, кісток, мозку, груд-
ної, підшлункової, передміхурової, щито-
подібної залози, шийки матки, товстої, 
прямої кишки, нирки, печінки, легені, 
ротової порожнини, яєчника, шлунка, 
матки тощо). Остання з публікацій серії 
з’явилася на шпальтах журналу Nature 
5 лютого 2020 р.

Над цим проєктом працювали 1300 вче-
них і клініцистів із 37 країн світу, які про-
аналізували понад 2600 геномів 38 різних 
видів пухлин і створили величезну відкри-
ту базу даних. Надалі 16 робочих груп за-
ймалися вивченням багатьох аспектів при-
чин виникнення мутацій, розвитку пух-
лин, їх прогресування та класифікації.

Розуміння порядку та ролі мутацій, які 
спричиняють розвиток пухлини, дасть 

змогу науковцям досліджувати еволюцію 
пухлинної клітини та пухлинної маси в ці-
лому. Ці знання допоможуть розробити 
нові стратегії для лікування або запобіган-
ня розвитку вже не пухлин, а мутацій, які 
призводять до прогресування новоутво-
рень.

The Pan-Cancer Analysis є найбільшим 
успіхом у галузі біомедичних досліджень 
із моменту вивчення геному людини. Його 
результати дадуть можливість ученим 
всього світу розробити кращі способи діа-
гностики, лікування та профілактики ба-
гатьох видів раку.

Системна зміна 
фінансування надання 
онкологічних медичних 

послуг
Доки весь світ думав над тим, як при-

боркати епідемію, винайти вакцину та ви-
рішував інші завдання для подолання на-
слідків пандемії, українська система охо-
рони здоров’я готувалася до запроваджен-
ня нової форми фінансування медичної 
допомоги на вторинній і третинній ланках, 
в тому числі й онкологічної. В державі 
з’явився новий суб’єкт –  Національна 
служба здоров’я України (НСЗУ).

Зміну фінансування первинної ланки 
медична спільнота пережила відносно 
спокійно, і вже 2 роки первинна ланка 
працює за нових умов. А от очікування 
1 квітня 2020-го для медичної сфери було 
справжнім випробуванням.

Мережа державних онкологічних закла-
дів охорони здоров’я станом на 1 листопа-
да 2020 р. була представлена 30 онкологіч-
ними диспансерами, трьома онкологічни-
ми центрами та Національним інститутом 
раку. У 2020 р. НСЗУ уклала контракти 
зі 118 закладами охорони здоров’я на на-
дання послуг з діагностики та лікування 
онкологічних захворювань, із них із 33 за-
кладами –  послуг із діагностики та радіо-
логічного лікування, 117 –  діагностики 
та хіміотерапії. Послуги з 6 інструменталь-
них досліджень, спрямованих на ранню 
діагностику найпоширеніших в країні он-
козахворювань, у межах програми медич-
них гарантій у 2020 р. надавали 683 закла-
ди охорони здоров’я. На надання паліатив-
ної медичної допомоги укладено контрак-
ти з 485 закладами охорони здоров’я, з них 
431 заклад пропонує паліативну допомогу 
пацієнтам у стаціонарних умовах і 203 –  
мобільну паліативну допомогу.

Онкологічну допомогу населенню 
України надають 1673 лікарі-онкологи. 
Забезпеченість онкологами на 10 тисяч 

населення становить по Україні загалом 
0,40; в м. Києві –  0,85; в областях: 
Миколаївській –  0,22; Луганській –  0,32, 
Донецькій –  0,23 (на 2018 р.).  У 2020 р. за 
10 місяців реалізації програми державних 
гарантій медичного обслуговування насе-
лення понад 192 тисячі пацієнтів безоплат-
но пройшли ранню діагностику щодо ви-
явлення онкологічних захворювань.

Багато керівників онкологічних закла-
дів перехід на нову форму фінансування 
із НСЗУ у ролі стратегічного закупівель-
ника медичної послуги зустрічали кон-
структивною критикою, переважно через 
занизькі тарифи та надто жорсткі вимоги 
до укладання договорів. Однак попередній 
тариф на 2021 р. ще не затверджений, але 
за програмою медичних гарантій (ПМГ) 
хіміотерапія пацієнта до 18 років із кори-
гувальним коефіцієнтом на 9 місяців ста-
новитиме 91 739 грн, дорослого –  
25 031 грн; ПМГ із променевої терапії 
передбачає тариф 43 398 грн для закладів, 
які не мають лінійного прискорювача, 
гамма- або кіберножа чи можливості про-
водити брахітерапію, і 52 066 грн для 
тих, що мають.

Хай там як, і в лікуванні онкологічного 
пацієнта, і в фінансуванні охорони здо-
ров’я немає простих рішень. З одного боку, 
не зрозуміла модель формування специфі-
кацій пакетів медичних гарантій за майже 
повної відсутності галузевих стандартів, 
на яких ці пакети базуються. З іншого 
боку –  замість 5% валового внутрішнього 
продукту і прогнозованих 296 млрд грн 
у бюджеті на 2021 р. на фінансування га-
лузі охорони здоров’я передбачено лише 
159 млрд грн, з яких 123 млрд грн виділено 
на реалізацію ПМГ, і це –  ще не остаточні 
цифри.

ДП «Медичні закупівлі 
України»

Пересічному лікарю-онкологу не відомі 
терміни «Національний перелік лікарських 
засобів», «номенклатурний список МОЗ 
України», «регіональні програми допомоги 
населенню». Серед усіх суб’єктів, які ве-
дуть свою діяльність у контексті роботи 
з лікарськими засобами із цих списків, 
найнеочікуванішим, мабуть, була поява 
Державного підприємства «Медичні заку-
півлі України» (ДПМЗУ). Але за 2020 р. 
ДПМЗУ змінило алгоритми закупівель, 
тож майбутні масштаби роботи повинні 
якісно змінити забезпеченість лікарськими 
засобами онкологічних пацієнтів.

У 2020 р. закупівлі ліків та інших ме-
дичних товарів з 14 напрямів із 38, що 
закуповуються в межах централізованих 

бюджетних програм, було передано до ви-
конання ДПМЗУ. Зокрема, ця структура 
купувала ліки для боротьби з онкозахво-
рюваннями. Вперше процедури відбува-
лись із використанням електронної систе-
ми Prozorro і, відповідно, системи аукціо-
нів, а це вплинуло на ціни, за якими вда-
лося придбати онкопрепарати. Так, 
наприклад, вартість препарату трастузумаб 
становила 60 доларів США за флакон, що 
майже на 60% дешевше від ціни закупівлі 
міжнародними організаціями у 2019 р. 
Леналідомід (10 мг) було придбано за ці-
ною 1,5 долара США, що на 86% дешевше 
за ціну попереднього року.

Примітним прикладом стала закупівля 
препаратів для лікування раку нирки: 
у 2020 р. вона вперше була здійснена для 
пацієнтів державним підприємством. Для 
зниження ціни на «монопольні» препара-
ти предмет закупівлі було сформовано 
як сунітиніб 12,5 мг або пазопаніб 400 мг, 
а критерієм для перемоги стала вартість 
курсу лікування, а не пряме порівняння 
вартості за одну таблетку/упаковку. Таким 
чином дві «монопольні» молекули були 
змушені конкурувати в аукціоні. Це при-
звело до значного зниження очікуваної 
вартості, яка була запланована з огляду 
на ціни, гарантовані виробниками на ета-
пі формування номенклатури. Так, запла-
нована вартість закупівлі становила 
311,7 млн грн, пропозиція переможця –  
175 млн грн. Саме на таких дорогих заку-
півлях економія у 43% трансформується 
у відчутні для державного бюджету 
135 млн грн, які можуть бути витрачені 
на додаткові закупівлі ліків. Загальна ж 
економія ДПМЗУ в результаті проведених 
аукціонів становить понад 1,08 млрд гри-
вень, а пацієнти з раком нирки вперше 
в історії країни будуть забезпечені таргет-
ним лікарським засобом вже у 2021 р.

На жаль, зекономлені підприємством 
на торгах 2020 р. кошти не були спрямова-
ні на додаткову закупівлю ліків для он-
кохворих, оскільки закупівлі почалися 
значно пізніше, ніж мали, – у червні 
2020 р. Для уникнення такої ситуації в май-
бутньому наприкінці 2020 р. ДПМЗУ було 
надано право брати середньострокові бю-
джетні зобов’язання. Це дасть можливість 
здійснювати прогнозування та планування 
закупівель на декілька років і потенційно 
сприятиме побудові системності.

Наказом МОЗ № 32 від 12.01.2021 до за-
купівлі ДПМЗУ у 2021 р. було доведено 
19 напрямів, у тому числі придбання он-
копрепаратів. Відповідно до рівня фінан-
сування у 2021 р., обсяг доведених закупі-
вель сягає приблизно 8,1 млрд грн, проте 
планування витрат за напрямами у 2021 р. 

А.П. Безносенко, к. мед. н., головний лікар Національного інституту раку, м. Київ

Онкологія-2020: здобутки і пріоритети
2020 р. був результативним для медицини загалом і для онкологічної галузі України зокрема. І це не лише через 
боротьбу з COVID-19, а й через комплексні зміни, які відбулися в системі надання державної медичної допомоги, 
а також завдяки публікації результатів наукових досліджень, що докорінно змінять медикаментозне лікування раку 
у майбутньому. Підбиваючи підсумки 2020 р., неможливо перерахувати усі  опубліковані результати наукових 
досліджень, які вже сьогодні впливають на тактику лікування майже кожного онкологічного пацієнта. Однак 
зафіксувати найважливіші системні зміни, що відбулися, необхідно. І навіть скасування XIV Конгресу онкологів 
та радіологів України, присвяченого сторіччю Національного інституту раку, та перенесення конкурсу на посаду 
керівника Національного інституту раку не вплинули на розвиток онкологічної служби країни. На мою думку, 
зміни, що сталися в онкології в 2020 р. як в Україні, так і в світі, найістотніші за останні кілька десятиліть. А.П. Безносенко

охорона здоров’я
огляд
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(на час подання статті у редакцію) ще три-
ває, а отже, остаточні обсяги закупівель 
через ДПМЗУ будуть відомі згодом.

Ще однією можливістю для закупівель 
онкопрепаратів є застосування механізму 
договорів керованого доступу (ДКД). 
Прийняття необхідних нормативно- 
правових актів, які дозволять ДПМЗУ ви-
користовувати ДКД, планується у 2021 р. 
Цей інструмент дає змогу укладати прямі 
контракти на придбання інноваційних лі-
карських засобів, а це відкриває можли-
вість українським пацієнтам отримувати 
в Україні безкоштовну інноваційну тера-
пію. Нині починають складати список 
препаратів, переговорні процедури щодо 
яких мають відбутися в першу чергу (після 
затвердження всієї необхідної нормативної 
бази). Достеменно відомо, що в переліку 
знайшлося місце пембролізумабу, алекти-
нібу, ланреотиду й олапарибу та іншим 
вкрай потрібним запатентованим лікар-
ським засобам. На сьогодні Кабінет 
Міністрів України прийняв постанову 
щодо впровадження ДКД, тепер слово 
за Верховною Радою для внесення змін 
до чинного законодавства та за МОЗ 
України, яке має видати підзаконні акти 
для остаточного використання ДКД. 
Одним із найочікуваніших лікарями- 
онкологами та пацієнтами у 2021 р. є саме 
затвердження і використання ДКД для 
забезпечення лікування онкологічних за-
хворювань інноваційними лікарськими 
засобами.

Трансплантація
2020 р. ознаменувався бурхливим стар-

том трансплантації в Україні. На урядову 
програму з трансплантації було витрачено 
111 млн гривень. У 2021 р. на неї передба-
чено 501 млн гривень. У 2021 р. кількість 
закладів, що мають право провадити діяль-
ність, пов’язану з трансплантацією органів 
людини, збільшено до 34, а пов’язану 
з трансплантацією гемопоетичних стовбу-
рових клітин –  до 6. Наведемо перелік за-
кладів і проведених ними трансплантацій 
гемопоетичних стовбурових клітин протя-
гом 2020 р.:

 • Національна дитяча спеціалізована 
лікарня ОХМАТДИТ МОЗ України –  
26 трансплантацій: 2 ауто-, 8 га-
плотрансплантацій, 6 родинних, 4 не-
родинних; з них у межах пілотного 
проєкту –  4;

 • Національний інститут раку МОЗ 
України: 22 аутотрансплантації дорос-
лих, 27 аутотрансплантацій дитячих, 
з них 0 у межах пілотного проєкту;

 • КНП «Київський центр транспланта-
ції кісткового мозку» КМДА: 69 ауто-
трансплантацій дорослих, з них у ме-
жах пілотного проєкту –  29;

 • КНП «Черкаський обласний онколо-
гічний диспансер» ЧОР: 33 аутотранс-
плантації дорослих, всі в межах пілот-
ного проєкту;

 • ДУ «Інститут патології крові та транс-
фузійної медицини НАМН України»: 
18 аутотрансплантацій дорослих, 
з них у межах пілотного проєкту –  6;

 • КНП КОР «Київський обласний он-
кологічний диспансер»: 13 аутотранс-
плантацій дорослих, в межах пілотно-
го проєкту –  1.

Загалом 208 трансплантацій, з них у ме-
жах пілотного проєкту –  73.

Відповідно до постанови Кабміну 
№ 1083 зі змінами, прийнятими у поста-
нові № 649, для трансплантації кістково-
го мозку (аутологічна трансплантація 
гемопоетичних стовбурових клітин 

з донорським етапом) заплановано тариф 
757  767 грн.

Національна онкологічна 
стратегія 2020‑2030

Державна програма «Онкологія» завер-
шила своє існування в 2016 р. і в цілому 
не була реалізована. Навіть пересічному 
громадянину згодом стало зрозуміло, що 
функціонування такого високотехнологіч-
ного медичного напряму, як онкологія, без 
національної стратегії проблематичне і су-
проводжується хаотичними рішеннями, 
які дозволяють здобувати тільки локальні 
й короткочасні перемоги, тоді як якість 
і тривалість життя пацієнтів залежать від 
довгострокових перспектив. Тому напри-
кінці 2020 р. було створено експертну гру-
пу з розроблення Національної стратегії 
контролю онкологічних захворювань 
до 2030 р. У розробленні стратегії взяли 
участь держслужбовці МОЗ, НСЗУ, 
Державного експертного центру, лікарі 
та представники пацієнтської спільноти. 
Наразі документ пройшов юридичну пе-
ревірку та перебуває на стадії фіналізації 
у МОЗ, далі його чекає погодження у різ-
них міністерствах, потім –  схвалення уря-
дом. Метою реалізації стратегії є зниження 
рівня онкологічної захворюваності 
та смертності; забезпечення фінансового 
захисту та скорочення витрат домогоспо-
дарств унаслідок онкологічних захворю-
вань, а також покращення якості життя 
пацієнтів онкологічного профілю та їхніх 
сімей шляхом вирішення низки завдань, 
спрямованих на первинну профілактику; 
впровадження скринінгових програм для 
раку шийки матки та колоректального 
раку; покращення якісних характеристик 
закладів спеціалізованої допомоги для ді-
тей і дорослих; посилення ролі паліативної 
медицини.

Хоча стратегія має радше декларатив-
ний характер, вона може бути інструмен-
том для втілення багатьох національних 
програм, реалізація яких розтягнута у часі 
(наприклад, програми популяційного 
скринінгу чи медико-технологічних доку-
ментів, які унормовують стандарти ліку-
вання). І саме цей інструмент здатен забез-
печити спадкоємність при зміні політич-
ного циклу.

Українська спілка 
клінічних онкологів

У всьому світі медичні спільноти відігра-
ють провідну роль у побудові національних 
медичних стратегій, відповідають за розроб-
лення галузевих стандартів і національних 
рекомендацій, підтримують високі мораль-
ні та професійні стандарти. Кінець 2020 р. 
ознаменувався появою ще однієї асоціа-
ції –  Української асоціації клінічних онко-
логів та проєкту OncoHub. Основною місі-
єю організації є об’єднання лікарів, паці-
єнтів та їхніх родичів для зміни ставлення 
до онкологічного захворювання та його 
подолання шляхом просвітницької роботи, 
а також створення висококонкурентного 
середовища для лікарів та підґрунтя, зав-
дяки якому ці лікарі були б конкуренто-
здатними на світовій арені.

Пацієнтські спільноти
Роль пацієнтської спільноти в житті лю-

дини, яка протистоїть раковій пухлині, 
важко переоцінити. Останніми роками 
одразу кілька пацієнтських об’єднань за-
явили про себе та перейшли від пасивної 
позиції моральної та інформаційної 

підтримки і об’єднання коштів до активної 
взаємодії з головними зацікавленими 
суб’єктами охорони здоров’я у питаннях 
реалізації державної політики у цій сфері.

Класична роль пацієнтських організацій 
передбачає створення майданчика для 
спілкування й обміну досвідом. Сьогодні 
під майданчиком розуміють не тільки фі-
зичне приміщення, де пацієнти можуть 
зібратися, поділитися досвідом та пережи-
ваннями, а й різні віртуальні сервіси, через 
які поширюється інформація про лікуван-
ня того чи іншого захворювання зрозумі-
лими для пацієнта словами, інформація 
про клінічні дослідження, налагоджується 
взаємодія між фахівцями, що проводять 
клінічні дослідження, та пацієнтами.

Багато спільнот із представництва та за-
хисту інтересів пацієнтів сьогодні взаємо-
діють з урядовими організаціями. Вони 
борються за суспільне визнання їхніх про-
блем і потреб, можуть чинити політичний 
вплив на прийняття стратегічних рішень. 
Нині представники пацієнтських спільнот 
в Україні входять до експертних груп 
із розроблення пакетів медичних гарантій, 
експертних груп МОЗ України з онкостра-
тегії, постійної робочої групи, яка опіку-
ється номенклатурним списком.

Часто представники пацієнтської спіль-
ноти починають займатися науковою і те-
рапевтичною діяльністю шляхом внесення 
свого унікального досвіду в дослідження 
та охорону здоров’я. Ці групи працюють 
над тим, аби забезпечити пацієнтам на-
лежну та своєчасну допомогу, освітню і фі-
нансову підтримку, організовують форуми 
та конференції, просвітницькі семінари. 
Об’єднання пацієнтів традиційно викону-
вало допоміжну роль для нужденних, але 
сьогодні їхня діяльність розвивається 
в Україні особливо стрімко.

Здебільшого ці групи створюють паці-
єнти, які подолали рак. Крізь призму 
власної історії вони допомагають тим 
людям, котрі проходять лікування. Вони 
реалізують суспільний запит, на який 
лікарі- онкологи та представники держа-
ви не звертали увагу.

Пацієнтський досвід
Дуже рідко переживання пацієнтів під 

час лікування втілюються у вигляді худож-
нього твору чи мемуарів. Такі твори є ще 
одним джерелом інформації та керівниц-
твом до дії для багатьох інших пацієнтів, 
які не мають хисту, бажання або наснаги 
викладати свої думки письмово, але гостро 
потребують чогось подібного для власної 
боротьби.

Вперше за роки незалежності у 2020 р. 
кілька подібних творів з’явилось на поли-
цях книжкових магазинів:

 • «Зовсім не страшна книга» Анастасії 
Леухіної, викладачки Київської шко-
ли економіки, співзасновниці проєкту 
«Освітній експеримент». Книга роз-
повідає, як прожити погані новини, 
як спілкуватися з хворою людиною, 
як організувати догляд удома і що ро-
бити, якщо смерть станеться вдома 
або в реанімації, як знеболювати, 
як допомогти дітям пережити хворобу 
або смерть близької людини, як дбати 
про себе, коли хворіють рідні. «Зовсім 
не страшна книга» буде корисною на-
самперед родинам пацієнтів;

 • «Я, Ніна» –  книга української телеве-
дучої, журналістки та громадської 
діячки Яніни Соколової та Ольги 
Купріян. Видання побачило світ 
у 2019-му і здобуло широке визнання 
у 2020 р. Авторки написали повість 

на основі пережитих ними подій, які 
тісно переплітаються з художнім ви-
мислом. Це оповідь зі щасливим 
фіна лом, сповнена чесних емоцій 
та фізичних переживань. Героїня ді-
литься тим, як поступово змінювали-
ся її фізичний стан і зовнішність, по-
трясіннями, які спіткали її у складний 
період на шляху до одужання. В кни-
зі описані переживання, біль людини, 
яка пройшла складний курс лікуван-
ня і перебуває у повній ремісії. Цей 
твір про те, як зберегти себе й чому 
варто жити.

 • «Начеку! Схватка с раком без права 
на поражение» –  книга українського 
лікаря-підприємця Юрія Черткова. 
Автор ділиться з читачем власним до-
свідом лікування раку та дає практич-
ні поради щодо первинної профілак-
тики та дій при появі у рідної людини 
діагнозу рак. Досвід лікаря, який хво-
ріє на рак IV стадії, є особливим і вар-
тим уваги.

Усі видання будуть корисні і пацієнтам, 
і лікарям, і пересічному читачу.

Що очікувати у 2021‑му
2021 р. може видатися навіть більш ре-

зультативним, аніж 2020-й. Адже медична 
та пацієнтська спільноти цьогоріч очіку-
ють іще кілька значних змін у системі он-
кологічної допомоги, а саме:

 • ухвалення закону про медичний ка-
набіс, що дозволить багатьом пацієн-
там полегшити біль та мобілізувати 
сили на боротьбу з основним захво-
рюванням, а не з його наслідками;

 • до номенклатурного списку МОЗ для 
закупівлі на цей рік вже включено 
9 нових лікарських засобів для ліку-
вання дорослих пацієнтів і 6 нових 
молекул для лікування дітей;

 • прийняття всієї нормативної бази для 
реалізації статті № 79 Закону України 
«Основи законодавства України про 
охорону здоров’я», яка стосується 
ДКД, для забезпечення пацієнтів ін-
новаційними лікарськими засобами 
та формування переліку цих засобів 
для закупівлі;

 • затвердження Національної стратегії 
контролю над онкологічними захво-
рюваннями на 2020-2030 роки –  де-
кларативного документа, який ство-
рить підґрунтя для реалізації багатьох 
національних програм;

 • розроблення та затвердження націо-
нальних галузевих стандартів, адже 
НСЗУ своїх позицій здавати не пла-
нує, а реалізація пакетів медичних 
гарантій цілком базується на галузе-
вих стандартах. Відсутність чинних 
нормативних стандартів призводить 
до хаосу в системі надання медичної 
допомоги і неможливості оцінити 
її якість;

 • введення в експлуатацію нових ліній-
них прискорювачів та сучасних ко-
бальтових апаратів для опромінення 
у Запоріжжі, Вінниці та Миколаєві. 
Це вагоме підсилення можливостей 
променевої терапії з урахуванням вже 
встановлених за останні декілька ро-
ків нових апаратів у Київській облас-
ті, Херсоні та Чернігові.

Прогрес у нових методах лікування раку, 
впровадження сучасних стратегій 
і системні перетворення в організації на-
дання медичної допомоги змінюють світ 
уже сьогодні.

ЗУ

охорона здоров’я
огляд
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онкологія
на підставі досвіду

Керівник центру хірургії печінки 
та підшлункової залози Медичного цен-
тру «Універсальна клініка «Оберіг», 
доктор медичних наук, професор Олег 
Геннадійович Котенко розповів про 
сучасні методи хірургічного лікування 
при ГЦК.

– ГЦК –  найчастіша злоякісна 
пухлина печінки, яка характеризуєть-
ся вкрай агресивним перебігом і низь-
кою виживаністю хворих (рівень 

5-річної виживаності не перевищує 15%; R. Siegel et al., 
2014). Сьогодні результати лікування ГЦК незадовільні, що 
визначає актуальність цієї проблеми, необхідність удоско-
налення наявних і пошуку нових методів діагностики та лі-
кування.

ГЦК найчастіше розвивається на тлі цирозу печінки або 
хронічного гепатиту будь-якої етіології. Морфо логіч ними 
особливостями ГЦК є часте формування пухлинного тром-
бозу ворітної вени (ВВ), пухлинна інвазія ВВ, паренхіми 
печінки, а також інвазія жовчних проток, яка є причиною 
розвитку жовтяниці. Характерним для ГЦК є переважне 
поширення метастазів через систему ВВ у паренхіму печін-
ки, формування пухлинних мікросателітів і здатність до ін-
капсуляції. У процесі росту злоякісне новоутворення може 
ускладнюватись розвитком некрозів і крововиливів у пух-
лину. Пухлинна інвазія стінки ВВ і тромбоз ВВ, за різними 
даними, зустрічаються у 12,5-39,7% пацієнтів із ГЦК 
та є визначальними факторами несприятливого прогнозу 
ГЦК (N. Portolani et al., 2006). Переважне поширення пух-
линних тромбів портальною системою зумовлене особли-
востями печінкової гемодинаміки. Збільшуючись у розмі-
рах, пухлина порушує відтік крові перитуморозними гілка-
ми печінкових вен, що призводить до реверсного кровото-
ку у ВВ. Із ретроградним потоком крові пухлинний тромб 
може досягати гілок ВВ та її стовбура, порушуючи надхо-
дження крові по ВВ, внаслідок чого зменшується печінко-
вий кровотік та доставляння у печінку гепатотрофічних 
факторів. Це супроводжується наростанням печінкової 
недостатності та портальної гіпертензії з варикозним роз-
ширенням вен стравоходу і їх подальшими розривами 
та кровотечею. Хірургічний метод є єдиним можливим і ра-
дикальним методом лікування ГЦК з пухлинним тромбозом 
ВВ. Враховуючи серйозність цього стану, у провідних он-
кологічних клініках світу лікування ГЦК, як правило, про-
водиться із залученням великої мультидисциплінарної ко-
манди, до якої входять хірурги-гепатологи, трансплантоло-
ги, хіміотерапевти, рентгенологи, інтервенційні радіологи 
та морфологи.

В Україні ГЦК часто виявляють вже на пізній стадії, при 
значному поширенні пухлинного процесу та виражених 
порушеннях функції печінки, що обмежує терапевтичні 
можливості із використанням сучасних методів. Тому ваго-
ме значення для успішного лікування має активне виявлен-
ня ГЦК на ранніх стадіях, коли ще можливе радикальне 
хірургічне лікування, а саме резекція, трансплантація або 
абляція.

Сучасні підходи до хірургії при ГЦК полягають у вико-
нанні передопераційної біліарної декомпресії при пухлин-
ному тромбозі жовчних проток, передопераційної емболі-
зації гілок ВВ, використанні Pringle-маневру, перетискан-
ня нижньої порожнистої вени, тотальної васкулярної екс-
клюзії, резекції вісцеральних судин при пухлинному 
тромбозі чи інвазії, виконанні біопсії печінки, лімфаденек-
томії, проведенні трансплантації та використанні транс-
плантаційних технологій, сучас ного анестезіологічного 
забезпечення й таргетної терапії. При хронічному вірусно-
му гепатиті В проводять противірусну терапію аналогами 
нуклеотидів. Резекція –  метод вибору для пацієнтів з по-
одинокими пухлинними вогнищами та збереженою функ-
цією печінки (клас А за Child –  Pugh –  CP; EASL, 2018). 
З метою уникнення розвитку рецидивів у післяоперацій-
ний період сьогодні виконують лише анатомічну резекцію 
печінки. Сучасні тенденції у виконанні резекції печінки 
при ГЦК демонструють нижчий рівень інтраопераційної 
крововтрати, виконання резекції вісцеральних судин, 
збільшення кількості великих резекцій і використання пе-
реднього доступу. Віддалена 5-річна виживаність хворих, 
яким проводили резекцію печінки з приводу ГЦК, сягає 
35-45%, а при макроваскулярній інвазії –  лише 5-8% (І. Ikai 
et al., 2007).

Трансплантація печінки, згідно з рекомендаціями EASL 
(2018), є методом вибору при ранній ГЦК (стадія А за мо-
дифікованою Барселонською класифікацією –  BCLC), при 
виявленні декількох внутрішньопечінкових вузлів <3 см 
та збереженій функції печінки. Показаннями до трансплан-
тації у нових рекомендаціях ESMO є стадії ГЦК 0, 
А та В за BCLC (ESMO, 2019). Доведено, що вища 5-річна 
виживаність після трансплантації печінки спостерігається 
в осіб із меншим розміром пухлини. Так, у групі хворих 
із менше ніж 2 пухлинними вогнищами (<2 см кожне) 
5-річна виживаність склала 89,5% (S. Hwang, 2011).

За відсутності ознак інвазії та тромбозу магістральних 
печінкових судин і позапечінкових проявів захворювання 
як паліативне лікування хворих із неоперабельною ГЦК, 
перед трансплантацією, при ізольованому внутрішньопе-
чінковому прогресуванні після оперативного лікування 
та абляції може бути проведена трансартеріальна хіміо-
емболізація у комбінації з іншими методами локального 
та системного лікування.

Сьогодні відомо, що ГЦК є хіміорезистентною пухли-
ною, тому системна хіміотерапія не проводиться. У деяких 
випадках можлива внутрішньоартеріальна хіміотерапія 
із введенням хіміопрепаратів безпосередньо в артеріальну 
систему печінки.

Таким чином, запорукою ефективного лікування при ГЦК 
є своєчасне встановлення діагнозу із визначенням стадії за-
хворювання. Найпоширенішою системою стадіювання ГЦК 
залишається класифікація BCLC. Крім прогностично значу-
щих характеристик пухлинного процесу, об’єктивного стану 
хворого та ступеня вираженості цирозу (клас за CP) вона 
також включає рекомендації щодо тактики лікування залеж-
но від стадії хвороби. В останній редакції класифікації 
(2018 р.) визначення «класи цирозу A-B за CP» було замінено 
на «збережена функція печінки». На вибір методу лікування 
також впливає рівень білірубіну, наявність чи відсутність пор-
тальної гіпертензії, наявність асоційованих із пухлиною симп-
томів та об’єктивний стан хворого (шкала ECOG). За шкалою 
BCLC виділяють 5 стадій ГЦК: стадія 0 –  дуже рання, А –  
рання, В –  проміжна, С –  поширена та D –  термінальна ГЦК. 
Резекція та трансплантація печінки є терапією вибору для 
хворих із стадією А зі збереженою функцією печінки, а очі-
кувана виживаність таких пацієнтів становить >5 років. У хво-
рих із проміжною стадією (В) із порушеною функцією печін-
ки рекомендоване проведення хіміоемболізації, при цьому 
очікувана тривалість життя становить >2,5 року. Для лікуван-
ня пацієнтів зі стадією захворювання С при портальній інва-
зії, позапечінковому метастазуванні, збереженій функції 
печінки та оцінкою об’єктивного стану 1-2 бали за шкалою 
ECOG рекомендована системна медикаментозна терапія 
із використанням таргетних препаратів (EASL Guideline, 
2018). Згідно з рекомендаціями EASL (2018) та NCCN (2019), 
препаратами вибору для застосування у першій лінії терапії 
при поширеній ГЦК є сорафеніб і ленватиніб (в Україні не за-
реєстрований), а препаратами другої лінії –  регорафеніб, 
кабозантиніб (Кабометикс®, ІPSEN PHARMA) та рамуциру-
маб (рекомендований лише при рівні альфа-фетопротеїну 
(АФП) ≥400 нг/мл, в Україні не зареєстрований).

Отже, оптимальним методом лікування ГЦК з пухлин-
ним тромбозом ВВ є резекція печінки в комбінації з резек-
цією та пластикою ВВ. Використання сучасних трансплан-
таційних технологій з резекцією і реконструкцією нижньої 
порожнистої вени розширює спектр сучасних можливостей 
хірургічного лікування хворих з інвазією ГЦК в нижню по-
рожнисту вену, а трансплантація є оптимальним методом 
лікування при ГЦК на фоні цирозу печінки.

Аспекти сучасної терапії ГЦК ви-
світлила завідувачка відділення хіміо-
терапії № 1 Київського міського клі-
нічного онко логічного центру, доцент 
ка фед ри онкології Національного 
університету охорони здоров’я Укра-
їни імені П.Л. Шу пи ка, кандидат 
медич них наук Ольга Володимирівна 
Понома рьова.

– Рак печінки у світі посідає 
5-те місце за рівнем захворюваності 

серед усіх злоякісних новоутворень у чоловіків та є другою 
за частотою причиною канцерспецифічної смертності 
(S. Mittal et al., 2013). Близько 90% усіх випадків первинно-
го раку печінки припадає саме на ГЦК (F. Ahmed, 2008).

ГЦК є комплексною патологією із гетерогенною етіоло-
гією, складним молекулярним канцерогенезом, здатністю 
до судинної інвазії а також наявністю численних систем 
стадіювання й прогнозу (E.P. Weledji et al., 2014). До групи 
ризику розвитку ГЦК належать пацієнти із цирозом печін-
ки будь-якої етіології та вірусним гепатитом. Проте остан-
нім часом хворобу все частіше виявляють в осіб без ознак 
цирозу печінки.

Запровадження сучасних методів діагностики та скри-
нінгових програм у групах ризику в економічно розвинутих 
країнах світу сприяє підвищенню частоти виявлення ГЦК 
на ранній стадії та дозволяє збільшити кількість хворих, які 
є кандидатами на радикальне лікування. В Україні захво-
рювання часто виявляють вже на пізніх стадіях, при знач-
ному поширенні пухлинного процесу, коли проведення 
радикального лікування неможливе.

Наразі накопичений певний досвід лікування ГЦК та, що 
не менш важливо, останнім часом розширився вибір актив-
них протипухлинних препаратів, які можна використову-
вати для терапії хворих із ГЦК у різних лініях. Відомо, що 
на прогноз та вибір тактики ведення хворого впливають такі 
фактори, як анатомічна поширеність пухлинного процесу, 
біологічна агресивність (ступінь диференціювання та рівень 
АФП), вираженість цирозу, наявність супутньої патології 
та функціональний стан пацієнта.

Для стадіювання ГЦК обов’язкове проведення мульти-
фазової комп’ютерної томографії (КТ) або магнітно- 
резонансної томографії (МРТ) органів черевної порожни-
ни, КТ органів грудної порожнини та остеосцинтиграфії. 
Важливою залишається оцінка функціонального стану пе-
чінки за шкалою CP.

Системна терапія при ГЦК застосовується у разі немож-
ливості використання локальних методів (резекції, транс-
плантації тощо) для лікування пацієнтів із локалізованою 
формою раку. Як терапія очікування перед транспланта цією 
печінки bridge-терапія може поєднуватись із різними мето-
дами локальної терапії при позапечінковому метастазуван-
ні або внутрішньопечінковому прогресуванні процесу піс-
ля локального лікування. За класифікацією BCLC, до цієї 
категорії належать пацієнти із стадією не вище С (EASL 
Guideline, 2018). Для проведення медикаментозної терапії 
необхідною умовою є попередня морфологічна (цитологіч-
на/патоморфологічна) верифікація онкологічного процесу, 
крім випадку, коли у пацієнтів із попередньо встановленим 
цирозом печінки при виконанні двох незалежних дослі-
джень (КТ і МРТ) із контрастуванням виявляють типову 
для ГЦК рентгенологічну картину гіперваскулярної пухли-
ни печінки з вимиванням контрастної речовини у венозну 
фазу. Крім цього, необхідними умовами є задовільний за-
гальний стан хворого (0-2 бали за ECOG), збережена функ-
ція печінки за шкалою CP (клас А/В, 5-7 балів), відсутність 
декомпенсованої супутньої патології та виражених змін 
лабораторних показників крові, а саме: рівень загального 
білірубіну <51 мкмоль/л, співвідношення аспартат- і ала-
нінамінотрансферази <5 значень верхньої межі норми 
(ВМН), міжнародне нормалізоване відношення <1,7, кіль-
кість тромбоцитів >50×109/л, рівень креатиніну <1,5 зна-
чення ВМН, альбуміну >28 г/л і відсутність електролітних 
порушень (В.В. Бредер та спів авт., 2019).

Що стосується ад’ювантної терапії (АТ), то її проведення 
при ГЦК не рекомендоване, про що, зокрема, свідчать ре-
зультати оцінювання загальної виживаності (ЗВ) при про-
веденні АТ після резекції чи абляції ГЦК, отримані у дослі-
дженні ІІІ фази STORМ (J. Bruix et al., 2015).

ГЦК вважається хіміорезистентною пухлиною. 
Монохіміотерапія ефективна у <10% випадків, незалежно 
від засобів та їх механізму дії, а поліхіміотерапія – приблиз-
но у 15-30%, проте не впливає на ЗВ.

Сьогодні, згідно з EASL Guideline (2018), до першої лінії 
терапії при поширеній ГЦК належать мультикіназні інгібі-
тори сорафеніб та ленватиніб (не зареєстрований в Україні), 
а оновлені клінічні рекомендації NCCN разом із сорафені-
бом і ленватинібом включають також терапію атезолізума-
бом у комбінації із бевацизумабом, проте із нижчим рівнем 
доказовості (NCCN, 2020).

ЗВ хворих, які отримували сорафеніб, вивчали у рандо-
мізованих контрольованих дослідженнях ІІІ фази. Так, у до-
слідженні SHARP медіана ЗВ склала 10,7 міс (J.M. Llovet, 
2008), а у дослідженні CheckMate-459, у якому порівнювали 
ефективність сорафенібу та імунотерапевтичного препара-
ту ніволумабу, – 14,7 міс (Yau et al., 2019).

Роль кабозантинібу у терапії гепатоцелюлярної карциноми
У квітні 2020 р. було зареєстровано нове показання до застосування препарату Кабометикс® (ІPSEN PHARMA) –  гепатоцелюлярна карцинома (ГЦК) у дорослих 
пацієнтів, яких раніше лікували сорафенібом (реєстраційне посвідчення № UA/16766/01/03). Для обговорення цієї вагомої події було проведено круглий стіл, 
до роботи якого запрошено провідних експертів у галузі онкології й онкохірургії.
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Більше опцій розглядається для другої лінії терапії. 
Сьогодні рекомендоване застосування мультикіназних ін-
гібіторів із різними молекулярними мішенями –  регорафе-
нібу та кабозантинібу (Кабометикс®, ІPSEN PHARMA), 
а також моноклонального антитіла до рецептора судинного 
ендотеліального фактора росту 2 типу –  рамуцирумабу. 
Проте загалом середня ЗВ, якої нині вдається досягти за до-
помогою лікарських препаратів, не перевищує 15 міс. 
Це свідчить про актуальність проблеми пошуку оптималь-
них варіантів терапії для пацієнтів із прогресуючою ГЦК.

Першим препаратом, рекомендованим до застосування 
у другій лінії лікування при ГЦК, був регорафеніб. 
Регорафеніб продемонстрував свою ефективність при 
рефрактерній до сорафенібу ГЦК у плацебо- контрольованому 
дослідженні III фази RESORCE. У ньому він забезпечував 
достовірне збільшення медіани ЗВ на 2,8 міс порівняно із пла-
цебо (10,6 vs 7,8 міс; J. Bruix et al., 2017; N. Perso neni et al., 
2018).

Наступним препаратом став кабозантиніб (Кабометикс®) –  
низькомолекулярний інгібітор різних рецепторів тирозинкі-
нази, таких як MET, AXL, RET та VEGFR-1, -2, -3, що забез-
печує багатоцільовий (multi-targeted) підхід при лікуванні 

ГЦК. Кабометикс® призначений для перорального прийому. 
Ефективність і безпеку застосування кабозантинібу 
(Кабометикс®) для лікування пацієнтів із поширеною ГЦК 
після прогресування на тлі терапії сорафенібом вивчали у ве-
ликому рандомізованому плацебо-контрольованому клініч-
ному дослідженні ІІІ фази CELESTIAL. Згідно із дизайном, 
у дослідження було включено та рандомізовано у співвідно-
шенні 2:1 на дві групи 707 хворих із поширеною нерезекта-
бельною ГЦК із класом А за шкалою CP, які попередньо отри-
мували терапію сорафенібом та ≤2 лінії системної терапії 
з приводу поширеної ГЦК. Кабозантиніб призначали у дозі 
60 мг 1 раз на добу. Первинною кінцевою точкою була меді-
ана ЗВ, вторинними –  медіана виживаності без прогресуван-
ня (ВБП) та частота об’єктивної відповіді (ОВ). Лікування 
кабозантинібом продовжували до втрати клінічного ефекту 
або до появи ознак вираженої токсичності. Медіана ЗВ у гру-
пі кабозантинібу (n=470) сягала 10,2 міс (95% довірчий ін-
тервал –  ДІ –  9,1-12,0) та була достовірно більшою порівня-
но з групою плацебо (n=237) –  8,0 міс (95% ДІ 6,8-9,4; 
рис. 1А). Медіана ВБП у групі кабозантинібу становила 
5,2 проти 1,9 міс у групі плацебо (рис. 1Б), а частота конт-
ролю захворювання (часткова відповідь + стабілізація 

захворювання) –  64 (300 пацієнтів) та 33% (79 пацієнтів) від-
повідно. Найчастішими побічними реакціями 3-4 ступеня 
при терапії кабозантинібом були долонно-підошвовий син-
дром (17%), періодичне підвищення артеріального тиску 
(16%), підвищення рівня амінотрансфераз (12%), втомлюва-
ність (10%) та періодична діарея (10%; G.K. Abou-Alfa, 2018).

Будь-яке зменшення розміру пухлинних вогнищ частіше 
реєстрували на фоні прийому кабозантинібу (47%) порів-
няно з плацебо (11%; рис. 2). У 109 (23%) із 470 пацієнтів 
у групі кабозантинібу та 13 (5%) із 237 у групі плацебо за-
фіксовано зниження рівня АФП ≥50% порівняно з почат-
ковим (P. Merle et al., 2018). Клінічна ефективність кабозан-
тинібу була продемонстрована у всіх підгрупах хворих 
із ГЦК. При цьому у підгрупі пацієнтів, які попередньо 
отримували лише сорафеніб, медіана ЗВ сягала 11,3 міс 
у групі кабозантинібу та 7,2 міс у групі плацебо (відносний 
ризик –  ВР –  0,70; 95% ДІ 0,55-0,88), а медіана ВБП –  5,5 
та 1,9 міс відповідно (ВР 0,70; 95% ДІ 0,55-0,88).

Медіана тривалості терапії кабозантинібом становила 
3,8 міс, плацебо –  2 міс. Зниження дози потребували 
62% пацієнтів у групі кабозантинібу та 13% у групі плацебо, 
а медіана середньої добової дози склала 35,8 та 58,9 мг від-
повідно (G.K. Abou-Alfa et al., 2018).

На підставі отриманих у дослідженні CELESTIAL даних 
кабозантиніб (Кабометикс®) було схвалено Європейським 
агентством з лікарських засобів у листопаді 2018 р. та 
Управлінням з контролю якості харчових продуктів і лікар-
ських препаратів США у січні 2019 р. для другої лінії лікуван-
ня пацієнтів із поширеною ГЦК після терапії сорафенібом.

Критеріями включення у дослідження RESORCE були 
пацієнти із прогресуванням хвороби на фоні прийому со-
рафенібу в першій лінії лікування; хворі із непереносимістю 
сорафенібу були виключені. У дослідження CELESTIAL 
було включено пацієнтів із прогресуванням захворювання 
на тлі першої та другої ліній терапії, однією з яких був со-
рафеніб, а також хворі з непереносимістю сорафенібу. 
Медіана ЗВ та ВБП були вищими у групі пацієнтів, які 
отри мували кабозантиніб (11,3 та 5,5 міс відповідно), ніж 
у тих, яким проводили терапію регорафенібом (10,6 
та 3,1 міс відповідно; рис. 3, 4). Частота ОВ та контролю 
захворювання у цих дослідженнях істотно не відрізнялися 
(J. Bruix et al., 2016; R.K. Kelley et al., 2018).

Рамуцирумаб не забезпечував значного підвищення ЗВ 
у плацебо-контрольованому дослідженні ІІІ фази REACH 
при ГЦК з рефрактерністю до сорафенібу. Медіана ЗВ скла-
ла 9,2 міс для групи рамуцирумабу (95% ДІ 8,0-10,6) 
та 7,6 міс (95% ДІ 6,0-9,3) у групі плацебо (p=0,14; A.X. Zhu, 
2015). Проте він виявився ефективнішим у дослідженні 
REACH-2, у яке були включені лише хворі із високим рів-
нем АФП (≥400 нг/мл). При терапії рамуцирумабом вдало-
ся досягти медіани ЗВ 8,5 міс проти 7,3 міс у групі плацебо 
(P=0,0199); 12-місячна ЗВ склала 36,8% а 18-місячна лише 
24,5% у порівнянні із 30,3 та 11,3% відповідно у групі пла-
цебо (A.X. Zhu, 2018).

Перспективними є дослідження із застосуванням інгібі-
торів контрольних точок ніволумабу та пембролізумабу, дія 
яких полягає у стимуляції протипухлинного імунітету 
(A.B. El-Khoueiry et al., 2017; R. Finn et al., 2019). Проте по-
бічні явища 3-4 ступеня при використанні імунотерапії 
переважно представлені аутоімунними реакціями, що ро-
бить неможливим їх застосування у хворих із транспланта-
цією печінки. Призначення навіть 1 дози імунних препара-
тів пацієнтам із прогресуванням ГЦК після трансплантації 
печінки може нівелювати ефект імуносупресії та у 50% ви-
падків спричинити втрату трансплантата (Gassmann et al., 
2018). Згідно із настановами NCCN (2020) ніволумаб реко-
мендований пацієнтам із високим рівнем експресії ліганда 
PD-L1 (рrogrammed cell death pathway) при неможливості 
призначення інгібіторів тиро зинкінази чи інших антиангіо-
генних засобів (рівень доказовості 2В).

Після виступів спікерів учасники круглого столу обгово-
рили низку питань, що стосуються вітчизняної клінічної 
практики. Зокрема, професор О.Г. Котенко наголосив 
на важливості такого критерію, як функція печінки, у ви-
значенні стратегії ведення пацієнта з ГЦК.

Спікери неодноразово наголошували на тому, що ГЦК –  
це патологія, яка потребує мультидисциплінарного підходу 
за участю фахівців різних спеціальностей, у тому числі з діа-
гностики. Забезпечення ефективного діалогу між лікарями 
первинної ланки, гепатологами, радіологами, патоморфо-
логами, хірургами дозволить своєчасно виявити хворобу 
та призначити найбільш ефективне лікування у кожному 
конкретному випадку.

Отже, кабозантиніб (Кабометикс®) забезпечував достовір-
не збільшення ЗВ, ВБП і частоти ОВ порівняно з плацебо 
у пацієнтів із поширеною ГЦК після попередньої терапії 
сорафенібом. Лікування кабозантинібом слід продовжувати 
до припинення отримання пацієнтом клінічних переваг від 
терапії або до появи непереносимої токсичності.

Підготувала Ольга Нестеровська ЗУ

Рис. 3. Порівняння ЗВ у дослідженнях RESORCE (А) та CELESTIAL (Б)
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Рис. 4. Порівняння ВБП у дослідженнях RESORCE (А) та CELESTIAL (Б)
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Рис. 1. Медіана ЗВ (А) та ВБП (Б) при терапії кабозантинібом порівняно з плацебо у дослідженні ІІІ фази CELESTIAL
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Кількість пацієнтів у групі ризику
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Кількість пацієнтів у групі ризику
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Медіана ЗВ,  
міс (95% ДІ)
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Плацебо 237 1,9 (1,9-1,9) 205

ВР смерті 0,76 (95% ДІ 0,63-0,92)
P=0,005

ВР прогресування захворювання  
або смерті 0,44 (95% ДІ 0,36-0,52)
P<0,001
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Рис. 2. Зменшення розміру пухлини при терапії кабозантинібом порівняно з плацебо у дослідженні ІІІ фази CELESTIAL
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Будь-яке зменшення  
розмірів пухлини  

від початку терапії – 47%

На графіках відображені лише дані пацієнтів, для яких була доступна КТ до початку лікування та ≥1 КТ після початку лікування.

Будь-яке зменшення  
розмірів пухлини  

від початку терапії – 11%
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ХМЛ – хронічний мієлолейкоз; ВМВ – велика молекулярна відповідь; ПЦГВ – повна цитогенетична відповідь
БОЗУЛІФ (Bosulif®) - таблетки по 100 мг або по 500 мг. Кожна таблетка препарату БОЗУЛІФ  по 100 мг містить 
103,40 мг бозутинібу моногідрату, що відповідає 100мг бозутинібу; кожна таблетка препарату БОЗУЛІФ по 
500 мг містить 516,98 мг бозутинібу моногідрату, що відповідає 500мг бозутинібу. 
Показання до застосування: вперше діагностований хронічний мієлоїдний лейкоз (ХМЛ) з наявністю філадельфійської хромосоми (Ph+) в хронічній фазі; хронічний мієлоїдний лейкоз (ХМЛ) з наявністю філадельфійської хромосоми (Ph+) в хронічній фазі, фазі акселерації або при бластному кризі у разі 
непереносимості або неефективності попередньої терапії. Спосіб застосування та дози: рекомендовану дозу приймають перорально один раз на день під час прийому їжі. Якщо після пропуску дози минуло більше 12 годин, цю дозу приймати не потрібно; пацієнт має прийняти звичайну призначену дозу вже 
наступного дня. Вперше діагностований Ph+ ХМЛ у хронічній фазі: рекомендована доза становить 400 мг бозутинібу один раз на день. Ph+ ХМЛ в хронічній фазі, фазі акселерації або бластному кризі у разі непереносимості або неефективності попередньої терапії: рекомендована доза становить 500 мг бозутинібу 
1 раз/день. У разі розвитку клінічно значущої негематологічної токсичності помірного або тяжкого ступеня необхідно припинити прийом бозутинібу; після зникнення проявів токсичності можливе відновлення застосування препарату в дозі, зменшеній на 100 мг, 1 раз/день. У разі підвищення рівня печінкових 
трансаміназ більше ніж у 5 разів від референтного значення верхньої межі норми (ВМН) лікування бозутинібом слід тимчасово припинити; після зниження показника до 2,5×ВМН або менше терапію відновлюють у дозі 400 мг 1 раз/день. Якщо показник не зменшується протягом 4 тижнів, слід розглянути повну відміну 
застосування бозутинібу. У разі підвищення рівня трансаміназ до 3×ВМН або більше, що супроводжується збільшенням рівня білірубіну до 2×ВМН або більше та рівнем лужної фосфатази менше 2×ВМН, лікування бозутинібом слід припинити. У разі появи діареї 3–4 ступеня тяжкості згідно з загальними критеріями 
оцінки ступеня тяжкості небажаних явищ Національного інституту раку, застосування бозутинібу слід тимчасово припинити. Після зменшення ступеня тяжкості до 1 або нижче терапію бозутинібом можна відновити у дозі 400 мг на добу. Протипоказання: гіперчутливість до активної речовини або до будь-якої з 
допоміжних речовин препарату. Порушення функції печінки. Побічна дія: інфекції дихальних шляхів, назофарингіт, пневмонія, грип, бронхіт, тромбоцитопенія, нейтропенія, анемія, лейкопенія, зниження апетиту, зневоднення, гіперкаліємія, гіпофосфатемія, головний біль, запаморочення, дисгевзія, шум у вухах, 
перикардіальний випіт, подовження інтервалу QTc на ЕКГ, гіпертензія, диспное, кашель, плевральний випіт, діарея, блювання, нудота, біль у черевній порожнині, гастрит, шлунково-кишкова кровотеча, підвищення рівня аланінамінотрансферази, підвищення рівня аспартатамінотрансферази, гепатотоксичність, 
порушення функції печінки, підвищення рівня білірубіну в крові, підвищення рівня гамма-глютамілтрансферази, висип, кропив’янка, акне, свербіж, артралгія, біль у спині, міальгія, гостре ураження нирок, порушення функції нирок, ниркова недостатність, лихоманка, астенія, набряк, втома, біль у грудях, підвищення 
рівня ліпази, підвищення рівня креатиніну в крові, підвищення рівня амілази, підвищення рівня креатинфосфокінази в крові. Особливості застосування: у разі підвищення рівня трансаміназ можливі тимчасове припинення терапії бозутинібом (із урахуванням зниження дози після відновлення до 1 ступеня або 
вихідного рівня) і/або повна відміна застосування бозутинібу. пацієнти з недавніми чи наявними клінічно значущими розладами з боку шлунково-кишкового тракту повинні застосовувати цей лікарський засіб обережно й лише після ретельної оцінки співвідношення користь/ризик. Під час лікування бозутинібом у 
пацієнтів можлива затримка рідини. Через можливий розвиток синдрому лізису пухлини перед початком лікування бозутинібом рекомендується корекція клінічно значущого зневоднення та лікування високих рівнів сечової кислоти. Лікування бозутинібом може призвести до клінічно значущого зниження функції 
нирок у пацієнтів із ХМЛ. Взаємодія з іншими лікарськими засобами: слід уникати одночасного застосування бозутинібу з потужними інгібіторами або індукторами CYP3A, оскільки це може призвести до зміни концентрації бозутинібу в плазмі. Бозутиніб слід застосовувати обережно в разі супутнього застосування 
інгібіторів протонної помпи (ІПП). Як альтернативу ІПП слід розглянути антациди короткої дії, проте у всіх випадках, коли це можливо, необхідно приймати бозутиніб і антациди в різний час. Слід з обережністю застосовувати бозутиніб пацієнтам, у яких наявне або може виникнути подовження інтервалу QT, зокрема у 
пацієнтів, які отримують протиаритмічні лікарські засоби, такі як аміодарон, дизопірамід, прокаїнамід, хінідин і соталол. Фармакологічні властивості: Бозутиніб є інгібітором тирозинкінази. Препарат пригнічує кіназу кластерного регіону точкового розриву Абельсона (BCR-ABL), що зумовлює розвиток ХМЛ; також 
бозутиніб є інгібітором кіназ родини Src, яка включає кінази Src, Lyn та Hck. Бозутиніб пригнічує 16 з 18 стійких до іматінібу форм кінази Bcr-Abl, що експресуються в мієлоїдних клітинних лініях мишей. Бозутиніб не пригнічує мутантні клітини T315I та V299L. Категорія відпуску: за рецептом.
Інформація для лікарів та фармацевтів. Призначено для розповсюджування на семінарах, конференціях, симпозіумах на медичну тематику. Перед застосуванням препарату необхідно ознайомитись з повною інструкцією. Реєстраційні свідоцтва № UA/17245/01/01, UA/17245/01/02 від 22.02.2019 р. За додатковою 
інформацією звертайтесь в Представництво «Пфайзер Експорт Бі. Ві.» в Україні: 03038, м. Київ, вул. Амосова, 12, БЦ «ГоризонтПарк». Тел. (044) 391-60-50.
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онкогематологія
рекомендаціїОновлені рекомендації щодо лікування  

хронічного мієлоїдного лейкозу
За останні 7 років можливості лікування хворих на хронічний мієлоїдний лейкоз (ХМЛ) значно змінилися. На сьогодні тривалість життя пацієнтів з уперше встановленим 
діагнозом ХМЛ у хронічній фазі з наявністю філадельфійської хромосоми (Ph+) та BCR-ABL1+ статусом майже така ж, як у загальній популяції (принаймні в економічно 
розвинутих країнах), що відображає успіх впровадження попередніх рекомендацій. Якщо раніше на вибір препарату впливали його ефективність, переносимість, 
рання та пізня токсичність і фінансові витрати, то віднедавна спостерігається тенденція до зміни фокусу уваги на користь якості життя та уникнення віддаленої 
токсичності, а також збільшення шансів пацієнта на припинення терапії після досягнення так званої ремісії без терапії (treatment-free remission, TFR). Провідні 
міжнародні організації та експертні групи систематично осучаснюють рекомендації щодо ведення таких хворих на основі оновлених даних. Нижче представлені 

оновлені рекомендації групи експертів European LeukemiaNet (ELN) та Національної 
онкологічної мережі США (National Comprehensive Cancer Network, NCCN).

Рекомендована кількість копій гена ABL та GUSB для оцінювання молекулярної 
відповіді (N.C. Cross et al., 2012; 2015)

ВМВ МВ4 МВ4,5 МВ5

Мінімальна сума еталонних 
транскриптів генів

10 000 ABL1a

24 000 GUSBa
10 000 ABL1
24 000 GUSB

32 000 ABL1
77 000 GUSB

100 000 ABL1
240 000 GUSB

Рівень BCR-ABL1 (МШ) ≤0,1% ≤0,01% ≤0,0032% ≤0,001%

a Мінімальна чутливість для точної кількісної оцінки.  ВМВ – велика молекулярна відповідь. МШ – Міжнародна шкала. МВ – молекулярна відповідь.

Критерії відповіді на застосування ІТК за рівнем BCR-ABL1 (МШ)

Час Оптимальна відповідь Застереження Невдача

Початковий Н/З
Високий ризик
KXA/Ph+, високий ризик 
за шкалою ELTS

Н/З

3 міс ≤10% >10% >10% при підтвердженні 
протягом 1-3 міс

6 міс ≤1% >1-10% >10%

12 міс ≤0,1% >0,1-1,0% >1%

Далі –  незалежно від часу ≤0,1% >0,1-1,0%
≤0,1% (ВМВ)

>1%, стійка мутація, високий 
ризик
KXA/Ph+

КХА/Ph+ –  клональні хромосомні аберації у клітинах Ph+. ІТК – інгібітор тирозинкінази. Н/З – не застосовується.
Для пацієнтів, метою яких є досягнення РБЛ (ремісії без лікування), оптимальною відповіддю (у будь-який час) є BCR-ABL1 ≤0,01% (МВ4). 
Зміна лікування може бути розглянута, якщо ВМВ не досягає 36-48 міс.
Втрата ВМВ (BCR-ABL1 >0,1%) вказує на збій після РБЛ.

Тактика терапії залежно від відповіді

Оптимальна відповідь Зміна терапії не показана

Застереження Розглянути можливість продовження або призначення іншого лікування залежно 
від стану пацієнта, супутніх захворювань та переносимості терапії

Невдача Необхідно призначити інше лікування

Терапевтичні опції у пацієнтів з ХМЛ

1-ша лінія терапії 
(затверджена FDA та EMA) Іматиніб, дазатиніб, нілотиніб, бозутиніб і радотиніб*

2-га лінія терапії Будь-який інший ІТК, затверджений для 1-ї лінії терапіїа

Наступні лінії терапії

Відсутні визначення прийнятної відповіді на 3-тю, 4-ту, 5-ту лінії терапіїb, при 
виборі ІТК необхідно враховувати мутаційний профіль BCR-ABL1c

При субоптимальній відповіді на 2 та більше ІТК слід розглянути можливість 
виконання АТСК 

АТСК –  алогенна трансплантація стовбурових клітин. *Затверджений лише в Південній Кореї. аПерехід на 2-гу лінію терапії є обов’язковим при 
невдачі чи резистентності до 1-ї лінії терапії; при переході на 2-гу лінію терапії необхідно визначити мутаційний профіль BCR-ABL1. bРівень 
транскрипту BCR-ABL1 >1% або цитогенетична відповідь нижча за завершену (Ph+ >0%) недостатні для досягнення оптимальної виживаності 
пацієнта. c Понатиніб (не затверджений в Україні) схвалений для застосування при виявлені мутації T315I та при резистентності до 2 і більше ІТК 
(J.E. Cortes et al., 2013). У вагітних терапія ІТК має бути індивідуалізованою. 

ІТК, рекомендовані залежно від мутаційного статусу BCR-ABL1

T315I Понатиніб*

F317L/V/I/C, T315A Нілотиніб, бозутиніба, понатиніб*

V299L Нілотиніб або понатиніб*

Y253H, E255V/K, F359V/I/C Дазатиніб, бозутиніба, понатиніб*

*Не зареєстрований в Україні. а Наявні обмежені дані щодо мутацій, пов’язаних із клінічною стійкістю до бозутинібу in vivo. Деякі дані in vitro 
свідчать про те, що мутація E255K і меншою мірою мутація E255V можуть асоціюватися з поганою чутливістю до бозутинібу.

Продовження на стор. 22.

Рекомендації ELN (2020)

До групи ELN входять 34 експерти з Європи, Америки й Азіатсько-Тихоокеанського 
регіону. Загалом було розглянуто питання за 5 ключовими напрямами. Рекомендації 
щодо лікування включають лише інгібітори тирозинкінази (ІТК), для яких затверджене 
щонайменше одне показання для ХМЛ Управлінням з контролю якості харчових про-
дуктів і лікарських препаратів США (Food and Drug Administration, FDA) або 
Європейським агентством з лікарських засобів (European Medicine Agency, EMA). 
Препарати зазначені в порядку затвердження FDA.

Молекулярна відповідь
Молекулярну відповідь слід оцінювати відповідно до Міжнародної шкали (МШ) як від-

ношення транскриптів BCR/ABL1 до ABL1 або до інших міжнародно прийнятих кон-
трольних транскриптів (наприклад, бета-глюкуронідази, GUSB для тестування при по-
чатково високому рівні BCR-ABL1, після рецидиву або при запущеному захворюванні).

Стратегія лікування при прогресуванні ХМЛ

Профілактика шляхом усунення 
BCR-ABL1 Забезпечення ефективного лікування ІТК

Рання стадія: виявлення високого ризику КХА Ретельне спостереження, розглянути можливість посилення лікування 
(понатиніб*, раннє проведення АТСК)

Первинна фаза бластного кризу Початкове лікування іматинібом, перехід на ІТК другого покоління 
відповідно до мутаційного профілю

Резистентність до ІТК другого покоління 
(1-ша, 2-га лінії терапії)

Понатиніб* або експериментальний препарат
Оцінка можливості проведення АТСК, пошук донорів

Невдача застосування понатинібу* Високий ризик прогресування хвороби, рекомендується рання АТСК

Фаза акселерації Лікування як при високому ризику. При неоптимальній відповіді – АТСК 

Прогресування до фази бластного кризу

Спроба переходу до хронічної фази II
Ефективність терапії ІТК незадовільна
Рекомендоване додаткове призначення хіміотерапії: при мієлоїдному 
бластному кризі призначити схему, як при ГМЛ (наприклад, дазатиніб 
або понатиніб + FLAG-IDA), при лімфоїдному бластному кризі – як при 
ГЛЛ (наприклад, іматиніб або дазатиніб + гіперфракційний CVAD)
Вибір ІТК має ґрунтуватися на результатах попередньої терапії 
та мутаційному статусі BCR-ABL1
Після досягнення хронічної фази слід одразу перейти до проведення 
АТСК

*Не зареєстрований в Україні. ГМЛ – гострий мієлоїдний лейкоз. ГЛЛ – гострий лімфобластний лейкоз. КХА – додаткові хромосомні аберації.

Визначення групи ризику: порівняння прогностичних шкал  
Sokal (J.E. Sokal et al., 1984) та ELTS (M. Pfirrmann et al., 2016)

Розрахунок балів

Шкала Розрахунок Група ризику

Sokal 0,0116×(вік – 43,4)
+ 0,0345 (розмір селезінки – 7,51)
+0,188×[(тромбоцити/700)2 – 0,563]
+0,0887×(% бластів – 2,10)

Низький ризик <0,8
Проміжний ризик 0,8-1,2
Високий ризик >1,2

ELTS 0,0025×(вік/10)3

+0,0615×(розмір селезінки)
+0,1052×(% бластів периферичної крові)
+0,4104×(тромбоцити/1000)-0,5

Низький ризик <1,5680
Проміжний ризик 1,5680-2,2185
Високий ризик >2,2185

Групи ризику та прогноз

Низький ризик Проміжний ризик Високий ризик

n=5154 Sokal ELTS Sokal ELTS Sokal ELTS

% 38 55 38 28 23 13

10-річна ЗВ, % 89 88 81 79 75 68

6-річна СПЛ, % 3 2 4 5 8 12

СПЛ – смерть, пов’язана з лейкозом; ЗВ – загальна виживаність.
Вік вказаний у роках, розмір селезінки – у сантиметрах нижче від ребрового краю, виміряний при пальпації (максимальна відстань); бласти 
у відсотках у периферичній крові; кількість тромбоцитів у 109/л. Всі значення вимірюють до лікування. Автоматичний розрахунок балів за Sokal 
та ELTS за посиланням: http://www.leukemia-net.org/content/leukemias/cml/elts_score/index_eng.html.
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ХМЛ-2
Алгоритм ведення пацієнтів з ХМЛ, хронічна фаза

ХМЛ-5
Варіанти лікування залежно від мутаційного профілю BCR-ABL1

ХМЛ-3
Тактика лікування залежно від ранньої відповіді BCR-ABL1

Рівень ранньої відповіді на лікування за Міжнародною шкалою

Адаптовано за: 1. A. Hochhaus, M. Baccarani, R.T. Silver et al. European LeukemiaNet 2020 recommendations for treating chronic myeloid leukemia. 
Leukemia. 2020; 34(4): 966-984.  

2. M.W. Deininger, N.P. Shah, J.K. Altman et al. Chronic Myeloid Leukemia, Version 2.2021. J Natl Compr Canc Netw. 2020; 18(10): 1385-1415.

Підготувала Ілона Цюпа

Оновлені рекомендації щодо лікування хронічного мієлоїдного лейкозу
Продовження. Початок на стор. 21.

Хронічна фаза ХМЛ 

Вибір тактики лікування залежно від ризику
 •Коморбідні стани
 •Профіль токсичності ІТК
 •Можлива взаємодія лікарських препаратів
 •Вподобання пацієнта

Першочергові опції
ІТК першого покоління (іматиніб  
або генеричний засіб іматинібу 400 мг 1 р/добу (категорія 1)) 
або 
ІТК другого покоління (в алфавітному порядку) 
Бозутиніб 400 мг 1 р/добу (категорія 1) 
або 
Дазатиніб 100 мг 1 р/добу (категорія 1) 
або
Нілотиніб 300 мг 2 р/добу (категорія 1) 
або 
Участь у клінічному дослідженні

Першочергові опції
ІТК другого покоління (в алфавітному порядку)
Бозутиніб 400 мг 1 р/добу (категорія 1) 
або 
Дазатиніб 100 мг 1 р/добу (категорія 1)  
або 
Нілотиніб 300 мг 2 р/добу (категорія 1)
або
Інші рекомендовані опції 
ІТК першого покоління (іматиніб або генеричний засіб 
іматинібу 400 мг 1 р/добу (категорія 1)) 
або 
Участь у клінічному дослідженні

Категорія 
низького 
ризику

Див. Визначення 
рівня відповіді та 
Варіанти лікування 
(ХМЛ-3)

Див. Визначення 
рівня відповіді та 
Варіанти лікування 
(ХМЛ-3)

Категорія 
проміжного 
та високого 
ризику 

ПЕРВИННЕ ЛІКУВАННЯ

BCR-ABL1 3 міс 6 міс 12 міс

>10% Жовтий Червоний

>1-10% Зелений Жовтий

>0,1-1,0% Зелений Світло-зелений

≤0,1% Зелений

Колір Ситуація Клінічне обговорення Рекомендації

Червоний ІТК-резистентний ХМЛ Оцінка комплаєнтності та медикаментозних взаємодій
Мутаційний аналіз

Перехід на альтернативний ІТК (див. ХМЛ-5) та оцінювання можливості проведення АТСК

Жовтий Можливий розвиток 
резистентності до ІТК

Оцінка комплаєнтності та медикаментозних взаємодій
Мутаційний аналіз
Цитогенетичний аналіз кісткового мозку для оцінки ВЦВ через 3 міс та ПЦВ через 12 міс

Перехід на альтернативний ІТК (див. ХМЛ-5) або продовження лікування тим самим ІТК 
(крім іматинібу), або підвищення дози іматинібу до максимальної (800 мг) та оцінювання 
можливості проведення АТСК

Світло-зелений ІТК-чутливе 
захворювання

Якщо метою терапії є тривала виживаність – оптимальна відповідь >0,1-1,0%  
Якщо метою терапії є ремісія без потреби терапії – оптимальна відповідь ≤0,1% 

При оптимальній відповіді –  продовження лікування тим самим ІТК
При при неоптимальній відповіді –  прийняття рішення спільно з пацієнтом

Зелений ІТК-чутливе 
захворювання

Моніторинг відповіді та побічних ефектів Продовження лікування тим самим ІТК

ВЦВ –  велика цитогенетична відповідь. ПЦВ –  повна цитогенетична відповідь. ХМЛ – хронічний мієлобластний лейкоз.

Лікування Протипоказане при мутаціях

Бозутиніб T315I, V299L, G250E або F317L

Дазатиніб T315I/A, F317L/V/I/C або V299L

Нілотиніб T315I, Y253H, E255K/V, F359V/C/I або G250E

Понатиніб*, омацетаксин*, АТСК або включення у клінічне дослідження Немає

* Не зареєстровані в Україні.
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охорона здоров’я
конгрес

У панельній дискусії, присвяченій цим питанням, виступили заступ-
ниця міністра охорони здоров’я України Світлана Шаталова, генеральний 
директор ДП «Медичні закупівлі України» Арсен Жумаділов, віце- 
президентка Громадської організації «Афіна. Жінки проти раку» Вікторія 
Романюк і директор з питань доступу до ринку та розвитку бізнесу біофар-
мацевтичної компанії Тakeda в Україні, Молдові і Білорусі Ілля Городецький.

Сьогодні питання забезпечення українських пацієнтів якісним інно-
ваційним та водночас дорогим лікуванням стоїть дуже гостро. Про діяль-
ність МОЗ України в цьому напрямі, програму доступу до інноваційно-
го лікування, а також ДКД розповіла Світлана Шаталова.

– У багатьох країнах ДКД почали використовувати з 2010 р. При цьо-
му перевагами постачання інноваційних ЛЗ на умовах ДКД є доступність 
дорогих оригінальних препаратів для більшої кількості хворих, підви-
щення раціонального використання бюджетних ресурсів системою охо-
рони здоров’я, а також прискорення доступу пацієнтів до сучасних про-
гресивних медичних технологій.

На 2021 р. планується змінити підходи до номенклатури в державних 
закупівлях, додавши застосування ОМТ ЛЗ, фармакоекономіку, що доз-
волить державі базуватись у формулюванні своїх потреб на математичних 
моделях. Подальше вдосконалення системи eHealth дозволить комплекс-
но оцінити пацієнта та результати його лікування, що і буде підставою 
для виплати бюджетних коштів компаніям, які мають патенти або доступ 
до інноваційних ЛЗ.

У 2017 р. використання ДКД разом із розширенням доступу пацієнтів 
до новітніх методів лікування дозволило системі охорони здоров’я Бельгії 
заощадити 273,4 млн євро, Італії –  531,8 млн євро, Франції –  1,365 млрд 
євро. І хоча у світі не існує загальноприйнятої моделі ДКД, вона повин-
на відповідати таким принципам, як прозорість, рівне ставлення до за-
явників і постачальників, запобігання корупційним діям і забезпечення 
конфіденційності та захисту інформації під час організації підготовки, 
проведення переговорів, укладання та виконання ДКД. В Україні модель 
ДКД передбачає закупівлю саме оригінальних інноваційних ЛЗ, а у разі 
реєстрації генеричного препарату ДКД підлягає достроковому розірван-
ню. Обов’язковою передумовою також є застосування ОМТ з метою 
доведення ефективності ЛЗ. Закон України «Про внесення змін до деяких 
законів України, спрямованих на підвищення доступності лікарських 

засобів, медичних виробів та допоміжних засобів до них, які закупову-
ються особою, уповноваженою на здійснення закупівель у сфері охоро-
ни здоров’я» № 531-IX від 17.03.2020 доповнив Основи законодавства 
України про охорону здоров’я статтею 79-1, де вказано що МОЗ або 
за його дорученням ДП «Медичні закупівлі України» має право укладати 
ДКД із заявником з метою постачання оригінальних ЛЗ.

Проте для запровадження ДКД необхідно внести зміни до Закону 
України «Про публічні закупівлі» з метою виведення з-під сфери його дії 
процедури ДКД.

Про причини створення ДП «Медичні закупівлі України» та його під-
готовку до виконання ДКД, а також про закупівлю ЛЗ у міжнародних 
організацій розповів Арсен Жумаділов. За його словами, ДП «Медичні 
закупівлі України» сфокусоване саме на стратегічних закупівлях, які інші 
суб’єкти не можуть проводити з такою ж ефективністю. Ця закупівельна 
організація в сфері охорони здоров’я була створена 25 жовтня 2018 р. 
та підпорядковується МОЗ України. Метою утворення ДП «Медичні 
закупівлі України» було розмежування функцій, таких як формування 
політики та її реалізація, а також професіоналізація закупівель. Таким 
чином, МОЗ вирішує що та скільки закупити (формування політики), 
а ДП –  як та в кого закупити (реалізація політики). Як відомо, часто 
у замовника недостатньо інформації для ухвалення якісних рішень, чи 
справді пропонований продукт відповідає тій ціні, за яку його продають. 
Саме з метою вирівняти цей інформаційний дисбаланс і необхідна про-
фесіоналізація закупівель у межах однієї структури.

Арсен Жумаділов зауважив, що хоча найбільш вигідними з економіч-
ної точки зору є конкурентні закупівлі, однак щороку реєструються 
нові молекули, які не мають конкурентів. У такому випадку в дію якраз 
вступають ДКД, що дає змогу проводити прямі перемовини з виробни-
ками. При цьому однією з переваг для виробників є те, що вони можуть 
не опри люднювати інформацію про вартість товару.

Ілля Городецький висловив готовність до співпраці з ДП «Медичні 
закупівлі України» та до подачі необхідних документів для проведення 
фармакоекономічної оцінки. Він також зазначив, що метою кожної ве-
ликої фармацевтичної компанії є розроблення інноваційних ЛЗ і їх до-
ступність для пацієнтів, чого найефективніше можна досягти саме шля-
хом запровадження ДКД. 

Роль НСЗУ у зазначеній ситуації окреслила Олена Сініцина. Вона на-
голосила, що НСЗУ завжди виступає насамперед в інтересах пацієнта. 
Незважаючи на те що послуги, передбачені певним окремим пакетом 
НСЗУ, є безоплатними для пацієнта, все ж вибір обсягу діагностичних 
процедур і лікування є прерогативою лікаря.

Ще одним важливим питанням, яке потребує чіткого визначення, 
є маршрут пацієнта. Нині у разі виникнення у сімейного лікаря підозри 
про наявність у пацієнта онкологічного захворювання наступним кроком 
має бути направлення пацієнта до онколога. Втім, що стосується 

пріоритетних досліджень, таких як мамографія, колоноскопія тощо, 
то сімейний лікар може самостійно направити пацієнтів, які входять 
у відповідний віковий «коридор», на проведення цих досліджень у спе-
ціалізовані медичні заклади. Олена Сініцина підкреслила, що лікар по-
винен призначати пацієнтам необхідний обсяг досліджень та лікування 
незалежно від їх вартості.

В’ячеслав Копецький зауважив, що перед встановленням відповідних 
тарифів НСЗУ провела у кількох областях пілотне дослідження. Воно 
й визначило середню вартість лікування пацієнтів з тим чи іншим діа-
гнозом відповідно до ресурсів, які заклади охорони здоров’я витрачали 
на таке лікування.

Доступ до інноваційного лікування та ДКД
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Спікерами панельної дискусії стали співробітник відділення малоінва-
зивної та ендоскопічної хірургії, інтервенційної радіології Національного 
інституту раку, кандидат медичних наук Юрій Остапенко, директорка де-
партаменту оцінки медичних технологій Державного експертного центру 
МОЗ України, кандидат фармацевтичних наук Ореста Піняжко та В’ячеслав 
Копецький.

Стан проблеми проведення комерційних клінічних досліджень 
в Україні окреслив Юрій Остапенко.

– Все більше наших співгромадян беруть участь у клінічних дослі-
дженнях нових ЛЗ. Особливо це стосується онкологічних хворих, адже 
сучасні препарати для їх лікування є дорогими. Україна є дуже пер-
спективною країною для проведення досліджень. Це пов’язано і з гео-
графічним розташуванням, і з наявністю кваліфікованих лікарів, 
а також з меншою вартістю проведення таких досліджень порівняно 
зі США та Західною Європою. За даними Державного експертного 
центру МОЗ України, у Національному інституті раку на сьогодні три-
вають 73 клінічних дослідження, в той час як сумарна їх кількість з он-
кології в Україні складає 96. Участь у таких дослідженнях надає паці-
єнтам можливість отримати безкоштовне лікування, яке відповідає 
світовим стандартам, а саме –  таргетну терапію, імунотерапію, весь 
спектр хіміотерапії тощо, а також безкоштовне обстеження у повному 
обсязі. Для лікувального закладу участь у дослідженнях означає отри-
мання коштів відповідно до контракту, що дозволяє знизити наванта-
ження на бюджет і відповідно розподілити державні кошти на інші 
медичні потреби.

Проте слід відзначити недостатню інформаційну обізнаність як паці-
єнтів, так і лікарів у функціонуванні реєстру досліджень, застарілі зако-
нодавчі, фінансові та юридичні бази, що ускладнює проведення клініч-
них досліджень.

Про некомерційні клінічні дослідження розповів В’ячеслав Копецький. 
Він зазначив, що хоча сьогодні в Україні функціонує 2 науково-дослідні 
та 17 академічних установ, із зареєстрованих на сайті Державного експерт-
ного центру 486 клінічних досліджень некомерційних немає. При цьому 
на сайті https://clinicaltrials.gov/ зареєстровано 465 клінічних досліджень, 
які фінансуються фармацевтичною індустрією, та лише 13 некомерційних 
досліджень, хоча лише 7 із них є повністю некомерційними. Таким чином, 
співвідношення складає 30:1, тоді як, наприклад, у сусідній Польщі –  8:1.

Також В’ячеслав Копецький зауважив, що необхідно розрізняти такі 
терміни як «Efficacy» –  ефективність, показана в ідеальних умовах про-
спективного рандомізованого клінічного дослідження, та «Effectiveness» –  
ефективність, показана в клінічній практиці.

Саме показник «Effectiveness» використовується при ОМТ, про яку 
розповіла Ореста Піняжко.

– ОМТ –  міждисциплінарний процес, який використовує точні ме-
тоди для визначення цінності медичної технології на різних етапах її жит-
тєвого циклу з метою отримання інформації для ухвалення рішень для 
сприяння справедливій, ефективній і високоякісній системі охорони 
здоров’я. ОМТ –  це експертиза медичних технологій з погляду клінічної 
ефективності, економічної доцільності, організаційних проблем і про-
блем безпеки для громадян у зв’язку з їх застосуванням. ОМТ є одним 
з етапів доступу до ринку ЛЗ. Одним із важливих елементів ОМТ є фар-
макоекономічний аналіз, який передбачає економічну оцінку досліджу-
ваної технології порівняно з відповідним компаратором, ідентифікова-
ним під час аналізу проблеми. При цьому вимірюють та порівнюють 
як витрати, так і ефективність лікування, щоб інтерпретувати їх співвід-
ношення для прийняття рішень. Показники економічної ефективності 

Ю. Остапенко 

О. Піняжко 

Клінічні дослідження в Україні й ОМТ

Продовження на стор. 24.
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Спікерами п’ятої, заключної, панельної дискусії 
стали Андрій Безносенко, старший науковий співро-
бітник відділення пластичної та реконструктивної он-
коурології Національного інституту раку (м. Київ), 
співзасновник Української спілки клінічних онкологів, 
кандидат медичних наук Олександр Стаховський, ке-
рівник відділення пухлин органів грудної порожнини 
Національного інституту раку (м. Київ), співзасновник 
Української спілки клінічних онкологів, кандидат ме-
дичних наук Юрій Кондрацький та Валерій Зуб.

Валерій Зуб розповів про процедуру створення 
Національної стратегії контролю онкологічних за-
хворювань, метою якої є покращення роботи онко-
логічної служби в Україні. Також він поділився здо-
бутками підкомітету з питань боротьби з онкологіч-
ними захворюваннями за останній рік, зокрема 
розповів про формування робочих груп, до яких 
увійшли не лише лікарі, а й пацієнтські та громадські 
організації, виробники ЛЗ тощо. Спікер повідо-
мив що стратегія вже готова до впровадження та очі-
кує юридичного дооформлення.

Андрій Безносенко наголосив на необхідності об’єд-
нання законодавчої та виконавчої влади, пацієнтської 
та лікарської спільноти для висловлення спільної по-
зиції щодо державної політики боротьби з онкологіч-
ними захворюваннями, без чого подальший розвиток 
онкології неможливий. Також Андрій Безносенко 
висловив співчуття з приводу втрати лікарів- онкологів, 
які померли від COVID-19. Через неможливість жи-
вого спілкування на конференціях було створено 
освітній портал для лікарів-онкологів OncoHub, що 
об’єднує людей, причетних до лікування раку 
в Україні, в одну організацію з метою забезпечення 
комунікації, консультації та обміну інформацією.

Олександр Стаховський зауважив, що проєкт 
OncoHub також призначений для молодих, активних, 
зацікавлених осіб, які хочуть навчатися, та висловив 
готовність представників спілки клінічних онкологів 
обмінюватися власними здобутими знаннями. Окрім 
цього, Олександр Стаховський поділився планами 
щодо проведення найближчим часом ще двох подій. 
Одна з них стосуватиметься хірургічної онкології, 
а інша, проведення якої планується навесні, буде 
присвячена розгляду клінічних випадків в онкології.

Юрій Кондрацький підкреслив, що головною ме-
тою створення проєкту OncoHub є об’єднання всіх 
пов’язаних з онкологією людей, не лише лікарів, 
а й пацієнтів, пацієнтських організацій і родичів хво-
рих, та забезпечення таким чином трансляції всіх 
нових знань для широкого кола людей. До того ж, 
для лікарів-онкологів окремо буде створено онко-
клуб, у якому вони зможуть обмінюватись досвідом. 
Усі необхідні умови та варіанти реєстрації в онкоклу-
бі будуть надіслані на електронні скриньки всім за-
реєстрованим учасникам конгресу.

Підготувала Ольга Нестеровська ЗУ
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не переносяться між країнами та є обов’язковими 
до визначення в умовах клінічної практики окремо 
у кожній країні.

Також Ореста Піняжко розповіла про використан-
ня показника «тягар захворювання DALY», який 
визначає інтегровану втрату років життя, пов’язану 
із передчасною смертю пацієнтів, та втрату життя, 
пов’язану із якістю, а також про результати клінічної 
ефективності й економічної доцільності. У міжна-
родній практиці для інтерпретації результатів клініч-
ної ефективності й економічної доцільності вико-
ристовується інкрементальний показник ICER, який 
визначає додаткові витрати на одиницю ефективнос-
ті лікування. Зрештою, цей показник порівнюється 
із порогом готовності платити у кожній з країн. 
В Україні цей поріг поки перебуває у стадії розробки 
та буде формалізований при впровадженні ОМТ від-
повідно до проєкту Кабінету Міністрів України.

В Україні понад 1 млн онкохворих, що чітко визначає рівень здоров’я населення. Мож-
на ставити під сумнів такий високий показник захворюваності, адже це лише офіційні 
дані, а кількість недіагностованих випадків захворювання лишається тільки припускати.

Унаслідок пізньої діагностики близько 40% онкохворих помирають протягом першого 
року після верифікації діагнозу. В економічно розвинутих країнах ця цифра майже вдвічі 
нижча.

Останні офлайн-візити на міжнародні конференції та конгреси змусили нас замисли-
тись, що в Україні неналежно налагоджена комунікація між лікарями. А ще часто недо-
статньо інформації, бо не всі лікарі знають англійську і мають змогу слухати доповіді 
іноземних колег. Також є потреба у розробленні інформаційної політики з пропагування 
ранньої діагностики та формування обізнаності населення про онкозахворювання й успіш-
ні випадки боротьби з ними.

Ситуація з COVID-19 показала нам, наскільки складно перейти на онлайн-режим і під-
тримувати високу ефективність роботи. Лікарі України виявились просто не готові до тех-
нологічного прогресу, в умовах якого вже давно живе весь світ. Онлайн-конференції, 
консиліуми увірвались у роботу та показали рівень лікувально-діагностичного процесу, 
а також змінили ставлення до якості даних та їх аналізу на засадах доказової медицини.

Українська спілка клінічних онкологів поставила пе-
ред собою завдання змінити реалії в царині онкології 
та інформаційної обізнаності українських лікарів і ство-
рити можливості для стажування молодих онкологів –  
клініцистів та науковців. Ми вирішили започаткувати 
прогресивний навчальний проєкт, платформу з корис-
ною та новітньою інформацією, якою можна буде ко-
ристуватися повсякчас і в будь-якому куточку країни.

Наше товариство дотримується відповідних організа-
ційних цінностей:

 • ми створюємо атмосферу довіри та відкритості;
 • аналізуємо та популяризуємо найефективніші сучас-

ні методи та дослідження світової медицини;
 • підтримуємо створення та розвиток інноваційних 

стратегій, які зберігають здоров’я та життя;
 • забезпечуємо доступ до сучасних інформаційних 

ресурсів;
 • навчаємо наступне покоління лікарів та дослідників для підвищення їх кваліфікації 

та вдосконалення системи охорони здоров’я;
 • створюємо нетворкінг професіоналів-онкологів з метою швидкого обміну інформацією 

у нашій країні;
 • підвищуємо рівень обізнаності населення про онкологічну галузь та про результати 

новітніх методів лікування, а також про можливості запобігання хворобі та позбавлення 
від неї назавжди.

Запрошуємо лікарів, зокрема онкологів, приєднуватись до проєкту OncoHub та зміню-
вати майбутнє онкології в Україні разом! Адже такі навчальні програми вкрай потрібні 
у нашій країні.

Створення Української спілки клінічних онкологів 
та проєкту OncoHub:  

співпраця та просвітництво в онкології

Сайт Telegram Viber

охорона здоров’я
конгрес
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онкологія
конгрес

Протягом двох днів кращі спікери активно обговорювали 
стратегію розвитку онкологічної служби в Україні, лікування 
раку в умовах пандемії COVID-19, останні тенденції у тар-
гетній та імунотерапії, проблеми клінічних досліджень і до-
ступності інноваційного лікування для пацієнтів.

Завідувач відділення пухлин стравоходу 
та шлунка Національного інституту раку 
(м. Київ), кандидат медичних наук Юрій 
Миколайович Кондрацький висвітлив 
стратегію періопераційного лікування 
раку шлунка (РШ).

– Станом на 2018 р. кількість випад-
ків захворюваності на РШ зменшилася, 
проте якість лікування цієї патології 
залишається не достатньо високою. 
Обстеження хворих на РШ проводять 
згідно з добре відомими алгоритмами, 

які передбачають включення в комплекс обстежень езофаго-
гастродуоденоскопії з біопсією верхніх відділів шлунково- 
кишкового тракту, комп’ютерної томографії та за наявності 
відповідного обладнання –  ендоультрасонографії з можливіс-
тю подальшого виконання ендоскопічної резекції для вияв-
лення та підтвердження раку на ранніх стадіях (T1a і T1b).

Окремої уваги сьогодні потребує група пацієнтів з РШ 
та ступенем поширення/розміром T2 і більше, оскільки бага-
тьом таким хворим зазвичай проводять оперативне втручання 
без попереднього консультування з онкологами та промене-
вими терапевтами, що призводить до отримання гірших ре-
зультатів лікування. З огляду на результати досліджень, опуб-
ліковані на сайті UpToDate, у пацієнтів із потенційно резек-
табельною гістологічно підтвердженою некардіальною адено-
карциномою шлунка з інвазією у підслизовий шар потрібно 
поєднувати різні методи лікування, не обмежуючись тільки 
хірургічним втручанням, наполегливо рекомендується перед-
операційна оцінка хворого мультидисциплінарною командою. 
У рекомендаціях Національної онкологічної мережі США 
(National Comprehensive Cancer Network, NCCN, 2020) зазна-
чається, що періопераційну хіміо терапію (ХТ) потрібно про-
водити за схемою FLOT (фторурацил, лейковорин, оксаліпла-
тин і доцетаксел) шляхом призначення 4 курсів терапії 
до та після оперативного втручання, основою якого є адекват-
на лімфодисекція в об’ємі D2. Проте в рекомендаціях NCCN 
(2020) описана й окрема група пацієнтів, яким було проведе-
но оперативне втручання не повною мірою (об’єм лімфо-
дисекції становив менше ніж D2). Цій групі хворих рекомен-
довано змінити тактику терапії та додати променеве лікуван-
ня. Крім того, сьогодні активно вивчається поєднання схеми 
FLOT із таргетною чи імунотерапією при резектабельному 
РШ, що відкриває нові можливості у лікуванні цієї патології.

Професор медичної  онкологі ї 
Університету Сорбонни (Париж, 
Франція), доктор медицини та філософії 
Йосиф Глігоров зосередив увагу учас-
ників заходу на інноваціях у лікуванні 
агресивного раку молочної залози 
(РМЗ) з експресією рецептора епідер-
мального фактора росту типу 2 (Human 
epidermal growth factor receptor 2, 
Her2+) на ранній стадії з акцентом 
на неад’ювантній терапії.

– Як відомо, встановлення стадії 
захворювання, розмірів пухлини та ступеня залучення лім-
фатичних вузлів є чітко визначеними прогностичними мар-
керами оцінки прогресування РМЗ. Пошук оптимальної 
терапевтичної стратегії для цих пацієнтів є важливим, оскіль-
ки протягом останніх років прогноз при Her2+ РМЗ залиша-
ється несприятливим попри застосування ад’ювантної ХТ 
(антрациклінів і таксанів).

Зростання виживаності у групі пацієнтів з Her2+ РМЗ, 
яким протягом 1 року до ад’ювантної терапії додавали трасту-
зумаб, спостерігалося у клінічних дослідженнях HERA 
та BCIRG-006. В останньому зазначалося й про перевагу 
використання таксанів над антрациклінами при призначен-
ні ад’ювантного лікування (M.J. Piccart-Gebhart et al., 2005; 
D. Slamon et al., 2011).

Останнім часом широко обговорюється використання 
неоад’ювантного лікування у пацієнтів з HER2+ РМЗ для 
досягнення повного патоморфологічного регресування 
(Pathological complete regression, pCR) пухлини. Згідно 
з дани ми клінічних досліджень NOAH та NeoSphere, 

у неоад’ювантному режимі слід поєднувати пертузумаб 
з трастузумабом і доцетакселом, оскільки така комбінація 
дозволяє досягти вищих показників pCR (Gianni L. et al., 
2010; 2012). Тобто у пацієнтів з Her2+ раннім РМЗ та ступе-
нем поширення/розміром пухлини T2 і більше чи наявністю 
метастазів у лімфатичних вузлах (N+) такий неоад’ювантний 
підхід з подвійною блокадою (пертузумаб у поєднанні 
з трастузумабом) є виправданим і доцільним.

Після неоад’ювантної терапії у групі пацієнтів зі ступенем 
поширення/розміром пухлини T2 і більше при досягненні 
pCR ад’ювантну анти-HER2 терапію можна продовжити за-
лежно від ризиків. Проте якщо не було досягнуто pCR, но-
вим стандартом, що ґрунтується на результатах дослідження 
KATERINE, є застосування трастузумабу емтанзину 
(trastuzumab emtansine, T-DM-1; C.E. Geyer et al., 2018). 
У хворих із метастазами у лімфатичних вузлах та достатнім 
рівнем pCR рекомендована подвійна ад’ювантна терапія 
(трастузумаб та пертузумаб).

Таким чином, сучасне неоад’ювантне лікування у пацієн-
тів з HER2+ РМЗ дозволяє швидше досягти pCR, проте при 
отриманні недостатньої відповіді на лікування доцільно роз-
глянути застосування ад’ювантної терапії T-DM1.

Про новини у лікуванні дрібноклітин-
ного раку легені (ДКРЛ) розповів за-
відувач кафедри онкології та онкохірур-
гії Запорізького державного медичного 
університету, доктор медичних наук, 
професор Олексій Петрович Колеснік.

– Прорив у лікуванні недрібноклі-
тинного РЛ пов’язаний із застосуван-
ням таргетної й імунотерапії на основі 
добре відомих даних про мутації. Однак 
для пацієнтів з ДКРЛ можливості ліку-
вання обмежені, оскільки у 60 попе-

редньо проведених клінічних дослідженнях не відзначалося 
покращення виживаності цих хворих. У пацієнтів із пошире-
ним ДКРЛ спостерігається хороша відповідь на першу лінію 
ХТ, однак у більшості з них (близько у 85%) відзначається 
швидке прогресування захворювання протягом 1 року, а 5-річна 
загальна виживаність складає 2% (M.B. Schabath et al., 2014). 
Згідно з рекомендаціями NCCN (2020), схема ХТ з викорис-
танням карбоплатину чи цисплатину у поєднанні з етопозидом 
залишається стандартом лікування поширеного ДКРЛ. Проте 
у настановах також зазначено про можливість використання 
поєднання ХТ з атезолізумабом у цієї групи пацієнтів на осно-
ві результатів першого клінічного дослідження IMpower133. 
У ньому спостерігалося покращення 6- та 12-місячної вижи-
ваності без прогресування, загальної виживаності та раніше 
зменшення вираженості симптомів, пов’язаних із РЛ (кашель, 
біль у грудях, задишка), у групі імунотерапії (L. Horn et al., 
2018). Крім того, рекомендований індивідуалізований підхід 
до лікування хворих на РЛ, у тому числі й на ДКРЛ, залежно 
від віку, наявності супутньої патології, стадії захворювання, 
бажання хворого, результатів гістологічного дослідження 
та швидкості прогресування раку. Проте, на жаль, сьогодні 
немає чітко окреслених стандартів другої та третьої ліній тера-
пії ДКРЛ, що зумовлює потребу у проведенні клінічних дослі-
джень і розробленні ефективних схем лікування з метою про-
довження та покращення якості життя хворих.

Власним досвідом організації плано-
вого лікування в умовах пандемії 
COVID-19 у США поділився з учасни-
ками конгресу хірург-онколог Клініки 
Мерсі (Балти мор, США) Вадим Гущін.

– На початку пандемії COVID-19 
у Клініці Мерсі лікарі-онкологи зітк-
нулися з раніше не відомою пробле-
мою –  забезпеченням належної орга-
нізації медичної допомоги онкохворим 
в умовах карантину. З одного боку, 
потрібно створити надійний захист 

як пацієнтів, так і медичного персоналу, а з іншого –  продов-
жувати надавати належну хірургічну допомогу хворим, які 
потребують невідкладних оперативних втручань. Основною 
проблемою стала некомпетентність хірургів-онкологів у сфе-
рі епідеміології інфекційних захворювань, що, безперечно, 
супроводжується початковим неправильним розумінням си-
туації в цілому. Як відомо, зараження COVID-19 онкохворих 
призводить до вищої летальності після проведених оператив-
них втручань. Тому в Клініці Мерсі було розроблено чіткі 

рекомендації, яких дотримувалися усі працівники. 
Насамперед обмежили відвідування хворих родичами, забез-
печили цілодобове проведення термометрії при вході у ліку-
вальну установу, обов’язкове носіння масок і використання 
захисних пластикових щитків при перебуванні у відділенні 
з хворими. Крім того, розробили схему маршрутизації паці-
єнтів із коронавірусною інфекцією та виділили дві операцій-
ні з обмеженим повітряним потоком і негативним тиском. 
Для хворих на COVID-19 було збудовано новий поверх. За час 
пандемії не було зареєстровано жодного випадку зараження 
медичного персоналу в умовах лікувального закладу. За ко-
роткий час онкологи перейшли на дистанційне консульту-
вання. Однак повноцінний огляд пацієнтів не можна заміни-
ти відео зв’язком. Навіть детальний огляд шкірних покривів 
складно провести дистанційно, що призвело до зростання 
кількості пацієнтів з рецидивами меланоми. 

Таким чином, можна зробити висновок, що забезпечення 
максимального захисту пацієнтів і медичного персоналу є ре-
альним в умовах будь-якого лікувального закладу.

Хірург-онколог відділення пухлин печін-
ки, підшлункової залози та онковаску-
лярної хірургії Національного інституту 
раку (м. Київ) В’ячеслав Ігорьович 
Копецький охарактеризував рекомен-
дації Євро пей ського товариства ме-
дичної онкології (European Society for 
Medical Oncology, ESMO) та результа-
ти глобального когортного досліджен-
ня GlobalSurg-CovidSurg Week, голов-
ною метою якого було встановити 
оптимальний термін проведення опе-

рації після зараження COVID-19.
– Згідно з настановами ESMO, у період пандемії 

COVID-19 прийнято виділяти дві групи пацієнтів: хворих 
у ремісії та пацієнтів, які проходять лікування. Загальні реко-
мендації для осіб, яким проводять терапію, включають актив-
не спостереження за пацієнтами з локалізованими формами 
пухлини, що перебувають у групах ризику (зокрема, при на-
явності солітарних вузлів у легенях, пухлин молочної залози, 
раку передміхурової залози), зміну схем ХТ з метою зменшен-
ня часу перебування пацієнтів у стаціонарі та розгляд мож-
ливостей застосування ад’ювантного лікування у хворих, 
у яких воно матиме значний вплив на онкологічний резуль-
тат. Крім того, потрібно переглянути потребу у проведенні 
паліативної ХТ та за можливості відкласти ХТ.

У рекомендаціях ESMO також виділено групи пріоритетно-
сті надання допомоги онкохворим під час пандемії COVID-19 
з метою виокремлення пацієнтів, проведення оперативних 
втручань чи ХТ у яких може вплинути на зростання вижива-
ності та покращення якості життя. До групи А належать паці-
єнти зі швидкопрогресуючим захворюванням (гематологічним, 
ураженням центральної нервової системи), ускладненим пе-
ребігом захворювання та можливістю радикальних хірургічних 
втручань (при ранніх формах колоректального раку, раку ший-
ки матки). У групу B входять хворі, у яких проведення ад’ю-
вантного лікування може істотно вплинути на загальну вижи-
ваність (рак легень, верхніх відділів шлунково-кишкового 
тракту, молочної залози, меланома), та пацієнти, у яких палі-
ативне лікування може істотно вплинути на якість життя чи 
на виживаність (застосування променевої терапії при наявно-
сті метастазів у кістках). До групи C входять хворі, у яких палі-
ативна ХТ майже не впливає на виживаність, а також пацієнти, 
котрі потребують спостереження після проведеного лікування. 
Тобто пацієнтам груп A та B стаціонарне лікування в умовах 
пандемії показане, оскільки вчасна терапія може покращити 
виживаність і якість життя. Хворим групи C рекомендовано 
якомога довше не відвідувати стаціонар.

У глобальному когортному дослідженні GlobalSurg-
CovidSurg Week, проведеному з ініціативи британських колег, 
було визначено негативний вплив інфікування COVID-19 
в періопераційний період на розвиток легеневих ускладнень 
в онкохворих. Тому забезпечення належних карантинних 
заходів в умовах онкологічних закладів є вкрай важливим.

Отже, в нелегкий період пандемії онкологічна медична спіль-
нота продовжує працювати шляхом дистанційного єднання 
для спільного розв’язання проблемних питань, обміну досві-
дом і пошуку нових ефективних методів боротьби з онколо-
гічними захворюваннями.

Підготувала Ірина Неміш

Наукові досягнення у світовій онкологічній практиці 
в умовах пандемії COVID-19

Період пандемії та вимушеного дистанціювання –  час не тільки економічної кризи, а й кардинальних змін у науковій сфері. До початку пандемії COVID-19 
науковці всього світу мали змогу активно та безперешкодно працювати над пошуком нових технологій і лікарських засобів у найрізноманітніших сферах. 
У період пандемії всі сили вчених були скеровані на розроблення вакцин і противірусних лікарських засобів, що, безперечно, вплинуло на розвиток науки, 
тимчасове припинення окремих клінічних досліджень, які відкривають нові можливості для продовження та покращення якості життя онкохворих. Незважаючи 
на складну ситуацію, вдалося провести масштабний захід, який об’єднав онкологічну медичну спільноту: Міжнародний онкологічний конгрес UPTODATE IN  
ONCOLOGY 2020 –  АКТУАЛЬНЕ В ОНКОЛОГІЇ 2020, який відбувся 17-18 грудня 2020 р. за підтримки ГО «Українська спілка клінічних онкологів» –  ONCOHUB.

ЗУ

онкологія
конгрес
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Скорочена інструкція для медичного застосування лікарського засобу НовоЕйт (NovoEight®)*
Реєстраційне посвідчення № UA/16751/01/01, UA/16751/01/02, UA/16751/01/03. Наказ Міністерства охорони здоров’я України №1071 від 05.06.2018. Реєстраційне посвідчення № UA/16751/01/04, 
UA/16751/01/05, UA/16751/01/06. Наказ Міністерства охорони здоров’я України №1285 від 01.06.2020. Склад: діюча речовина: turoctocog alfa; допоміжні речовини: натрію хлорид; L-гістидин; 
сахароза; полісорбат 80; L-метіонін; кальцію хлорид, дигідрат; натрію гідроксид; кислота хлористоводнева. Розчинник: натрію хлорид, вода для ін’єкцій. Фармакотерапевтична група. Гемостатичні 
засоби. Фактори згортання крові. Фактор згортання VIII. Код ATХ B02B D02. Показання. Лікування та профілактика кровотеч у пацієнтів з гемофілією А (вродженим дефіцитом фактора VIII). Препарат 
НовоЕйт можна застосовувати пацієнтам усіх вікових груп. Протипоказання. Гіперчутливість до діючої речовини або до будь-якої з допоміжних речовин. Відома алергічна реакція на білки хом’яка. 
Спосіб застосування та дози. Лікування слід розпочинати під наглядом лікаря, який має досвід лікування гемофілії. Дозування. Дозування та тривалість замісної терапії залежать від ступеня 
дефіциту фактора VIII, локалізації та тяжкості кровотечі, а також від клінічного стану пацієнта. Побічні реакції. Резюме профілю безпеки. Гіперчутливість або алергічні реакції (що можуть включати 
ангіоневротичний набряк, печіння та поколювання у місці інфузії, озноб, припливи, генералізовану кропив’янку, головний біль, висипання, артеріальну гіпотензію, летаргію, нудоту, занепокоєння, 
тахікардію, відчуття стиснення у грудній клітці, поколювання, блювання, свистяче дихання) спостерігалися рідко, а у деяких випадках вони можуть прогресувати до тяжкої анафілаксії (включаючи 
шок). Утворення антитіл до білків хом’яка і виникнення пов’язаних з цим реакцій гіперчутливості спостерігалися дуже рідко. У пацієнтів з гемофілією А можуть утворюватися нейтралізуючі антитіла 
(інгібітори) до фактора VIII. Термін придатності. Термін придатності готового лікарського засобу – 30 місяців. Умови зберігання. Препарат зберігати при температурі 2-8 °С. Не заморожувати. 
Зберігати в недоступному для дітей місці. Протягом терміну придатності препарат може зберігатися при кімнатній температурі (не вище 30 °С) протягом одного періоду не більше 9 місяців; препарат 
може зберігатися при температурі, вище кімнатної (30-40 °С) протягом одного періоду не більше 3 місяців. Препарат не слід повертати до холодильника. Необхідно зазначити на коробці дату 
та температуру вилучення препарату з холодильника. Зберігати у зовнішній упаковці з метою захисту від світла. Категорія відпуску. За рецептом. Виробник. А/Т Ново Нордіск. Дата останнього 
перегляду. 20.07.2020; 01.06.2020.

*Інформацію подано скорочено. Будь ласка, ознайомтеся з повною Інструкцією для медичного застосування лікарського засобу, перш ніж застосовувати або призначати препарат. **Ново Нордіск. 
***НовоЕйт – туроктоког альфа. 

ТОВ «Ново Нордіск Україна», Україна, 01014, вул. Болсуновська, 13-15. Телефон/факс: +38(044)389-44-00, www.novonordisk.ua, www.novonordisk.com, www.hemo.org.ua

для кожного з гемофілією А без інгібіторів
НовоЕйт –
Ваш надійний вибір
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Глобальний медичний директор 
з питань гемофілії компанії Novo 
Nordisk (Швейцарія) Бріджит Бренд-
Штауфер представила оновлену ін-
формацію про клінічні дослідження 
із вивчення застосування туроктоко-
гу альфа при гемофілії.

– Туроктоког альфа (препарат 
НовоЕйт, фармацевтична компанія 
Novo Nordisk, Данія) –  людський 

рекомбінантний фактор згортання крові VIII, структура 
якого є ідентичною структурі активованого людського 
фактора згортання VIII. Молекула туроктокогу альфа 
є поліпептидом і складається з важких ланцюгів та легко-
го ланцюга, поєднаних ковалентним зв’язком. Важкий 
ланцюг ендогенного фактора VIII містить домен В, який 
також є у складі туроктокогу альфа, проте у скороченому 
вигляді, що сприяє покращенню щільності згортання 
та при цьому не пливає на його функцію (рис. 1).

Туроктоког альфа є високоочищеним продуктом, про-
цес очищення якого проходить 5 етапів, одним із них 
є нанофільтрація. Структура молекули препарату та на-
явність у його складі метіоніну, який протидіє окисненню, 
а також сахарози та хлориду кальцію, що сприяють його 
захисту від агрегації та руйнування, зумовлює фізичну 
та хімічну стабільність туроктокогу альфа впродовж 
≤3 міся ців при температурі ≤40 °C. При низьких темпера-
турах (2-8 °C) препарат зберігається до 30 місяців. Після 
розведення термін зберігання становить до 2 годин 
у США та до 4 годин у Європі.

Туроктоког альфа вивчали впродовж більш ніж 10 ро-
ків у 47 країнах світу. Безпека тривалого застосування 
й ефективність препарату для профілактики та лікування 
кровотеч у попередньо лікованих дорослих і дітей із тяж-
кою формою гемофілії А (рівень фактора VIII ≤1%) була 
продемонстрована у тривалому розширеному досліджен-
ні ІІІb фази Guardian 2. Це дослідження об’єднало хво-
рих, які брали участь у дослідженнях І фази Guardian 1 
та Guardian 3 і вирішили продовжити профілактичне 
застосування туроктокогу альфа (133 пацієнти підлітко-
вого та дорослого віку і 55 дітей віком до 12 років). Крім 
цього, було включено 12 пацієнтів із дослідження І фази 

PK, в якому вивчалась фармакокінетика препарату, та ще 
додатково 13 пацієнтів. Первинною кінцевою точкою 
дослідження була поява інгібіторів до факторів замісної 
терапії. Ефективність оцінювали шляхом аналізу серед-
ньорічної частоти кровотеч (СЧК) на тлі профілактики, 
гемостатичної відповіді на лікування та кількості ін’єк-
цій, необхідних для припинення кровотечі. Таким чи-
ном, 213 дорослих і дітей із 19 країн світу перебували під 
спостереженням упродовж 6 років (753 пацієнто-років). 
207 пацієнтів отримували профілактичні дози турокто-
когу альфа (НовоЕйт), а саме –  20-50 МО/кг маси тіла 
через день або 20-60 МО/кг 3 рази на тиждень. Для 27 па-
цієнтів профілактична доза фактора VIII становила 
40-60 МО/кг 2 рази на тиждень чи кожного 3-го дня. 
Решта 19 пацієнтів отримували фактор VIII у дозі 
20-50 МО/кг із лікувальною метою.

СЧК склала 5,33 кровотечі на пацієнта на рік для дітей 
та 6,50 –  для дорослих у дослідженнях Guardian 3 та 1 від-
повідно. Згідно з результатами дослідження Guardian 2, 
опублікованими 30 червня 2016 р., цей показник дорів-
нював 2,44, що демонструє профілактичну дію турокто-
когу альфа. Загалом медіана СЧК становила 3,02 
та 3,66 кро вотечі на рік у дослідженнях Guardian 3 та 1 
відповідно, а у дослідженні Guardian 2 –  лише 1,37 
(S.R. Lentz et al., 2018; S.R. Lentz et al., 2013; R. Kulkarni 
et al., 2013). Рівень успішності контролю кровотечі був 
високим у всіх трьох групах та склав 92,1% у дітей, 80,8% 
у дорослих і в цілому 90,2%. У 88,2% випадків 1-2 ін’єкцій 
туроктокогу альфа було достатньо для досягнення контро-
лю кровотеч (S.R. Lentz et al., 2013). Загальна медіана СЧК 
в суглоби становила 0,70, а для несуглобових кровотеч –  
0,28 кровотечі на пацієнта на рік (S.R. Lentz et al., 2013). 
При цьому у дітей кровотечі частіше були травматичними, 
в той час як у дорослих –  спонтанними (рис. 2; S.R. Lentz 
et al., 2013). Неопублікований post-hoc аналіз продемон-
стрував, що профілактика кровотеч із використанням 
туроктокогу альфа (НовоЕйт) дозволяє досягти СЧК 3,08 
у пацієнтів різного віку, що майже вдвічі менше показни-
ка в анамнезі цих же пацієнтів, коли профілактику кро-
вотеч у них здійснювали плазматичним препаратом, 
а СЧК сягала 5,53.

Щодо безпеки препарату НовоЕйт, то при його засто-
суванні жодного інгібітора фактора VIII не було зареє-
стровано. Найчастішим побічним явищем був назофа-
рингіт, який виникав у 14,6% пацієнтів. Повідомлялось 
про розвиток кількох серйозних побічних ефектів у 39 па-
цієнтів, проте всі окрім одного були визнані такими, що 
не пов’язані із препаратом (S.R. Lentz et al., 2018).

У дослідження Guardian 4 були включені раніше не лі-
ковані пацієнти. Інгібітори фактора VIII утворились у 25 
із 58 хворих, що склало 43,9% (95% довірчий інтервал –  
ДІ –  30,2-56,8), при цьому у 27,6%, а саме у 16 із 58 осіб 
(95% ДІ 16,7-40,9), титри інгібіторів були високими. 
У групі з високим ризиком генної мутації частота утво-
рення інгібіторів сягала 56,1% (у 23 із 41 пацієнта), тоді 
як у групі низького ризику вони виявлені лише в 1 (6,7%) 
із 15 хворих. Зважаючи на те, що дослідження із включен-
ням раніше не лікованих пацієнтів мають істотні обме-
ження, у липні 2015 р. Європейським агентством з лікар-
ських засобів (EMA) було скасовано необхідність їх про-
ведення для реєстрації подібних препаратів (H. Yaish et al., 
2020).

Безпеку використання туроктокогу альфа (НовоЕйт) 
після реєстрації препарату вивчали у дослідженні 
Guardian 5, яке тривало від червня 2014 до січня 2020 р. 
та охопило 69 пацієнтів. Особливістю цього дослідження 
була можливість включення хворих із рівнем фактора VIII 
≤2%, чоловіків із ≥150 днями експозиції препарату та осіб 
із наявністю інгібіторів фактора VIII в анамнезі. 
Результати свідчать про повну відсутність інгібіторів впро-
довж майже 9000 днів експозиції.

Туроктоког альфа (НовоЕйт) продемонстрував свою 
100% ефективність у профілактиці кровотеч під час хірур-
гічних втручань. Загалом було проведено 41 хірургічне 
втручання, 13 із яких –  ортопедичні. Вік пацієнтів варію-
вав від 4 до 59 років. Крім них, 7 оперативних втручань, 
серед яких було і видалення інтрацеребральної гематоми, 
виконано в рамках дослідження Guardian 5 (E. Santa gos-
tino, 2015).

Ефективність препарату НовоЕйт у клінічній практиці 
була оцінена у Великобританії. Навесні 2017 р. пацієнтів 
із тяжкою гемофілією із рівнем фактора VIII ≤1% переве-
ли на терапію туроктокогом альфа (НовоЕйт). 
Спостереження тривало до червня 2019 р., а порівняння 
проводили після отримання достатньої кількості даних 
про використання препарату впродовж ≥6 місяців. 
У 130 пацієнтів після переходу на НовоЕйт медіана СЧК 
складала 2,3 (0,0-6,1), а середньорічна частота суглобових 
кровотеч –  1,5. У межах переходу отримали 0%, що свід-
чить про зіставну ефективність препарату НовоЕйт з та-
кою інших препаратів фактора VIII, які пацієнти отриму-
вали раніше (табл.; B. Palmer et al., 2020).

Отже, туроктоког альфа (НовоЕйт) є єдиним рекомбі-
нантним фактором VIII, який зберігає стабільність при 
температурі ≤40 °C, що забезпечує гнучкість умов збері-
гання для пацієнтів із різним способом життя. НовоЕйт 
добре переноситься та є ефективним у щоденній клінічній 
практиці.

Сучасні можливості профілактики та зниження 
частоти кровотеч у дітей і дорослих із гемофілією А

17-18 грудня відбулась Х науково-практична конференція з міжнародною участю «Перспективи діагностики та лікування гематологічних 
захворювань». Експерти з різних регіонів України, а також з Німеччини, Італії, Іспанії, Австрії, Греції, Швейцарії, клініцисти та спеціалісти-
початківці обговорили сучасні тенденції ведення хворих і лабораторного супроводу в гематології. Одним з актуальних питань стало 
висвітлення нових можливостей лікування хворих на гемофілію.

Продовження на стор. 28.

Рис. 2. Загальна частота спонтанних і травматичних кровотеч

М
ед

іа
на

 С
ЧК

0,0

0,3

0,6

0,9

1,2

1,5

0,00

0,65

Діти 
раннього 

віку

0,09

1,43

Діти 
старшого 

віку

0,53

0,71

Підлітки  

0,65

Спонтанні

0,30

Дорослі

0,45 0,48

Разом

Травматичні
Таблиця. Порівняння СЧК у пацієнтів до та після переходу 

на терапію туроктокогом альфа

Вік 
(років)

Пацієнти  
(n)

До 
переходу

Після 
переходу

Зміни 
в межах 

переходу 
(%)

До 18 років 23 Медіана 1,1 1,1 0,0

≥18 років 85 Медіана 1,9 2,3 0,0

Разом 108 Медіана 1,4 2,1 0,0*

*Пацієнти, які не надсилали даних, не оцінювались.

Рис. 1. Структура людського фактора згортання VIII (А) 
та туроктокогу альфа (Б)
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Завідувач онкогематологічного 
відділення Миколаївської облас-
ної дитячої клінічної лікарні, 
асистент кафедри педіатрії № 3 
з післядипломною підготовкою 
Одеського національного медич-
ного університету Михайло 
Васильович Адиров представив 
власний клінічний досвід вико-
ристання туроктокогу альфа 

у педіатричній практиці.

Клінічний випадок 1
Дитина віком 3 місяці госпіталізована у відділення 

анестезіології з ліжками інтенсивної терапії (ВАЛІТ) 
Миколаївської обласної дитячої клінічної лікарні 
зі скаргами на сонливість, відсутність апетиту та вира-
жене зниження рухової активності, особливо лівих 
кінцівок.

Із анамнезу відомо, що 7 днів тому дитина отримала 
незначну травму голови під час посадки у легковий 
автомобіль, перебуваючи при цьому на руках у матері. 
Зі слів батьків, дитина навіть не заплакала. Через 
5 днів з’явились помірна кволість і зниження рухової 
активності.

На момент госпіталізації у ВАЛІТ стан дитини розці-
нювався як вкрай тяжкий, що було зумовлено вираже-
ною пригніченістю свідомості (кома 3), наявністю де-
церебраційних познотонічних реакцій, розладом ди-
хання за типом патологічного, у зв’язку з чим дитина 
була переведена на штучну вентиляцію легень. Окрім 
цього, у дитини з’явилися ознаки кардіодепресії, вна-
слідок чого було розпочато підтримку гемодинаміки 
інфузією допаміну 5 мкг/кг за 1 хв та адреналіну 
0,1 мкг/кг за 1 хв. При оцінюванні лабораторних по-
казників була виявлена виражена гіпокоагуляція, зо-
крема активований частковий тромбопластиновий час 
(АЧТЧ) та протромбіновий час (ПЧ) не визначались, 
фібриноген не випадав. В ургентному порядку були 
виконані комп’ютерна томографія (КТ) та магнітно- 
резонансна томографія (МРТ) головного мозку.

При КТ (рис. 3) було виявлено картину субдуральної 
гематоми, що відповідало клінічній картині від появи 
перших неврологічних проявів через певний час після 
травми. Як відомо, субдуральна гематома формується 
через венозну кровотечу, яка не є інтенсивною, що 
і зумовлює повільне наростання симптоматики із три-
валим латентним періодом. Поступово субдуральна 
гематома спричиняє розвиток дислокаційного синдро-
му головного мозку.

Враховуючи отримані дані лабораторних та інстру-
ментальних досліджень, було встановлено первинний 
діагноз геморагічна хвороба новонароджених, пізня 
форма, тяжка, внутрішньочерепний травматичний кро-
вовилив. На фоні інтенсивної терапії було розпочате 
введення дитині 75 мл свіжозамороженої плазми (СЗП) 
2 рази на добу разом з інгібіторами фібринолізу. 
Впродовж декількох днів стан дитини залишався ста-
більним. Відмічалась корекція ПЧ та фібриногену, 

проте АЧТЧ залишався подовженим, що й зумовило 
необхідність перегляду діагнозу. Було встановлено пі-
дозру на розвиток у дитини гемофілії А, внаслідок чого 
її було переведено на терапію активованим фактором 
згортання VII по 0,5 мг через кожні 4, 6 та 8 годин 
в 1-шу, 2-гу та 3-тю добу відповідно та 2 рази на день 
у 4-5-ту добу. Враховуючи неможливість подальшого 
застосування СЗП у великих об’ємах, що переванта-
жувало об’єм циркулюючої крові, було прийнято рі-
шення перевести дитину на введення рекомбінантного 
фактора VIII (НовоЕйт) у дозі 250 МО 2 рази на добу 
протягом 14 днів. Після ВАЛІТ дитину було переведено 
на лікування у відділенні неврології. Діагноз тяжкої 
форми гемофілії А згодом був підтверджений, з чим 
сьогодні дитина і перебуває на спостереженні та ліку-
ванні.

Клінічний випадок 2
Пацієнт віком 5 років, діагноз –  гемофілія А, тяжка 

форма. Незважаючи на те що рівень фактора VIII ста-
новив 5,6%, тяжкість стану була зумовлена рецидив-
ними крововиливами у суглоби із формуванням цільо-
вого суглоба, рецидивними тривалими носовими кро-
вотечами та спонтанними гемартрозами. Двічі на рік 
хворий проходив обстеження на виявлення інгібіторів 
фактора VIII із отриманням негативного титру. Важли-
вим аспектом є те, що дитина мешкає на відстані 
240 км від обласного і 40 км від районного центру 
та має обмежений доступ до медичної допомоги, осо-
бливо в умовах COVID-19, тому батькам видається 
необхідна кількість фактора VIII. Проте потреба їзди-
ти тричі на тиждень у районний центр для введення 
препарату зумовлює низьку прихильність до терапії. 
Відкритим також залишається питання оптимального 
режиму дозування, достатнього для профілактики кро-
вотеч. Згідно із стандартним протоколом Malmo, ди-
тина має отримувати фактор VIII по 600-960 МО 
(1000 МО) тричі на тиждень, а за низькодозовим 
протоколом Utrecht –  360-620 МО (500 МО) тричі 
на тиждень. Проте навіть при введенні цьому пацієнту 
1000 МО тричі на тиждень ефективність лікування 
була недостатньою, і дитина все ж мала 4 гемартрози 
за 6 місяців. Враховуючи вищезазначені чинники, був 
запропонований індивідуальний режим дозування 
із введенням дитині 1500 МО туроктокогу альфа 
(НовоЕйт) двічі на тиждень. Така схема дозволила до-
сягти високої ефективності терапії, а саме відсутності 
проривних кровотеч, спонтанних крововиливів, 
та сприяла підвищенню фізичної активності дитини. 
Була досягнута висока прихильність до терапії та змен-
шилось економічне навантаження на систему охорони 
здоров’я.

Вибір туроктокогу альфа (НовоЕйт) був зумовлений 
насамперед портативністю, температурною стабільні-
стю та хорошою переносимістю препарату.

Таким чином, туроктоког альфа (НовоЕйт) є ефектив-
ним препаратом для профілактики кровотеч у дітей 
із гемофілією, який забезпечує легку реконституцію 
та широкий спектр дозувань.

Доповідь «Практичний досвід використання 
туроктокогу альфа (НовоЕйт) для домаш-
нього лікування у дорослих пацієнтів» пред-
ставила завідувачка відділення гематології 
Івано-Франківської обласної клінічної лікар-
ні, кандидат медичних наук, доцент Наталія 
Любомирівна Глушко.

– Поширеність серед дорослого населення 
в Івано-Франківській області станом на 1 січ-
ня 2020 р. гемофілії  А становить 

3,65 на 100 тис. населення (40 пацієнтів), гемофілії В –  0,91 
на 100 тис. населення (10 пацієнтів) та хвороби Віллебранда –  1,46 
на 100 тис. населення (16 осіб).

Як відомо, кровотечі при гемофілії слід зупиняти якомога швид-
ше, бажано в межах 2 годин. За можливості рекомендується ліку-
вати пацієнтів у домашніх умовах та не гаяти час на їх транспорту-
вання. Таким чином, негайний доступ до факторів згортання 
є ключовим аспектом успішної терапії при кровотечах.

Доступна діагностика гемофілії, у тому числі вивчення фарма-
кокінетики та фармакодинаміки препаратів, на державному рівні 
сьогодні відсутня. В Україні немає також доступного реабілітацій-
ного лікування пацієнтів з гемофілією та загальнодержавного пра-
вового врегулювання видачі ін’єкційних препаратів для введення 
у домашніх умовах.

Важливим завданням є впровадження профілактики у пацієнтів 
дорослого віку. Із цією метою було проведено Школу гемофілії, 
на якій обґрунтували необхідність здійснення обстежень на рівень 
факторів згортання, наявність інгібітору та вірусних гепатитів, за-
гальноклінічних обстежень, а також навчали пацієнтів вводити 
фактори згортання в домашніх умовах із видачею відповідних сер-
тифікатів. Школу проводили спільно із Всеукраїнським товари-
ством гемофілії, а до її роботи залучали пацієнтів, лікарів, провід-
них фахівців, а також адміністрацію області та лікарні.

Для вирішення питання із нестачею реактивів у ДУ «Інститут 
патології крові та трансфузійної медицини НАМН України», який 
є провідною установою та найближчим науково-консультативним 
центром, було проведене активне залучення компаній-виробників. 
Проте актуальною залишалась проблема відсутності достатньої 
кількості холодильників для зберігання факторів згортання крові.

Врешті у березні 2018 р. в Івано-Франківській області було роз-
почато профілактичне лікування пацієнтів з гемофілією. На той 
час було охоплено 14 хворих на гемофілію А та 6 хворих на гемо-
філію В. Вже у 2019 р. кількість пацієнтів із гемофілією А, які піс-
ля обстеження змогли отримати профілактичне лікування (як 
і 5 осіб із гемофілією В), зросла до 30. Варто зауважити, що хворі 
із гемофілією А були забезпечені препаратом на 100%, тоді як хво-
рі із гемофілією В –  лише на 20%.

Найбільші труднощі виникли у 2020 р. у зв’язку зі значними об-
меженнями транспортного сполучення у період пандемії, необхід-
ністю самоізоляції та суворого дотримання карантину, а також 
страхом зараження COVID-19. При розвитку у пацієнтів з гемофі-
лією COVID-19 та необхідності стаціонарного лікування виникала 
проблема зберігання препаратів факторів згортання у «ковідних 
стаціонарах».

Отже, вимогами до ідеального препарату фактора згортання є його 
портативність, зручне дозування, безпека та, що особливо важливо 
у сучасних реаліях, –  можливість зберігання без холодильника.

Проблема відсутності належних умов зберігання препаратів фак-
торів згортання є актуальною не лише для України. Мережеве опи-
тування пацієнтів із гемофілією А та осіб, які за ними доглядають, 
проведене у США та Канаді, продемонструвало, що 48% опитаних 
осіб замовляють препарат щомісяця у зв’язку із відсутністю додат-
кових холодильників для їх зберігання. 8% повідомили про часте 
прострочення продукту фактора VIII до застосування. Проблемою 
також була необхідність зберігання препарату у холодильнику під 
час подорожей та його перенесення у термоізоляційній сумці. 
Таким чином, 80% пацієнтів надавали перевагу фактору VIII, який 
може зберігатись за вищої температури. Саме гнучкість умов збе-
рігання фактора VIII та зменшення частоти введення є ключовими 
аспектами вибору продукту в Європі, Японії та Латинській 
Америці.

Отже, портативність є дуже важливою характеристикою продукту 
фактора VIII. Вона впливає на доступ пацієнтів до лікування у разі 
негайної потреби зупинки кровотечі. Пацієнти, які зберігають пре-
парат у холодильнику, менше задоволені лікуванням та більш об-
межені у подорожах і щоденній активності. НовоЕйт (туроктоког 
альфа) –  один із зареєстрованих рекомбінантних препаратів фак-
тора згортання крові VIII –  представлений у шести дозуваннях від 
найнижчого (250 МО) до найвищого (3000 МО). Він характеризу-
ється стабільною формулою завдяки структурі та добре збалансо-
ваним допоміжним речовинам, у тому числі метіоніном і сахарозою. 
Лікарський засіб НовоЕйт (туроктоког альфа) пропонує пацієнтам 
стабільність за температури вищої за кімнатну (≤40 °C) до 3 місяців.

Підготувала Ольга Нестеровська ЗУ

Сучасні можливості профілактики  
та зниження частоти кровотеч у дітей і дорослих 

із гемофілією А
Продовження. Початок на стор. 27.

Рис. 3. КТ: картина субдуральної гематоми у дитини
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Художня експозиція у київському 
музеї виявилась проєктом 
про рак легені

До Всесвітнього дня боротьби з раком у На-
ціональному музеї «Київська картинна гале-
рея» відкрилася «Смертельно красива вистав-
ка». Проєкт, що був анонсований як художня 
експозиція, виявився при-
свяченим проблемі раку 
легені в Україні. Рак леге-
ні –  одне з найпоширені-
ших онкологічних захво-
рювань з високою смертні-
стю. В Україні він забирає 
життя понад 9000 людей 
на рік, 70% із них потрап-
ляють до лікаря вже на піз-
ніх стадіях захворювання1. 
Ажіотаж навколо виставки 
створили представники 
мистецької спільноти за 
домовленістю з її організа-
торами.

«Встигла побачити кіль-
ка експонатів і можу ска-
зати напевно: такого 
в Україні ще не було, –  написала 
за кілька днів до відкриття на своїй сто-
рінці у фейсбуці художниця та жур-
налістка Олександра Ковальо-
ва. –  Авторка робіт Тетяна Клименко 
працює в особливому стилі, що певним 
чином гіпнозує. Це виставка про життя, смерть і красу. І про страх, який 
можна передати лише кольором. Лише три дні. Не пропустіть».

Вже під час презентації виставки організатори розповіли про суть і місію 
проєкту. Великі кольорові полотна на перший погляд здавалися роботами 
сучасного мистецтва, проте в одну мить перед гостями з’явилися панелі 
з описом проєкту і біографією авторки.

«Тетяна –  не художниця, а те, що ви бачите на стінах, –  не її роботи. Цей 
проєкт називається «Смертельно красива виставка», адже перед вами 
збільшені у сто разів фотознімки з гістологічного дослідження. Пофарбова-
ні клітини легені Тетяни, ураженої раком. У такий спосіб ми вирішили при-
вернути увагу до теми, яка не є обговорюваною, до важливості вчасної 
діа гностики, яка може врятувати життя, –  зазначила кураторка «Смертель-
но красивої виставки», засновниця агентства культурного менедж-
менту Port Катя Тейлор. –  Виставка спонукає бути більш свідомими. 
Це своєрідні ліки проти безтурботності, яка може мати фатальні наслідки».

Авторці виставки, 61-річній киянці Тетяні Клименко рік тому діагностува-
ли аденокарциному лівої легені. Лікарі змогли побороти захворювання 
завдяки тому, що виявили його на першій стадії.

«Я захворіла на бронхіт і звернулася до лікаря. Швидко встановили, що 
це значно серйозніша недуга. Мені зробили операцію, і вже за кілька днів 
я повернулась до звичного життя. Не знаю, як би все склалось, якби ніхто 
не знайшов маленьку пляму, яку ви зараз бачите у сторазовому збільшен-
ні. Страшно усвідомлювати, що моя історія –  рідкість. Від вчасної діагнос-
тики та хороших шансів на життя людину відділяє один візит до лікаря», –  
розповіла Тетяна Клименко.

Виставка проходила у рамках Всеукраїнського року обізнаності про рак 
легені, ініційованого компанією «Рош Україна». «Навіть коли з’являються 
специфічні симптоми –  задишка, кашель, біль у грудях –  їх можна переплу-
тати з ознаками інших хвороб. Деякі пацієнти місяцями не зважали на лег-
ке покашлювання, адже думали, що це бронхіт, застуда чи наслідок курін-
ня, –  зазначила організаторка виставки, медична директорка «Рош Укра-
їна» Оксана Сурцева. –  Однак це могли бути симптоми раку легені, але 
через низьку поінформованість населення про хворобу та розповсюдже-
ність міфів пацієнти не звертаються до лікарів вчасно та втрачають дорого-
цінний час».

Фоторепортаж: http://bit.ly/3aA7t34.

Підготовлено за інформаційної (фінансової) підтримки ТОВ «Рош Україна».

M-UA-00000254

1Національний канцер-реєстр України, бюлетень № 21 за 2018-2019 рр., http://www.ncru.inf.ua/publications/BULL_21/index.htm 
(режим доступу 29.01.2021).
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онкоурологія
конференція

Едуард Олександрович 
Стаховський першим 
представив свою до-
повідь «Протиріччя 
в проблемі раку нир-
ки».

– Близько 40-80% 
від усіх випадків раку 
нирки становлять 
пухлини, які мають 
малі розміри, біль-

шість із них діагностують випадково. 
Водночас локалізований рак нирки є знач-
ною проблемою в структурі онкопатології 
у зв’язку зі складністю диференційної діа-
гностики доброякісних і злоякісних ново-
утворень. Також існує велика кількість 
варіантів клінічного перебігу онкопатоло-
гії, зумовлених різними патоморфологіч-
ними, молекулярними та генетичними 
особливостями пухлин.

Малі пухлини нирок –  це пухлинні або 
кістозні утворення розміром менше ніж 
4 см. Якщо їх діаметр становить до 3 см, 
то метастазування відбувається дуже рідко, 
адже такі новоутворення, як правило, 
є добро якісними. Серед них найчастіше 
зустрічаються онкоцитома, ангіоміоліпома 
та складні кісти нирок.

Золотим стандартом диференційної ді-
агностики карциноми, ангіоміоліпоми 
та онкоцитоми є магнітно-резонансна то-
мографія (МРТ). Також застосовують біо-
псію пухлини нирки. Наразі роль через-
шкірної біопсії залишається суперечли-
вою, а тонкоголкова аспіраційна або 
трепано біопсія є точнішими дослідження-
ми. Водночас більш чутливою та специ-
фічною для диференціації різних типів 
новоутворень із високим і низьким ступе-
нем агресивності є трепанобіопсія, чутли-
вість якої становить 99,1%, а специфіч-
ність –  99,7% (L. Marconi et al., 2016). 
Проте ця процедура може зумовлювати 
ускладнення: гематоми, больовий син-
дром, гематурію, кровотечу, пневмоторакс. 
Важливо, що випадків дисемінації пухли-
ни після проведення трепанобіопсії не за-
фіксовано. Ці діагностичні методики до-
цільно застосовувати у пацієнтів, у яких 
планується активне спостереження, при-
значення фокальної чи неоад’ювантної 
терапії, при підозрі, що процес може бути 
доброякісним, а також у хворих, які від-
мовляються від операції.

Варто зазначити, що активне спостере-
ження при пухлинах нирки рекомендова-
не пацієнтам похилого віку, хворим із тяж-
кою супутньою патологією, низькою очі-
куваною тривалістю життя, з високим 
інтра- та післяопераційним ризиком, на-
явністю вираженої хронічної хвороби ни-
рок або новоутворення єдиної нирки.

Поряд зі стандартними методами ліку-
вання новоутворень досліджується 

можливість використання кріо-, електро-, 
радіочастотної чи мікрохвильової абляції. 
Але наразі немає переконливих доказових 
даних щодо цих методів, адже відсутні ве-
ликі дослідження, у яких би виявлено їхню 
перевагу.

Лікар-онкоуролог НІР, 
кандидат медичних 
наук Олексій Анато-
лійович Коно ненко 
представив доповідь 
«Оновлені клінічні 
настанови спілки 
онко урологів Укра-
їни 2020: діагностика 
та лікування нирко-
воклітинного раку».

– Розвиток медицини передбачає по-
стійне удосконалення заходів діагностики, 
лікування та профілактики захворювань 
з урахуванням вимог доказової медицини. 
Система стандартизації медичної допомо-
ги орієнтована на розроблення медико- 
технологічних документів, які допомага-
ють лікарям ефективно діяти в конкретних 
клінічних ситуаціях, уникаючи неефектив-
них і помилкових втручань. Оновлений 
протокол надання медичної допомоги 
хворим на рак нирки рекомендований 
Спілкою онкологів України та створений 
на основі рекомендацій Європейської асо-
ціації урологів, Національної онкологічної 
мережі США (National Comprehensive 
Cancer Network –  NCCN), а також резуль-
татів науково- дослідницької роботи на базі 
відділення пластичної та реконструктивної 
онкоурології НІР. Представлені рекомен-
дації будуть корисні урологам, онкологам, 
гематологам, хірургам, сімейним лікарям, 
а також працівникам закладів охорони 
здоров’я та їхнім керівникам.

Більшість пухлин нирки протягом три-
валого часу залишаються безсимптомни-
ми. Така класична тріада, як біль у попе-
рековій ділянці, гематурія та наявність 
пальпованого новоутворення, визначаєть-
ся в 6-10% ви падків. Паранеопластичний 
синдром на пізніх стадіях характеризуєть-
ся кахексією, гіпертермією, нейтропенією 
та іншими синдромами, що можуть зустрі-
чатися у 30% пацієнтів. Артеріальна гіпер-
тензія як самостійний симптом нирково-
клітинного раку (НКР) зустрічається 
у 15% осіб.

Під час фізикального обстеження при 
НКР можна виявити пухлину, яка пальпу-
ється, варикозне розширення вен сім’яно-
го канатика, що не зникає у положенні 
стоячи, а також набряки нижніх кінцівок.

Лабораторні дослідження мають вклю-
чати визначення швидкості клубочкової 
фільтрації, рівня креатиніну, гемоглобіну, 
лужної фосфатази, лактатдегідрогенази, 
кальцію, альбуміну. Такі інструментальні 

методи обстеження, як ультразвукове до-
слідження, спіральна комп’ютерна томо-
графія та/або МРТ з контрастним підси-
ленням, електрокардіографія та фібро-
гастродуоденоскопія, входять у перелік 
обов’язкових. За показаннями можуть 
виконуватись динамічна реносцинтигра-
фія, МРТ головного мозку при наявності 
неврологічної симптоматики, остеосцин-
тиграфія, ангіографія, біопсія пухлини 
нирки (коли планується використання 
консервативних методів лікування). Також 
пацієнти за необхідності консультуються 
суміжними спеціалістами: хіміо- та проме-
невими терапевтами, онкоортопедом, то-
ракальним хірургом тощо.

Оптимальним способом лікування НКР 
є оперативне втручання. Воно забезпечує 
набагато кращі результати, ніж консерва-
тивна терапія. Резекція нирки має бути 
пріоритетною перед радикальною опера-
цією. Вона є ефективною у хворих на НКР 
І стадії. Вибір хірургічної тактики має ба-
зуватися на новій нефрометричній системі 
НІР –  нефрометрії за NCIU.

При локалізованому НКР рекоменду-
ється проведення неоад’ювантної таргет-
ної терапії протягом 2-3 місяців, що доз-
воляє зменшити розмір пухлини, збільши-
ти об’єм паренхіми нирки, що зберегла 
свою функцію, на боці ураження та вико-
нати згодом резекцію нирки. При цьому 
не слід проводити іпсилатеральну адрена-
лектомію, якщо немає клінічних ознак 
інвазії в наднирникову залозу. Проте з ме-
тою запобігання виникненню локального 
рецидиву ця операція може бути необхід-
ною у разі локалізації новоутворення 
у верхньому сегменті нирки.

При несприятливому клінічному про-
гнозі, у тому числі при пухлинах великих 
розмірів, не слід виконувати малоінвазив-
ну радикальну нефректомію. При НКР 
з масивною гематурією та неоперабельних 
новоутвореннях великих розмірів варто 
проводити емболізацію судин пухлини. 
Не потрібно виконувати малоінвазивну 
радикальну нефректомію пацієнтам при 
ступені поширення пухлини Т1, якщо 
можлива резекція нирки. Водночас при 
пухлинах Т2 та при місцево-поширеному 
раку можна провести лапароскопічну ра-
дикальну нефректомію, якщо неможливо 
виконати резекцію. У пацієнтів з клінічно 
збільшеними лімфатичними вузлами лім-
фодисекція покращує локальний контроль 
над захворюванням і подальші результати 
лікування.

Варто зауважити, що модель ризику при 
НКР розраховується за показником IMDC 
(Metastatіc renal  cancer database 
consortium), який включає показники 
шкали загального стану за Карновським, 
час від встановлення діагнозу до початку 
лікування, рівень гемоглобіну та тромбо-
цитів, скоригованого кальцію крові, абсо-
лютну кількість нейтрофілів. Ще однією 
моделлю розрахунку ризику є критерії 
Memorial Sloan-Kettering Cancer Center 
(Motzer), які охоплюють ті ж показники, 
але замість рівня тромбоцитів включають 
рівень лактатдегідрогенази.

При поширеному та метастатичному 
НКР не слід виконувати циторедуктивну 
резекцію чи нефректомію пацієнтам з по-
ганим прогнозом згідно зі шкалами ризи-
ку. Також не потрібно проводити ці 

втручання у хворих із сумнівним прогно-
зом, які мають безсимптомні синхронні 
первинні пухлини та потребують систем-
ної терапії інгібіторами судинного ендоте-
ліального фактора росту (VEGF) чи тиро-
зинкінази. Водночас якнайшвидше слід 
виконувати циторедуктивну резекцію чи 
нефректомію у пацієнтів зі сприятливим 
прогнозом і хорошими показниками об-
стежень, які не потребують системної те-
рапії, а також з олігометастазами, якщо 
можна досягти їхнього повного видалення. 
Для контролю місцевих симптомів мож-
ливе використання абляційної терапії, 
включаючи метастазектомію, при наявно-
сті сприятливих факторів захворювання 
в осіб, у яких досяжне повне видалення 
пухлини. Також варто розглядати стерео-
таксичну променеву терапію для клінічно 
важливих метастазів у кістках чи головно-
му мозку з метою місцевого контролю 
та зменшення вираженості симптомів.

Згідно з рекомендаціями Європейської 
асоціації урологів, для системної терапії 
1-ї лінії у пацієнтів з метастатичним НКР 
із низьким ризиком за IMDC використо-
вують пембролізумаб та акситиніб. 
Альтернативними засобами за наявності 
протипоказань до застосування інгібіторів 
контрольних точок є сунітиніб і пазопаніб. 
При проміжному та високому ризику се-
ред препаратів 1-ї лінії, крім вищезгада-
них, можна використовувати іпілімумаб 
і ніволумаб, а як альтернативу –  кабозан-
тиніб. У 2-й лінії можна призначати будь-
які інгібітори VEGF, які не використову-
вались до цього.

Променева терапія при НКР є симпто-
матичною і застосовується з метою змен-
шення больового синдрому у пацієнтів 
з неоперабельними метастазами в кіст-
ках чи головному мозку, які не реагують 
на проведену консервативну терапію.

Старший науковий 
співробітник науково- 
дослідного відділення 
пластичної та рекон-
структивної онкоуро-
логії НІР, кандидат 
медичних наук Юрій 
Васильович Вітрук 
представив доповідь 
«Циторедуктивна ре-
зекція нирки –  но-

вий підхід до лікування метастатичного 
НКР».

– Використання таргетної терапії 
в комбінації з імунотерапією дозволило 
збільшити рівень загальної виживаності 
хворих на НКР практично вдвічі, однак 
цей показник у пацієнтів з IV стадією ста-
новить менш як 10%.

За минулий рік в Україні хірургічне втру-
чання було виконано 70% хворих на НКР, 
серед них 64% становила нефректомія, не-
зважаючи на те що близько 56% пацієн-
тів мали ранню стадію захворювання. 
Виконання радикальної нефректомії збіль-
шує ризик як загальної, так і кардіоваску-
лярної смертності, навіть у пацієнтів з не-
великими пухлинами нирки. Цито редук-
тивна резекція дозволяє зменшити об’єм 
пухлини, зберегти максимальний об’єм 
функціонуючої паренхіми нирок при міні-
мальній хірургічній травмі, знизити ризик 
виникнення ниркової недостатності, 

Новий погляд на поширені проблеми в галузі онкоурології
Найактуальніші та найновіші рекомендації стосовно діагностики та лікування злоякісних новоутворень нирки та сечовивідних шляхів були розглянуті під час 
науково-практичної конференції «Рак нирки та сечових шляхів –  update». Захід відбувся 18 грудня 2020 р. в онлайн-форматі за підтримки Національного 
інституту раку (НІР), Спілки онкоурологів України, Центру сучасної урології та Міністерства охорони здоров’я України. Свої доповіді представили провідні фахівці 
в галузі онкоурології, хіміо- та променевої терапії. Захід став частиною безперервного професійного розвитку лікарів.

Роботу науково-практичної конференції вітальним словом розпочав голова громад-
ської організації «Спілка онкоурологів України», завідувач науково-дослідного відділення 
пластичної та реконструктивної онкоурології НІР, доктор медичних наук, професор Едуард 
Олександрович Стаховський. Едуард Олександрович зазначив, що у період пандемії 
COVID-19 робота урологів та онкологів значно ускладнилась. Чимало урологічних 
відділень перепрофільовано для лікування коронавірусної інфекції, а також зменшилась 
кількість звернень пацієнтів до урологів з профілактичною та лікувальною метою, що 
може мати просто катастрофічні віддалені наслідки. Тому основною метою проведення 
конференції стало надання нової інформації стосовно лікування раку нирки та сечови-
відних шляхів на різних стадіях, у тому числі на пізніх, що стане особливо актуальним 
після завершення пандемії.
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ускладнень з боку загального стану здо-
ров’я й отримати хороші показники 
загальної виживаності.

При визначенні показань до резекції 
нирки обов’язково слід враховувати 
нефрометрію та оцінку факторів ризи-
ку. Це втручання проводять при об’ємі 
функціонуючої паренхіми більше 
як 56% та локалізації пухлини на полю-
сах нирки латерально та медіально (при 
розмірі пухлини менше ніж 30 мм). 
За показаннями також призначається 
неоад’ювантна таргетна терапія, що 
дозволяє зменшити розміри новоутво-
рення, метастатичних вогнищ і відібра-
ти хворих, які матимуть користь від 
комбінованої системної терапії та ор-
ганозберігаючого лікування. Після про-
ведення циторедуктивної резекції нир-
ки також призначають системну таргет-
ну й імунну терапію, що дозволяє до-
стовірно підвищити медіану загальної 
та п’ятирічної кумулятивної виживано-
сті й знизити ризик смерті у хворих 
на метастатичний НКР.

Про радикальну 
та  паліативну 
ц и с т е к т о м і ю 
в контексті клі-
нічних рекомен-
дацій діагностики 
та лікування раку 
сечового міхура 
розповів старший 
науковий співро-
бітник науково- 

дослідного відділення пластичної та ре-
конструктивної онкоурології НІР, кан-
дидат медичних наук Олександр 
Едуардович Стаховський.

– Одним із методів лікування раку 
сечового міхура (РСМ) є цисте ктомія. 
Радикальний тип цієї операції показа-
ний при інвазивних формах раку сечо-
вого міхура Т2-Т4N0-NxM0, мультифо-
кальних новоутвореннях Т1, а також 
при поверхневих рецидивуючих пухли-
нах високого ризику Т1G3. Вимушена 
цистектомія проводиться тоді, коли 
консервативне лікування неефективне. 
Циторедуктивну або паліативну 
цистектомію проводять при поширених 
або метастатичних формах РСМ у па-
цієнтів з гематурією та дизурією, вира-
женою симптоматикою з метою покра-
щення якості життя і зменшення симп-
томів. Варто зауважити, що радикальна 
цистектомія повинна супроводжувати-
ся тазовою лімфаденектомією. При 
цьому чим більше лімфатичних вузлів 
видалено, тим вища п’ятирічна вижи-
ваність у пацієнтів.

Хворим, яким проводиться вимуше-
на цистектомія і час її виконання має 
критичне значення, а також пацієнтам 
із високим ризиком прогресування 
і низьким соматичним статусом, може 
бути проведено унілатеральну уретро-
кутанеостомію.

Ще одним методом лікування РСМ 
є хіміотерапія, яка може доповнюва-
тись цистектомією в до- чи післяопера-
ційному режимі. Класичною схемою 
хіміотерапії є комбінація гемцитабіну 

з цисплатином. При ураженні лімфа-
тичних вузлів, а також при проростанні 
пухлини у капсулу сечового міхура по-
казана ад’ювантна хіміотерапія. Також 
при РСМ може бути застосована іму-
нотерапія, особливо у пацієнтів, для 
яких протипоказане використання 
цисплатину та гемцитабіну. Доопера-
ційна променева терапія не сприяє по-
кращенню виживаності у хворих 
на РСМ. Цей вид лікування застосову-
ється, як правило, з паліативною 
метою.

Для успішного лікування злоякісних 
новоутворень сечового міхура одне 
з ключових значень має своєчасна 
та правильна діагностика стадії та фор-
ми раку. При виявленні пухлини вико-
нують її трансуретральну резекцію од-
ним блоком з обов’язковою присутні-
стю м’язового шару для встановлення 
стадії за класифікацією TNM. Проте 
пацієнтів з інвазивними формами РСМ 
не слід лікувати за допомогою транс-
уретральної резекції новоутворення.

Також можна застосовувати тримо-
дальну терапію або тактику збереження 
сечового міхура. Вона передбачає мак-
симально радикальну трансуретральну 
резекцію пухлини з додаванням сучас-
ної променевої терапії паралельним 
хіміо сенсибілізуючим агентом, а також 
ретельне спостереження і проведення 
радикальної цистектомії при прогресу-
ванні або інвазивному рецидивуючому 
захворюванні. Цей метод найкраще під-
ходить для пацієнтів похилого віку, при 
солітарних пухлинах Т2 або Т3 розміром 
до 6 см, відсутності гідронефрозу, інва-
зивних пухлинах (перехідно-клітинний 
рак), що не мають форми карциноми 
in situ, а також за наявності адекватної 
функції нирок, що дасть можливість за-
стосувати хіміотерапію з цисплатином.

На вибір методу лікування також 
впливає бажання пацієнта, його вік, 
наявність супутніх захворювань, індекс 
маси тіла. Також важливо пам’ятати 
про комплаєнс, у даному випадку –  
це можливість самостійної катетериза-
ції сечового міхура при необхідності.

Дуже важливо приділяти увагу підго-
товці пацієнтів до операції. Для цього 
розроблено протоколи ERAS (Enhanced 
recovery after surgery). Згідно з ними, 
слід інформувати хворого про всі мож-
ливі ризики та наслідки хірургічного 
втручання, а також про післяоперацій-
ний період. Хворий має адекватно хар-
чуватись та приймати вуглеводні суміші 
перед хірургічним втручанням. Варто 
відмовитись від механічної підготовки 
кишечнику. Інтраопераційна підготов-
ка включає застосування епідуральної 
анестезії з використанням анестетиків 
короткої дії, відмову від назогастраль-
ного зонда та дренажів, боротьбу з гі-
пертермією. Під час післяопераційного 
догляду потрібна прискорена мобіліза-
ція хворого, ранній початок харчуван-
ня, зменшення прийому опіоїдів. 
З першого дня і впродовж місяця після 
проведення операції необхідна фарма-
кологічна профілактика низькомолеку-
лярними гепаринами.

Із завершальним словом виступив Юрій Васильович Вітрук. Підбиваючи під-
сумки, він зазначив, що сучасна фармацевтична індустрія значно впливає та змі-
нює лікування онкологічної патології. Однак у майбутньому ключову роль віді-
граватиме персоналізований підхід до терапії кожного пацієнта.

Кількість хворих зі злоякісними новоутвореннями щорічно невпинно зростає, 
а методики діагностики та лікування постійно вдосконалюються. Саме тому фа-
хівцям, які працюють у галузі онкології, так важливо постійно поглиблювати свої 
знання та відточувати навички. Представлені нові рекомендації міжнародних 
спільнот, а також протоколи лікування, розроблені та затверджені в Україні, мо-
жуть значно підвищити ефективність роботи лікарів та згодом покращити резуль-
тати лікування пацієнтів.

ЗУ
Підготувала Роксоляна Денисюк
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онкологія
на підставі досвіду

У рамках міжнарод-
ного онлайн- конгресу 
U P T O D A T E  I N 
ONCOLOGY 2020 –  
А К Т У А Л Ь Н Е 
В ОНКОЛОГІЇ 2020 
експерт Міністерства 
охорони здоров’я Ук ра-
їни за спеціальністю 
«Онкологія», завідувач 
кафедри онкології ДЗ 
«Запорізька медична 

академія післядипломної освіти МОЗ України», 
доктор медичних наук, професор Олексій 
Олексійович Ковальов представив доповідь 
«Інгібітори mTOR як спосіб подолання ендо-
кринної резистентності у хворих з ЕR+/HER2- 
раком молочної залози».

– За даними Globocan 2020, за останній рік 
було зареєстровано загалом 9,2 млн нових ви-
падків раку та 4,4 млн випадків смерті від он-
кологічного захворювання у жінок. У струк-
турі онкологічної захворюваності у жінок 
домінує РМЗ –  2 261 419 (24,5%) випадків. 
Згідно з оновленим Бюлетенем № 21 Націо-
наль ного канцер-реєстру України, протягом 
2018 р. у жінок було зареєстровано 14 872 ви-
падки РМЗ, а 5679 осіб померли від цього за-
хворювання. Здебільшого розвивається РМЗ 
люмінального типу, при якому експресуються 
естрогенові рецептори (ER+).

Люмінальний РМЗ характеризується моле-
кулярною гетерогенністю. Зокрема, люмі-
нальний РМЗ типу А (ER+/HER2-) включає 
понад 10 молекулярних підтипів: GATA3, 
LIV1, EMP2, Mucin1, CCND1, XBP1, 
HMGCL, CROT, Keratin aMa, DECR2, AR, 
TFF1. Виділяють низку причин первинної 
резистентності гормоночутливих пухлин: 
пору шення метаболізму естрогену, низький 
рівень ендоксифену, модифікація стероїдних 
рецепторів, порушення процесу фосфорилю-
вання та низька експресія ER, активація 

альтернативних мітогенних шляхів, висока 
експресія EGFR та HER2-протеїну, активація 
сигнального шляху mTOR, розлад метаболіз-
му, епігенетичні механізми, ацетилювання 
гістонів і метилювання ДНК, порушення ре-
гуляції клітинного циклу, ампліфікація 
CCND1, низька експресія р27kip1, висока 
експресія НОХВ13. Слід зазначити, що зав-
дяки ауто- та паракринній регуляції може від-
буватися проліферація клітин навіть у разі 
пригнічення ER. У таких ситуаціях саме ак-
тивація шляху mTOR може бути причиною 
первинної резистентності до ендокринної 
терапії. Цікаво, що відкриття інгібітора mTOR 
передувало виявленню самого протеїну: 
канадський вчений Suren N. Sehgal (1932-
2003 рр.) на острові Пасхи виявив мікроорга-
нізм Streptomyces hygroscopicus, який став 
осно вою для створення лікарського засобу 
рапаміцин (від місцевої назви острова Rapa 
Nui). Відкриття молекули mTOR належить 
американському науковцю Michael N. Hail.

Під час пошуку шляхів подолання рези-
стентності РМЗ до ендокринної терапії вивча-
ли різні схеми й стратегії терапії: збільшення 
дози препарату, комбінація двох ендокринних 
препаратів, комбінація ендокринного препа-
рату та анти-HER2 терапії, комбінація ендо-
кринного препарату та анти-mTOR терапії. 
Найкращі результати було отримано у рандо-
мізованому дослідженні III фази BOLERO II, 
у якому застосування еверолімусу забезпечи-
ло позитивний вплив на виживаність пацієн-
ток з ER+/HER2- поширеним РМЗ.

Критеріями включення у дослідження 
BOLERO II були постменопаузальний статус 
пацієнток, наявність поширеного ER+/HER2- 
РМЗ, рефрактерність до терапії летрозолом 
та анастрозолом (рецидив протягом 1-12 міс 
після закінчення ад’ювантної терапії). Усі па-
цієнтки (n=724) були розподілені на 2 групи 
у співвідношенні 2:1. Учасниці основної групи 
(n=485) отримували еверолімус (10 мг/добу) 

та екземестан (25 мг/добу), контрольної групи 
(n=239) –  плацебо та екземестан (25 мг/добу). 
Через 18 міс спостереження отримано значно 
довшу виживаність без прогресування (ВБП) 
в основній групі, ніж у контрольній: 7,8 
та 3,2 міс відповідно (відношення ризиків –  
ВР –  0,45; 95% довірчий інтервал –  ДІ –  0,38-
0,54; рис. 1). Раннє призначення еверолімусу 
уже після першого прогресування хвороби 
дозволило продовжити ВБП пацієнток 
до 15,24 міс, тоді як медіана ВБП у групі 
моно терапії екземестаном склала 4,21 міс 
(рис. 2). Під гру по вий аналіз показав, що ком-
бінація еверолімус + екземестан ефективна 
у пацієнток з/без вісцеральних метастазів 
і з метастазами в кістках (J. Baselga et al., 2012; 
D.A. Yardley et al., 2013; G.N. Hortobagyi et al., 
2016).

У дослідженні BOLERO II зроблено такі 
висновки: застосування еверолімусу дозволяє 
ефективно подолати ендокринорезистент-
ність; визначена оптимальна послідовність 
ендокринної терапії після прогресування хво-
роби; еверолімус не є препаратом для «терапії 
відчаю». Ці відкриття стали підставою для 
перегляду клінічних настанов провідними 
міжнародними спільнотами (NCCN, 2018; 
ASCO, 2019; ESO-ESMO, ABC-3), які опублі-
кували рекомендації щодо секвенсинг-терапії. 
Так, призначення еверолімусу на фоні прогре-
сування хвороби після першої лінії терапії 
є найкращим методом ескалації.

Згідно з останніми настановами NCCN 
(версія 5.2020), у другій лінії терапії рекомен-
довано застосування комбінації еверолімусу 
з екземестаном або фулвестрантом, або та-
моксифеном у пацієнток із метастатичним 
ER+ РМЗ. Застосування цих трьох комбінацій 
забезпечує значно вищу медіану ВБП порів-
няно з монотерапією ендокринним препара-
том: екземестан ± еверолімус –  7,8 та 3,2 міс; 
фулвестрант ± еверолімус –  10,3 та 5,1 міс, 
тамоксифен ± еверолімус –  8,5 та 4,5 міс 
(N. Kornblum et al., 2019; D.A. Yardley et al., 
2013; T. Bachelot et al., 2012).

Еверолімус пригнічує сигнальний шлях 
mTORC1, але не mTORC2. Для оцінювання 
потенціалу подвійного інгібітора mTORC1 
та mTORC2 вістусертибу, який продемонстру-
вав активність на моделі РМЗ у доклінічному 

дослідженні, було ініційовано рандомізоване 
клінічне дослідження II фази MANTA. 
333 пацієнтки з ER+ РМЗ, у яких хвороба 
прогресувала після першої лінії терапії, було 
розподілено на 4 групи: 1-ша група (n=67) 
як терапію другої лінії отримувала лише фул-
вестрант, 2-га група (n=103) –  фулвестрант + 
вістусертиб (щодня), 3-тя група (n=98) –  
фул вестрант + вістусертиб (2 дні терапії 
з 5-денною перервою), 4-та група (n=65) –  
фул вестрант + еверолімус. Результати дослі-
дження не виправдали очікувань позитивно-
го ефекту вістусертибу. Медіана ВБП в усіх 
групах склала 5,4 міс (95% ДІ 3,5-9,2), 7,6 міс 
(95% ДІ 5,9-9,4), 8,0 міс (95% ДІ 5,6-9,9) 
та 12,3 міс (95% ДІ 7,7-15,7) відповідно за по-
рядком (P. Schmid et al., 2019; рис. 3).

При порівнянні токсичності гормональної 
терапії, хіміотерапії та комбінованої терапії 
(гормональний препарат + хіміотерапія) пер-
ший варіант лікування рідше викликає побіч-
ні ефекти. Монорежим хіміотерапії не є мето-
дом вибору у пацієнток із метастатичним РМЗ 
(рис. 4). Що стосується комбінованої терапії, 
то у дослідженні BOLERO II найчастішим по-
бічним явищем 3-4 ступеня, асоційованим 
із застосуванням еверолімусу й екземестану, 
був стоматит (8%; J. Baselga et al., 2012). Однак 
у ході метааналізу досліджень, у яких вивчали 
ефективність і безпеку еверолімусу у пацієнтів 
із солідними пухлинами різної локалізації 
(дослі дження BOLERO-2, BOLERO-3, 
RECORD-1, RADIANT-2, RADIANT3, 
EXIST-1 та EXIST-2), виявили позитивний 
кореляційний зв’язок між розвитком токсич-
ності та виживаністю хворих. У пацієнтів, 
у яких розвинувся стоматит протягом 8 тиж-
нів лікування еверолімусом, медіана ВБП була 
вищою, ніж у пацієнтів без стоматиту. 
Зокрема, у дослідженні BOLERO-2 медіана 
ВБП у пацієнток зі стоматитом та без нього 
становила 8,5 та 6,9 міс (H.S. Rugo et al., 2016).

Отже, застосування еверолімусу у другій лінії 
терапії при поширеному ER+ РМЗ дозволяє 
протидіяти резистентності до ендокринної 
терапії, що підтверджено результатами ран-
домізованих клінічних досліджень.

Підготувала Ілона Цюпа

Інгібітори mTOR як засіб для подолання резистентності 
до ендокринної терапії у пацієнток з ЕR+/HER2- раком 

молочної залози
Гормональна терапія є основою у лікуванні пацієнток з гормон-
рецепторпозитивним (HR+) поширеним раком молочної залози (РМЗ). У жінок 
у постменопаузі перша лінія терапії представлена інгібіторами ароматази (ІА). 
Однак не у всіх пацієнток отримується відповідь на початкову ендокринну 
терапію (первинна резистентність), а у жінок, у яких досягнута відповідь 
на першу лінію терапії, з часом відбувається рецидив і формується вторинна 
резистентність до лікування. Ефективним методом подолання ендокринної 
резистентності є застосування інгібіторів білка mTOR.

ЗУ

Рис. 3. Медіана ВБП у дослідженні MANTA
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Рис. 1. Медіана ВБП у дослідженні BOLERO II
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Рис. 2. Результати раннього призначення еверолімусу після першого прогресування хвороби 
(J.T. Beck et al., 2014)
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Рис. 4. Алгоритм лікування ER+ метастатичного РМЗ
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клінічні дослідження

Бригатиніб –  пероральний інгібітор 
ALK другого покоління, схвалений у США 
та Європейському Союзі для лікування 
хворих на метастатичний ALK+ НДРЛ 
з прогресуванням на тлі застосування кри-
зотинібу або з його непереносимістю [15, 
16]. У первинному аналізі дослідження 
II фази АLТА із 8-місячною медіаною пе-
ріоду спостереження ВБП становила 
9,2 міс у пацієнтів, які отримували брига-
тиніб у дозі 90 мг на добу, та 12,9 міс –  
180 мг на добу з 7-денним введенням 
по 90 мг [17].

Представляємо оновлений аналіз резуль-
татів застосування двох дозувань бригати-
нібу у пацієнтів із резистентним до кризо-
тинібу поширеним ALK+ НДРЛ в дослі-
дженні ALTA [17] з приблизно 2-річним 
періодом спостереження з моменту остан-
нього включення пацієнта.

Матеріали та методи
Дослідження ALTA (ідентифікатор 

ClinicalTrials.gov: NCT02094573) –  відкрите 
рандомізоване багатоцентрове міжнародне 
дослідження II фази, яке ще триває. Повний 
протокол дослідження ALTA опубліковано 
раніше [17]. Його учасники (≥18 років) мали 
місцево-поширений або метастатичний 
ALK+ НДРЛ із прогресуванням захворю-
вання на тлі прийому кризотинібу, без жод-
ної попередньої ALK-спрямованої терапії, 
з принаймні одним вимірюваним вогнищем 
відповідно до критеріїв оцінювання відпо-
віді твердих пухлин у версії 1.1 (RECIST, 
версія 1.1) [18] та показником загального 
стану за шкалою Східної об’єднаної онко-
логічної групи (ECOG) ≤2. Пацієнти не по-
винні були отримувати: 1) кризотинібу про-
тягом 3 днів після першої дози бригатинібу; 
2) цитотоксичної хіміотерапії або промене-
вої терапії (крім стереотаксичних радіо-
хірургічних втручань) протягом 14 днів; 
3) моноклональних антитіл протягом 
30 днів. Пацієнтів виключали із досліджен-
ня, якщо в анамнезі вони мали інтерстицій-
не захворювання легень або пов’язаний 
із лікуванням пневмоніт, або симптомні 
метастази в ЦНС, які були неврологічно 
нестабільними або потребували збільшення 
дози кортикостероїдів. Протокол був схва-
лений інституційною комісією або комісією 
з питань етики у кожному центрі. Дослі-
дження проводилось відповідно до Гель сін-
ської декларації та Міжнародної ради з пи-
тань гармонізації настанов належної клініч-
ної практики. Усі пацієнти надали письмо-
ву інформовану згоду.

Процедури
Пацієнтів стратифікували за наявністю 

або відсутністю на базовому етапі метаста-
зів у мозку та наявністю найкращої відпо-
віді на кризотиніб (повна або часткова від-
повідь, оцінена дослідником порівняно 
з іншими або невідомими). Учасників ран-
домізували у співвідношенні 1:1 у групу 
А (бригатиніб у дозі 90 мг 1 раз на день) або 
групу В (бригатиніб 180 мг 1 раз на день 

із 7-денним введенням 90 мг). Пацієнти 
продовжували отримувати бригатиніб 
до прогресування захворювання, що вима-
гало альтернативної системної терапії, роз-
витку непереносної токсичності або від-
кликання згоди. Після прогресу вання за-
хворювання лікування можна було продов-
жувати у будь-якій групі на розсуд 
дослідника. Пацієнти групи А після прогре-
сування захворювання на тлі застосування 
бригатинібу в дозі 90 мг 1 раз на день могли 
переходити на 180 мг 1 раз на день. Терапію 
переривали або знижували дозу у разі ви-
никнення небажаних явищ, пов’язаних 
із лікуванням. Ступінь тяжкості небажаних 
явищ оцінювали за Загальними терміноло-
гічними критеріями Націо наль ного інсти-
туту раку для небажаних явищ (версія 4.0).

Захворювання оцінювали за критеріями 
RECIST (версія 1.1), використовуючи знім-
ки грудної клітки та живота, отримані 
за допомогою контрастної комп’ютерної 
томографії або магнітно-резонансної то-
мографії на етапі скринінгу та через кожні 
8 тижнів протягом 15 циклів (28 днів 
на цикл), а потім –  через кожні 12 тижнів 
до прогресування. Візуалізація ЦНС по-
трібна всім пацієнтам на базовому рівні; 
для пацієнтів з метастазами в ЦНС також 
необхідно було через кожні 8 тижнів про-
водити контрастну магнітно-резонансну 
томографію головного мозку. Центральний 
незалежний комітет розглянув усі отрима-
ні зображення під час дослідження. 
Об’єктивну відповідь було підтверджено 
принаймні через 4 тижні після первинної 
відповіді. Спостереження за виживаністю 
та подальшою терапією продовжували че-
рез кожні 3 місяці після припинення ліку-
вання.

Ефекти лікування
Первинною кінцевою точкою був під-

тверджений об’єктивний рівень відповіді 
на лікування (ОРВ) за RECIST версії 1.1. 
Вторинні кінцеві точки включали трива-
лість відповіді, загальну виживаність (ЗВ), 
оцінену незалежним комітетом (ОРВ), 
ВБП, зокрема і без прогресування інтр а-
краніальних метастазів, відповідь з боку 
ЦНС, безпеку та переносимість. Активні 
метастази в мозку визначали як ураження, 
з приводу яких раніше не призначали про-
меневої терапії або які прогресували 
за оцінкою дослідника після променевої 
терапії. Відповідь внутрішньочерепних ме-
тастазів визначалася як ≥30% зменшення 
вимірюваних (≥10 мм) уражень або як пов-
не зникнення уражень у пацієнтів без ви-
мірюваних уражень [17]. Визначали відпо-
відь мішеневих уражень, оцінену дослідни-
ком, за місцем розташування та кореляцію 
зменшення мішеневих вогнищ з оціненою 
дослідником ВБП і ЗВ та з оціненими не-
залежним комітетом зменшенням мішене-
вих вогнищ і ВБП. Для аналізу зменшення 
мішеневих вогнищ і виживаності пацієнтів 
груп А і В з принаймні однією оцінюваною 
відповіддю на лікування було об’єднано 

та розподілено на п’ять категорій (відсут-
ність зменшення, зменшення на 1-25; 26-
50; 51-75 та 76-100%) на основі найбільшо-
го зменшення від базового рівня за RECIST 
версії 1.1 [18]. Багатофакторний аналіз 
проводили з використанням моделі регре-
сії пропорційних ризиків Кокса, яка вклю-
чала змінні найкращої категорії зменшен-
ня мішеневих вогнищ, групи лікування, 
початкового стану за ECOG (0-1 проти 2) 
та статусу курця (ніколи або невідомий 
проти нинішнього чи колишнього).

Статистичний аналіз
До аналізу ефективності включено усіх 

рандомізованих пацієнтів. До аналізу ефек-
тивності впливу на інтракраніальні метаста-
зи були включені лише пацієнти з оцінени-
ми незалежним комітетом метастазами у го-
ловному мозку. Популяція для аналізу без-
пеки включала всіх пацієнтів, які отримали 
принаймні одну дозу бригатинібу. Точний 
біноміальний метод був використаний для 
розрахунку довірчих інтервалів (ДІ); 
97,5% ДІ оцінювали для ОРВ (первинна кін-
цева точка), а 95% ДІ –  для інших кінцевих 
точок [17]. Середні значення та двосторонні 
95% ДІ для аналізу часу до події (тривалості 
відповіді, ВБП та ЗВ) аналізували за мето-
дом Каплана –  Меєра. Дані щодо ефектив-
ності системного впливу та впливу 
на інтракраніальні метастази, оцінені неза-
лежним комітетом, включали останнє ска-
нування 18 вересня 2017 р. Клінічні дані 
повідомлялися станом на 29 вересня 2017 р. 
Статистичний аналіз проводили за допомо-
гою програмного забезпечення SAS (SAS 
Institute, USA; версія 9.4) [17].

Результати
Пацієнти

Із 222 рандомізованих пацієнтів (112 
і 110 у групах А та В відповідно) 59 (27%) 
залишились у дослідженні (27 (24%) у гру-
пі А та 32 (29%) у групі В) станом на 29 ве-
ресня 2017 р. Медіана спостереження ста-
новила 19,6 міс (діапазон 0,1-35,2) у групі 
А та 24,3 міс (0,1-39,2) у групі В. Медіана 
тривалості лікування становила 13,2 міс 
(діапазон 0,03-35,00) та 17,1 міс (0,07-
39,20) відповідно. Демографічні показники 
та базові характеристики опубліковані ра-
ніше [17]. На початку у більшості пацієнтів 
були ураження головного мозку (у 80 (71%) 
зі 112 у групі А та 74 (67%) зі 110 в групі В) 
і приблизно половина мали активне ура-
ження (тобто ураження, з приводу якого 
раніше не призначали променевої терапії, 
або визначене дослідником прогресування 
після попередньої променевої терапії) го-
ловного мозку (54 (48%) із 112 в групі 
А та 55 (50%) зі 110 в групі В). Приблизно 
16% (70 з 451) усіх мішеневих вогнищ були 
розташовані в ЦНС (38 (15%) з 247 у паці-
єнтів групи А, 32 (16%) з 204 –  групи В). 
Загалом у 51 (23%) пацієнта було принайм-
ні одне мішеневе ураження ЦНС (28 (25%) 
у групі A, 23 (21%) у групі B). Із 44 пацієн-
тів з  вимірюваними вогнищами 

у головному мозку, виявленими незалеж-
ним комітетом на базовому етапі, у 34 було 
принаймні одне активне ураження голов-
ного мозку, визначене дослідником.

Загалом 96 (43%) пацієнтів отримували 
попередню променеву терапію на ділянку 
головного мозку (50 (45%) у групі А, 46 
(42%) у групі В). Трохи більше половини 
(54 (56%) із 96) востаннє отримували про-
меневу терапію на ділянку головного моз-
ку більше ніж за 6 міс до першої дози бри-
гатинібу (23 (46%) із 50 в групі А, 31 (67%) 
із 46 в групі В). Серед пацієнтів з уражен-
нями головного мозку на початку 94 (61%) 
отримували попередню променеву терапію 
на ділянку головного мозку (49 (61%) у гру-
пі А, 45 (61%) в групі В).

Ефективність
Ефективність системного впливу. ОРВ 

(97,5% ДІ) за оцінкою дослідника становив 
46% (35-57%) у групі А та 56% (45-67%) 
у групі В (табл.), середня тривалість відпо-
віді –  12,0 міс (95% ДІ 9,2-17,7) та 13,8 міс 
(95% ДІ 10,2-19,3) відповідно. За оцінками 
незалежного комітету ОРВ дорівнював 51% 
(95% ДІ 41-61) та 56% (95% ДІ 47-66) для 
груп A та B відповідно.

Середня ВБП за оцінкою незалежного 
комітету становила 9,2 міс (95% ДІ 7,4-12,8) 
у групі А та 16,7 міс (95% ДІ 11,6-21,4) у гру-
пі В (рис. 1А). Медіана ВБП за оцінкою 
дослідника дорівнювала 9,2 міс (95% ДІ 7,4-
11,1) у групі А та 15,6 міс (95% ДІ 11,1-21,0) 
у групі В. Медіана ЗВ становила 29,5 міс 
(95% ДІ 18,2 –  не досягнута – НД) в групі A 
та 34,1 міс (95% ДІ 27,7 –  НД) в групі B 
(рис. 1Б). Імовірність виживання через 1 рік 
та 2 роки становила 70 та 55% у групі А та 80 
та 66% у групі В відповідно.

Ефективність інтра- та екстракраніально-
го впливу. Незалежний комітет оцінив під-
тверджену частоту об’єктивної відповіді 
(OРВ) з боку інтракраніальних метастазів 
у пацієнтів з вимірюваними ураженнями 
ЦНС на базовому етапі в 50% (13 з 26) 
у групі A та 67% (12 з 18) у групі B. Середня 
тривалість підтвердженої відповіді з боку 
інтракраніальних метастазів дорівнювала 
9,4 міс (95% ДІ 3,7-24,9) та 16,6 міс (95% ДІ 
3,7 –  НД) відповідно (табл.).

Аналіз оцінених дослідником найкра-
щих змін від базового рівня у мішеневих 
ураженнях за їх локалізацією (інтра- проти 
екстракраніального та загального) у паці-
єнтів із мішеневими ураженнями мозку 
на базовому етапі або без них представле-
ний на рисунку 2А-В. У пацієнтів з при-
наймні одним інтракраніальним вогнищем 
на базовому етапі у 68% (17 з 25) у групі 
А та 82% (18 із 22) у групі В виявлено ≥30% 
зменшення інтракраніальних мішеневих 
вогнищ; 59% (10 із 17) хворих у групі 
А та 67% (6 із 9) у групі В мали ≥30% змен-
шення екстракраніальних мішеневих вог-
нищ. У пацієнтів без інтракраніальних 
мішеневих вогнищ на початку у 64% (49 
із 76) у групі А та 68% (53 із 78) у групі 
В спостерігалося ≥30% зменшення 
екстракраніальних мішеневих вогнищ.

Для осіб з будь-якими ураженнями го-
ловного мозку на базовому етапі (81 
та 74 пацієнти в групах А та В відповідно) 
оцінена незалежним комітетом медіана 
ВБП з боку інтракраніального ураження 

Бригатиніб при рефрактерному до кризотинібу 
ALK+ недрібноклітинному раку легені

Результати дворічного спостереження у рамках дослідження II фази ALTA

Приблизно у 3-5% хворих на недрібноклітинний рак легені (НДРЛ) спостерігаються онкогенні перебудови гена кінази 
анапластичної лімфоми (ALK) [1, 2]. Кризотиніб ефективний при ALK-позитивному (ALK+) НДРЛ [3], але у більшості 
пацієнтів спостерігається прогресування захворювання, спричинене набутими мутаціями резистентності до ALK, 
активацією вторинних драйверів або слабким проникненням лікарських препаратів у центральну нервову систему 
(ЦНС) [4-6]. Після застосування кризотинібу наступна лінія терапії інгібіторами ALK другого покоління церитинібом 
та алектинібом, а також інгібітором третього покоління лорлатинібом асоціюється із середньою виживаністю 
без прогресування (ВБП) менше 1 року [7-14].

Продовження на стор. 36.

онкологія  
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становила 12,8 міс (95% ДІ 9,2-18,3; події –  
49%) у групі А та 18,4 міс (95% ДІ 12,6-23,9; 
події –  41%) в групі В (рис. 2Г).

Оцінка дослідником відповіді мішеневих 
вогнищ на лікування та виживаності. 
Дослідники оцінили відповідь на лікування 
мішеневих вогнищ у 201 пацієнта, який 
мав принаймні одну оцінювану відповідь 
на лікування (101 та 100 пацієнтів у групах 
А та В відповідно). У 17 пацієнтів з обох 
груп не виявлено зменшення мішеневого 
вогнища, тоді як у 39; 57; 45 та 43 пацієнтів 
найкраще зменшення мішеневого вогнища 
становило 1-25; 26-50; 51-75 та 76-100% 
відповідно. У 7 із 43 пацієнтів з 76-100% 
зменшенням було підтверджено повну від-
повідь на лікування, у 34 –  часткову відпо-
відь, а у 2 –  стабілізацію захворювання.

Медіана ВБП за оцінкою дослідника ста-
новила 3,6 міс (95% ДІ 1,9-11,0) у пацієнтів 
без зменшення пухлини; 9,3 міс (діапазон 
3,7-15,7) у пацієнтів зі зменшенням 
на 1-25% (відношення ризиків –  ВР –  0,48; 
95% ДІ 0,25-0,95 порівняно з відсутністю 
зменшення); 11,1 міс (діапазон 8,3-15,6) –  
із 26-50% зменшенням (ВР 0,42; 95% ДІ 
0,22-0,78); 11,3 міс (діапазон 8,8-18,5) –  
із 51-75% зменшенням (ВР 0,37; 95% ДІ 
0,19-0,70) та 19,5 міс (12,9 –  НД) –  із 76-
100% зменшенням (ВР 0,26; 95% ДІ 0,13-
0,51; рис. 2Д). Медіана ЗВ становила 8,3 міс 
(95% ДІ 4,7 –  НД) у пацієнтів без зменшен-
ня вогнищ, НД (14,5 –  НД) у пацієнтів 
з 1-25% зменшенням (ВР 0,47; 95% ДІ 

0,21-1,02 порівняно без зменшення), НД 
(24,6 –  НД) –  з 26-50% зменшенням 
(ВР 0,33; 95% ДІ 0,15-0,72), 34,1 міс (26,3 –  
НД) –  із 51-75% зменшенням (ВР 0,37; 
95% ДІ 0,17-0,80) та НД (22,6 –  НД) у паці-
єнтів із 76-100% зменшенням (ВР 0,27; 
95% ДІ 0,12-0,60).

Оцінка незалежним комітетом відповіді 
мішеневих вогнищ на лікування та вижива-
ності. Незалежний комітет оцінив відповідь 
мішеневих вогнищ на лікування у 194 па-
цієнтів, які мали принаймні одну оцінюва-
ну відповідь на лікування (97 та 94 в групах 
А та В відповідно). У 4 з усіх пацієнтів, які 
отримували лікування, не було зменшення 
мішеневого ураження, тоді як у 30; 41; 59 
та 60 хворих найкраще зменшення міше-
невого ураження становило 1-25; 26-50; 
51-75 та 76-100% відповідно. У 12 із 60 па-
цієнтів з 76-100% зменшенням було під-
тверджено повне регресування, у 40 –  част-
кове регресування, а у 6 –  стабілізацію за-
хворювання; у 2 учасників дослідження 
відбулося прогресування захворювання 
через прогресування немішеневих вогнищ, 
незважаючи на значне зменшення мішене-
вого ураження.

Медіана ВБП, оцінена незалежним ко-
мітетом, становила 1,9 міс (95% ДІ 1,9-1,9) 
у пацієнтів без зменшення пухлини; 5,5 міс 
(діапазон 3,6-11,0) у пацієнтів з 1-25% 
зменшенням (ВР 0,17; 95% ДІ 0,04-0,82); 
11,1 міс (діапазон 9,2 –  НД) –  із 26-50% 
зменшенням (ВР 0,07; 95% ДІ 0,01-0,35) 
16,7 міс (діапазон 12,8 –  НД) –  із 51-75% 
зменшенням (ВР 0,06; 95% ДІ 0,01-0,29) 

та 15,6 міс (діапазон 9,2-21,2) при 76-100% 
зменшенні (ВР 0,08; 0,02-0,39; рис. 2Е).

Багатофакторний аналіз на основі ре-
зультатів, оцінених дослідником і незалеж-
ним комітетом, свідчив, що 26-50; 51-75 
та 76-100% зменшення мішеневих вогнищ 
порівняно з відсутністю ефекту були неза-
лежно пов’язані з більшими ВБП та ЗВ.

Попередня відповідь на кризотиніб. ОРВ, 
оцінений дослідниками, був вищим у паці-
єнтів, у яких досягнута повна або часткова 
відповідь на лікування або часткова відпо-
відь як найкраща відповідь на попереднє 
лікування кризотинібом (у 51% (36 з 71) 
в групі A та 67% (49 з 73) в групі B), ніж у па-
цієнтів з іншою або невідомою відповіддю 
на попереднє лікування кризотинібом (37% 
(15 з 41) в групі A та 35% (13 із 37) у групі B). 
Медіана ВБП за оцінкою дослідника була 
більшою у пацієнтів з частковою або пов-
ною відповіддю чи повною відповіддю 
на попереднє лікування кризотинібом 
(11,0 міс; 95% ДІ 7,4-15,6 в групі А; 15,6 міс; 
95% ДІ 11,1-21,1 у групі В) порівняно з осо-
бами, у яких зафіксована інша відповідь 
на попереднє лікування кризотинібом або 
вона невідома (7,4 міс; 95% ДІ 3,7-9,3 у гру-
пі А; 12,9 міс; 95% ДІ 5,2-22,8 у групі В).

Безпека
Найпоширенішими небажаними явища-

ми будь-якого ступеня, пов’язаними 

з лікуванням, за оцінкою дослідника були 
діарея (16 та 35% у групах А та В відповід-
но), нудота (26 та 33%) та підвищення рів-
ня креатинфосфокінази в крові (14 та 32%). 
Найбільш типовими небажаними явищами 
3 ступеня або вище, які дослідник вважав 
пов’язаними з лікуванням, були підвищен-
ня рівня креатинфосфокінази в крові (4 
та 13%); гіпертензія (по 5%) і підвищення 
вмісту ліпази (4 та 5%). Зниження дози 
препарату, асоційоване з будь-яким неба-
жаним явищем, було необхідне у 7 (8 із 109) 
та 29% (32 із 110) пацієнтів у групах 
А та В відповідно. Найпоширенішим неба-
жаним явищем, що призводило до змен-
шення дози, було підвищення рівня креа-
тинфосфокінази в крові (2 та 6%). 
Переривання прийому препарату внаслі-
док будь-якого небажаного явища відбуло-
ся у 41 (45 із 109) та 62% (68 із 110) пацієн-
тів у групах А та В відповідно. Припинення 
лікування через будь-яке небажане явище 
необхідне було у 4 (4 із 109) та 11% (12 
із 110) пацієнтів у групах А та В відповідно. 
Середня інтенсивність дози становила 
90 мг на добу в групі А та 169 мг на добу 
в групі В.

Як повідомлялося раніше, 17 підгруп ле-
геневих небажаних явищ з раннім почат-
ком (медіана –  день 2; діапазон –  дні 1-9), 
включаючи задишку, гіпоксію, кашель, 
пневмонію та пневмоніт, спостерігалися 
у 14 (6%) з 219 пролікованих пацієнтів (7 
(3%) мали явища ≥3 ступеня). Усі небажані 
явища розвивалися у разі прийому препа-
рату в дозі 90 мг в обох групах; такого 
не відбулося після ескалації дози до 180 мг. 
Лікування з приводу цих явищ включало 
переривання або припинення прийому 
та емпіричну терапію (наприклад, корти-
костероїди та антибіотики).

Продовження. Початок на стор. 35.

Бригатиніб при рефрактерному до кризотинібу 
ALK+ недрібноклітинному раку легені

Результати дворічного спостереження у рамках дослідження II фази ALTA

Таблиця. Об’єктивна відповідь на лікування (системний та інтракраніальний вплив) 
і показники контролю захворювання у групах

Оцінка дослідника Оцінка незалежного комітету

Група А 
90 мг  

1 раз на день
(n=112)

Група В 
90→180 мг  

1 раз на деньа

(n=110)

Група А 
90 мг  

1 раз на день
(n=112)

Група В 
90→180 мг  

1 раз на деньа

(n=110)

Усі пацієнти
ОРВ, n (%) 51 (46) 62 (56) 57 (51) 62 (56)
97,5% ДІb або 95% ДІ 35-57b 45-67b 41-61 47-66

Повне регресування, n (%) 2 (2) 5 (5) 6 (5) 6 (5)
Часткове регресування, n (%) 49 (44) 57 (52) 51 (46) 56 (51)

Рівень контролю захворювання, n (%) 91 (81) 95 (86) 87 (78) 92 (84)
95% ДІ 73-88 79-92 69-85 75-90

Пацієнти з ≥1 мішеневим вогнищем у ЦНС на базовому етапі, оціненим дослідником
≥1 мішеневого вогнища у ЦНС 
на базовому етапі n=28 n=23

ОРВ, n (%) 12 (43) 14 (61) – –
95% ДІ 25-63 39-80

Без мішеневих вогнищ у ЦНС на базовому 
етапі n=84 n=87

ОРВ, n (%) 39 (46) 48 (55) – –
95% ДІ 36-58 44-66

Рівень відповіді на інтракраніальний вплив у пацієнтів з вимірюваними метастазами в мозку на базовому етапі за оцінкою 
незалежного комітету

n=26 n=16

ОРВ з боку інтракраніальних метастазів, n (%) – – 13 (50) 12 (67)

95% ДІ 30-70 41-87
Повне регресування інтракраніального 
ураження, n (%) – – 2 (8) 0

Часткове регресування інтракраніального 
ураження, n (%) – – 11 (42) 12 (67)

Рівень контролю інтракраніального ураження, 
n (%) – – 22 (85) 15 (83)

95% ДІ 65-96 59-96

n=13 n=12

Медіана тривалості відповіді на лікування 
з боку інтракраніальних метастазів, міс – – 9,4 16,6

95% ДІ 3,7-24,9 3,7 – НД
a180 мг 1 раз на день із 7-денним введенням у дозі 90 мг.
bПервинна кінцева точка, перевірена на рівні 0,025 альфа для кожної дози.
НД – не досягнуто.

Рис. 1. Ефективність системного впливу бригатинібу при резистентному до кризотинібу ALK+ НДРЛ.  
А – ВБП, оцінена незалежним комітетом. Б – ЗВ
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Кількість пацієнтів у групі ризику
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Кількість пацієнтів у групі ризику
Група А
Група B

а180 мг 1 раз на день з 7-денним введенням 90 мг. НД – не досягнуто.

A

Б

Оцінка дослідника Оцінка незалежного комітету

Група А:  
90 мг  

1 раз на день
(n=112)

Група В:  
90→180 мг  

1 раз на деньа

(n=110)

Група А:  
90 мг  

1 раз на день
(n=112)

Група В:  
90→180 мг  

1 раз на деньа

(n=110)

Медіана ВБП, міс (95% ДІ) 9,2 (7,4-11,1) 15,6 (11,1-21,0) 9,2 (7,4-12,8) 16,7 (11,6-21,4)
Імовірність 1-річної ВБП, % (95% ДІ) 37 (27-46) 58 (47-67) 45 (35-55) 61 (49-70)

Група А:  
90 мг 1 раз на день

(n=112)

Група В:  
90→180 мг 1 раз на деньа

(n=110)

Медіана ЗВ, міс (95% ДІ) 29,5 (18,2 – НД) 34,1 (27,7 – НД)
Імовірність 1-річної ЗВ, % (95% ДІ) 70 (61-78) 80 (71-87)
Імовірність 2-річної ЗВ, % (95% ДІ) 55 (44-64) 66 (56-74)

  Група А: 90 мг 1 раз на день
  Група В: 90→180 мг 1 раз на деньа

  Група А: 90 мг 1 раз на день
  Група В: 90→180 мг 1 раз на деньа

онкологія  
клінічні дослідЖення
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Обговорення
При середньому періоді спостереження 

24 міс затверджений режим дозування бри-
гатинібу 180 мг 1 раз на день (із 7-денним 
введенням 90 мг) після кризотинібу асоці-
ювався з високим ОРВ за оцінкою неза-
лежного комітету (56%), порівнянним 
із об’єктивною відповіддю на затверджені 
Управлінням з контролю якості харчових 
продуктів і лікарських препаратів США 
інгібітори ALK –  церитиніб (33-58%) [7-10] 
та алектиніб (46-50%) [11, 12]. Порівнянні 
показники відповіді на лікування цілком 
можуть відображати спільну активність 
щодо найпоширеніших механізмів рези-
стентності до кризотинібу в організмі (поза 
ЦНС) або в ЦНС. Однак оцінена незалеж-
ним комітетом медіана ВБП, зумовленої 
прийомом бригатинібу (16,7 міс), здається 
більшою порівняно з іншими препаратами 
в тій самій клінічній ситуації. Так, медіана 
ВБП у разі застосування церитинібу дорів-
нює 5-7 міс [7-10], алектинібу –  8-9 міс [11, 
12], лорлатинібу 11,1 міс [14, 19]. Крім 
того, медіана ВБП, асоційована з прийо-
мом бригатинібу, була зіставна з такою для 
тієї ж дози в тій самій клінічній ситуації, 
яка вивчалася у I фазі дослідження брига-
тинібу (16,3 міс) [20].

Чому застосування бригатинібу асоцію-
ється з найбільшою зафіксованою на сьогод-
ні медіаною ВБП порівняно з будь-яким 
іншим інгібітором ALK другого або третього 
покоління, що використовується після кри-
зотинібу, зрозуміло лише частково. За дани-
ми доклінічних досліджень, він має ширший 

спектр дії проти мутацій резистентності 
ALK, що виникають після використання 
кризотинібу, ніж церитиніб або алектиніб, 
але не такий, як лорлатиніб [21, 22].

Режим дозування бригатинібу 180 мг 
(із 7-денним введенням у дозі 90 мг) забез-
печував стійку інтракраніальну активність 
у пацієнтів із метастазами в мозку на базо-
вому етапі. При цьому підтверджений неза-
лежним комітетом ОРВ інтракраніальних 
утворень становив 67% у пацієнтів із вимі-
рюваними ураженнями ЦНС, середня три-
валість їх відповіді –  16,6 міс, а медіана ВБП 
з боку інтракраніальних метастазів –  
18,4 міс. Хоча порівняння результатів ліку-
вання у ЦНС з іншими інгібіторами АLK 
обмежене невеликими розмірами вибірки, 
різними характеристиками пацієнтів та ме-
тодами оцінки, «інтракраніальні результати» 
бригатинібу перевершують такі церитинібу 
[23-25]. Імовірно, лорлатиніб проявляє при-
наймні порівнянну активність у ЦНС [13].

У представленому аналізі з використан-
ням даних, оцінених дослідниками, в обох 
групах була великою частка пацієнтів, які 
отримували бригатиніб 180 мг (із 7-денним 
введенням 90 мг) та у яких виявляли при-
наймні 30% зменшення мішеневих 
інтракраніаль них уражень проти екстракра-
ніальних. Незважаючи на занадто малий ма-
сив даних, щоб виявити статистичну значу-
щість, чисельна різниця (82 проти 67% на ко-
ристь інтракраніальних результатів) продов-
жує підтверджувати важливість окремої 
оцінки інтра- та екстракраніальних даних, 
а також загального ОРВ та ВБП [26, 27].

Вищу ефективність бригатинібу порів-
няно з попереднім лікуванням кризотині-
бом можна пояснити або базовою актив-
ністю суміжних факторів у пацієнтів, 
у яких не досягнута відповідь на кризоти-
ніб, або наявністю хибнопозитивного ре-
зультату ALK-тестування. Ці спостережен-
ня дозволяють припустити, що при порів-
нянні результатів досліджень препаратів, 
які застосовуються після кризотинібу, слід 
враховувати частку пацієнтів без поперед-
ньої відповіді на лікування кризотинібом.

Аналіз виживаності щодо зменшення 
мішеневих вогнищ показав, що пацієнти, 
у яких мішеневе вогнище зменшувалося 
за оцінкою незалежного комітету або оцін-
кою дослідника, включаючи хворих, які 
не досягли підтвердженої часткової відпо-
віді, мали більші ВБП та ЗВ, ніж пацієнти 
без зменшення пухлини. Значення змен-
шення пухлини як відповідного результату 
при НДРЛ оцінювали в інших ретроспек-
тивних аналізах у пацієнтів із поширеним 
ALK+ або EGFR-мутантним НДРЛ 
[29-31].

Багатофакторний аналіз двох досліджень 
кризотинібу (n=305) виявив, що ЗВ зроста-
ла зі збільшенням квартиля зростання від-
повіді мішеневих вогнищ. Однак ступінь 
відповіді не виявився важливим предикто-
ром ЗВ або ВБП при прогресуючому 
EGFR-мутантному раку легені у знаковому 
багатовимірному аналізі даних 5 рандомі-
зованих досліджень (n=1081) EGFR-TKI 
як першої лінії лікування порівняно з хі міо-
терапією [32].

Профіль безпеки бригатинібу відповідав 
такому у попередніх дослідженнях, про 
нові небажані явища не повідомлялося [17, 
33]. Клінічно виражені легеневі небажані 
явища, що виникали протягом декількох 
днів прийому бригатинібу, спостерігались 
у 6% учасників дослідження ALTA.

Таким чином, рекомендований режим 
дозування бригатинібу (180 мг 1 раз на день 
із 7-денним введенням 90 мг) після засто-
сування кризотинібу асоційований зі знач-
ною інтра-, екстракраніальною та систем-
ною активністю препарату, а також най-
більшою на сьогодні медіаною ВБП серед 
ALK TKI другого та третього покоління. 
Припущення про різницю ефективності 
доз 90 і 180 мг доводить мету збільшити 
частку пацієнтів з ескалацією дози 
до 180 мг (група В цього дослідження) [34]. 
Ефективність впливу препарату на інтра- 
й екстракраніальні метастази та ступінь 
відповіді на лікування можуть бути важли-
вими кінцевими точками для майбутніх 
досліджень мішеневої терапії, а відповідь 
на попереднє лікування кризотинібом –  
важливою при порівнянні даних між дослі-
дженнями.

Список літератури знаходиться в редакції.
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Рис. 2. Ефективність впливу  бригатинібу на метастази та найкраща відповідь мішеневих вогнищ при резистентному до кризотинібу ALK+ НДРЛ. A – відповідь інтракраніальних мішеневих утворень у пацієнтів 
з ≥1 ураженням ЦНС на базовому етапі. Про найкращий відсоток змін від базового рівня у сумі найдовших діаметрів інтра- та екстракраніальних мішеневих вогнищ повідомляється у пацієнтів, які мали принаймні 

одне мішеневе вогнище на базовому етапі, як оцінили дослідники. Пунктирна лінія на рівні -30% вказує на поріг часткової відповіді за RECIST версії 1.1. Б – відповідь екстракраніальних мішеневих утворень 
у пацієнтів з ≥1 ураженням ЦНС на базовому етапі. В – відповідь мішеневих утворень у пацієнтів без ураження ЦНС на базовому етапі. Г – ВБП з боку інтракраніальних утворень у пацієнтів з будь-якими метастазами 

в мозку на базовому рівні за оцінкою незалежного комітету (n=81, група A; n=74, група B). Д – оцінена дослідником ВБП за найкращим зменшенням мішеневих вогнищ. Е – ВБП, оцінена незалежним комітетом 
за найкращим зменшенням мішеневих вогнищ у пацієнтів з однією або кількома вимірюваними оцінками відповіді
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а180 мг 1 раз на день із 7-денним введенням 90 мг; bоцінювані пацієнти (n=201); соцінка Каплана – Меєра;  
dза оцінкою дослідника; eоцінювані пацієнти (n=194); NE – не піддається оцінці.
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Найкраще зменшення 
мішеневих вогнищ n (%)b Медіана ВБПc,d,  

міс (95% ДІ)
1-річна ВБПc,d,  

% (95% ДІ)
Відношення ризиків 

(95% ДІ)

Відсутнє 17 (8) 3,6 (1,9-11,0) 17 (3-41) Reference
1-25% 39 (19) 9,3 (3,7-15,7) 39 (23-55) 0,48 (0,25-0,95)
26-50% 57 (28) 11,1 (8,3-15,6) 48 (34-61) 0,42 (0,22-0,78)
51-75% 45 (22) 11,3 (8,8-18,5) 47 (32-61) 0,37 (0,19-0,70)
76-100% 43 (21) 19,5 (12,9 – НД) 70 (54-82) 0,26 (0,13-0,51)

Найкраще зменшення 
мішеневих вогнищ n (%)e Медіана ВБПc,d,  

міс (95% ДІ)
1-річна ВБПc,d,  

% (95% ДІ)
Відношення ризиків 

(95% ДІ)

Відсутнє 4 (1) 1,9 (1,9-1,9) NE Reference
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Вибіркове інгібування проліферації 
клітин раку ротової порожнини 
як наслідок пригнічення гліколізу 
при частковому заміщенні глюкози 
ксилітом

При різних видах раку спостерігають 
підвищену утилізацію глюкози. Це зу-
мовлює необхідність пошуку альтерна-
тивного вуглеводу, який забезпечувати-
ме нормальні тканини енергією, але 
уповільнюватиме ріст пухлин. D. Tra-
choot ham та співавт. (Partial substitution 
of glucose with xylitol suppressed the gly-
co lysis and selectively inhibited the pro li-
fe ration of oral cancer cells. Nutrition and 
cancer. 2017; 69 (6): 862-872) дослідили 
вплив цукрових спиртів на проліфера-
цію клітин раку ротової порожнини 
в порівнянні з нетрансформованими 
клітинами.

Зміна енергетичного обміну є осо-
бливістю раку [1], тому надходження 
поживних речовин впливає не тільки 
на стан хворого на рак, а й на прогре-
сування захворювання [2]. Переконливі 
дані свідчать про те, що підбір дієти 
відіграє важливу роль у підвищенні ви-
живаності онкохворих і в запобіганні 
рецидиву раку [2, 3]. Розуміння відмін-
ностей в метаболізмі ракових і нор-
мальних клітин є важливим для розроб-
лення відповідного дієтичного харчу-
вання для онкопацієнтів. Дове дено, що 
збільшення поглинання глюкози 
і швидкості її переробки є критичним 

для проліферації, трансформації клітин 
багатьох видів раку та його про-
гресування [5, 6].

Гліколіз –  початковий процес метабо-
лізму глюкози. У нормальних клітинах 
за адекватної кількості кисню цей про-
цес є аеробним. Глюкоза перетворюєть-
ся на піруват, а потім на ацетил-Со-А, 
з якого в циклі Кребса генерується АТФ 
[7]. В умовах гіпоксії нормальні клітини 
переходять на анаеробний гліколіз, при 
якому утворюється лактат. Ракові кліти-
ни можуть використовувати як аероб-
ний, так і анаеробний варіант навіть 
за нормального рівня кисню (так званий 
ефект Варбурга). Глюкоза є основним 
джерелом енергії для нормальної ткани-
ни, але також і основним «паливом» для 
росту ракових клітин і прогресування 
захворювання. Це зумовлює пошук аль-
тернативного вуглеводу, який буде за-
безпечувати енергією нормальні кліти-
ни, але не сприятиме росту та мета-
стазуванню раку [6].

Ксиліт і сорбіт є потенційними кан-
дидатами на цю роль. У нормальних 
клітинах людини ксиліт метаболізу-
ється через пентозофосфатний шлях 
[8]. Ксиліт –  це п’ятивуглецевий цук-
ровий спирт, що в невеликій кілько-
сті міститься у ягодах і фруктах, тка-
нинах рослин і тварин [9]; 1 г цієї ре-
човини дає 2,4 ккал енергії. Ксиліт має 
низький глікемічний індекс, володіє 
інгібуючими властивостями щодо 

бактерій (входить до складу жувальних 
гумок, зубних паст). Приміт но, що 
ксиліт пригнічував ріст каріогенних 
бактерій Streptococcus mutans шляхом 
інгібування анаеробного гліколізу [12, 
13]. Оскільки посилення гліколізу спо-
стерігається в багатьох ракових кліти-
нах [6, 14], можна припустити, що 
ксиліт здатний впливати на продукцію 
ними енергії.

Рак ротової порожнини з високою 
частотою рецидивів (30%) і смертністю 
(50%) є шостим  за поширеністю у світі 
[16]. Неправильне харчування є серйоз-
ною проблемою для пацієнтів, які пе-
ренесли рак ротової порожнини, і пря-
мо пов’язане з низьким рівнем вижива-
ності [17, 18]. Тому оптимізація харчу-
вання має важливе значення для 
профілактики раку ротової порожнини 
[19]. Доведено, що клітини цього виду 
раку використовують глюкозу як основ-
не джерело енергії [20]. Однак досі 
не було відомо про вплив ксиліту 
на проліферацію клітин раку ротової 
порожнини.

Часткове заміщення глюкози ксилітом 
значуще пригнічує проліферацію клітин 
раку ротової порожнини, але не впливає 
на ріст імморталізованих 
нетрансформованих клітин

Клітини шести видів плоскоклітин-
ної карциноми ротової порожнини 
(CAL-27, FaDu, SCC4, SCC9, SCC15 

і SCC25) і однієї лінії нетрансформова-
них  кератиноцитів ротової порожнини 
(OKF6/TERT2) культивували в середо-
вищах, які містили 1 мг/мл глюкози 
і 5,8 мг/мл ксиліту або сорбіту, що за-
безпечувало таку ж кількість енергії, 
як для контрольної групи (4,5 мг/мл 
глюкози).

Як показано на рисунку 1, часткова 
заміна глюкози в культуральному 
середо вищі на ксиліт (або сахарозу та 
ксиліт) сприяла значному зменшенню 
кількості проліферуючих клітин раку 
ротової порожнини (рис. 1А) і при цьо-
му не чинила впливу на проліферацію 
нетрансформованих епітеліальних клі-
тин ротової порожнини (рис. 1Б).

Це свідчить про селективну протира-
кову активність ксиліту. Примітно, що 
хоча часткове заміщення глюкози тіль-
ки сахарозою або тільки сорбітом не-
значно зменшувало кількість проліфе-
руючих ракових клітин (без статистич-
но значущої різниці), комбінація саха-
рози і ксиліту або сорбіту синергічно 
пригнічувала проліферацію клітин раку 
ротової порожнини.

Оскільки результати дослідження з ре-
зазурином показали, що протираковий 
ефект ксиліту був сильнішим, ніж сорбі-
ту, саме ксиліт був обраний для підтвер-
дження його супресивного ефекту 
на 3 клітинних лініях раку ротової по-
рожнини (CAL-27, FaDu і SCC4) за до-
помогою аналізу оцінки життєздатності 

Перспективи використання ксиліту  
як засобу для селективного пригнічення  

проліферації ракових клітин
Важливим напрямом лікування онкологічних хворих є супровідна терапія, яка вирішує низку проблем, пов’язаних із пухлиною чи небажаними 
явищами, зумовленими основним протипухлинним лікуванням. Сьогодні опубліковано чимало наукових робіт, присвячених цій тематиці. 
Результати досліджень показують, що деякі засоби, які застосовуються як допоміжна терапія в онкологічних пацієнтів, мають потенційні протиракові 
властивості. У попередньому номері вміщено короткий огляд дослідження N. Tomonobu та співавт. (2020), у якому висвітлено протипухлинну дію ксиліту, 
зумовлену регулюванням рівня глутатіону. У цій статті пропонуємо ознайомитися з не менш цікавими результатами наукової роботи D. Trachootham 
та співавторів.

Рис. 1. Часткове заміщення глюкози ксилітом значуще пригнічує проліферацію клітин раку 
ротової порожнини, але не імморталізованих нетрансформованих клітин.  

A –  18 експериментів з 6 лініями клітин раку ротової порожнини (по 3 для кожної);  
Б –  3 експерименти з нетрансформованими кератиноцитами ротової порожнини
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* p <0,05; ** p <0,01 порівняно з контрольною групою (високий вміст глюкози). Дані у вигляді середнє значення ± стандартне відхилення.
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Рис. 2. Низький рівень глюкози в поєднанні з ксилітом (але не лише низький рівень глюкози) 
сприяв вибірковому пригніченню проліферації клітин раку ротової порожнини.  

A –  9 експериментів на 3 різних клітинних лініях раку ротової порожнини (CAL-27, SCC4, FaDu, 
по 3 для кожної); Б –  3 експерименти з нетрансформованими кератиноцитами ротової порожнини  

(OKF-6/TETRT2)
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*** p <0,001 (порівняно з високим рівнем глюкози). Дані у вигляді середнє значення ± стандартне відхилення.
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клітин з 3-(4,5-диметилтіазол-2-іл)- 
2,5-дифенілтетразолію бромідом, засно-
ваного на визначенні активності дегід-
рогенази мітохондрій. Як показано 
на рисунку 2, після 72-годинної інкуба-
ції середня кількість проліферуючих клі-
тин раку ротової порожнини значуще 
зменшувалася при культивуванні в се-
редовищах із низьким рівнем глюкози 
і ксилітом (1,0 і 5,8 мг/мл відповідно). 
Щодо нетрансформованих клітин ніяко-
го ефекту не спостерігалося. Оскільки 
вплив середовища з низьким вмістом 
глюкози значно не відрізнявся від впли-
ву середовища з її високим вмістом 
(4,5 мг/мл глюкози), ефект інгібування 
росту в цьому разі, ймовірно, був зумов-
лений саме впливом ксиліту.

Часткове заміщення глюкози ксилітом 
значуще пригнічує синтез АТФ 
у клітинах раку ротової порожнини, 
а додавання D-ксилулози зумовлює 
посилення супресії

Оскільки цукор є основним субстра-
том для енергетичного резерву –  АТФ, 
необхідного для проліферації клітин, 
ефект пригнічення росту клітин ксилі-
том може бути наслідком зменшення 
вироблення АТФ. Було показано, що 
часткова заміна глюкози в культураль-
них середовищах на ізокалоричну кіль-
кість ксиліту призвела до істотного зни-
ження утворення АТФ через 24 год піс-
ля інкубації.

Оскільки ксиліт має бути перетворе-
ний на D-ксилулозу до енергетичного 
метаболізму, то в разі зумовленої зни-
женою утилізацією ксиліту раковими 
клітинами затримки синтезу АТФ мож-
на очікувати відновлення синтезу АТФ 
при надходженні D-ксилулози. Для 
перевірки цієї гіпотези ксиліт частково 
замінили на D-ксилулозу в середовищі 
з низьким вмістом глюкози і досліджу-
вали, чи може D-ксилулоза «врятува-
ти» АТФ-супресивний ефект ксиліту. 
З’ясу ва ло ся, що часткова заміна кси-
літу на D-ксилулозу не відновлювала 
синтез АТФ, але натомість значуще 
потенціювала ефект його пригнічення 
ксилітом.

Було також показано, що часткове 
заміщення ксиліту D-ксилулозою по-
силювало пригнічувальну дію ксиліту 
на проліферацію клітин. Ґрунтуючись 
на цих висновках, D. Trachootham 
та співавт. вважали малоймовірною 
гіпотезу про те, що пригнічення син-
тезу АТФ було зумовлене зниженням 
використання ксиліту, і постулюва-
ли, що такий ефект може бути резуль-
татом впливу ксиліту на метаболізм 
глюкози.

Часткове заміщення глюкози ксилітом 
значуще пригнічує активність 
гліколітичного ферменту 
фосфофруктокінази у клітинах раку 
ротової порожнини

Оскільки метаболізм глюкози пер-
шочергово регулюється активністю 
фосфофруктокінази (ФФК) і було по-
казано, що ксиліт інгібує активність 
ФФК бактерій [13], дослідники оці-
нили вплив ксиліту на активність 
ФФК клітин людини. З’ясувалося, що 
при заміщенні глюкози ксилітом спо-
стерігалося значуще пригнічення ак-
тивності ФФК (протягом 24 год) 

і проліферації клітин (протягом 
72 год). Отримані дані свідчать про 
те, що зниження синтезу АТФ, імовір-
но, є результатом інгібування актив-
ності гліколітичного ферменту ФФК. 
Цікаво, що в порівнянні з високим 
рівнем глюкози комбінація високого 
рівня глюкози і ксиліту пригнічувала 
активність ФФК, але не впливала 
на життєздатність клітин. Дослідники 
припустили, що надлишок глюкози 
може компенсувати зниження актив-
ності ФФК. На противагу цьому ком-
бінація низького рівня глюкози і кси-
літу забезпечувала інгібування і актив-
ності ФФК, і проліферації клітин 
порівняно лише з низьким вмістом 

глюкози. Ці результати показали, що 
часткове заміщення глюкози ксилітом 
може бути ефективним підходом для 
пригнічення активності ФФК, утво-
рення АТФ і проліферації клітин.

Обговорення й висновки
Отримані результати дозволяють 

припустити, що часткова заміна глюко-
зи на цукрові спирти, особливо ксиліт, 
може бути корисною для пацієнтів, які 
перенесли рак ротової порожнини. 
Часткове заміщення глюкози ксилітом 
забезпечувало нормальну проліферацію 
нетрансформованих клітин, проте знач-
но пригнічувало проліферацію клітин 
раку ротової порожнини.

Дизайн дослідження був розроблений 
з урахуванням фактичного споживання 
компонентів людиною. Оскільки, відпо-
відно до стандартів харчування [23], ви-
користання ксиліту з їжею обмежене 30 г 
на день, ксиліт, безумовно, не може пов-
ністю замінити глюкозу в раціоні. Можна 
застосувати схему часткової заміни –  
зниження кількості глюкози і додавання 
ксиліту. D. Trachootham та співавт. пер-
шими повідомили про оцінку протипух-
линного ефекту ксиліту в дослідженні 
з дизайном на основі принципів дієти.

Список літератури знаходиться в редакції.

Матеріал підготовлений за підтримки 
фармацевтичної компанії «Юрія-Фарм».

ЗУ

Продукція енергії на 10% більше, ніж при метаболізмі 
глюкози1.

Не використовується клітинами пухлини в якості 
енергетичного субстрату3.

Природний проміжний продукт вуглеводного обміну у 
людей1.

Джерело енергії з інсулінонезалежним шляхом утилізації1.

80% накопичується у вигляді глікогену1.

Стимулює білковосинтетичну функцію печінки2.

Активує антиоксидантні системи2.

Корегує метаболічний ацидоз1.

Літератуа:
1. Інструкція для медичного застосування препарату Ксилат®. 2. Царев А.В., Костыря А.П., Черненко В.Г., Панченко Г.В., Усенко Л.В., Передерий М.Н., 
Шайда О.А.  Ксилат® в комплексе интенсивной терапии при критических состояниях, «Мистецтво Лікування» (041), Препарати та технологи (інтенсивна 
терапія), 2007. 3. Partial Substitution of Glucose with Xylitol Suppressed the Glycolysis and Selectively Inhibited the Proliferation of Oral Cancer Cells. – PubMed – 
NCBI Nutr Cancer. 2017 Aug-Sep 69 (6) 862-872. DOI: 10.1080/01635581.2017.1339097. Epub 2017 Jul 18.
РП №UA/1070/01/01 термін дії необмежений з 02.01.2019р.
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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–
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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.

1. Tripathy D. et al. Ribociclib plus endocrine therapy for premenopausal women with hormone-receptor-positive, advanced breast cancer (MONALEESA-7): a randomised phase 3 trial. Lancet Oncol. 2018; 19(7): 904-915. 
2. Slamon D.J. et al. Phase III Randomized Study of Ribociclib and Fulvestrant in Hormone Receptor-Positive, Human Epidermal Growth Factor Receptor 2-Negative Advanced Breast Cancer: MONALEESA-3. J Clin Oncol. 2018; 36(24): 2465-2472. 
3. Hortobagyi G.N. et al. Updated results from MONALEESA-2, a phase III trial of first-line ribociclib plus letrozole versus placebo plus letrozole in hormone receptor-positive, HER2-negative advanced breast cancer. Ann Oncol. 2018 Jul 1; 29(7): 1541-1547. Erratum in: Ann Oncol. 2019 Nov 1; 30(11): 1842.

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. 

НОВІ ДАНІ

  —  інгібітор CDK4/6  
з трьома показаннями до ТЕРАПІЇ ПЕРШОЇ ЛІНІЇ,  
що підтверджують дані ТРЬОХ ДОСЛІДЖЕНЬ ІІІ ФАЗИ*

НОВЕ ПОКАЗАННЯ

ПРЕМЕНОПАУЗА
у жінок у комбінації  
з ІА та агоністом ЛГРГ  
як терапія першої лінії

НОВЕ ПОКАЗАННЯ

ПОСТМЕНОПАУЗА
у жінок у комбінації  
з ФУЛВЕСТРАНТОМ  
як терапія першої або  
другої лінії

ПОСТМЕНОПАУЗА
у жінок у комбінації  
з ІА як терапія  
першої лінії



онкологія

клінічні дослідження

MONALEESA (Mammary Oncology Assessment of LEE011’s 
Efficacy and Safety) –  серія клінічних досліджень, присвяче-
них вивченню ефективності та безпеки рибоциклібу у хворих 
на РМЗ. MONALEESA-3 –  міжнародне рандомізоване 
плацебо- контрольоване дослідження III фази, у якому по-
рівнювали застосування рибоциклібу з плацебо у комбінації 
з фул вестрантом у жінок у постменопаузі з HR+/HER2- 
поши реним РМЗ.

Опубліковані D.J. Salmon та співавт. (2018) результати пер-
винного аналізу дослідження MONALEESA-3 показали істотне 
збільшення тривалості ВБП у групі пацієнток, які отримували 
рибоцикліб. Відповідні показники становили 20,5 проти 12,8 міс 
(відношення ризиків –  ВР –  0,59; 95% довірчий інтервал –  ДІ –  
0,48-0,73; p<0,001). У 2020 р. D.J. Salmon та співавт. оприлюд-
нили результати аналізу загальної виживаності (ЗВ) з досліджен-
ня MONALEESA-3, з якими пропонуємо ознайомитися.

Варто зазначити, що у дослідженні MONALEESA-3 паці-
єнток розподілили на дві підгрупи: тих, для яких призначене 

лікування було першої лінією, та учасниць, яким було при-
значено другу лінію терапії або у яких відзначено ранній ре-
цидив (протягом 12 місяців після ад’ювантної чи неоад’ювант-
ної ендокринної терапії). Додатково дослідників цікавив вза-
ємозв’язок попередньої відповіді на ендокринну терапію 
з потенційним впливом на виживаність.

Загалом у дослідження MONALEESA-3 було залучено 
726 хворих, медіана спостереження за якими становила 
39,4 міс (щонайменше 35,8 міс), а медіана тривалості лікуван-
ня у групі рибоциклібу –  15,8 міс, відповідний показник для 
контрольної групи –  12,0 міс.

На момент аналізу даних було задокументовано 275 випад-
ків смерті: померли 167 (34,5%) з 484 пацієнток групи рибо-
циклібу та 108 (44,6%) із 242 пацієнток контрольної групи. ЗВ 
(рис. 1) через 42 міс становила 57,8% (95% ДІ 52,0-63,2) у па-
цієнток, які отримували рибоцикліб, та 45,9% (95% ДІ 
36,9-54,5) –  плацебо. Істотне покращення ЗВ було відмічене 
у хворих групи рибоциклібу з 28% зниженням відносного 

ризику смерті (ВР 0,72; 95% ДІ 0,57-0,92; p=0,00455). На мо-
мент повторного аналізу результатів дослідження 
MONALEESA-3 медіана ЗВ у групі рибоциклібу не була до-
сягнута, в той час як у групі плацебо відповідний показник 
становив 40 міс.

Таким чином, отримані результати проміжного аналізу були 
визнані групою дослідників як остаточні, оскільки вони пе-
ревершили граничний ліміт, продемонструвавши значно вищу 
ефективність рибоциклібу порівняно з плацебо.

Підгруповий аналіз (рис. 1) показав, що 26,6% пацієнток 
основної групи та 36,7% пацієнток контрольної, які отриму-
вали першу лінію терапії, померли. ЗВ через 42 міс становила 
66,9 (95% ДІ 58,7-73,9) та 56,3% (95% ДІ 44,2-66,8) відповідно 
(ВР=0,70; 95% ДІ 0,48-1,02). Медіана ЗВ у досліджуваній гру-
пі не була досягнута, у контрольній становила 45,1 міс. На мо-
мент аналізу із підгрупи жінок, які мали ранній рецидив або 
яким призначено другу лінію терапії, померло 43% хворих, що 
приймали рибоцикліб, і 55% –  плацебо. Медіана ЗВ станови-
ла відповідно 40,2 проти 32,5 міс (ВР 0,73; 95% ДІ 0,53-1,00).

Загалом ВБП (рис. 2) була аналогічною такій, як при пер-
винному аналізі даних. Автори відмічають, що медіана ВБП 
у пацієнток, включених у дослідження на першій лінії ліку-
вання, яка не була досягнута при первинному аналізі резуль-
татів, становила 33, 6 міс (95% ДІ 37,1-41,3) у групі рибоци-
клібу та 19,2 міс (95% ДІ 14,9-23,6) у групі плацебо (ВР 0,55; 
95% ДІ 0,42-0,72).

Відмічено, що 74,8% пацієнток із групи рибоциклібу 
та 86,4% із групи плацебо припинили терапію в рамках про-
токолу лікування дослідження MONALEESA-3. Подальше 
протипухлинне лікування отримали 81,5 та 84,7% пацієнток 
відповідно. Хіміотерапію згодом провели 35,9% хворих в обох 
групах. При цьому частка пацієнток, які протягом 42 міс 
не отри мували хіміотерапію, становила 56,4% (95% ДІ 
51,3-61,1) у групі рибоциклібу та 43,7% (95% ДІ 36,3-50,8) 
у групі плацебо (рис. 3).

Побічні явища були такими самими, про які раніше вже 
повідомлялось при первинному аналізі даних, та частіше спо-
стерігались у групі рибоциклібу порівняно з плацебо. Серед 
побічних явищ 3-4 ступеня тяжкості найчастіше реєстрували 
нейтропенію (57,1% у групі рибоциклібу проти 0,8% у групі 
плацебо), гепатобіліарну токсичність (13,7% у групі рибоци-
клібу проти 5,8% у групі плацебо) та подовження інтервалу 
Q-T (3,1% у групі рибоциклібу проти 1,2% у групі плацебо).

MONALEESA-3 –  друге масштабне клінічне дослідження 
рибоциклібу ІІІ фази, результати якого показали збільшення 
ЗВ у пацієнток із поширеним HR+/HER2- РМЗ. За даними 
дослідження MONALEESA-7, збільшення ЗВ на 29% було 
продемонстроване у жінок у пре- та пери менопаузі.

Отримані результати вказують на доцільність призначення 
рибоциклібу у комбінації з фулвестрантом як стартової терапії 
при поширеному HR+/HER2- РМЗ, а також при ранньому 
рецидиві чи як другої лінії терапії.

За матеріалами D.J. Slamon et al. Overall Survival with Ribociclib plus 
Fulvestrant in Advanced Breast Cancer. N Engl J Med. 2020;  

382: 514-24. DOI: 10.1056/NEJMoa1911149.

Підготувала Олена Поступаленко

Результати дослідження MONALEESA-3:  
рибоцикліб збільшує загальну виживаність пацієнток 

з поширеним HR+ раком молочної залози
Рибоцикліб є одним із трьох селективних інгібіторів циклінзалежних кіназ 4 та 6 (CDK4/6), який перешкоджає 
фосфорилюванню білка ретинобластоми (pRb) й таким чином обмежує подальший розвиток клітинного циклу 
через його зупинку в фазі G1. Відомо, що при раку молочної залози (РМЗ) часто пошкоджується сигнальний 
шлях CDK4/6-p16-Rb (C.E. Caldon et al., 2006), який у зв’язку з цим вивчається як потенційна терапевтична 
мішень. Рибоцикліб нині затверджений для лікування поширеного гормон-рецепторпозитивного (HR+) РМЗ 
без експресії рецепторів 2 типу людського епідермального фактора росту (HER2-) завдяки істотному 
покращенню виживаності без прогресування (ВБП) порівняно зі стандартною терапією.

Більше матеріалів  
тут:

ЗУ

Рис. 1. ЗВ у пацієнток дослідження MONALEESA-3. А –  загальна 
популяція. Б –  перша лінія терапії. В –  ранній рецидив або друга 

лінія терапії

Рис. 2. ВБП у пацієнток дослідження MONALEESA-3. А –  загальна 
популяція. Б –  перша лінія терапії. В –  ранній рецидив або друга 

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

розповіла про стандарти та нові підходи 
в діагностиці та лікуванні рецидивів 
і рефрактерних форм множинної мієломи 
(ррММ).

– У 2014 р. були оновлені діагностичні 
критерії Міжнародної робочої групи 
з мієломи (Іnter national Myeloma Working 
Group, IMWG). Діагноз симптомної ММ 
встановлюється на підставі наявності ≥10% 
плазматичних клітин у кістковому мозку 
(КМ) та/або плазмоцитоми в біо псійному 
матеріалі ураженої тканини, ≥1 критерію 
CRAB чи біомаркера злоякісного перебігу. 
Критерії CRAB (C –  Calcium elevated; R –  
Renal failure; A –  Anemia; B –  Bone) вклю-
чають гіперкальціємію (>2,65 ммоль/л, або 
>11,5 мг/дл); ниркову недостатність (рівень 
креатиніну сироватки крові >177 мкмоль/л, 
або >2 мг/дл); анемію (вміст гемоглобіну 
<100 г/л або нижчий за нижню межу норми 
більше ніж на 20 г/л); ураження кісток 
(одне або більше остеолітичних вогнищ, 
виявлених при рентгенографії, комп’ютер-
ній томографії чи позитронно- емісійній 
томографії). Також було затверджено 3 до-
даткових біомаркери злоякісного перебігу 
ММ: наявність ≥60% моноклональних 
плазматичних клітин у КМ, співвідношен-
ня залучених/незалучених вільних легких 
ланцюгів (ВЛЛ) імуноглобулінів сироватки 
крові >100; >1 літичного вогнища >5 мм 
у діаметрі при виконаній магнітно- 
резонансній томографії.

У 2016 р. IMWG затвердила оновлені 
критерії відповіді на терапію при ММ, які 
наведені у таблиці. Про прогресування хво-
роби свідчать збільшення на ≥25% вмісту 
М-протеїну сироватки від мінімального 
досягнутого (абсолютне збільшення в си-
роватці крові ≥5 г/л, в сечі ≥200 мг/добу), 
кількість плазматичних клітин у КМ ≥10%, 
поява нових вогнищ у кістках або збіль-
шення розмірів раніше виявлених вогнищ, 
поява плазмоцитом у м’яких тканинах або 
збільшення їх розмірів, гіперкальціємія 
(>2,65 ммоль/л, або >11,5 мг/дл). У разі 
ММ, яка ідентифікується лише за ВЛЛ, 
при прогресуванні хвороби має визначати-
ся збільшення різниці рівня залучених і не-
залучених ВЛЛ на 100 мг/л. Клінічними 
ознаками рецидиву ММ, при якому може 
не спостерігатися негативна динаміка рів-
ня М-протеїну, є поява нових плазмоцитом 
у м’яких тканинах або нових вогнищ у кіст-
ках, збільшення розмірів раніше виявлених 
плазмоцитом чи кісткових вогнищ на 50% 
(не менше ніж на 1 см), гіперкальціємія 
(>2,65 ммоль/л, або >11,5 мг/дл) анемія 
(вміст гемоглобіну на 20 г/л та більше ниж-
чий від норми), підвищення рівня креати-
ніну (≥177 мкмоль/л).

До 2017 р. показанням до активного лі-
кування ММ був клінічний рецидив хво-
роби. Однак у кінці 2017 р. з’явилися реко-
мендації Американського товариства гема-
тологів, у яких були наведені значущі озна-
ки біохімічного рецидиву, що потребують 
призначення протирецидивного лікування: 
подвоєння кількості М-протеїну при по-
вторному дослідженні з інтервалом не біль-
ше 2 міс, наявність за даними 2 послідов-
них досліджень щонайменше однієї з таких 
ознак: збільшення М-градієнту на >10 г/л, 
або збільшення екскреції білка Бенс-
Джонса з сечею на >500 мг/добу, або збіль-
шення залучених ВЛЛ на ≥200 мг/л (при 
аномальному співвідношенні ВЛЛ), або 
збільшення залучених ВЛЛ >25%.

Справжній прорив у лікуванні хворих 
на ММ пов’язаний із появою імуномо-
дулюючих агентів та інгібіторів протеасом. 
Поступово почали використовувати бага-
токомпонентні режими лікування, моно-
клональні антитіла. Завдяки новим методам 
лікування з 2000 рр. спостерігається стійка 
динаміка збільшення ЗВ таких хворих.

На сьогодні ММ залишається невилі-
ковним захворюванням. Як правило, після 
кількох ліній терапії при ММ розвиваєть-
ся рефрактерний рецидив. Крім того, 
до 3-ї лінії терапії доживає лише третина 
пацієнтів. Тому вкрай важливо застосову-
вати максимально ефективне лікування 
якомога раніше.

Згідно з клінічними настановами 
Національної онкологічної мережі США 
(NCCN, 2021, версія 4), пацієнтам з реци-
дивом чи прогресуванням симптомної ММ 
рекомендовані терапія, участь у клінічному 
дослідженні, аутологічна/алогенна транс-
плантація гемопоетичних стовбурових клі-
тин (ТГСК). Серед терапевтичних режимів 
із високим рівнем доказовості, які реко-
мендовані NCCN, пацієнтам з ММ, що 
раніше отримували терапію, в Україні до-
ступні лише комбінації бортезоміб + лена-
лідомід + дексаметазон (VRD); даратуму-
маб + бортезоміб + дексаметазон (D-Vd); 
даратумумаб + леналідомід + дексаметазон 

(D-Rd). Серед інших рекомендованих те-
рапевтичних опцій в Україні доступні ре-
жими з бендамустином (бендамустин + 
бортезоміб/леналідомід/ліпосомальний 
доксорубіцин/циклофосфамід + дексаме-
тазон); циклофосфамід + леналідомід + 
дексаметазон; помалідомід + цик ло фосфа-
мід + дексаметазон.

На вибір терапії при рецидиві ММ 
впливають 3 групи факторів: з боку паці-
єнта (вік, функціональний статус, наяв-
ність ниркової недостатності, порушення 
кровотворення внаслідок попередньої іму-
носупресії, наявна токсичність, супутні 
хвороби), з боку хвороби (статус ризику, 
агресивність рецидиву, відповідь на попе-
редню терапію) та лікування (рефрактер-
ність до попередньої лінії терапії, моноре-
жим чи комбінація, спосіб введення пре-
паратів, вартість, токсичність). У разі пер-
шого рецидиву при терапії необхідно 
враховувати час, що минув від 1-ї лінії 
терапії, та відповідь на неї. При першому 
рецидиві можна використовувати триплет-
ну та дуплетну терапію. Триплетний ре-
жим є більш ефективним, однак дуплет-
ний режим розглядається як можливий 
варіант лікування для ослаблених пацієн-
тів. Можливе також повторне призначен-
ня препарату з урахуванням первинної 
відповіді та тривалості періоду без терапії.

У настановах Європейського товариства 
медичної онкології (ESMO) щодо лікуван-
ня ММ зазначено, що терапія першого 
рецидиву ММ залежить від наявності/від-
сутності рефрактерності до леналідоміду 
(як найбільш частого компонента 1-ї лінії 
терапії). При відсутності рефрактерності 
до 2-ї лінії терапії можливе застосування 
дуплетної та триплетної схем на основі ле-
налідоміду (Rd, D-Rd). У разі рефрактер-
ності до леналідоміду рекомендовані схеми 
з бортезомібом (Vd, D-Vd), помалідомідом, 
карфілзомібом (не зареєстрований 
в Україні).

Актуальною проблемою, яка негативно 
впливає на виживаність пацієнтів з ММ, є 
подвійна рефрактерність (рефрактерність 

щонайменше до одного інгібітора протеа-
сом та одного імуномодулюючого засобу). 
Найпоширенішим варіантом є розвиток 
рефрактерності до леналідоміду та борте-
зомібу. На сьогодні немає стандарту ліку-
вання хворих на ММ з подвійною рефрак-
терністю, а терапевтичних опцій для цієї 
категорії хворих вкрай мало. У разі 
рефрактерності до трьох класів препаратів 
(потрійна рефрактерність) рекомендована 
участь пацієнта в клінічному дослідженні.

Сьогодні у всьому світі використовують 
персоналізований підхід до ведення паці-
єнта, коли при виборі терапії враховують 
побажання пацієнта, коморбідність і про-
філь токсичності препарату. Наприклад, 
при обмеженій рухливості, вираженому 
больовому синдромі слід розглянути мож-
ливість призначення терапії, яка б не пе-
редбачала тривалого перебування пацієн-
та в стаціонарі (пероральні схеми, п/ш 
застосування даратумумабу). У разі ран-
нього та агресивного рецидиву слід відда-
ти перевагу швидкодіючій триплетній 
схемі.

Таким чином, з кожним роком кількість 
терапевтичних опцій для хворих на ММ 
збільшується. Завдяки використанню но-
вих лікарських засобів вдалося істотно 
підвищити ефективність терапії. Різні ме-
ханізми дії нових препаратів дозволяють 
знизити ризик розвитку рефрактерності 
пухлини. Моноклональні антитіла володі-
ють одним із найбільших потенціалів у лі-
куванні хворих на ррММ.

Про місце даратуму-
мабу у лікуванні 
ррММ та «портрет 
ідеального пацієнта» 
для призначення 
цього препарату роз-
повіла завідувачка 
відділення гематології 
з лабораторною гру-
пою ДУ «Інститут па-

тології крові та трансфузійної медицини 
Національної академії медичних наук 

Даратумумаб у лікуванні рецидивів  
та рефрактерних форм множинної мієломи

За останні 20 років завдяки впровадженню новітніх лікарських засобів вдалося досягти чималого успіху у лікуванні множинної мієломи (ММ), що відображається 
істотним збільшенням загальної виживаності (ЗВ) хворих. За даними Національного інституту раку США, рівень 5-річної ЗВ хворих на ММ сягає 53,9%. В Україні 
цей показник більш ніж у 2 рази нижчий і становить 25%. Ці дані показують, що ММ залишається невиліковним захворюванням, і проблема пошуку ефективної 
терапії для пацієнтів із ним є надзвичайно актуальною. Слід зазначити, що важливою стратегією лікування ММ є консолідація зусиль для проведення 
максимально ефективної 1-ї та 2-ї лінії терапії, це дозволяє згодом досягти найкращого результату.
Пропонуємо читачам цікаві доповіді, які українські науковці представили у рамках майстер-класу «Терапія рецидивів та рефрактерних форм множинної 
мієломи у 2021 році».

Таблиця. Критерії відповіді на терапію при ММ (S. Kumar et al., 2016)

Відповідь Критерії відповіді

Глибока повна 
відповідь (гПВ)

ПВ при нормальному співвідношенні сироваткових ВЛЛ та відсутності клональних плазматичних клітин у КМ (за даними імуногістохімічного чи імунофлуоресцентного 
дослідження)

Повна відповідь 
(ПВ)

Відсутність парапротеїну в сироватці крові та сечі (за даними імунофіксації)
Кількість плазматичних клітин у мієлограмі ≤5%
Відсутність плазмоцитом м’яких тканин

Дуже добра 
часткова 
відповідь (ддЧВ)

М-протеїн у сироватці крові та сечі виявляється лише методом імунофіксації, але при електрофорезі, або ≥90% зниження вмісту М-протеїну сироватки
Зниження рівня М-протеїну у сечі до <100 мг/добу
При оцінці відповіді на терапію за допомогою визначення сироваткових ВЛЛ необхідним критерієм є зниження на ≥90% різниці між залученими та незалученими ВЛЛ

Часткова 
відповідь (ЧВ)

≥50% зниження рівня М-протеїну сироватки крові і зниження через 24 год М-протеїну у сечі ≥90%, при цьому абсолютна кількість М-протеїну не має перевищувати 
200 мг/добу
Якщо аналіз на М-протеїн у сироватці та сечі не інформативний, необхідне зниження на ≥50% різниці між залученими та незалученими ВЛЛ у сироватці крові
Якщо аналіз на сироваткові ВЛЛ також не інформативний, ЧВ визначається як зменшення на >50% плазматичних клітин кісткового мозку за умови, що базовий рівень 
плазматичних клітин кісткового мозку складав ≥30%
Крім вказаних вище критеріїв, також необхідне зменшення на ≥50% розміру плазмоцитом м’яких тканин

Мінімальна 
відповідь

Зниження вмісту М-протеїну сироватки крові на 25-40%, в добовій сечі –  на 50-89% (однак абсолютний показник вищий за 200 мг/добу)
Зменшення плазмоцитом м’яких тканин на 25-49%
Відсутність збільшення розмірів або кількості літичних вогнищ у кістках (розвиток компресійного перелому не виключає відповідь)

Стабілізація 
захворювання Не відповідає критеріям ПВ, ддЧВ, ЧВ або прогресуючого захворювання

ОНКОГЕМАТОЛОГІЯ
огляд
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України» (м. Львів), доктор медичних наук 
Звенислава Володи мирівна Масляк.

– Даратумумаб (Дарзалекс®) –  моно-
клональне антитіло людини класу IgG1 
каппа, що зв’язується з CD38. Унікальність 
механізму дії даратумумабу пов’язана 
із його здатністю викликати лізис пухлин-
них клітин шляхом активації комплемент-
залежної цитотоксичності, антитілозалеж-
ної клітинно-опосередкованої цито-
токсичності та антитілозалежного клітин-
ного фагоцитозу.

Даратумумаб став першим імуноонко-
логічним препаратом, який показав свою 
ефективність у монорежимі. У 2016 р. 
S.Z. Usmani та співавт. опублікували уза-
гальнені результати двох досліджень 
(GEN501 та SIRIUS), у яких була підтвер-
джена ефективність монотерапії дарату-
мумабом у пацієнтів з ррММ. При оціню-
ванні  характеристик пацієнтів (n=148) 
у 87% із них визначено подвійну рефрак-
терність. Після призначення монотерапії 
даратумумабом рівень загальної відповіді 
склав 31,1%. Загальна відповідь не зале-
жала від віку хворого, статусу рефрактер-
ності, функції нирок. Однак при застосу-
ванні даратумумабу у 3-4-й лінії терапії 
отримано кращу відповідь, ніж у разі при-
значення препарату як терапії відчаю. 
Згідно з останніми даними 3-річного спо-
стереження, медіана ЗВ учасників дослі-
джень GEN501 та SIRIUS склала 20,5 міс 
(порівняно з 8-9 міс при інших схемах 
терапії), а рівень 3-річної ЗВ –  36,5%. Слід 
зазначити, що навіть у пацієнтів з міні-
мальною відповіддю чи стабілізацією за-
хворювання відмічалося збільшення ЗВ. 
Даратумумаб продемонстрував прийнят-
ний профіль безпеки. Серед найчастіших 
побічних ефектів були втома, нудота, ане-
мія, біль у спині, кашель, тромбоцитопе-
нія, інфекції верхніх дихальних шляхів, 
нейтропенія (S.Z. Usmani et al., 2016; 
2020).

В основу сучасних міжнародних реко-
мендацій щодо лікування ррММ лягли 
результати рандомізованих досліджень 
ІІІ фази POLLUX та CASTOR. У дослі-
дженні POLLUX порівнювали дві схеми 
лікування (D-Rd та Rd) у пацієнтів 
з ррММ, які отримували ≥1 лінії терапії. 
Протягом періоду спостереження 44,3 міс 
виявлено, що у групі пацієнтів, які отри-
мували даратумумаб (n=286), медіана ви-
живаності без прогресування (ВБП) була 
значно вищою, ніж у групі Rd (n=283): 44,5 
та 17,5 міс відповідно (відношення ризи-
ків –  ВР –  0,44; 95% довірчий інтервал –  
ДІ –  0,35-0,55; P<0,0001). Рівень загальної 
відповіді у групі D-Rd склав 92,9% (з них 
ПВ –  56,6%), у групі Rd –  76,5% (з них 
ПВ –  23,2%). Підгруповий аналіз пока-
зав, що найбільшу користь від застосуван-
ня схеми з даратумумабом мали пацієнти, 
котрі раніше отримували лише одну лінію 
терапії. У цій групі хворих медіана ВБП 
при застосуванні D-Rd не досягнута, Rd –  
19,6 міс. Даратумумаб істотно продовжував 
виживаність хворих з ррММ та нирковою 
недостатністю (швидкість клубочкової 
фільтрації 30-60 мл/хв): медіана ВБП при 
застосуванні D-Rd дорівнювала 33,6 міс, 
Rd –  11,3 міс. Схема з даратумумабом 
сприяла досягненню більш глибокої від-
повіді та довшої ВБП у пацієнтів старших 
75 років. Застосування схеми D-Rd також 
сприяло кращій відповіді на терапію 
та довшій ВБП незалежно від цитогене-
тичного ризику. Частота досягнення 
MRD-негативного статусу у групі D-Rd 
була в 6 разів вищою, ніж у групі Rd: 30,4 
та 5,3% відповідно (N.J. Bahlis et al., 2020).

У дослідженні ІІІ фази CASTOR порів-
нювали схеми Vd та D-Vd у пацієнтів 
з ррММ, які раніше отримували щонай-
менше одну лінію терапії. Результати 

дослідження продемонстрували істотну 
перевагу схеми з даратумумабом (D-Vd) 
порівняно з Vd як за ВБП (медіана 16,7 
та 7,1 міс відповідно; ВР 0,31; 95% ДІ 
0,25-0,40; P<0,0001), так і за глибиною від-
повіді (рівень загальної відповіді –  82,9 
та 63,2% відповідно; ПВ, у тому числі 
гПВ, – 19,2 та 9,0% відповідно). Під групо-
вий аналіз показав, що доповнення терапії 
даратумумабом однаково ефективно збіль-
шувало ВБП у пацієнтів, які раніше при-
ймали леналідомід чи бортезоміб. Хворі, 
які отримували D-Vd, досягали глибшої 
відповіді порівняно з Vd, незалежно від 
цитогенетичного ризику. У осіб з високим 
цитогенетичним ризиком, які отримували 
D-Vd, частота ПВ була у 4 рази вищою, ніж 
у разі застосування Vd. Частота досягнення 

MRD-негативного статусу у групі D-Vd 
була в 7 разів вищою, ніж у групі Vd: 15,6 
та 2,3% відповідно (A. Palumbo et al., 2016; 
M.-V. Mateos et al., 2020). Таким чином, 
результати досліджень дають підстави для 
того, щоб рекомендувати схему D-Vd па-
цієнтам з ррММ при першому рецидиві, 
незалежно від попередньої терапії борте-
зомібом чи леналідомідом.

При виборі тактики лікування рецидиву 
ММ слід враховувати такі фактори:

 • недоліки попередньої лінії терапії 
та профіль токсичності;

 • тривалість попередньої ремісії (при 
тривалості ремісії ≤9-12 міс рекомендова-
не застосування нових препаратів, ало-
генної ТГСК, участь у клінічних дослі-
дженнях);

 • кількість попередніх ліній терапії 
(найбільшу користь від застосування дара-
тумумабу мають пацієнти з першим реци-
дивом ММ);

 • стан хворого (даратумумаб може за-
стосовуватися у пацієнтів з нирковою 
недостатністю, патологією печінки, ко-
морбідністю, але наявні обмеження у па-
цієнтів з ураженням дихальної системи, 
зокрема з хронічним обструктивним 
захво рюванням легень, бронхіальною 
астмою);

 • цитогенетичні аберації (даратумумаб 
ефективний у пацієнтів як зі стандартним, 
так і з високим цитогенетичним ризиком).

Підготувала Ілона Цюпа
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гематологія

Погляд фахівця

Хвороба Віллебранда
Хвороба Віллебранда –  геморагічне за-

хворювання, яке виникає внаслідок пору-
шення (дефіциту) функції фактора 
Віллебранда. Це найпоширеніший тип 
вроджених розладів гемостазу (рис. 1).

У 1920 р. Мінот та Лі описали в одній 
сім’ї 5 хворих, що мали геморагічні прояви 
з раннього віку. У цих пацієнтів було вияв-
лено подовження часу кровотечі при нор-
мальному часі згортання крові, нормальній 
кількості тромбоцитів і нормальній ретрак-
ції кров’яного згустку. Інфузія крові забез-
печувала позитивний гемостатичний ефект. 
У 1926 р. Ерік фон Віллебранд описав хво-
рих з аналогічною кровоточивістю, які про-
живали на Аланських островах (Фінляндія), 
позначивши їх стан «спадкова псевдогемо-
філія», а потім, після доведення домінант-
ного шляху спадкування, – «конституційна 
тромбоцитопатія». У 1971 р. Циммерман 
відкрив глікопротеїн, відомий як фактор 
Віллебранда.

Клінічні прояви захворювання зумовлені 
функцією фактора Віллебранда (VWF), 
а саме: 1) опосередкування адгезії тромбо-
цитів до колагену субендотелію в умовах 
високої швидкості потоку крові; 2) зв’язу-
вання FVIII, захист його від передчасної 
протеолітичної інактивації та доставка 
і створення високої концентрації в ділянці 
пошкодження. Активність VWF пропорцій-
на молекулярній масі (чим більші розміри 
мультимера, тим вони активніші) [35].

Існує три основних типи хвороби 
Віллебранда (VWD). При кожному типі роз-
лад може бути легким, середнім або тяжким. 
Симптоми кровотечі можуть бути різними 
при кожному типі залежно від активності 
VWF. Важливо знати, який тип VWD наяв-
ний у пацієнта, оскільки лікування при 
кожному типі різне.

 • Тип 1 VWD –  найпоширеніша форма. 
В осіб з VWD типу 1 рівень VWF частково 
знижений, що супроводжується зниженим 
рівнем активності FVIII (FVIII: C). 
Симптоми, як правило, слабовиражені, 
проте можуть виникати серйозні кровотечі.

 • Тип 2 VWD характеризується дефек-
том у структурі VWF. Білок VWF не функціо-
нує належним чином, спричиняючи зни-
ження активності VWF. Існують різні де-
фекти типу 2 VWD (А, В, М, N). Симптоми 
зазвичай помірні.

 • Тип 3 VWD, як правило, є найтяжчою 
формою. Пацієнти з VWD типу 3 мають 
дуже мало або взагалі не мають VWF. 
Симптоми тяжкі, можливі кровотечі в м’язи 
та суглоби, іноді спонтанні.

VWD переважно є спадковим захворю-
ванням, що передається від кожного з бать-
ків дитині будь-якої статі. Іноді є дані про 
сімейну історію кровотеч, але симптоми 
можуть значно відрізнятися в межах роди-
ни. Іноді VWD виникає через спонтанну 
зміну гена до народження дитини. Для VWD 
характерні різні типи успадкування: типи 1 
та 2, як правило, успадковуються як домі-
нантна ознака. Це означає, що кожен 
із батьків з VWD має шанс 50% передати ген 
кожному зі своїх дітей [36].

Однак тип 3 VWD, як правило, успадко-
вується за рецесивною ознакою. Цей тип 
виникає, коли дитина успадковує ген від 
обох батьків. Навіть якщо обоє батьків ма-
ють слабкі симптоми або вони відсутні вза-
галі, діти можуть мати тяжку форму захво-
рювання. Близько 1% населення світу має 
VWD, але оскільки симптоми у багатьох 
людей дуже легкі, лише незначна частина 
з них знає про свій діагноз. Поширеність 

клінічно значущих форм в популяції стано-
вить 1-3 на 10 000 населення. Хворіють 
як чоловіки, так і (частіше) жінки.

Основними клінічними проявами є про-
фузні носові кровотечі (5-60%), кровотечі 
з ясен (7-51%), виражені синці (12-24%), 
кровотечі після видалення зубів (1-13%), 
кровотечі після тонзилектомії (2,4-11%), 
післяпологові кровотечі (6-23%), менорагії 
(23-44%). Гемартрози зустрічаються при типі 
3, рідше –  при типах 1 і 2 VWD. Вну трішньо-
черепні крововиливи, кровотечі у верхніх 
та нижніх відділах шлунково-кишкового 
тракту бувають рідше. Тривалі кровотечі піс-
ля травм, операцій, стоматологічних втру-
чань або пологів спостерігаються при всіх 
типах захворювання [36].

У багатьох осіб із VWD симптоми слабкі 
або відсутні. Симптоми можуть змінювати-
ся з часом. Іноді VWD виявляють лише тоді, 
коли після серйозної аварії або стоматоло-
гічної чи хірургічної процедури виникає 
сильна кровотеча.

Група крові за системою АВ0 може зіграти 
свою роль. Особи з типом 0 часто мають 
нижчий рівень VWF, ніж з типами A, B та 
AB. Це означає, що пацієнти з VWD та ти-
пом 0 можуть мати тяжчі кровотечі [37].

Діагностувати VWD складно. Особи, які 
вважають, що у них є порушення гемостазу, 
мають звернутися до гематолога. Належні 
тести можна зробити в спеціалізованому 
центрі. Оскільки білок VWF виконує більше 
ніж одну функцію, для діагностики VWD 
слід використовувати декілька лаборатор-
них тестів. Дослідження часто повторюють, 
оскільки рівні VWF та FVIII людини можуть 
різнитися в різний час.

На етапі скринінгу визначають час кро-
вотечі. Основні дослідження для встанов-
лення діагнозу –  кількість тромбоцитів, 
АЧТЧ, ПЧ, FVIII: C, агрегація тромбоцитів 
з ристоміцином (ристоцетином або агристи-
ном; RIPA, нормальна і низька концентра-
ція), ристоміцин-кофакторна активність 
(vWF: RCo). Додаткові тести для уточнення 
форми VWD: антиген (vWF: Ag), колаген- 
зв’язуюча активність (vWF: CB), FVIII-
зв’язуюча активність (vWF: FVIIIB), аналіз 
мультимерів [38].

Зупинення кровотеч проводять препара-
том десмопресин, КФК FVIII, що містить 
VWF, або іншими лікарськими засобами. 
Вибір препарату й інтенсивність терапії за-
лежить від типу VWD, локалізації та інтен-
сивності кровотечі. Пацієнти з легкими фор-
мами VWD часто не потребують лікування, 
за винятком необхідності під час хірургічних 
або стоматологічних втручань [35].

Десмопресин, як правило, ефективний 
при VWD типу 1 і дає змогу запобігати або 
усувати кровотечі при деяких формах VWD 
типу 2. Препарат застосовується для конт-
ролю кровотечі в екстрених випадках або 
під час операції. Десмопресин підвищує 
рівень ендогенного VWF та FVIII, що спри-
яє згортанню крові. Його можна вводити 
внутрішньовенно, внутрішньом’язово або 
інтраназально у формі спрею. Але не у всіх 
пацієнтів досягається відповідь на введення 
десмопресину, тому перед лікуванням до-
цільно провести тест на визначення чутли-
вості до препарату.

КФК FVIII застосовуються у разі неефек-
тивності десмопресину або високого ризику 
розвитку серйозних кровотеч. КФК повин-
ні містити VWF та FVIII, тому застосовують 
плазмові препарати. Це найкращий спосіб 
лікування VWD типу 3, більшості форм 
VWD типу 2, а також зупинення масивних 
кровотеч або профілактичний захід перед 

серйозним хірургічним втручанням при всіх 
типах VWD.

Кровотечу зі слизових оболонок (носової, 
ротової порожнин, кишечнику або матки) 
можна контролювати шляхом введення та-
ких препаратів, як транексамова кислота, 
епсилон-амінокапронова кислота або фібри-
новий клей. Однак ці продукти використо-
вуються для підтримання згустку і фактично 
не допомагають його утворювати.

Гормональне лікування, таке як пер-
оральні контрацептиви, сприяє підвищен-
ню рівня VWF та FVIII та контролю мен-
струальних кровотеч. Якщо не призначено 
гормональне лікування, антифібринолітич-
ні засоби можуть бути ефективними для 
купірування рясних менструацій. 
Пацієнткам з анемією, пов’язаною з над-
мірними менструальними кровотечами, 
можливе призначення препаратів заліза.

Жінки з VWD, як правило, мають більше 
симптомів, ніж чоловіки, через менструацію 
та пологи. Дівчата можуть мати особливо 
рясні кровотечі, коли у них починаються 
місячні. Пацієнток із VWD слід регулярно 
перевіряти на наявність анемії. Під час ва-
гітності у пацієнток спостерігається підви-
щення рівня VWF та FVIII. Це забезпечує 
кращий захист від кровотечі під час пологів. 
Однак після пологів вміст цих факторів 
згортання швидко знижується, і кровотеча 
може тривати довше ніж зазвичай [39].

Рідкісні дефіцити факторів згортання 
крові

Рідкісні дефіцити факторів згортання кро-
ві (RBD) –  це група захворювань, яка харак-
теризується порушенням згортання крові, 
зумовленим кількісною або якісною недо-
статністю одного чи декількох факторів згор-
тання крові (фактори I, II, V, V + VIII, VII, 
X, XI, XIII). Про ці розлади відомо менше, 
оскільки вони діагностуються достатньо рід-
ко, багато з них були відкриті лише за остан-
ні 40 років. Встановлено, що дефіцити фак-
торів І, II, V, V + VIII, VII, X та ХІІІ 
є аутосомно- рецесивними розладами, тобто 
обоє батьків є носіями дефектного гена. 
Це також означає, що розлад уражає як чо-
ловіків, так і жінок. Ці захворювання є дуже 
рідкісними, але, як і всі аутосомно- рецесивні 
розлади, їх частіше виявляють у регіонах, 
де шлюби між близькими родичами є загаль-
ноприйнятими [40].

Діагностика проводитися фахівцями цен-
трів лікування гемофілії/розладів гемостазу 
на основі вивчення сімейного анамнезу, 
клінічних проявів і досліджень системи ге-
мостазу. Лабораторні дослідження включа-
ють скринінгові коагуляційні тести (час 
кровотечі, ПЧ, АЧТЧ, тромбіновий час, 
фібриноген, кількість тромбоцитів) і кіль-
кісне визначення факторів згортання крові.

Клінічно ця група захворювань проявля-
ється геморагічним синдромом, ступінь 
якого залежить від ступеня дефіциту факто-
ра згортання крові. Загалом характерні такі 
симптоми: кровотечі зі слизових оболонок 
носової, ротової порожнин, матки (менора-
гії), шлунково-кишкового тракту; екхімози, 
крововиливи у м’язи, суглоби, аномальні 
кровотечі під час або після травми, опера-
ції чи пологів; кровотеча з кукси пуповини 
після народження, після обрізання, крово-
теча з центральної нервової системи (голов-
ного та спинного мозку). При більшості 
дефіцитів факторів згортання виникають 
проблеми з виношуванням плода під час 
вагітності. Але більшість хворих з RBD 
не потребують лікування. Надмірна мен-
струальна кровотеча у жінок з дефіцитом 

факторів згортання крові може контролю-
ватися застосуванням гормональних кон-
трацептивів, внутрішньоматкових засобів 
або антифібринолітичних препаратів.

Принцип лікування RBD полягає у замі-
щенні відсутнього фактора згортання крові, 
яке проводиться епізодично при кровотечах 
для їх зупинення. При тяжких формах мож-
ливе профілактичне введення препаратів, 
які містять дефіцитні фактори, для запобі-
гання кровотечам. Застосовують свіжозамо-
рожену плазму (СЗП) крові, кріопреципітат, 
концентрати протромбінового комплексу 
(КПК), плазмові та рекомбінантні КФК 
[41].

Дефіцит фактора I (фібриногену) –  
це спадковий розлад гемостазу, спричине-
ний аномаліями фактора I. Оскільки орга-
нізм виробляє менше фібриногену, ніж по-
трібно, або фібриноген не працює належ-
ним чином, реакція згортання крові 
завчасно блокується, і тромб не утворюєть-
ся. Дефіцит фактора I є загальною назвою 
для низки пов’язаних із цим порушень, ві-
домих як вроджені дефекти фібриногену. 
Кількісними дефектами є афібриногенемія 
(повна відсутність фібриногену) та гіпофі-
бриногенемія (низький рівень фібриноге-
ну), тобто кількість фібриногену в крові 
менша за норму. Дис фібрино генемія –  якіс-
ний дефект, при якому фібриноген не вико-
нує свою функцію. Гіпо дис фібрино генемія 
є комбінованим дефектом, який включає 
як низький рівень фібриногену, так і пору-
шення його функції.

Гіпофібриногенемія, дисфібриногенемія 
та гіподисфібриногенемія можуть бути ре-
цесивними та домінантними. Симптоми 
дефіциту фактора I різняться залежно від 
форми розладу. У разі повної відсутності 
фібриногену характерні виражені кровотечі, 
інколи загрозливі для життя, але також 
можливе утворення тромбів (тромбоз). При 
гіпофібриногенемії симптоми подібні 
до тих, що спостерігаються при афібрино-
генемії. Як правило, чим менше у людини 
фактора I у крові, тим частіші та/або тяжчі 
симптоми. У разі дисфібриногенемії симп-
томи залежать від того, як функціонує фі-
бриноген (міститься у звичайній кількості). 
У деяких осіб симптоми взагалі відсутні. 
В одних пацієнтів розвиваються кровотечі 
(подібні до тих, що спостерігаються при 
афібриногенемії), а інші мають ознаки 
тромбозу замість кровотечі. Гіпо дис фіб ри-
но генемія характеризується різними симп-
томами, що залежать від кількості та функ-
ціональної здатності фібриногену.

Дефіцит фактора I діагностують на осно-
ві вимірювання кількості фібриногену 
в крові. Однак низький рівень фібриногену 
або порушення його функції може бути 
озна кою інших захворювань, зокрема пе-
чінки або нирок, які слід виключити.

Для зупинення кровотеч при дефіциті фак-
тора I використовують препарати плазми 
крові, концентрат фібриногену, кріопреципі-
тат, СЗП. Також можна застосовувати анти-
коагулянти, щоб запобігти утворенню тром-
бів, оскільки це ускладнення може виникну-
ти після замісної терапії фібриногеном.

Дефіцит фактора II (протромбіну) –  спад-
ковий розлад гемостазу, спричинений 
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кількісними або якісними аномаліями про-
тромбіну; може успадковуватися разом з ін-
шими дефіцитами факторів згортання крові 
(комбінований дефіцит вітамін K-залежних 
факторів згортання крові). Можлива набута 
гіпопротромбінемія вна слідок захворювань 
печінки, дефіциту вітаміну К або застосу-
вання деяких лікарських засобів, зокрема 
антагоністів вітаміну К. Набутий дефіцит 
фактора II є більш поширеним, ніж спадко-
вий. Симптоми дефіциту фактора II у кож-
ного різні, тяжкість залежить від ступеня 
дефіциту протромбіну. Симптоматика така 
сама, як і при дефіциті фібриногену. Для 
лікування застосовують такі плазмові пре-
парати, як КПК і СЗП.

Дефіцит фактора V –  спадкове порушен-
ня гемостазу, спричинене аномаліями фак-
тора V.

Симптоми дефіциту фактора V, як прави-
ло, слабкі, а у деяких пацієнтів відсутні. 
Однак у дітей зі значним дефіцитом факто-
ра V у ранньому віці можуть розвиватися 
кровотечі, особливо загрозливими є крово-
течі в центральній нервовій системі.

При зниженні рівня фактора V слід також 
перевірити рівень FVIII, щоб виключити 
поєднаний дефіцит цих факторів, що є окре-
мим розладом.

Лікування при дефіциті фактора V зазви-
чай потрібне лише при сильних кровотечах 
або перед операцією. СЗП –  це стандартне 
лікування, оскільки немає концентрату, що 
містить лише фактор V. Можна також вико-
ристовувати концентрат тромбоцитів 
із вмістом фактора V.

Поєднаний дефіцит факторів V і VIII 
є спадковим розладом коагуляції, спричи-
неним низьким рівнем факторів V і VIII. 
Комбінований дефіцит повністю відрізня-
ється від дефіциту окремих факторів V 
та VIII (гемо філія А).

Поєднаний дефіцит факторів V і VIII 
найчастіше виявляють у жителів Серед-
земно морського регіону, особливо Ізраїлю, 
Ірану й Італії. Зазвичай розлад викликаний 

одним дефектом гена, який впливає на здат-
ність організму транспортувати фактори V 
і VIII, а не проблемою з генами кожного 
з факторів.

Симптоми поєднаного дефіциту факторів 
V і VIII частіше слабкі. Це підшкірні крово-
виливи, менорагії, кровотечі зі слизової 
оболонки ротової порожнини, особливо 
після стоматологічної операції або видален-
ня зуба, кровотечі після обрізання, травми, 
операції чи пологів.

Основними препаратами для зупинення 
кровотеч при комбінованому дефіциті фак-
торів V і VIII є концентрат FVIII, СЗП, дес-
мопресин.

Дефіцит фактора VII –  спадковий розлад 
гемостазу, викликаний недостатністю фак-
тора VII. Дефіцит фактора VII може успад-
ковуватися разом з дефіцитом інших фак-
торів протромбінового комплексу (комбі-
нований дефіцит вітамін K-залежних фак-
торів згортання крові). Може розвиватися 
набутий дефіцит внаслідок захворювань 
печінки, недостатності вітаміну К або при-
йому деяких лікарських засобів, зокрема 
прямих антикоагулянтів.

Симптоми дефіциту фактора VII у кож-
ного пацієнта різні. Як правило, чим менше 
у крові фактора VII, тим частіші та/або тяж-
чі симптоми. Пацієнти з рівнем фактора VII 
<5% можуть мати серйозні симптоми. 
Кровотечі не є специфічними, види та ло-
калізація кровотеч такі ж самі, як і при де-
фіцитах факторів І, ІІ, V, V + VIII.

Існує декілька препаратів для лікування 
при дефіциті фактора VII: rFVIIa, концен-
трат плазмового фактора VII, КПК, що 
містить фактор VII, СЗП [41].

Дефіцит фактора X –  спадковий розлад 
гемостазу, один із найрідкісніших успадко-
ваних порушень згортання крові. Також 
може успадковуватися разом з дефіцитом 
інших факторів (комбінований дефіцит віта-
мін К-залежних факторів згортання крові).

Тяжкість клінічних проявів корелює 
зі ступенем дефіциту фактора X. Геморагічна 

симптоматика така сама, як при інших рід-
кісних захворюваннях, крім того, у вагітних 
у першому триместрі відносно часто відбу-
вається спонтанний аборт.

Замісна терапія проводиться препарата-
ми плазми крові, а саме КПК, що містить 
фактор X, СЗП [41].

Дефіцит фактора XI –  спадковий розлад 
гемостазу, його також називають гемофілією 
С. Дефіцит фактора XI відрізняється від ге-
мофілії А або В відсутністю кровотеч у суг-
лоби та м’язи. Дефіцит фактора XI є найпо-
ширенішим із рідкісних розладів гемостазу 
та другою за поширеністю (після хвороби 
Віллебранда) коагулопатією, що уражає жі-
нок [42].

Для дефіциту фактора XI характерний 
домінантний тип передачі. Розлад найчас-
тіше зустрічається у євреїв-ашкеназі. У біль-
шості пацієнтів з дефіцитом фактора XI 
симптоми майже відсутні або відсутні вза-
галі. Незрозуміла залежність між кількістю 
фактора XI у крові та ступенем тяжкості 
симптомів; особи з легким дефіцитом фак-
тора XI можуть мати тяжкі кровотечі. 
Симптоми дефіциту фактора XI широко 
варіюють, навіть серед членів сім’ї, що може 
ускладнити діагностику. В цілому вони такі 
ж, як при інших дефіцитах факторів згор-
тання крові.

Основними препаратами для зупинення 
кровотеч є концентрат фактора XI, антифі-
бринолітичні препарати, фібриновий клей, 
СЗП.

Дефіцит фактора XIII –  спадкова коагуло-
патія, спричинена аномалією фактора XIII. 
У більшості пацієнтів з дефіцитом фактора 
XIII симптоми наявні з народження, часто 
виникає кровотеча з кукси пуповини. 
Симптоми, як правило, зберігаються протя-
гом усього життя. Характерне погане загоєн-
ня ран і утворення келоїдних рубців, крово-
течі у суглоби (гемартрози) та м’язи (гемато-
ми), проблеми під час вагітності (включаючи 
періодичні викидні), можливі кровотечi в се-
лезінці, легенях, органах слуху та зору [43].

Є деякі труднощі при встановленні діагно-
зу дефіциту фактора XIII через те, що стан-
дартні тести на згортання крові не виявляють 
дефіциту, а багато лабораторій не оснащені 
спеціалізованими тестами для вимірювання 
кількості фактора XIII у зразку крові. 
Високий рівень кровотечі при народженні 
зазвичай зумовлює ранню діагностику.

Основними препаратами для лікування 
захворювання є концентрат фактора XIII, 
кріопреципітат, СЗП.

Успадкований комбінований дефіцит віта-
мін К-залежних факторів згортання крові 
(VKCFD) є рідкісним спадковим розладом 
гемостазу, спричиненим дефектами факто-
рів згортання крові II, VII, IX та X. З метою 
продовження ланцюгової реакції згортання 
крові ці чотири фактори потрібно активува-
ти в хімічній реакції, яка включає вітамін К. 
Можливий набутий VKCFD в результаті роз-
ладів функції кишечнику, захворювань пе-
чінки, дефіциту вітаміну К в їжі або застосу-
вання деяких лікарських препаратів, таких 
як прямі антикоагулянти. Набутий VKCFD 
зустрічається частіше, ніж успадкований. 
Деякі новонароджені мають тимчасовий де-
фіцит вітаміну К, який можна усунути шля-
хом додавання вітаміну К до харчування.

Симптоми VKCFD у різних хворих від-
різняються, але, як правило, помірні. Перші 
симптоми можуть проявлятися після народ-
ження або в ранньому дитячому віці. 
Симптоми при народженні необхідно дифе-
ренціювати від набутого дефіциту. Пацієнти 
зі значним дефіцитом факторів протромбі-
нового комплексу можуть мати тяжкі кро-
вотечі, але вони зазвичай рідкісні.

VKCFD діагностується у спеціалізованих 
лабораторіях. Необхідна ретельна диферен-
ційна діагностика, особливо у новонародже-
них, від набутого (спричиненого медика-
ментозним впливом) дефіциту вітаміну К. 

Для лікування при VKCFD застосовують 
вітамін К, КПК, СЗП.

Список літератури знаходиться в редакції. ЗУ
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гематологія

клінічні дослідження

Основною метою проспективного багатоцентрового 
відкритого дослідження ІІІ фази було вивчення імуноген-
ності, фармакокінетики, гемостатичного потенціалу, без-
пеки та впливу на якість життя пегільованого FVIII 
(BAX 855) у попередньо лікованих дітей молодшого 
(до 6 років) та старшого (від 6 до 12 років) віку з тяжкою 
формою гемофілії типу А.

Матеріали та методи
Усім учасникам дослідження (n=73), яких було попе-

редньо розподілено на когорти за віком (молодшу, 
до 6 років; n=36; та старшу, від 6 до 12 років; n=37), 
BAX 855 вводили у профілактичній дозі 50±10 міжна-
родних одиниць (МО)/кг маси тіла двічі на тиждень з ін-
тервалом 3-4 дні протягом 6 місяців, що в загальному 
становило ≥50 днів експозиції (ДЕ). Збільшення дози 
до 80 МО/кг допускалося тільки за попередньо визначе-
них умов. Вивчення та порівняння фармакокінетичного 
профілю BAX 855 та октокогу альфа (ADVATE) прово-
дилося після одноразового введення профілактичної 
дози 60±5 МО/кг.

Критеріями включення у дослідження були підтвер-
дження тяжкої форми гемофілії типу A (активність FVIII 
складала <1%); вік молодше 12 років; наявність даних 
щодо попереднього введення FVIII ≥50 ДЕ у дітей віком 
до 6 років та ≥150 ДЕ –  від 6 до 12 років, а також відсут-
ність нейтралізуючих інгібіторів FVIII при скринінгу.

Первинно проводилася оцінка ризику появи інгібіторів 
FVIII, яка виявлялася при титрі інгібітору ≥0,6 одиниць 
Бетезда/мл за методом Бетезди у модифікації Ніймеген. 
Імуногенність аналізували шляхом перевірки зв’язування 
антитіл з FVIII, пегільованим FVIII, поліетиленгліколем 
та білками яєчників китайського хом’ячка (Chinese 
hamster ovary proteins, CHO; як потенційних домішок 
у процесі виробництва) за методом імуноферментного 
аналізу. У ході дослідження оцінювали появу (серйозних) 
побічних реакцій (ПР), клінічно значущих змін життєвих 
показників (пульсу, дихання, артеріального тиску й тем-
ператури тіла) та лабораторних параметрів, пов’язаних 
із застосуванням BAX 855.

Вивчення фармакокінетичного профілю проводили 
за допомогою визначення активності факторів згортання 
одностадійним методом або методом із хромогенним суб-
стратом з оцінюванням середнього часу утримання після 
введення препарату (mean residence time, MRT), площі під 
кривою концентрація –  час (area under the concentration 
vs time curve, AUC), T1/2, кліренсу (clearance, CL) та по-
ступового відновлення (incremental recovery, IR) актив-
ності FVIII.

Гемостатичну ефективність профілактичного лікування 
оцінювали з урахуванням річного показника кровотечі 
(annualized bleeding rates, ABR). Інші показники резуль-
тативності включали аналіз гемостатичного потенціалу 
при розрішенні кровотеч (за 4-бальною шкалою), кілько-
сті інфузій і дози (з урахуванням маси тіла), необхідної 
для лікування кровотеч.

Якість життя, пов’язану зі здоров’ям (health-related 
quality of life, HrQoL), оцінювали за допомогою опиту-
вальника Pediatric Quality of Life InventoryTM (PedsQL; 
J.W. Varni et al., 2001; 2003), візуальної аналогової шкали 
болю (A.M. Carlsson et al., 1983) та набору питань щодо 
фізичної активності (G. Godin et al., 1985; A. Anderson 
et al., 2005).

Результати дослідження
Первинно у дослідження були включені 73 учасники, 

після скринінгу залишилося 66 дітей, яких було розподі-
лено на молодшу (віком до 6 років) та старшу (віком від 6 
до 12 років) групи. На етапі дослідження двоє учасників 
старшої групи припинили участь передчасно: перший –  
через невідповідність критеріям включення, другий –  
у зв’язку з попередніми травмами легкого та середнього 
ступеня тяжкості, які спричинили кровотечу. У вивченні 
фармакокінетичного профілю взяли участь 14 учасників 
з молодшої та 17 –  зі старшої групи.

Ефективність
Медіана дози BAX 855 на одну інфузію складала 51,3 

(Q1 – 47,4; Q3 – 53,6) МО/кг, середня частота інфузій –  
1,9 (Q1 – 11,8; Q3 – 1,9) на тиждень. Медіана дози та час-
тота введення були зіставними у двох вікових групах: 51,6 
(Q1 – 48,1; Q3 – 54,3) МО/кг; 1,9 (Q1 – 1,8; Q3 – 1,9) 
інфузії на тиждень в осіб віком молодше 6 років та 50,4 
(Q1 – 47,1; Q3 – 53,2) МО/кг; 1,9 (Q1 – 1,8; Q3 – 1,9) 
інфузії на тиждень у дітей віком від 6 до 12 років. 
60 (90,9%) дітей не потребували корекції профілактичної 
дози, а основними причинами збільшення дози в решти 
6 пацієнтів були рівень FVIII <1%, підвищений ризик 
кровотеч, окремі медичні критерії без подальшого уточ-
нення, часті епізоди кровотеч та рішення дослідника після 
кровотечі. Однак у 3 пацієнтів не відмічалися кровотечі 
перед корекцією дози, а 1 дитині проводилося більше ніж 
10 інфузій після одного епізоду крововиливу в нецільовий 
суглоб.

Cередній ABR становив 3,04 (95% довірчий інтервал –  
ДІ –  2,21-4,19; медіана 2,0), при цьому у молодшій групі 
цей показник був нижчим та складав 2,37 (95% ДІ 1,49-
3,78), у старшій групі середній ABR сягав 3,75 (95% ДІ 
2,43-5,78). ABR, пов’язаний із травмами, був удвічі ви-
щий, ніж показник спонтанних кровотеч (1,16; 95% ДІ 
0,74-1,83; медіана 0), та становив 2,09 (95% ДІ 1,49-2,93; 
медіана 1,8). Середній ABR, пов’язаний із крововиливами 
у суглоби, сягав 1,10 (95% ДІ 0,64-1,91; медіана 0). 
Середній ABR у 52 осіб без залучення цільових суглобів 
становив 2,92 (95% ДІ 2,02-4,24; медіана 2,0), а у 14 учас-
ників з ураженням цільових суглобів, які визначалися 
як одиничний суглоб (велико-малогомілковий, колінний, 
кульшовий або ліктьовий), із ≥3 епізодами спонтанної 
кровотечі будь-якого послідовного 6-місячного періоду 
цей показник складав 3,54 (95% ДІ 1,89-6,64; медіана 2,1). 
Під час профілактичних введень BAX 855 у 10 з 14 паці-
єнтів принаймні один цільовий суглоб став нецільовим. 
У 8 із цих 10 осіб (у 4 з одним і в 4 із двома цільовими 
суглобами) спостерігалося розрішення спонтанних кро-
вовиливів у суглоби. У жодного хворого не відзначалося 
ураження нового суглоба.

У 15 осіб, які отримували FVIII двічі на тиждень у се-
редній дозі 30,5 МО/кг до включення у дослідження, ме-
діана ABR складала 6,0 (середнє значення 5,6). Після 
профілактичного застосування BAX 855 у середній дозі 
50,2 МО/кг двічі на тиждень медіана ABR знизилося 
до 2,0 (середнє значення 2,6). Зіставні результати отрима-
ні й у 33 осіб, у яких ABR зменшився від медіани 3,0 (се-
реднє значення 3,9) при попередній профілактиці шляхом 
трьох інфузій на тиждень у середній дозі 33,5 МО/кг до 0,0 
(середнє значення 2,3) при введенні BAX 855 двічі на тиж-
день у дозі 50,6 МО/кг на інфузію. У інших 5 дітей, які 

отримували лікування на вимогу до початку дослідження, 
застосування профілактичної дози упродовж двох тижнів 
супроводжувалося зниженням медіани ABR з 53,0 (серед-
нє значення 62,0) до 2,1 (середнє значення 5,9). Протягом 
6-місячного профілактичного лікування у 25 (38%) 
з 66 учасників дослідження не виявлено жодного епізоду 
кровотечі з часткою 41% (13/32) у молодшій і 35% (12/34) 
у старшій групі. Загалом у 67% (44/66) пацієнтів не було 
епізодів спонтанних кровотеч та у 73% (48/66) –  крово-
виливів у суглоби. При 70 кровотечах легкого та серед-
нього ступеня тяжкості застосовували BAX 855 у середній 
дозі 46,9 (Q1 – 28,4; Q3 – 52,3) МО/кг на інфузію, яка 
є близькою до початкової профілактичної дози. Для зу-
пинки кровотеч одна інфузія була необхідна у 82,9% 
(58/70), дві –  у 8,6% (6/70), три або більше –  у 8,6% (6/70) 
осіб. У 90% (63/70) випадків відповідь на лікування оці-
нювали як відмінну чи хорошу.

Фармакокінетика
У BAX 855 відмічався ширший фармакокінетичний 

профіль порівняно з октокогом альфа при введенні пре-
парату у тій самій дозі (60±5 МО/кг). Зростання T1/2, MRT, 
AUC при використанні BAX 855 було зіставним у молод-
шій і старшій групах. Залежно від фармакокінетичної 
моделі та аналізу активності FVIII (рис.), визначеної ме-
тодом одностадійного згортання або методом із хромо-
генним субстратом, T1/2 та MRT зросли у 1,3-1,5 разу, AUC 
у 1,2-1,8 разу, а CL зменшився в 0,5-0,8 разу порівняно 
з застосуванням октокогу альфа. IR при введенні препа-
рату у дозі 60±5 МО/кг було однаковим для BAX 855 і ок-
токогу альфа та в середньому складало 1,9 (МО/дл) 
(МО/кг). IR для BAX 855 залишалося сталим з часом.

Результати щодо впливу лікарського засобу на якість 
життя пацієнтів

Через 6 місяців після двотижневого профілактичного 
введення BAX 855 в учасників дослідження відмічалося 

Пегільований рекомбінантний повноланцюговий фактор 
згортання VIII із подовженим періодом напіввиведення 

у лікуванні дітей з тяжкою формою гемофілії A 
Гемофілія типу А –  генетично детерміноване аутосомно-рецесивне захворювання, пов’язане з дефіцитом 
VIII фактора згортання крові (FVIII), яке клінічно супроводжується розвитком потенційно небезпечних 
для життя кровотеч, частих спонтанних крововиливів у м’язи та суглоби з подальшим формуванням 
тяжких артропатій та інвалідизацією у молодому віці. Як відомо, гемофілію неможливо повністю 
вилікувати, проте застосування з профілактичною метою сучасних препаратів дозволить забезпечити 
належний рівень життя пацієнтів. Використання звичайних рекомбінантних препаратів FVIII через 
день чи тричі на тиждень не завжди зручне для пацієнтів. Тому для забезпечення довшого періоду 
напіввиведення (T1/2) було розроблено руріоктоког альфа пегільований (BAX 855), відомий під торговою 
назвою Адиновейт. BAX 855 –  рекомбінантний повноланцюговий FVIII із пролонгованим періодом 
напіввиведення, застосування якого дозволяє зменшити частоту стандартних профілактичних інфузій 
та зберегти чи підвищити гемостатичний потенціал крові.

Рис. Активність FVIII, визначена одностадійним методом
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клінічно значуще поліпшення HrQoL зі значним покра-
щенням психосоціальних показників (p=0,0026) та сумар-
ного фізичного здоров’я (p<0,0001) згідно з опитувальни-
ком PedsQL. Діти також повідомили про значне зменшен-
ня болю (p=0,049). Загалом через 6 місяців після профі-
лактичного введення BAX 855 було продемонстровано 
статистичне покращення фізичного навантаження 
(p=0,019).

Імуногенність
У жодного з 66 учасників під час дослідження не вияв-

лено нейтралізуючих інгібіторів FVIII. У 45 дітей не спо-
стерігалося стійкої реакції зв’язування антитіл з будь-
яким із досліджуваних антигенів. У 16 дітей антитіла 
до FVIII, пегільованого FVIII, поліетиленгліколю визна-
чалися ще до першого введення BAX 855, проте з часу 
застосування досліджуваного препарату антитіла не ви-
являлися. У 5 дітей при введенні BAX 855 спостерігали 
появу антитіл IgG до пегільованого FVIII, при цьому 
у двох із них антитіла були тимчасовими, в інших двох 
зв’язування антитіл відмічалося лише після закінчення 
дослідження, а в однієї дитини антитіла були присутні 
на 5-му, 12-му тижнях та на кінцевому етапі дослідження 
із подальшим зменшенням титру. У жодного з цих паці-
єнтів впливу на IR, ефективність чи підтвердження тим-
часового взаємозв’язку між наявністю зв’язуючих антитіл 
і розвитком серйозних ПР не виявлено. Антитіла до білків 
CHO в учасників дослідження не визначалися.

Побічні ефекти
Загалом було введено 4 467 796 МО BAX 855 протягом 

3565 ДЕ. Під час дослідження було зареєстровано 156 ПР 
у 43 (65,2%) осіб. Чотири ПР у трьох пацієнтів були 
серйоз ними, включаючи фебрильну нейтропенію, 

панцитопенію, гострий гастрит і біль у животі. Жодна 
з цих ПР не призвела до летального результату. Усі ПР 
усунуто до закінчення дослідження. У одного пацієнта 
зі схильністю до алергічних реакцій спостерігалася ізо-
льована кропив’янка, проте при повторному введенні 
BAX 855 ця ПР не відмічалася, у зв’язку з чим було зроб-
лено висновок, що розвиток кропив’янки не був пов’яза-
ний із досліджуваним лікуванням. Жоден учасник не при-
пинив введення BAX 855 через ПР.

Обговорення
BAX 855 –  пегільований повноланцюговий рекомбі-

нантний фактор коагуляції крові VIII з подовженим пе-
ріодом напіввиведення, який призначений для зменшен-
ня кількості профілактичних інфузій для збереження чи 
підвищення гемостатичного потенціалу крові у пацієнтів 
з гемофілією типу А. У III фазі проспективного неконтро-
льованого багатоцентрового дослідження у 66 педіатрич-
них пацієнтів віком молодше 12 років з тяжкою формою 
гемофілії А оцінювали імуногенність, ефективність, 
безпеку та HrQoL профілактичних введень BAX 855. 
Фармакокінетичний профіль аналізували в 31 пацієнта. 
Оскільки гемофілія –  рідкісне захворювання, тому 
у рамках дослідження для отримання інформації про 
потенційні переваги FVIII із пролонгованим періодом 
напіввиведення порівняння проводилося з попередньо 
введеною профілактичною дозою звичайного FVIII, 
а не з препаратом, який застосовували у контрольній 
групі.

Під час 2-тижневої профілактики загальний рівень ABR 
був зіставним у дітей віком до 12 років та ≥12 років при 
однаковій частоті дозувань BAX 855 (B.A. Konkle et al., 
2015). Хоча кількість дітей із ураженням цільових суглобів 
була малою в цій педіатричній популяції, проте більше 
ніж у половини пацієнтів спостерігали розрішення 

патологічного процесу після завершення дослідження. 
Порівнювати ABR до початку дослідження з результатами 
після введення профілактичних доз BAX 855 слід з обе-
режністю через те, що немає інформації щодо особливос-
тей режиму дозування до моменту дослідження. Однак 
зниження ABR, яке спостерігалося під час дослідження, 
супроводжувалося покращенням результатів HrQoL: 
PedsQL, шкали болю та фізичної активності, хоча 92,4% 
учасників попередньо уже отримували профілактичне 
лікування.

Під час дослідження не відмічалося серйозних крово-
теч. Ефективність BAX 855 у лікуванні кровотеч (оціню-
вали як «відмінно» або «добре» та за інфузіями, які вико-
нувалися у разі кожної кровотечі) порівнювалася з інши-
ми результатами застосування препаратів FVIII у дітей 
(V.S. Blanchette et al., 2008; R. Kulkarni et al., 2013; G. Young 
et al., 2015), підлітків і дорослих (L.A. Valentino et al., 2012; 
B.A. Konkle et al., 2015; Tarantino et al., 2004; S.R. Lentz 
et al., 2013; J. Mahlangu et al., 2014).

Зростання T1/2 та МRТ при введенні BAX 855 порівня-
но з такими октокогу альфа у дітей підтвердило результа-
ти інших досліджень у дорослих і підлітків. Проте у дітей 
спостерігався вищий CL, коротший T1/2 та повільніше 
збільшення вмісту FVIII, ніж у дорослих (B.A. Konkle 
et al., 2015; V.S. Blanchette et al., 2008; S. Bjorkman et al., 
2010). Це було враховано при виборі дози 50±10 МО/кг 
на інфузію, яка продемонструвала свою ефективність 
у профілактиці кровотеч. Згідно з результатами дослі-
дження, пегілювання FVIII не впливало на безпеку про-
дукту. Інформації щодо припинення лікування через ПР 
не було. У жодного з учасників не виявили нейтралізую-
чих інгібіторів FVIII або стійких зв’язуючих антитіл, які 
вплинули б на безпеку чи гемостатичну ефективність пре-
парату.

Висновки
Отже, результати проспективного багатоцентрового 

відкритого дослідження III фази свідчать про те, що вве-
дення BAX 855 двічі на тиждень є безпечним та ефектив-
ним для профілактики кровотеч у пацієнтів молодших 
12 років із тяжкою формою гемофілії А.

Повна версія статті:  
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DOI: 10.1111/hae.13119.
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– Сьогодні профілактичні заходи є золотим стандартом лікування хворих на гемо-
філію А та В. Класична профілактика означає регулярне введення препаратів фак-
торів згортання крові VIII або IX з метою запобігання кровотечі та відповідно уник-
нення інвалідизації пацієнта. З появою нових препаратів, у тому числі моноклональ-
них антитіл, Всесвітня федерація гемофілії (ВФГ) переглянула визначення профілак-
тики, засноване на результативності, а не на дозах терапевтичних препаратів або 
часі початку лікування. Профілактика визначається як регулярне введення гемо-
статичного засобу (засобів) з метою запобігання розвитку кровотеч в осіб з гемо-
філією, що дозволяє їм провадити активний спосіб життя та досягти якості життя, 
зіставної з такою у людей без гемофілії. 

Найпоширенішим є застосування концентратів факторів коагуляції (КФК) зі стан-
дартним періодом напіввиведення (СПН). Але висока частота інфузій цих препа-
ратів збільшує тягар лікування та часто призводить до поганого дотримання режи-
мів профілактики пацієнтами. ABR не завжди дорівнює нулю при профілактиці 
з використанням КФК із СПН, і у молодих людей все ще можуть розвиватися ура-
ження суглобів. Наявні обмеження профілактики КФК із СПН зумовили розроблен-
ня, впровадження та збільшення обсягів використання КФК з подовженим періодом 
напіввиведення (ППН), яке спостерігається останнім часом. Розроблені препарати 
зменшують навантаження хвороби при профілактиці та сприяють підвищенню рів-
нів просідання фактора для кращого запобігання кровотечам. Для збільшення 
Т1/2 продуктів для лікування гемофілії успішними виявилися технології злиття моле-
кул та пегілювання. Технології злиття захищають білки, які надходять у клітину 
шляхом ендоцитозу, від внутрішньоклітинних механізмів деградації шляхом взає-
модії з рецептором Fc імуноглобуліну людини G1. Пегілювання зменшує взаємодію 
з рецепторами CL (виведення) екзогенних молекул. Усі продукти із ППН, які сьо-
годні представлені на ринку, наведені в онлайн-реєстрі концентратів факторів згор-
тання крові ВФГ. 

Всі наявні на ринку препарати FVIII з ППН мають обмежений Т1/2, який не переви-
щує відповідне значення для продуктів FVIII із СПН у 1,4-1,6 разу (складає приблиз-
но 19 год) без істотних відмінностей у фармакокінетичних властивостях між цими 
препаратами FVIII із ППН. (Слід зауважити, що на стадії клінічних досліджень 

перебуває ще один препарат FVIII з ППН – BIVV001, який демонструє 3-4-кратне 
продовження Т1/2). На противагу цьому, КФК IX з ППН демонструє покращений 
період напіввиведення (в 3-5 разів довший) порівняно з FIX із СПН, але на відміну 
від FVIII з ППН, між різними КФК IX з ППН існують істотні відмінності у властивостях. 
Тому пролонгований Т1/2 продуктів FVIII з ППН у більшості випадків означає можли-
вість їх введення двічі на тиждень або через кожні 3 дні й один раз через кожні 
7-14 днів – для FIX. Кліренс препаратів з ППН у підлітків і дорослих є подібним, як це 
спостерігалося для продуктів із СПН, а Т1/2 у дітей коротший, що показано в описа-
ному дослідженні.

Представлене дослідження є одним із серії досліджень препарату Адиновейт 
(ВАХ 855). В Україні проводилися всі 3 його фази: у попередньо лікованих дорос-
лих і дітей; у дітей, раніше не лікованих, яка ще триває; дослідження при хірургіч-
ному втручанні та фармакокінетичний підбір дози для профілактичного лікування. 
Результати наших спостережень оприлюднені в численних публікаціях та на між-
народних конгресах і конференціях. Цей препарат, як і інші зареєстровані продук-
ти з ППН, є ефективним у профілактиці та лікуванні кровотеч у дітей, підлітків і до-
рослих. Понад 90% випадків кровотеч успішно купіруються єдиним введенням, 
а про ефективність запобігання кровотечам свідчить ABR <4-5 для всіх продуктів 
з ППН. У попередньо лікованих дітей, підлітків і дорослих, які отримували препа-
рати FVIII/FIX з ППН, не виявлено підвищеного ризику розвитку нових інгібіторів. 
Усі клінічні дослідження у раніше лікованих пацієнтів продемонстрували або від-
сутність розвитку інгібіторів, або дуже низькі їх титри, в межах регуляторно визна-
ченого безпечного діапазону. У 7 раніше не лікованих дітей, які перебували під 
нашим спостереження і вже закінчили участь у дослідженні ВАХ 855, інгібітори 
до FVIII не розвивалися. Однак нині повністю не опубліковано результатів жодно-
го завершеного дослідження в попередньо не лікованих хворих. Основною пере-
вагою КФК з ППН є продовження часу, коли у пацієнта не досягається мінімальний 
рівень просідання фактора в плазмі, що необхідно для уникнення спонтанних кро-
вотеч. Проте існує значна варіабельність між пацієнтами, зумовлена віком, масою 
тіла, групою крові, рівнем фактора Віллебранда, фенотипом кровотечі, рівнем 
фізичної активності, станом суглобів і дотриманням режиму введення/дозування. 
Відповідно консенсус щодо стандартизованого дозування КФК з ППН, а також 
щодо лікування пацієнтів, які отримують продукти з ППН, перебуває у стадії роз-
роблення. Тому в останній, третій, редакції настанови ВФГ з лікування гемофілії 
(2020) зазначено, що пацієнти із гемофілією, які переходять від введення КФК 
із СПН до КФК з ППН, як правило, потребують зменшення частоти їх введення. 
Препарати з ППН також можна використовувати для оптимізації профілактики 
шляхом підтримання вищих залишкових рівнів фактора.

В І Д  А В Т О Р А



онкоурологія

круглий стіл 

Олег Анатолійович Войленко розповів 
про оновлену стратегію системного 
лікування при метастатичному раку 
нирки в еру таргетної та імунної 
терапії.

– Рак нирки посідає 10-те місце 
у світі за рівнем захворюваності 
на всі злоякісні новоутворення. 
Найпоширенішою формою раку ни-
рки є нирковоклітинний рак (НКР). 

Згідно з даними GLOBOCAN за 2020 р., щорічно у світі 
реєструється понад 431 тис. нових випадків НКР та по-
мирають від нього понад 179 тис. осіб. При цьому при-
близно у 70% випадків діагностується неметастатичний 
НКР, а у 30% –  первинно метастатичний НКР (мНКР). 
Проте у 30% осіб із первинно діагностованим неметаста-
тичним НКР згодом відбувається прогресування хвороби 
із розвитком метастазів (GLOBOCAN, 2020).

Останнім часом спостерігається значний прогрес у лі-
куванні НКР, про що свідчить збільшення 5-річної вижи-
ваності пацієнтів із 50,1% у 1970-1977 рр. до 74,1% у 2007-
2013 рр. Відомо, що до появи перших таргетних препара-
тів медіана загальної виживаності (ЗВ) становила 13-
18 міс, а після їх впровадження зросла до 19-26 міс 
(R.J. Motzer et al., 2009). Наступним кроком стало засто-
сування комбінованого лікування із подальшою таргет-
ною терапією, що сприяло збільшеню ЗВ до 36 міс 
(D.Y. Heng et al., 2013). Варто зазначити, що 2020 р. вва-
жається початком нового етапу лікування НКР –  так зва-
ної ери імунної терапії, від якої очікують подальшого 
збільшення ЗВ (B.I. Rini et al., 2019).

Після створення критеріїв Memorial Sloan Kettering 
Cancer Center (MSKCC) Міжнародним консорціумом баз 
даних із мНКР (International Metastatic RCC Database 
Consortium, IMDC) розроблена модель ризиків, що сприяє 
точнішому визначенню прогнозу для пацієнтів з мНКР, які 
отримують лікування таргетними препаратами. Система 
IMDC базується на аналізі 190 публікацій із включенням 
понад 80 тис. пацієнтів та полягає у визначенні таких па-
раметрів, як статус за шкалою Карновського <80%, час від 
встановлення діагнозу до початку терапії <1 року, рівень 
гемоглобіну нижчий за нижню межу норми, рівень кори-
гованого кальцію сироватки крові ≥10 мг/дл (2,4 ммоль/л) 
та абсолютне число нейтрофілів і тромбоцитів, що переви-
щує верхню межу норми. Відсутність у пацієнтів зазначе-
них вище факторів свідчить про їх належність до групи 
низького ризику із медіаною ЗВ 43,3 міс, наявність 1-2 фак-
торів –  до групи проміжного ризику із вдвічі меншою ме-
діаною ЗВ –  22,5 міс, а 3 і більше факторів –  до групи ви-
сокого ризику із медіаною ЗВ лише 7,8 міс. При цьому 
2-річна виживаність у групах низького, проміжного та ви-
сокого ризику складає 75; 53 та 7% відповідно. Визначення 
групи ризику при мНКР необхідне для вибору подальшої 
тактики таргетної терапії.

Згідно з рекомендаціями Європейської асоціації уро-
логів (EAU Guidelines) 2019 р., для пацієнтів з НКР, які 
належать до групи низького ризику, першою лінією ліку-
вання є сунітиніб і пазопаніб, а для груп проміжного 
та високого ризику –  кабозантиніб (Кабометикс®, ІPSEN 
PHARMA), сунітиніб чи пазопаніб або комбінація іпілі-
мумабу з ніволумабом (EAU Renal Cell Carcinoma (RCC) 
Guidelines, 2019). Проте у 2020 р. стандарти лікування 
змінилися. Сьогодні першою лінією лікування пацієнтів 
груп низького та високого ризику є імунотерапія та її по-
єднання із таргетною терапією. Таким чином, пембролі-
зумаб з акситинібом рекомендовані для лікування паці-
єнтів групи низького ризику, а при проміжному та висо-
кому ризику рекомендується приєднання до них іпіліму-
мабу з ніволумабом. Проте враховуючи, що така терапія 
є дорогою та може зумовлювати специфічні побічні яви-
ща, альтернативним лікуванням залишається призначен-
ня сунітинібу та пазопанібу незалежно від групи ризику 

та кабозантинібу (Кабометикс®) у групах проміжного 
та високого ризику (EAU RCC Guidelines, 2020).

Аналіз результатів міжнародного рандомізованого клі-
нічного дослідження III фази, проведеного за участю 
750 пацієнтів із мНКР, які отримували сунітиніб (n=375) 
або інтерферон (ІФН)-α (n=375), продемонстрував до-
стовірно вищу медіану ЗВ у групі сунітинібу порівняно 
з групою ІФН-α (26,4 і 21,81 міс відповідно), а також ви-
живаності без прогресування (ВБП) –  11 проти 5 міс від-
повідно (R.J. Motzer et al., 2009). Щодо пазопанібу, то вар-
то зазначити, що його ефективність вивчали лише у по-
рівнянні з плацебо. При цьому медіана ВБП була вищою 
у групі пазопанібу та сягала 9,2 міс порівняно з 4,2 міс 
у групі плацебо (95% довірчий інтервал –  ДІ –  0,34-0,62; 
C.N. Sternberg et al., 2010).

Ефективність кабозантинібу (Кабометикс®) при мНКР 
вивчали у рандомізованому клінічному дослідженні 
ІІ фази CABOSUN, у якому її порівнювали з такою ета-
лонного препарату сунітинібу. Особливістю цього дослі-
дження стало включення пацієнтів із проміжним і висо-
ким ризиком. При оцінюванні результатів ВБП у серед-
ньому становила 8,2 міс у пацієнтів, які приймали кабо-
зантиніб, та 5,6 міс у хворих, які застосовували сунітиніб. 
ЗВ також була вищою у групі кабозантинібу, проте ста-
тистичної достовірності не досягнуто. При оцінюванні 
частоти побічних явищ не відмічено значущої різниці між 
групами кабозантинібу та сунітинібу (T.K. Choueiri et al., 
2017).

Наступним етапом лікування мНКР стало застосуван-
ня імунної терапії. Сьогодні найдокладніше вивчені інгі-
бітори рецепторів Т-клітин CTLA-4 (cytotoxic 
T-lymphocyte associated protein 4) і PD-1 (рrogrammed cell 
death pathway) та його ліганда PD-L1. PD-1 є регулятор-
ним рецептором, який експресується на поверхні акти-
вованих Т-лімфоцитів.

У дослідженні III фази CheckMate 214 із включенням 
1096 хворих на мНКР порівнювали ефективність комбі-
нації ніволумабу та іпілімумабу з сунітинібом. Пацієнти 
були рандомізовані на 2 групи у співвідношенні 1:1, у кож-
ній 425 та 422 пацієнти відповідно належали до груп про-
міжного або високого ризику. Згідно з результатами дослі-
дження, комбінація ніволумабу з іпілімумабом продемон-
струвала достовірну перевагу щодо ЗВ порівняно з суніти-
нібом у пацієнтів із проміжним або високим ризиком: 
12-місячна ЗВ склала 80% (95% ДІ 76-84) та 72% (95% ДІ 
67-76); 18-місячна ЗВ –  75% (95% ДІ 70-78) та 60% (95% ДІ 
55-65) відповідно (відносний ризик –  ВР –  0,63; 99,8% ДІ 
0,44-0,89; p<0,001). Медіана ВБП сягала 11,6 міс (95% ДІ 
8,7-15,5) у групі ніволумабу з іпілімумабом та 8,4 міс 
(95% ДІ 7,0-10,8) у групі сунітинібу, проте ця різниця була 
статистично недостовірна (ВР 0,82; 99,1% ДІ 0,64-1,05; 
p=0,03). Частота об’єктивної відповіді (ОВ) склала 42% 
(95% ДІ 37-47) при застосуванні комбінованої імунотера-
пії та 27% (95% ДІ 22-31) при використанні сунітинібу 
(р<0,001), при цьому частота повної відповіді дорівнюва-
ла 9 та 1% відповідно (R.J. Motzer et al., 2018).

Нещодавно були представлені результати багато-
центрового рандомізованого дослідження ІІІ фази 
KEYNOTE-426, у якому порівнювали застосування інгі-
бітора контрольних точок пембролізумабу у комбінації 
із таргетним препаратом акситинібом та сунітинібу. 
До групи комбінованого лікування включено 432 пацієн-
ти, сунітинібу –  429 пацієнтів. Основна частина хворих, 
а саме 484 особи, належала до групи проміжного ризику, 
третина –  до групи низького ризику та 108 осіб –  до групи 
високого ризику за критеріями IMDC. При медіані спо-
стереження 12,8 міс медіана ЗВ досягнута не була. 
Вісімнадцятимісячна ЗВ у групах комбінованого лікуван-
ня та сунітинібу склала 82,3% (95% ДІ 77,2-86,3) та 72,1% 
(95% ДІ 66,3-77,0) відповідно. Медіана ВБП сягала 
15,1 міс у групі пембролізумабу з акситинібом та 11,1 міс 
у групі сунітинібу (ВР 0,69; 95% ДІ 0,57-0,84; P<0,001).

Частота ОВ склала 59,3% для групи комбінованого лі-
кування та 35,7% –  сунітинібу, а повна відповідь була до-
сягнута у 5,8 та 1,9% пацієнтів відповідно. Таким чином, 
сьогодні, згідно з рекомендаціями EAU (2020), стандар-
том першої лінії терапії вважається комбінація пембролі-
зумабу з акситинібом для всіх груп ризику, а для груп 
проміжного та високого ризику –  комбінація ніволумабу 
з іпілімумабом. Альтернативним варіантом залишається 
терапія сунітинібом з пазопанібом для хворих усіх груп, 
а для пацієнтів групи проміжного та високого ризику пре-
паратом вибору, який продемонстрував вищу ефектив-
ність порівняно з сунітинібом у зазначених групах, є ка-
бозантиніб (Кабометикс®).

Отже, ера таргетної та імунної терапії перевела бороть-
бу з мНКР на новий рівень. Подальші розробки, зосере-
джені на подоланні механізмів резистентності, дозволять 
покращити клінічні результати ЗВ пацієнтів, а вивчення 
нових агентів, спрямованих на ланку імунної відповіді, 
персоналізований підбір препаратів на основі досліджен-
ня антигенного статусу пухлини, груп ризику, комбінацій 
і послідовностей застосування різних препаратів, необ-
хідні для покращення виживаності пацієнтів з мНКР.

Ольга Володимирівна Пономарьова 
представила аналіз міжнародних ре-
комендацій щодо системного ліку-
вання поширеного раку нирки.

– Рак нирки становить 2-3% усіх 
випадків онкологічної патології 
у дорослих (B. Escudier et al., 2014; 
B. Ljungberg et al., 2015). При цьому 
90% всіх первинних злоякісних ново-
утворень нирки представлені саме 

НКР (B. Ljungberg et al., 2015; NCCN Guidelines, 2016).
Варто зазначити, що у великої кількості пацієнтів від-

сутні будь-які прояви аж до пізніх стадій захворювання, 
при цьому класичну тріаду –  біль у попереку, гематурію 
та абдомінальне утворення –  виявляють лише у 6-10% па-
цієнтів (B. Ljungberg et al., 2015).

У пацієнтів з НКР визначають підвищення експресії 
ендотеліального фактора росту судин (VEGF) та її коре-
ляцію із щільністю мікросудин, яка відображає інтенсив-
ність ангіогенезу (G. Banumathy et al., 2010). Після акти-
вації індукованого гіпоксією фактора VEGF активується 
і зв’язується з рецептором (VEGFR) на поверхнях ендо-
теліальних клітин, що сприяє міграції та проліферації 
ендотеліальних клітин і є необхідним для розвитку нових 
пухлинних кровоносних судин (G. Banumathy et al., 2010; 
R. Pili et al., 2014; B.I. Rini et al., 2009). З огляду на ключо-
ву роль VEGF та VEGFR в ангіогенезі пухлин вони стали 
молекулярними мішенями для нових методів терапії при 
НКР (W.M. Linehan et al., 2011). Як блокатор VEGF упро-
довж багатьох років використовували бевацизумаб, а бло-
катором VEGFR став кабозантиніб (Кабометикс®).

Наявні декілька сигнальних шляхів, що активують ре-
цептори тирозинкінази, такі як hepatocyte growth factor 
(MET) та growth arrest-specific protein 6 (AXL; T.K. Choueiri 
et al., 2015). Втрата експресії гена-супресора VHL, його му-
тація та гіпоксія спричиняють активацію МЕТ. Зрештою 
порушення регуляції МЕТ сприяє розвитку пухлини, інва-
зії та ангіогенезу (G.T. Gibney et al., 2013). Експресія AXL 
безпосередньо активується шляхами HIF-1 і HIF-2 та ко-
релює з агресивною поведінкою пухлини й підвищеним 
ризиком смерті пацієнтів (E.B. Rankin et al., 2014). 
Відомо, що підвищена експресія МЕТ та AXL при НКР 
корелює з поганим прогнозом і резистентністю до інгібіто-
рів VEGFR (T.K. Choueiri et al., 2015; E.B. Rankin et al., 2014).

Як вже було сказано, за клінічними рекомендаціями 
Національної онкологічної мережі США (NCCN, 2020) 
як перша лінія лікування пацієнтів із рецидивом чи 

Системна терапія при метастатичному раку нирки
Аналіз сучасних рекомендацій

22 грудня 2020 р. відбувся захід, ініційований компанією «Іпсен», головною метою якого було привернення уваги онкологів до проблеми лікування 
метастатичного раку нирки. На ньому виступили провідний науковий співробітник відділення пластичної та реконструктивної онкоурології Національного 
інституту раку (м. Київ), кандидат медичних наук Олег Анатолійович Войленко, завідувачка відділення хіміотерапії № 1 Київського міського клінічного 
онкологічного центру, доцент кафедри онкології Національного університету охорони здоров’я України імені П.Л. Шупика, кандидат медичних наук 
Ольга Володимирівна Пономарьова та лікар-онколог, хіміотерапевт Медичного центру «Клініка Мануфактура» Ярослав Миколайович Куляба.
Варто зазначити, що доповіді О.А. Войленка та О.В. Пономарьової були також представлені на цьогорічній науково-практичній конференції 
«Рак нирки та сечовивідних шляхів –  update», учасниками якої стали фахівці з усієї України.
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IV стадією НКР, високим ризиком за IMDC показане за-
стосування комбінації акситинібу з пембролізумабом або 
кабозантинібу (Кабометикс®).

Молекулярні мішені різних інгібіторів тирозинкінази, 
які використовуються для лікування НКР, є різноманіт-
ними. Найбільшу кількість точок прикладання має кабо-
зантиніб. Відомо, що різні інгібітори тирозинкінази зв’я-
зують 3 ізоформи рецептора VEGFR, проте афінність 
зв’язування відрізняється. Для кабозантинібу, акситинібу 
та ленватинібу характерне збереження активності після 
розвитку резистентності до сунітинібу й пазопанібу. Окрім 
VEGFR, спектр мішеней дії антиангіогенних інгібіторів 
тирозинкінази різниться (S. Weitzman, M. Cabanillas, 2015; 
E.M. Posadas et al., 2017; D.D. Hu-Lowe et al., 2008).

Кабозантиніб (Кабометикс®) є низькомолекулярним 
інгібітором різних рецепторів тирозинкінази, таких 
як MET, AXL та VEGFR-1, -2, -3, та забезпечує багатоці-
льовий (multi-targeted) підхід при лікуванні НКР. Така 
властивість кабозантинібу може сприяти подоланню ре-
зистентності до інгібіторів VEGFR.

У рандомізованому багатоцентровому відкритому клі-
нічному дослідженні ІІ фази CABOSUN оцінювали ефек-
тивність та безпеку застосування кабозантинібу у дозі 
60 мг/добу перорально впродовж 6 тижнів порівняно з та-
кими сунітинібу у дозі 50 мг/добу за схемою 4/2 (4 тижні 
з інтервалом між циклами 2 тижні) у пацієнтів з місцево- 
поширеним та/або метастатичним НКР, які раніше 
не отри мували системну терапію. Згідно з дизайном, у до-
слідження включали хворих віком ≥18 років з наявністю 
вимірюваних пухлинних вогнищ за критеріями RECIST 
v.1.1, проміжного та високого ризику за IMDC (за відсут-
ності активних мета стазів у головному мозку) та оцінки 
загального стану 0-2  бали за шкалою Східної об’єднаної 
онкологічної групи (ECOG). Первинною кінцевою точ-
кою була ВБП, вторинними –  ЗВ, частота ОВ та безпека 
(T.K. Choueiri et al., 2017; 2018). Прийом кабозантинібу 
достовірно збільшував ВБП порівняно з сунітинібом (8,6 
проти 5,3 міс відповідно), знижуючи при цьому ризик 
прогресування захворювання на 52% (ВР 0,48; 95% ДІ 
0,31-0,74; рис. 1).

Частота ОВ сягала 20% (95% ДІ 12,0-30,8) у групі кабо-
зантинібу та 9% (95% ДІ 3,7-17,6) –  сунітинібу, а частота 
контролю захворювання (повна + часткова відповідь + 
стабілізація захворювання) –  75 та 47% відповідно. Згідно 
з оцінкою дослідника, будь-яке зменшення розміру 

пухлинних вогнищ частіше реєструвалось на фоні прийо-
му кабозантинібу (87%), ніж сунітинібу (44%; рис. 2; 
T.K. Choueiri et al., 2018).

Медіана ЗВ у групі кабозантинібу сягала 26,6 міс 
(95% ДІ 14,6 –  не досягнуто), а у групі сунітинібу –  
21,2 міс (95% ДІ 16,3-27,4; T.K. Choueiri et al., 2018).

Частота побічних явищ 3-4 ступеня між групами кабо-
зантинібу та сунітинібу була зіставна (68 та 65% відповід-
но). Варто зазначити, що перевага кабозантинібу зберіга-
лась незалежно від групи ризику за IMDC. Так, зокрема, 
у групі проміжного ризику (n=127) медіана ВБП у паці-
єнтів, що приймали кабозантиніб, сягала 11,4 міс, що 
значно більше, ніж у хворих, які отримували сунітиніб, – 
6,1 міс (ВР 0,52; 95% ДІ 0,32-0,82). У невеликій групі ви-
сокого ризику (n=30) ці показники склали 6,8 та 2,7 міс 
відповідно (ВР 0,31; 95% ДІ 0,11-0,92).

У рандомізованому клінічному дослідженні III фази 
METEOR проводилось порівняння кабозантинібу 
(60 мг/добу) й еверолімусу (10 мг/добу) у другій лінії те-
рапії НКР (при прогресуванні хвороби на фоні чи після 
першої або другої лінії VEGF-таргетної терапії). У цьому 
дослідженні прийом кабозантинібу сприяв достовірному 
підвищенню ВБП та ЗВ, при цьому його перевага у від-
ношенні ЗВ та ВБП зберігалася незалежно від групи ри-
зику за MSKCC (T.K. Choueiri et al., 2016).

Імовірно, у майбутньому терапія при мНКР полягати-
ме у призначенні комбінованого лікування з використан-
ням таргетних та імунних препаратів (інгібіторів кон-
трольних точок) вже у першій лінії. Наразі проводиться 
низка клінічних досліджень з комбінаціями препаратів 
для лікування мНКР і найближчими роками очікуються 
їх результати.

Викликає інтерес дослідження, у якому вивчали безпе-
ку й ефективність терапії кабозантинібом у пацієнтів 
із НКР та метастазуванням у центральну нервову систему 
(ЦНС) у реальній популяції. У дослідження було включе-
но 12 пацієнтів із підтвердженими метастазами у ЦНС, 
які попередньо отримували щонайменше одну лінію те-
рапії інгібіторами тирозинкінази. Дев’ять пацієнтів при-
ймали кабозантиніб у дозі 60 мг/добу, а 3 –  у дозі 
40 мг/добу у зв’язку з їх незадовільним соматичним ста-
ном. Частота ОВ склала 50%, а частота контролю захво-
рювання –  75%. Медіана ВБП і ЗВ сягала 5,8 та 8,8 міс 
відповідно, а однорічна ЗВ –  50% (G. Peverelli et al., 2019).

Ярослав Миколайович Куляба пред-
ставив клінічний випадок із власної 
практики.

Клінічний випадок
– Пацієнтка, 74 роки. Уперше 

звернулася за медичною допомогою 
у 2019 р., коли під час проведення 
комп’ютерної томографії (КТ) органів 
грудної клітки (ОГК), черевної порож-

нини (ЧП) та малого таза (МТ) із внутрішньовенним контра-
стуванням було виявлено ознаки неопластичного процесу 
правої нирки з інвазією листків фасції Герота та неможливі-
стю виключення залучення капсули печінки на рівні 
VI-VII сегментів, вторинну заочеревинну лімфаденопатію, 
вторинне ураження легень і поодинокі остеосклеротичні 
вогнища у ділянці тіла хребця F2 та тіла клубової кістки, які 
потребу вали динамічного спостереження.

12 лютого 2019 р. проведено позитронно-емісійну 
комп’ютерну томографію (ПЕТ-КТ), яка підтвердила мета-
статичне ураження легень.

20 лютого 2019 р., після правобічної лапароскопічної 
нефроадреналектомії встановлено діагноз світлоклітинна 
нирковоклітинна карцинома правої нирки pT3apN1(1/1)
М1(pulm), правобічна лапароскопічна нефроадреналек-
томія 20.02.2020 (LVI0, Pn0, Ro). На післяопераційній КТ 
ОГК, ЧП і МТ візуалізувався один паракавальний лімфатич-
ний вузол, розмір якого збільшився порівняно з попереднім 
дослідженням і становив 1,3 см у діаметрі. Динаміка мета-
статичних вузлів у легенях відсутня, в обох легенях збері-
гались множинні солідні вузли діаметром 0,3-1,2 см.

Враховуючи отримані дані, як першу лінію лікування було 
призначено сунітиніб у дозі 50 мг/добу за схемою 4/2 
(4 тижні з інтервалом між циклами 2 тижні). Була досягнута 
часткова відповідь на терапію сунітинібом, про що свідчило 
зменшення діаметра паракавального лімфатичного вузла 
до 9,5 мм та вогнищ у легенях до 5-8 мм.

10 червня 2019 р. при остеосцинтиграфії типових для 
вторинного ураження змін не виявлено. Під час контрольної 
КТ після 4 та 6 курсів терапії сунітинібом динаміки не вияв-
лено. Проте після 8-го курсу лікування хвороба прогресу-
вала, про що, зокрема, свідчило збільшення кількості 
та розмірів множинних патологічно змінених парааортока-
вальних лімфатичних вузлів, множинних солідних вузлів 
у легенях і вузлів середостіння, а також розвиток ексуда-
тивного правобічного плевриту. Варто відмітити, що загаль-
ний стан пацієнтки при цьому залишався задовільним, а се-
ред побічних ефектів спостерігалося контрольоване підви-
щення артеріального тиску та долонно-підошвовий син-
дром. Таким чином, тривалість терапії сунітинібом склала 
11 міс.

2 лютого 2020 р. розпочато другу лінію терапії із засто-
суванням еверолімусу 10 мг 1 раз на добу, проте лікування 
було припинене через 2 міс у зв’язку з вираженими побіч-
ними явищами (погіршення загального стану, носові кро-
вотечі, кашель, задишка, шкірний висип і періодичне підви-
щення температури тіла). Прогресування хвороби також 
було підтверджене при проведенні контрольної КТ.

Для третьої лінії терапії було обрано пембролізумаб 
200 мг 1 раз на 3 тижні у комбінації із акситинібом 5 мг 
2 рази на добу. На фоні застосування цієї комбінації побіч-
них ефектів не спостерігалося, загальний стан хворої зали-
шався відносно задовільним, проте терапія була припинена 
через 2,5 міс у зв’язку із значним прогресуванням, виявле-
ним при проведенні КТ.

У липні 2020 р. пацієнтка почала отримувати четверту 
лінію терапії –  препарат Кабометикс® (кабозантиніб) у дозі 
60 мг 1 раз на добу. Через 2,5 міс лікування кабозантині-
бом при проведенні контрольної КТ було підтверджено ви-
ражену позитивну динаміку та отримано часткову відповідь 
на терапію за критеріями RECIST v.1.1. Зокрема, було від-
мічено зменшення на 75% або розрішення вузлових утво-
рень у легенях, плеврі, а також лімфатичних вузлів грудної 
порожнини, ЧП і МТ. Ознак накопичення випоту у плевраль-
ній порожнині не було. Через 5 міс прийому препарату стан 
хворої залишався задовільним, відхилень лабораторних 
показників не відмічалось. Проте при проведенні контроль-
ної КТ було виявлено скупчення рідини у правій плевральній 
порожнині товщиною до 35 мм, появу рідини у порожнині 
перикарда і збільшення деяких вузлів середостіння та за-
очеревинного простору на 3-5 мм, що може бути пов’язано 
із розвитком гіпотиреозу як наслідку імунотерапії.

Було розпочато терапію гіпотиреозу на фоні прийому 
кабозантинібу. Серед побічних явищ можна відмітити періо-
дичне підвищення артеріального тиску, слабо виражений 
долонно-підошвовий синдром і періодичну діарею із часто-
тою дефекації до 3-4 разів на добу. Наразі продовжується 
динамічне спостереження та розглядаються можливі варіан-
ти подальшого ведення пацієнтки.

Отже, згідно з даними клінічних досліджень і клінічної 
практики, приблизно 2/3 пацієнтів із мНКР первинно на-
лежать до групи проміжного та високого ризику. При цьо-
му ще у частини хворих, які попередньо належали до гру-
пи низького ризику, захворювання все ж прогресує, а ри-
зик змінюється на проміжний чи високий. Кабозантиніб 
(Кабометикс®) є препаратом, який продемонстрував вищу 
ефективність порівняно з сунітинібом у цих групах і був 
включений у клінічні рекомендації NCCN, EAU, ESMO 
як перша та друга лінія терапії при світлоклітинному НКР, 
переважно для лікування пацієнтів з проміжним і високим 
ризиком. Кабозантиніб (Кабометикс®) продемонстрував 
достатній рівень безпеки, прийнятну переносимість та об-
надійливий протипухлинний ефект у хворих із метаста-
тичним ураженням ЦНС при мНКР.

Підготувала Ольга Нестеровська ЗУ

Продовження. Початок на стор. 49.

Системна терапія при метастатичному 
раку нирки

Аналіз сучасних рекомендацій

Рис. 1. Порівняння ВБП у групах кабозантинібу та сунітинібу 
(оцінка незалежного комітету)

Рис. 2. Зменшення розміру таргетних вогнищ при терапії кабозантинібом (А) та сунітинібом (Б) за оцінкою дослідника
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ІЗ ПОШИРЕНИМ 
РАКОМ НИРКИ 

Показання
Нирковоклітинна карцинома
КАБОМЕТИКС показаний для лікування поширеної нирковоклітинної карциноми 
у дорослих:

 які раніше не отримували лікування та мають середній або високий ризик; 
 після попереднього лікування препаратами, що впливають на фактор росту 

ендотелію судин.
Інформація про лікарський засіб для використання медичними та фармацевтичними працівниками у професійній діяльності. Кабометикс 20; 40 або 60 мг. Реєстраційне посвідчення UА/16766/01/01, UА/16766/01/02, 
UА/16766/01/03. Скорочена інструкція для медичного застосування лікарського засобу КАБОМЕТИКС (CABOMETYX®). Склад. Діюча речовина: кабозантиніб (S)-малат. 1 таблетка, вкрита оболонкою, містить кабозантинібу 
(S)-малату (еквівалентно кабозантинібу) 20; 40; 60 мг. Лікарська форма. Таблетки, вкриті плівковою оболонкою. Фармакологічні властивості. Фармакодинаміка. Механізм дії. Кабозантиніб – низькомолекулярний інгібітор 
тирозинкінази, що пригнічує множинні рецепторні тирозинкінази (RTKs), які беруть участь у рості пухлин та ангіогенезі, патологічних змінах кісткової тканини, резистентності до лікарських засобів і метастатичному 
прогресуванні пухлини. Клінічні характеристики. Показання. Поширена нирковоклітинна карцинома (ПКК): у дорослих пацієнтів, які раніше не отримували лікування та мають середній або високий ризик (див. 
«Фармакодинамічні властивості»); у дорослих пацієнтів після попереднього лікування засобами, які впливають на фактор росту ендотелію судин (VEGF). Гепатоцелюлярна карцинома (ГЦК) – як монотерапія у дорослих, 
яких раніше лікували сорафенібом. Спосіб застосування та дози. Лікування препаратом КАБОМЕТИКС повинен призначати і проводити лікар, який має досвід призначення протипухлинних лікарських засобів. 
КАБОМЕТИКС призначений для перорального застосування. Таблетки ковтають цілими, не подрібнюючи. Пацієнтам не слід вживати їжу за 2 години до і принаймні до 1 години після прийому препарату КАБОМЕТИКС. 
Дози. Рекомендована доза КАБОМЕТИКСУ для лікування ПКК і ГЦК становить 60 мг 1 раз на добу. Побічні реакції. Найбільш поширеними серйозними побічними реакціями у пацієнтів із ПКК (частота ≥1%) є діарея, 
артеріальна гіпертензія, зневоднення, гіпонатріємія, нудота, зниження апетиту, емболія, стомлюваність, гіпомагніємія, синдром долонно-підошвової еритродизестезії. Інформація про побічні явища – див. Інструкцію. 
Термін придатності. 3 роки. Умови зберігання. Лікарський засіб не потребує особливих умов зберігання. Зберігати в недоступному для дітей місці. Категорія відпуску. За рецептом. Виробник. «Патеон Франція» / 
Patheon France.

Для отримання додаткової інформації, будь ласка, зверніться до повної Інструкції для медичного застосування лікарського засобу КАБОМЕТИКС 20; 40 або 60 мг, яка знаходиться на сайті: http://www.drlz.com.ua. 
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