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Створення ESMO посібника для паці-
єнтів є важливим інструментом для нала-
годження діалогу між лікарем, пацієнтом 
і його родичами, підвищення рівня довіри 
між суб’єктами лікувального процесу. 
Пильність пацієнта дає можливість своє-
часно виявити побічні явища, пов’язані 
з імунотерапією, та провести їх ефективну 
корекцію.

? Яка роль імунної системи при онколо­
гічній патології?

Функція імунної системи полягає у за-
хисті людського організму від чужорідних 
агентів, у тому числі патогенних мікроор-
ганізмів та ракових клітин. За нормальних 
умов імунна відповідь включає такі послі-
довні механізми: розпізнавання потенцій-
но шкідливих агентів, активація клітинно-
го та гуморального імунітету, атака проти 
аномальної клітини, припинення атаки 
після нейтралізації чужорідного агента. 
Крім фізичних і хімічних імунних бар’єрів, 
захист організму здійснюється за допомо-
гою різних типів лейкоцитів (нейтрофілів, 
базофілів, еозинофілів, моноцитів, 
Т-клітин, В-клітин, природних кілерів 
і макрофагів). Слід також відрізняти врод-
жену імунну відповідь, яка є швидкою, але 
неспецифічною, та набуту, яка є значно 
повільнішою, проте специфічною та більш 
дієвою проти конкретного чужорідного 
агента. Саме набута імунна відповідь є точ-
кою ефективного терапевтичного впливу 
при лікуванні деяких форм раку.

Розвитку більшості ракових пухлин за-
побігає знищення аномальних клітин 
імунною системою. Проте ракові клітини 
виробили кілька шляхів уникнення цього 
руйнівного впливу: приховування своєї 
ідентичності (через зниження експресії 
поверхневих пухлинних антигенів,  що 
ускладнює механізм розпізнавання ано-
мальних клітин), створення бар’єра (екс-
пресія поверхневих протеїнів, які здатні 
інактивувати імунні клітини), вплив 
на інші клітини (призводить до вивіль-
нення речовин, що пригнічують імунні 
клітини та сприяють проліферації ракових 
клітин).

? Як імунотерапевтичні засоби впливають 
на імунну систему та ракові клітини?

Механізм дії імунних онкологічних пре-
паратів полягає у підвищенні здатності при-
родної протиракової імунної відповіді зни-
щувати ракові клітини (Kamta et al., 2017). 
Виділяють пасивну й активну імунотерапію. 
Пасивна імунотерапія сприяє підвищенню 
власної імунної відповіді організму (напри-
клад, ІКТ), активна – ​спрямовує імунні 
клітини на  розпізнавання, атакування 
та пригнічення ракових клітин (наприклад, 
протиракові вакцини). Сьогодні більш 
успішним напрямом є пасивна імунотера-
пія, зокрема застосування ІКТ.

Імунні контрольні точки забезпечують 
природний захист організму від аутоімунних 
механізмів для запобігання пошкодженню 
здорових клітин. Однак контрольні точки 
можуть перешкоджати розпізнаванню, ата-
куванню та руйнуванню ракових клітин.

У сучасній клінічній практиці засто
совують два типи ІКТ: інгібітори білка 4, 
асоційованого з  цитотоксичними 

Т-лімфоцитами (CTLA‑4) та  інгібітори 
білка/ліганду програмованої клітинної 
смерті 1 (PD‑1/PD-L1). CTLA‑4 – ​це про-
теїн, який синтезується Т-клітинами 
на ранніх стадіях імунної відповіді у лім-
фоїдних органах. Він інактивує Т-клітини 
для запобігання надмірній імунній відпо-
віді та небажаному аутоімунному процесу. 
Блокування CTLA‑4 дозволяє посилити 
протипухлинну імунну відповідь (Boutros 
et al., 2016). PD‑1 – ​це спеціалізована мо-
лекула, яка регулює активність Т-клітин 
уже після того, як вони досягли місця пух-
линного ураження. Блокування зв’язуван-
ня PD‑1 («замок») з PD-L1 («ключ») по-
довжує, а  інколи навіть може посилити 
протипухлинну імунну відповідь. PD‑1/
PD-L1 – ​це механізм, який дозволяє запо-
бігти аутоімунному пошкодженню власних 
клітин після того, як імунні клітини вико-
нали своє завдання. Проте ракові клітини 
здатні обернути цей механізм на свою ко-
ристь, пригнічуючи імунну відповідь 
(Boutros et al., 2016).

Сьогодні для використання у клінічній 
практиці затверджено препарати іпіліму-
маб (інгібітор CTLA‑4), ніволумаб, пемб-
ролізумаб (інгібітори PD‑1), атезолізумаб, 
авелумаб, дурвалумаб (інгібітори PD-L1) 
та комбінацію іпілімумаб + ніволумаб.

? Які відмінності між імунотерапевтич­
ними лікарськими засобами, хіміоте­

рапевтичними та таргетними препаратами?
Усі напрями лікування раку (імунотерапія, 

хіміотерапія, таргетна терапія) зумовлюють 
побічні ефекти, проте вони є різними і потре­
бують диференційованого підходу.

Хіміотерапія спрямована на пряме зни-
щення ракових клітин чи пригнічення їх по-
ділу. Хіміопрепарати призначені для впливу 
лише на ракові клітини, які діляться та роз-
множуються швидше, ніж здорові клітини 
організму, проте ця селективність є недо-
сконалою. Наприклад, клітини кісткового 
мозку, слизового епітелію кишечнику та во-
лосяних фолікулів також характеризуються 

швидким відновленням, що пояснює при-
роду частих побічних ефектів хіміотерапії: 
панцитопенії, гастроінтестинальних розла-
дів (нудоти, блювання, діареї), випадання 
волосся. Після закінчення курсу хіміотера-
пії та відновлення нормальних клітин по-
бічні ефекти зникають.

Таргетна терапія використовується для 
лікування деяких типів раку у відібраної 
за молекулярними характеристиками пух-
лин групи пацієнтів. Як і інші види лікуван-
ня раку, таргетна терапія супроводжується 
розвитком побічних ефектів, що залежать 
від мішені препарату. Найчастішими побіч-
ними ефектами є діарея, ураження печінки, 
шкіри, серцево-судинної системи. Врахо
вуючи те, що більшість таргетних препара-
тів впроваджені порівняно недавно, не ви-
стачає даних щодо віддалених побічних 
наслідків такого лікування.

На відміну від хіміо- та таргетних пре-
паратів, імунотерапевтичні засоби діють 
опосередковано. Побічні ефекти імуноте-
рапії зумовлені різними формами імунних 
реакцій. ІКТ можуть провокувати різні 
імунно-опосередковані реакції у вигляді 
аутоімунних проявів.

? Які побічні ефекти імунотерапії мож­
ливі?

Здебільшого побічні ефекти лікування ІКТ 
є легкими та зворотними, якщо пацієнт своє­
часно звернувся за медичною допомогою.

Імунно-опосередковані побічні ефекти 
(ІПЕ) можуть розвиватися з боку будь-
якого органа, найчастіше шкіри, товстої 
кишки, легенів, печінки та ендокринних 
залоз (Haanen et al., 2017). При виникнен-
ні будь-яких симптомів слід негайно звер-
нутися до свого онколога, який зможе за-
безпечити ретельний моніторинг стану 
хворого та контроль за побічними ефекта-
ми. ІПЕ можуть виникнути як під час лі-
кування, так і  після його закінчення. 
Онколога слід повідомити про розвиток 
таких побічних явищ: підвищена втомлю-
ваність, висип та  свербіж шкіри, 

гастроінтестинальні розлади (сильний 
абдомінальний біль, діарея, особливо 
за наявності крові та слизу у випорожнен-
нях), ознаки порушення функції ендо-
кринних залоз (втома, втрата маси тіла, 
нудота, блювання, надмірна спрага, підви-
щений апетит), задишка, кашель, голов-
ний біль, біль чи слабкість у м’язах, оні-
міння кінцівок, болючість і набряк сугло-
бів, лихоманка невідомого генезу, схиль-
ність до появи синців, погіршення зору.

Побічні ефекти на тлі прийому ІКТ за-
звичай виникають досить рано (протягом 
перших 3 місяців лікування), проте перші 
прояви можливі навіть через кілька днів 
після початку терапії чи через 1 рік після 
її закінчення (Haanen et al., 2017). Вважа
ється, що часовий діапазон ІПЕ відобра-
жає еволюцію імунної відповіді організму 
на рак, яка в результаті застосування ІКТ 
посилюється. Можлива надмірна актива-
ція імунної відповіді та розвиток аутоімун-
них процесів.

Загалом небажані явища з боку шкіри 
асоціюються з прийомом ІКТ обох типів, 
тоді як гастроінтестинальні прояви часті-
ше виникають при використанні інгібіто-
рів CTLA‑4, а симптоми ураження легенів 
і щитоподібної залози – ​інгібіторів PD‑1 
(Haanen et al., 2017). Гепатотоксичність 
зустрічається рідше, її частота приблизно 
однакова при застосуванні ІКТ обох груп.

Побічні ефекти будь-якої терапії раку 
класифікують за  тяжкістю симптомів 
на 4 ступені. Критерії оцінки для кожного 
побічного явища відрізняються. Наприк
лад, розглянемо ступені тяжкості найбільш 
поширеного побічного ефекту ІКТ – ​
шкірного висипу:

•• ступінь 1 – ​висип займає площу 
<10% поверхні тіла з симптомами або без 
них;

•• ступінь 2 – ​висип займає площу 
<10‑30% поверхні тіла з симптомами, які 
впливають на звичний спосіб життя, або 
без них;

•• ступінь 3 – ​висип займає площу 
>30% поверхні тіла з  симптомами, які 
впливають на здатність до догляду за со-
бою, або без них;

•• ступінь 4 – ​висип займає площу 
>30% поверхні тіла з супутнім інфікуван-
ням чи іншим ускладненням, що потребує 
негайної госпіталізації пацієнта.

? Які розроблено методи корекції побіч­
них ефектів імунотерапії?

При появі побічних ефектів ступенів 1 та 2 
проводять симптоматичне лікування без 
припинення чи переривання основної тера-
пії. При наявності стійких симптомів ступе-
ня 2 пацієнту можуть рекомендувати пропу-
стити прийом однієї чи кількох доз імуно-
препарату, а також проводять симптоматич-
не лікування. Розвиток побічних ефектів 
ступенів 3 та 4 є підставою для припинення 
імунотерапії та  направлення хворого 
до вузького спеціаліста (наприклад, при ура-
женні шкіри – ​до дерматолога; рис.).

Важливо наголосити на тому, що побічні 
ефекти, які потребують припинення основ-
ного лікування, виникають відносно рідко. 
Ранні дані свідчать,  що застосування 
системних кортикостероїдів чи сильніших 
імуносупресорів не вплине та те, як пухли-
на реагуватиме на введення ІКТ. Так само 
відміна ІКТ не призведе до погіршення від-
повіді на лікування (Champiat et al., 2016).

За матеріалами: Immunotherapy-related side 
effects. ESMO Patients Guide, 2017.

Переклала з англ. Ілона Цюпа

Побічні ефекти імунотерапії
Відповіді на найпоширеніші запитання

Експертна група Європейського товариства медичної онкології (European Society for Medical Oncology, ESMO) у 2017 р. 
розробила посібник, призначений допомогти онкологічним пацієнтам і їх родинам зрозуміти природу побічних ефектів 
імунотерапії, а також побудувати оптимальну стратегію з мінімізації токсичності сучасних методів імунотерапії 
(зокрема, інгібіторів контрольних точок – ​ІКТ). За основу документа взяті клінічні настанови ESMO щодо ведення 
пацієнтів з проявами токсичності внаслідок імунотерапії, які базуються на доказах, отриманих у результаті недавніх 
клінічних досліджень, і висновках провідних експертів.
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Рис. Принципи лікування побічних ІПЕ
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* При деяких ІПЕ лікування можна відновити після зменшення вираженості симптомів.

ОНКОЛОГІЯ
Рекомендації

31

www.health-ua.com








