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Резюме. Стаття присвячена проблемі лікування злоякісних тимом. На наведеному при-
кладі лікуванні неоперабельної прогресуючої карциноми тимуса у пацієнтів похилого віку на
фоні вираженої супутньої патології ССС можливе досягнення контролю симптомів та пе-
ребігу захворювання при збереженні задовільної якості життя, що дає пацієнтам і нам на-
дію на шанс у боротьбі з цією не простою патологією при застосуванні як нових таргетних,
так і добре відомих препаратів.
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Актуальність. Тимоми відносяться до
найбільш поширених новоутворень середос-
тіння. Вони зустрічаються однаково часто у
чоловіків і жінок і складають 3-7 % онколо-
гічних захворювань і 10-20 % первинних но-
воутворень середостіння. Вік хворих в осно-
вному від 40 до 60 років [4, 8, 10]. У 65-70 %
спостережень тимома є інкапсульованою, у
30-35 % хворих спостерігається інвазивний
ріст, причому найбільш характерно пророс-
тання пухлини в прилеглу плевру або пери-
кард. Віддалені метастази зустрічаються
менш ніж в 5 % спостережень [4, 9, 20, 21].

Рак тимусу – рідкісна пухлина (пухлини
тимуса складають менше 5 % новоутворень)
відрізняється швидким інвазивним характе-
ром росту і раннім проявом імплантаційних
(по плеврі і перикарду), лімфо- і гематоген-
них (у легенях, печінці, кістках, рідше – у
надниркових, головному мозку) метастазів
[3, 4]. Переважають епідермоїдна (орогові-
ваючий і неороговіваючий плоскоклітин-
ний), лімфоепітеліальний і саркоматоїдний
(веретеноклітинний) раки, описані також ка-
рциносаркоми, світлоклітинний, базально-
клітинний, мукоепідермоїдний, папілярний і
недиференційований раки. Карциноми тиму-
су – рідкісні агресивні пухлини, які часто

метастазують у регіонарні лімфатичні вузли і
віддалені місця, тому прогноз є гіршим, ніж
для тимом (5-річна виживаність від 20 до 30
%) [2, 3, 4, 8].

Поділ тимом на доброякісні та злоякісні
є певною мірою умовним, а гістологічна ха-
рактеристика нерідко є для цього недостат-
ньою. Ряд авторів вважають, що відмінності
між доброякісними і злоякісними тимомами
не стільки морфологічні, скільки клінічні, і
пропонують тимоми називати не злоякісни-
ми, а «інвазивними» або «метастазуючими»
[11, 13]. Основною ознакою злоякісної ти-
моми, крім метастазування, є наявність інва-
зії в органи і тканини грудної порожнини,
тобто вихід за межі капсули пухлини. Інфі-
льтративний ріст виявляється при ретельно-
му гістологічному дослідженні видаленої
пухлини. За відсутності інфільтративного
росту тимому слід вважати доброякісною,
що не виключає можливості рецидивів пух-
лини [13, 14]. Пухлини з вираженою атипо-
вістю епітеліальних клітин й інвазивним ро-
стом розцінюються як рак вилочкової залози.

Структура захворюваності патології ви-
лочкової залози, що включає крім міастенії
інші нозологічні форми, в Україні не вивча-
лась. Даних про захворюваність та смерт-
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ність по Україні на тимому та раки вилоч-
кової залози, на жаль, немає (довідник «Рак
в Україні 2011–2012: Захворюваність, смерт-
ність, показники діяльності онкологічної
служби», вид. № 14, Бюлетень Національно-
го канцер-реєстру України).

До теперішнього часу прийнята класи-
фікація тимом, запропонована експертами
ВООЗ, під редакцією J. Rosai 1999 року і мо-
дифікована в 2004 році [19, 22]. У ній виді-
ляють такі типи тимом:

Тип А – веретенноклітинна; медулярна;
Тип АВ – змішана;
Тип В1 – багата лімфоцитами; лімфоци-

тарна; переважно кортикальна;
Тип В2 – кортикальна;
Тип В3 – епітеліальна; атипова; сквамої-

дна; високодиференційований рак
тимусу;
Мікровузлова тимома;
Метапластична тимома;
Мікроскопічна тимома;
Склерозуюча тимома;
Ліпофіброаденома.
Карциноми тимуса:
Плоскоклітинний рак;
Мукоепідермоїдний рак;
Лімфоепітеліомоподібний рак;
Саркоматоїдна карцинома (карциносар-

коми);
Світлоклітинний рак;
Аденокарцинома;
Папілярна аденокарцинома;
Рак із транслокацією
Високодиференційований нейроендо-

кринний рак (карциноїдні пухлини):
Типовий карциноїд,
Атиповий карциноїд.
Низькодиференційований нейроендо-

кринний рак:
Крупноклітинний нейроендокринний

рак,
Дрібноклітинний нейроендокринний

рак,
Недиференційований рак
Погляди щодо вибору оптимальної ліку-

вальної тактики при пухлинах тимуса є су-
перечливі. Очевидно, що хірургічний метод є
основним у лікуванні пухлин вилочкової за-
лози, оскільки тимектомія забезпечує най-

кращі віддалені результати лікування. Щодо
доброякісних інкапсульованих тимом хірур-
гічне втручання вважається не тільки необ-
хідним, а й достатнім, після операції 5-річна
виживаність хворих сягає 100 % [8, 13]. Бі-
льшість дослідників рекомендують післяо-
пераційну променеву терапію для хворих з
II-IV стадіями [16, 17].

Залишається дискусійним питання про
необхідність післяопераційної променевої
терапії при інвазії у межах капсули пухлини,
оскільки клінічний перебіг таких тимом не
відрізняється від перебігу тимом без інфіль-
трації [14]. На думку деяких дослідників,
ад’ювантна променева терапія сприятливо
впливає на виживаність хворих резектабель-
ної тимоми [16]. Хіміотерапія знаходить все
більш широке застосування при лікуванні
тимом, особливо як компонент комбіновано-
го лікування.

Нині в лікуванні злоякісних пухлин все
більше застосовується передопераційна (не-
оад’ювантна) хіміотерапія, в тому числі регі-
онарна. Найбільш вдалими вважаються такі
поєднання: а) цисплатину, доксорубіцину,
вінкристину, циклофосфаміду;
б) епірубіцину, вінкристину; в) цисплатину,
епірубіцину, етопозиду і глюкокортикоїдних
гормонів [12, 18]. Також сьогодні є актуаль-
ними питання таргетної терапії при прогре-
суючих формах пухлин тимусу після прове-
деної раніше хіміотерапії з використанням
препаратів EGFR Inhibitors, c-KIT inhibitors,
Histone Deacetylase (HDAC) Inhibition, Soraf-
enib, Sunitinib and SU014813 [24] та ін.

Багато авторів пропонують комбіновану
тактику лікування інвазивних тимом, що
включає неоад’ювантну хіміотерапію, хірур-
гічну резекцію залишкової пухлини і післяо-
пераційну променеву терапію в якості заве-
ршального етапу лікування.

Неоперабельні пухлини вилочкової за-
лози підлягають консервативному лікуван-
ню. Найбільш оптимальною є крупнофрак-
ційна променева терапія в СОД 50-55 Гр.
Подібна тактика дозволяє домогтися 5–6-
річної виживаності, яка дорівнює 41 % і
37,5 % відповідно [15].

Таким чином, проблема залишається ві-
дкритою і потребує всебічного вивчення.
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Розглянемо власний приклад лікування
неоперабельної карциноми тимуса в пацієнта
похилого віку на тлі вираженої супутньої па-
тології ССС в умовах багатопрофільної ліка-
рні КЛ «Феофанія».

Пацієнт К.В.І., 1942 р.н., хворіє з липня
2009 р., у Києві встановлений діагноз – не-
ходжскінська лімфома. Проведений курс
ABVD – з покращенням.

У серпні 2009 р. дообстежений у Бер-
ліні (клініка «Шаріте»). Виконана тільки
трансторакальна біопсія, оскільки випадок
визнано неоперабельним через проростан-
ня в магістральні судини грудної порожни-
ни. Діагноз змінено на «злоякісну тимому».
ПГЗ+імгх (Німеччина, Берлін) – низькоди-
ференційована веретенно-клітинна тимус-
карцинома. Рекомендована паліативна
ПХТ.

У подальшому нами проведено ще 1
курс ПХТ (ADOC). Стан хворого погіршився
(наростання кашлю, задишка). Курс ПХТ
змінено. Проведено 3 курси ПХТ (ADticVb)
+ повний курс променевої терапії на пухлину
та л/вузли середостіння СОД 50 Гр і ще 2 ку-
рси ПХТ (враховуючи ознаки прогресування
патології ССС ) зі зміною схеми (VDPla-
?Bleo). ПХТ закінчена в березні 2010 р.

У липні 2010 р. – обстеження (ПЕТ), ві-
деоторакоскопія з біопсією плеври – даних
на користь продовження росту пухлини не-
має, але випадок і надалі залишається неопе-
рабельним. ПГЗ+імуногістохімія № 217 від
17.08.2010 (біопсія плеври в 07.2010) – хро-
нічний плеврит з фіброзом. Ознаки пух-

линного росту в матеріалі відсутні. Тобто
проведено стандартне лікування з конста-
тацією ремісії.

У подальшому відбувалося обстеження
у вересні і листопаді 2010 року – даних на
користь продовження росту не отримано.
Ремісія утримувалась 12 місяців.

У листопаді 2011 р. хворий відчув погі-
ршення загального стану: знов з’явилася за-
дишка при звичайних фізичних наванта-
женнях, посилився кашель. За даними КТ
від 21.02.2011 р. – продовження пухлинного
росту в середостінні. Розпочато паліативну
ПХТ за протоколом ЕcarboPl (600+600).
Проведено 5 курсів паліативної ПХТ (по
07.2011). На тлі терапії, що проводилася, за-
гальний стан покращився. Обстежений в
квітні та серпні 2011 р. – даних на користь
продовження росту не отримано. Консуль-
тований кардіологом – кардіотропна терапія
відкоригована. Погіршення стану – з верес-
ня 2011 р. (знову з’явилась задишка при
звичайних фізичних навантаженнях, поси-
лився кашель). Розпочата ПХТ за протоко-
лом гемцитабін + карбоплатін; проведено 4
курси. У грудні 2011 р. обстежений (ПЕТ-
КТ) – констатована стабілізація процесу. У
березні 2012 р. обстежений – даних на ко-
ристь пухлинного росту не отримано. Ремі-
сія – 7 місяців.

Отже, при застосуванні препаратів ви-
бору також можливе досягнення стабілізації
та ремісії.

27.12.2011 – Висновок: ПЕТ / КТ –
ознак продовження хвороби не виявлено
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З липня 2012 р. (ПЕТ-КТ) – продовже-
ний ріст у середостінні, погіршення загаль-
ного стану, наростання клініки легенево-
серцевої недостатності, Cava-синдрому.

10.07. 2012 – Тимома. ПЕТ/КТ-картина
рецидиву захворювання у вигляді додаткового
м’якотканинного гіперметаболічного утворен-
ня в середньому та задньому середостінні
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Нині немає рекомендацій з приводу по-
дальшого лікування. Оскільки в Україні дос-
лідницьких програм з лікування прогресую-
чих тимом після ПХТ немає, тому було виб-
рано одну з програм лікування із застосуван-
ням інгібіторів рецепторів тирозинкіназ [6,
24].

Призначено як «терапія відчаю» Сутент-
50 мг (дані – Sunitinib for Advanced Thymus
Cancer Following Earlier Treatment
NCT01621568).

Суб’єктивно – пройшов кашель, дещо
зменшилась задишка, епізод лейкопенії був
відкоригований. При контролі ПЕТ/КТ –
значне зниження метаболічної активності в
зоні ураження.

Але 22.10.2012 – важкий довготривалий
пароксизм фібриляції передсердь, тахісисто-

лія, повна тотальна AV блокада (23.10.2012),
стан після невдалої спроби імплантації ШВ-
ритму (23.10.2012). Стан був купований ме-
дикаментозно.

25.10.12 Консиліум – на даний час пока-
зів для імплантації ШВР нема, надані реко-
мендації. Терапія Сутентом була продовже-
на.

У зв’язку з анемією і тромбоцитопенією
2 ст., погіршенням загального стану, нарос-
танням астенізації у січні 2013 проводилась
симптоматична терапія. Загалом лікування
відбувалося із середнім профілем гематоген-
ної та загальної токсичності, при ECOG -1-2
через легенево-серцеву недостатність, асте-
нізацію.

Сумарний строк лікування Сутентом – 6
місяців.
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З лютого 2013 – погіршення загального
стану: значно посилився кашель, задишка,
наросли ознаки Сava-синдрому ( пацієнт міг
тільки сидіти), ECOG зріс до 3. При контро-
льному обстеженні ПЕТ/КТ, ФБС виявлено
прогресування хвороби – локальне прогресу-
вання з MTS в л/вузли середостіння, легені
та ендобронхіальні MTS у правому
н/дольовому та лівому в/дольовому бронхах.

Сутент відмінено. Контроль ПЕТ/КТ
28.02.2013 – тимома, ПЕТ/КТ-картина

резидуальної метаболічно активної неоплас-
тичної тканини середостіння. Спостерігаєть-
ся позитивна динаміка, зниження метаболіч-
ної активності порівняно із ПЕТ-КТ-
обстеженням від 10.07.2012. Зміни, виявлені
в головних бронхах, потребують до обсте-
ження, – рекомендовано бронхоскопія.

26.03.2013 – виконана ендобронхіальна
паліативна резекція MTS в бронхах.

ПГЗ №1149-50/13 26.03.2013 (пухлини
бронхів) – в матеріалі низько диференційо-
вана дрібноклітинна карцинома.

Закономірне питання: що робити далі?
Симптоматична терапія чи продовжити палі-
ативну хіміотерапію? Враховуючи, що через
важку супутню патологію серцево-судинної
системи, вибрати і провести хіміотерапію в
адекватних дозах при задовільному профілю
токсичності без погіршення якості життя не
можливо. Тому згідно з даними доповіді на
конференції EMCTO (Лугано 8-10.05.2013 –
EMCTO 2013, Abstract 115P – Oral Etoposide
in pretreated advanced Thymoma and thymic
carcinoma. C. Boutros et all.) [7]. з травня 2013
р. розпочато паліативну терапію («терапія
відчаю») оральним Етопозидом 50 мг 21
день з інтервалом 3 тижні. Проведено 3 кур-
си. Суб’єктивно – пройшов кашель, зменши-
лася задишка, пацієнт може самостійно себе
обслуговувати, пройти до 100 м, спати лежа-
чи. ECOG 1-2, тобто досягнуто контролю
симптомів легеневої недостатності. Профіль
токсичності задовільний. Епізоди лейкопенії
відкориговані кортико-стероїдами. У вересні
2013 при контрольному обстеженні конста-
товано стабілізацію процесу, віддалених
MTS не виявлено. Відкоригована кардіотро-
пна терапія.

Планується продовження паліативної
терапії оральним Етопозидом на фоні карді-
отропної терапії та кортикостероїдів.

На сьогодні клінічний діагноз: Злоякісна
низькодиференційована тимома Gr. IIB.
(08.2009) стан після хіміо-променевого ліку-
вання (07.2009-03.2010). Prolongatіo morbi
(02.2011): MTS в л/вузли середостіння, після
6 курсів ПХТ. Prolongatіo morbі (09.2011),
стан після курсів ПХТ. Prolongatіo morbі
(07.2012 локально). На фоні таргетної тера-
пії. Prolongatіo morbі (03.2013) локальне про-
гресування з MTS в л/вузли середостіння, ле-
гені та ендобронхіальні MTS у правому
н/дольовому та лівому в/дольовому бронхах
після ендобронхіальної паліативної резекція
MTS у бронхах, на фоні МХТ(етопозид).
Стабілізація – кл .гр. II.

Ускладнення основного захворювання –
Cava-синдром. Лімфостаз лівого плеча 1 ст.
Післяін’єкційний флебіт правої кубітальної
вени. Післяпроменевий фіброз лівої легені.
Хронічна легенево-серцева недостатність 2
ст.

Супутня патологія – ІХС: стенокардія
напруги і спокою, фк 3. А/с кардіосклероз.
Гіпертонічна хвороба 2 ст. Повна AV блокада
(23.10.2012), стан після невдалої спроби ім-
плантації ШВРитму(23.10. 2012). СН 2А.

Тромбоз лівої підключичної і яремної
вени в ст. реканалізації. ІНЗ ЦД 2 тип, суб-
компенсація. Трофічна виразка шкіри лівої
стопи на фоні варикозу вен н/кінцівок. Ожи-
ріння.

Висновки. Сьогодні питання лікування
прогресуючих тимом є дискусійним, а тому
питання про вибір тактики лікування є відк-
ритим.

Різноманітність новоутворень вилоч-
кової залози, представлених широким спе-
ктром різних за гістогенезом і клінічним
перебігом пухлин, диктує необхідність ін-
дивідуального підходу до діагностики та
лікування хворих у кожному конкретному
випадку. Тому пошуки сучасних шляхів
оптимізації лікувальної тактики і вдоско-
налення прогнозування перебігу злоякісних
тимом залишаються сьогодні актуальним
завданням.
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Одні автори вважають за доцільне про-
ведення ПХТ тільки при певних гістологіч-
них формах пухлин, другі – рекомендують
ПХТ при всіх тимомах після променевої те-
рапії [8], треті – тільки операція. Наведений
результат лікування даного пацієнта дозво-
ляють рекомендувати комбіноване лікування
як один із можливих і доступних варіантів
вибору лікування пацієнтів із прогресуючи-
ми тимомами після кількох ліній хіміотера-
пій із допустимим профілем токсичності та
ускладнень для цієї патології у пацієнтів по-
хилого віку з наявною вираженою супут-
ньою патологією серцево-судинної системи.
Досвід показує, «що нове, це забуте старе»,
тому не варто відкидати і препарати першого
покоління, які і сьогодні не втратили свою
лікувальну цінність.

Щодо таргетної терапії, то до цього часу
вона мала скромні позитивні результати при
лікуванні злоякісних пухлин вилочкової за-
лози у пацієнтів, для яких хіміотерапія була
не ефективна. Сьогодні є тільки окремі пові-
домлення про біологічні агенти, пов’язані з
наявністю рідкісних мутації в певних генах
[6, 24].

Отже при лікуванні неоперабельної про-
гресуючої карциноми тимуса в пацієнтів по-
хилого віку на фоні вираженої супутньої па-
тології ССС можливе досягнення контролю
симптомів та перебігу захворювання при
збереженні задовільної якості життя, що дає
пацієнтам і нам надію на шанс у боротьбі з
цією не простою патологією при застосуван-
ні як нових таргетних, так і добре відомих
препаратів.
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