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Традиційно січень є місяцем обізнаності про рак шийки матки (РШМ) – однієї 
з найпоширеніших патологій у структурі онкогінекологічних захворювань. 
Протягом цього місяця світ забарвлюється в палітру бірюзового та білого 
з метою привернення уваги громадськості до проблеми РШМ.

РШМ – поширене онкогінекологічне захворювання, яке є четвертим за пошире
ністю злоякісним новоутворенням у жінок в Україні. Станом на 2018 р. серед зло
якісних новоутворень у жінок у європейських країнах РШМ посідав 7ме місце 
як за поширеністю (11,2 на 100 тис. населення), так і за смертністю (3,8 на 100 тис.), 
а в Україні – 4те місце за поширеністю (17,1) та 6те – за смертністю. 

Така поширеність призвела до того, що РШМ визнано глобальною проблемою 
громадської охорони здоров’я. І хоча в економічно розвинутих країнах світу, де вак
цинація проводиться на державному рівні тривалий час, захворюваність на РШМ 
вдалося знизити на 70%, в країнах, що розвиваються, ця проблема й досі є критичною. 
Вважається, що РШМ – проблема системи охорони здоров’я, яка відображає соці
альну нерівність між групами населення, оскільки прослідковується пряма залежність 
між захворюваністю та наявністю в країні національних програм вакцинації, скри
нінгу і доступу до якісного лікування.

Майже всі (99%) випадки РШМ пов’язані з інфікуванням вірусом папіломи люди
ни (ВПЛ) високого ризику – надзвичайно поширеним сімейством вірусів, які пере
даються статевим шляхом. Хоча більшість інфекцій, спричинених ВПЛ, минають 
спонтанно і не викликають симптомів, стійка інфекція може зумовити РШМ у жінок. 

Січень –  
місяць обізнаності  

про рак шийки матки

Ознаки  
та симптоми РШМ

НЕТИПОВА ВАГІНАЛЬНА КРОВОТЕЧА 
(у тому числі після менопаузи, статевого 

акту або між регулярними менструаціями)

ЗМІНИ  
ВАГІНАЛЬНИХ ВИДІЛЕНЬ

НЕЗРОЗУМІЛИЙ БІЛЬ У ПОПЕРЕКУ  
АБО В ДІЛЯНЦІ ТАЗА

БІЛЬ АБО ДИСКОМФОРТ  
ПІД ЧАС СТАТЕВОГО АКТУ

Інфікування ВПЛ виявляють у 90% па
цієнток, які зіткнулися з РШМ. Відомо 
понад 100 різних типів ВПЛ, однак не всі 
мають властивість викликати РШМ; най
частіше онкогенними є 16й, 18 і 31й се
ротипи. Захворіти може кожна дівчина 
і жінка, яка веде статеве життя. На жаль, 
бар’єрна контрацепція лише зменшує ри
зик, але не позбавляє від нього повністю.

Додаткові фактори ризику:
•	  зміна статевих партнерів частіше ніж 

двічітричі на рік;
•	 початок статевого життя до 16 років;
•	 куріння;
•	  імунодефіцит, викликаний прийо

мом імуносупресорів або вірусом 
імунодефіциту людини;

•	  захворювання, що передаються ста
тевим шляхом;

•	 надлишкова маса тіла;
•	  три і більше доношених вагітностей; 

перша доношена вагітність до 17 років;
•	  прийом пероральних контрацепти

вів довше 5 років;
•	 спадкова схильність.
До методів профілактики РШМ нале

жать обов’язковий профілактичний огляд 
гінеколога жінкам віком від 18 років (або 
з початком статевого життя) до 60 років, 
не рідше 1 разу на рік, та цитологічне до
слідження мазка з шийки матки не рідше 
1 разу на 3 роки;

РШМ – одна з форм раку, яка найкра
ще піддається профілактиці та лікуван
ню, за умови, що виявлена на ранній ста
дії захворювання та чутлива до терапії. 
Відсутність скринінгових програм і вак
цинації проти ВПЛ – два ключові факто
ри високої поширеності та смертності від 
РШМ.

У 2020 році Всесвітня організація 
охо рони здоров’я (ВООЗ) поставила 
за мету усунути РШМ як глобальну 
проблему системи охорони здоров’я 
до 2120 року. Щоб досягти цієї мети, 
державичлени мають прагнути досягти 
таких про міжних цілей збільшення 
масштабів до 2030 року:

•	  90% дівчаток віком до 15 років мають 
бути повністю щеплені вакциною 
проти ВПЛ;

•	  70% жінок щонайменше двічі в жит
ті до 35 і 45 років мають брати участь 
у скринінгу РШМ із застосуванням 
високоефективного ВПЛтесту;

•	  90% жінок із виявленим передпух
линним захворюванням шийки мат
ки мають отримати ефективне ліку
вання.

В Україні наразі не існує державної 
програми вакцинації від ВПЛ, проте її 
можна провести індивідуально в спеціа
лізованих закладах.

З

21-29 років
ПАП-тест через кожні 3 роки

30-65 років
ПАП-тест + тест на ВПЛ 

(котест) через кожні 5 років 
(рекомендовано) або лише 

ПАП-тест кожні 3 роки

Рак шийки матки
Сучасні рекомендації щодо скринінгу

66+ років
Скринінг не потрібний, якщо 

в анамнезі відсутні зміни 
епітелію шийки матки чи тричі 
поспіль результати ПАП-тесту негативні 
або двічі поспіль негативні результати 

котесту протягом останніх 10 років
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Рак і прискорене біологічне старіння 
Люди з раком старіють дуже швидко. Це зумовлено біологією злоякісного росту та механізмами впливу 
протипухлинних препаратів на здорові клітини. Прискорене старіння проявляється зниженням 
працездатності, слабкістю, хронічною дисфункцією органів, когнітивними розладами, розвитком раку 
de novo, передчасною смертю від прогресування атеросклерозу й інших серцево-судинних захворювань.
У XXI столітті виживання онкологічних пацієнтів збільшилося, проте після завершення лікування більшість 
із них зазвичай мають кілька хронічних захворювань, характерних для людей похилого віку. Сьогодні 
лише 20% лікарів звертають увагу на цю проблему та обговорюють її зі своїми пацієнтами.

Вплив раку на траєкторію прискореного старіння людини 
досліджено недостатньо. Для вивчення сценаріїв прискорено
го старіння клініцистам потрібні доступні тести для оцінюван
ня біологічного віку, який може істотно відрізнятися від хроно
логічного віку пацієнтів. Украй необхідно розробити режими 
реабілітації жінок із раком молочної залози під час тривалої 
ад’ювантної ендокринної терапії для пом’якшення у них на
слідків прискореного біологічного старіння.

Маркери старіння за кардіальним фенотипом
Кардіальний фенотип старіння проявляється прискоренням 

прогресування коронарного атеросклерозу й інших серцево 
судинних захворювань, які підвищують ризик смерті від ін
фаркту міокарда та серцевої недостатності. Для розрахунку 
ступеня серцевосудинного ризику, що корелює з біологічним 
віком людини, найчастіше використовують Фремінгемську 
шкалу, в якій враховується стать, вік, історія куріння, наявність 
систолічної гіпертензії, історія прийому ліків, рівень загально
го холестерину та ліпопротеїдів, наявність діабету [1].

Біологічний вік людини також можна оцінити за допомогою 
геріатричних досліджень, вивчення показників серцевосудин
ного здоров’я, індексу слабкості, однак загальним недоліком 
таких тестів може бути суб’єктивна оцінка учасників.

Біологічний годинник прискореного старіння
Для діагностики прискореного старіння використовують 

молекулярні біологічні тести – набір молекул у крові чи тка
нинах, які можуть вказувати на біологічний вік людини неза
лежно від її хронологічного віку. Для цього вивчають довжину 
теломер, досліджують біомаркери хронічного запалення, оці
нюють максимальне споживання кисню, ступінь саркопенії, 
фенотипічний вік, алостатичне навантаження, а також специ
фічні маркери – епігенетичний і протеомний біологічний го
динник клітинного старіння.

Біомаркери, що ґрунтуються на метилюванні ДНК (епіге
нетичні годинники Horvat’s або Hannum), є найдавнішими 
та найчастіше використовуваними предикторами хронологіч
ного віку, проте результати їх дослідження у проєкті Women’s 
Health Initiative (WHI) виявилися суперечливими. Протеомний 
годинник з 23 або 83 білків крові показав високу кореляцію 
з хронологічним віком людини, проте необхідні додаткові до
слідження, перш ніж ці прогностичні тести можна буде реко
мендувати для клінічного застосування.

Сироваткові біологічні маркери клітинного старіння
Найбільш перспективним прогностичним сироватковим 

біомаркером клітинного старіння є білок p16(INK4a), який 
уповільнює клітинний цикл через складні механізми під час 
переходу від фази G1 до фази S [2]. Експресія білка p16(INK4a) 
у Тлімфоцитах периферичної крові може бути ефективним 
маркером біологічного віку. Було встановлено, що цей маркер 
не залежить від статі або індексу маси тіла, але значною мірою 
пов’язаний із концентрацією інтерлейкіну6 у плазмі крові, 
споживанням тютюну, відсутностю фізичної активності. Уміст 
p16(INK4a) завжди підвищений при хронічній втомі та старін
ні. Підраховано, що висока експресія цього білка є свідченням 
збільшення біологічного віку в середньому на 15 років.

У пацієнтів, які отримували хіміотерапію з приводу раку, екс
пресія p16ink4a після лікування збільшувалася експоненційно 
та залишалася підвищеною протягом 12 місяців після закінчен
ня терапії. Вимірювання рівнів p16ink4a до та після протипух
линного лікування може допомогти виявити пацієнтів з високим 
темпом прискореного старіння. Експресія p16ink4a у перифе
ричних Тлімфоцитах людини є доступним вимірюваним мар
кером молекулярного віку, однак в онкологічних пацієнтів цей 
метод потребує подальшого вивчення.

Уміст кальцію у коронарних артеріях  
як показник біологічного віку людини

Пацієнти, що вижили після раку, мають 18разове збільшен
ня ризику серцевосудинних захворювань, гіпертензії, цукро
вого діабету, дисліпідемії та 3разове підвищення ризику смер
ті від ішемії міокарда. Прогресуюче атеросклеротичне уражен
ня коронарних артерій є не тільки проявом терапевтичної 
кардіотоксичності, а й свідчить про прискорений розвиток 
метаболічного синдрому та старіння пацієнтів.

Для оцінювання кардіального ризику після лікування з при
воду раку слід мати простий і доступний тест, яким є визначен
ня рівня солей кальцію в коронарних артеріях. Під час старін
ня людського організму та під впливом різних екзогенних 

факторів розчинений у крові кальцій може відкладатися у стін
ках артерій і брати участь у формуванні атеросклеротичної 
бляшки. Відкладенню кальцію в ендотелії судин сприяють 
компоненти тютюнового диму, високий рівень жирів та глю
кози в організмі, а також дефіцит вітаміну D3 та зниження рів
ня естрогенів. Багато протипухлинних цитостатиків та ендо
кринних препаратів також можуть впливати на цей процес.

Уміст кальцію в коронарних артеріях чітко корелює з про
гнозом виживання та може використовуватися для оцінювання 
біологічного віку людини [3]. Наявність кальцію у коронарних 
артеріях виявляють за допомогою неконтрастної мультидетек
торної комп’ютерної томографії серця. Це швидкий, відтворю
ваний та порівняно дешевий спосіб визначення наявності та 
ступеня коронарної кальцифікації. Після отримання зображен
ня ступінь кальцифікації кількісно оцінюють за шкалою 
Агатстона [4]. Наявність кальцифікації є маркером атероскле
розу та показником істинного біологічного віку людини.

Терапія при раку та кальцифікація коронарних артерій
Відомо, що променева терапія як частина лікування раку 

молочної залози може спричинити атеросклероз коронарних 
артерій і призвести до потенційних побічних кардіальних 
ускладнень. Вплив хіміотерапії на розвиток коронарної ате
росклеротичної кальцифікації лише починають вивчати [5, 6]. 
Результати попередніх досліджень показали, що деякі види 
хіміотерапії з приводу раку пов’язані зі збільшенням факторів 
ризику атеросклерозу, включаючи гіпертензію та метаболічний 
синдром [7, 8].

Доведено, що застосування декількох режимів хіміотерапії, 
включаючи антиметаболіти 5фторурацил та капецитабін, асо
ціювалося з розвитком гострої ішемії міокарда з частотою від 3 
до 68% [9]. Причиною цих ускладнень були вазоспазм, артеріїт, 
тромбоз, пряме пошкодження міокарда та ендотелію судин, 
міокардит [10]. Цитотоксичні протипухлинні препарати можуть 
сприяти вивільненню кардіотоксичних цитокінів, пошкоджу
вати міоцити, викликати перевантаження клітин кальцієм 
і провокувати розвиток кальцифікації коронарних артерій [11].

Застосування антрациклінів характеризується дозозалежною 
кардіотоксичністю, яка може призвести до серцевої недостат
ності як під час лікування, так і через роки після завершення 
терапії [12]. Вважається, що кардіотоксичність антрациклінів 
пов’язана з прямим пошкодженням кардіоміоцитів через по
єднання впливу вільних радикалів і внутрішньосерцевих мета
болічних порушень [13].

В інших дослідженнях показано, що хіміотерапія може збіль
шити кількість кардіальних подій у пацієнтів із фоновою іше
мічною хворобою серця. Було доведено також, що серцево 
судинні захворювання, наявні у пацієнтів раніше, включаючи 
коронарний атеросклероз, можуть збільшити у них ризик сер
цевої недостатності під час курсу хіміотерапії [14].

Пацієнти з початковою оцінкою I за шкалою Агатстона 
не мали значного збільшення відкладання солей кальцію після 
проведених курсів хіміотерапії. Водночас у пацієнтів з оцінка
ми III або IV за шкалою Агатстона після завершення лікування 
відзначалося істотне збільшення кальцифікації коронарних 
артерій, що могло сприяти розвитку серйозних серцевосудин
них ускладнень.

Вважається, що інформація про початковий аномальний 
вміст солей кальцію повинна братися до уваги при подаль
шому виборі менш кардіотоксичних хіміотерапевтичних 
препаратів [15].

На підставі результатів проведених досліджень було зробле
но три важливі висновки. Поперше, початкова поширеність 
кальцифікації коронарних артерій була вищою в онкологічних 
пацієнтів порівняно з популяцією без злоякісних новоутворень. 
Подруге, протипухлинне лікування пов’язане з підвищеною 
частотою розвитку кальцифікації коронарних артерій de novo 
як у чоловіків, так і у жінок. Потретє, терапія раку може спри
яти розвитку атеросклерозу.

Антиестрогени та прискорене біологічне старіння  
при раку молочної залози

Вплив ад’ювантної терапії на частоту кальцифікації коро
нарних артерій і прискорене біологічне старіння у пацієнток 
із раком молочної залози у пре та постменопаузі поки що 
не вивчений. Жінки, які вижили після раку молочної залози, 
наражаються на вищий ризик смерті від серцевосудинних за
хворювань, включаючи інфаркт міокарда, гіпертонічну хво робу, 
оклюзії коронарних артерій і метаболічний синдром. Ри зик 
смерті підвищується приблизно через 7 років від початку 

 ад’ювантної терапії і головною причиною цього є атеросклероз, 
а не серцева недостатність. Це свідчить про відсутність зв’язку 
з імовірним впливом антрациклінів. Слід особливо турбувати
ся про кардіальні ускладнення протипухлинної терапії жінкам 
віком до 50 років, які до початку лікування не мали інших сер
йозних супутніх захворювань.

У деяких дослідженнях було показано, що гормональний 
антиестроген тамоксифен безпосередньо пошкоджує теломе
разу та скорочує теломери у здорових клітинах. Це може бути 
поясненням того факту, чому жінки, які отримують тривалу 
ад’ювантну терапію тамоксифеном, зазнають підвищеного 
ризику розвитку несприятливих побічних ефектів прискоре
ного біологічного старіння [16].

Є підстави вважати, що інший антиестрогеновий препарат 
з покращеними фармакодинамічними властивостями та м’як
шим токсичним профілем, тореміфен, позбавлений подібних 
негативних ефектів, проте для остаточних висновків необхідно 
провести пряме порівняльне дослідження двох препаратів 
не з погляду їх протипухлинної активності, а щодо впливу 
на потенційні віддалені ускладнення. Подібні дослідження вже 
заплановані та проводяться на кафедрі онкології Запорізького 
державного медикофармацевтичного університету.

Комбінація радіологічних, сироваткових і генетичних мар
керів може відобразити справжню картину біологічного віку 
пацієнта та дозволить оцінити траєкторію аномального при
скореного старіння у жінок із раком молочної залози, які отри
мують ескалаційну ад’ювантну ендокринну терапію.

Профілактика прискореного біологічного старіння 
в онкологічних пацієнтів

Враховуючи актуальність проблеми, необхідно розробити 
стратегію профілактики прискореного біологічного старіння 
в онкологічних пацієнтів, яка має включати вплив на індиві
дуальні фактори ризику хворого: виключення вдихання тютю
нового диму, зміна дієти, обмеження калорійності продуктів, 
збільшення фізичної активності за рахунок аеробних вправ, 
медикаментозна терапія за допомогою кардіотропних препа
ратів, статинів і сенсолітиків.

Важливим є усунення негативних психосоціальних факторів 
(депресії, тривоги, хронічного стресу, відсутності соціальної 
підтримки), а також покращення доступу до якісної ранньої 
діагностики можливих ускладнень протипухлинної терапії 
на всіх етапах захворювання, у тому числі під час реабілітації.

Слід провести порівняльний аналіз впливу препаратів ад’ю
вантної ендокринної терапії (тамоксифен, тореміфен, інгібі
тори ароматази) на ризик прискореного біологічного старіння 
у жінок, які завершили радикальне лікування з приводу раку 
молочної залози і мають хороші перспективи щодо одужання.

Висновки
Дедалі більше даних свідчать, що протипухлинна терапія має 

ще один побічний ефект – спричиняє прискорене біологічне 
старіння онкологічних пацієнтів.

Було запропоновано кілька клінічних, біологічних і гене
тичних показників, які можуть стати потенційними маркерами 
біологічного віку, однак у клінічній онкології це питання ще 
слабо вивчено.

Планується провести аналіз ступеня вираженості кальцифі
кації коронарних судин за допомогою неконтрастної мульти
детекторної комп’ютерної томографії серця у поєднанні з ви
значенням сироваткового молекулярного маркера біологічно
го віку – білка p16(INK4a), довжини теломер і деяких генетич
них поліморфізмів схильності до розвитку атеросклерозу. 

Вивчення механізмів прискореного біологічного старіння 
може допомогти у прогнозуванні кардіальних ризиків у жінок 
із раком молочної залози після завершення радикальної про
грами протипухлинної терапії та у виборі оптимального режи
му тривалого ад’ювантного лікування, який може знизити 
ймовірність прогресування серцевосудинних ускладнень, 
асоційованих із віком.

Глибше розуміння наслідків раку, пов’язаних із біологічним 
старінням, призведе до розроблення нових терапевтичних стра
тегій, збільшення виживання та покращення якості життя па
цієнтів, які перенесли онкологічні захворювання. 

Список літератури знаходиться в редакції.

О.О. Ковальов
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Інгібітори PD-1: нові горизонти в лікуванні  
меланоми та тричі негативного раку грудної залози

23-24 листопада 2023 року у м. Києві на базі Виставкового центру «Парковий» відбулася 
наймасштабніша подія у сфері онкології – конгрес «UPTODATE 4.0 + Молекулярні зустрічі». 
Захід об’єднав фахівців різних спеціальностей – онкологів, хірургів, радіологів, 
морфологів – для обміну досвідом, обговорення даних новітніх досліджень і технологій 
у галузі онкології. Відбулося кілька цікавих симпозіумів з актуальних питань онкології, 
серед яких хотілося б виділити два – присвячені сучасним аспектам лікування меланоми 
та тричі негативного раку грудної залози.

Сателітний симпозіум «Меланома» 
Рак шкіри залишається вкрай актуальною медико 

соціальною проблемою як в Україні, так і в усьому 
світі. За даними Всесвітньої організації охорони здо
ров’я, щороку реєструється понад 130 тисяч нових 
випадків меланоми. Саме тому питання профілакти
ки, ранньої діагностики та ефективного лікування 
меланоми набуває особливого значення. На жаль, 
в Україні спостерігаються не найкращі показники 
щодо захворюваності та смертності як від меланоми, 
так і від інших злоякісних новоутворень шкіри. З ме
тою покращення ситуації компанія MSD ініціювала 
проведення сателітного симпозіуму «Меланома», 
на якому провідні фахівці у цій сфері поділилися влас
ним баченням сучасних підходів до діагностики та лі
кування меланоми.

Максим Сергійович Єрмаков, клініч-
ний онколог Лікарні ізраїльської 
онко логії LISOD (м. Київ) предста
вив доповідь «Важливість етапів 
діагностики та стадіювання у вибо
рі тактики лікування пацієнтів з ме
ланомою ранніх стадій».

– Меланома шкіри – одна з най
небезпечніших форм раку шкіри. 
Захворю вання становить лише 

близько 1% усіх випадків раку шкіри, але при цьому 
спричиняє більшість смертей. В Україні меланома по
сідає 11те місце серед усіх злоякісних пухлин. Щорічно 
реєструється понад 2800 нових випадків цієї хвороби. 
Станом на 2022 рік на обліку перебувало близько 
30 000 пацієнтів з меланомою. При цьому у більшості 
з них діагностується ІІІ стадія захворювання, але май
же у 10% випадків стадія меланоми на момент встанов
лення діагнозу не визначена. Це вказує на недостатньо 
якісну діагностику та стадіювання цієї форми раку в на
шій країні. Адже саме від правильного визначення ста
дії залежать подальша тактика лікування пацієнта 
та прогноз щодо його виживаності.

Діагностика меланоми базується на:
1)  візуальному огляді підозрілих утворень за пра вилом 

ABCDE (асиметрія, край, колір, діаметр, еволюція);
2)  дерматоскопії – сучасному цифровому методі, що 

дозволяє проводити регулярний скринінг шкіри 
та відстежувати динаміку змін підозрілих утворень;

3)  біопсії та гістологічному дослідженні для верифіка
ції діагнозу.

Після встановлення діагнозу меланома важливо про
вести стадіювання – визначити поширеність пухлинно
го процесу в організмі за системою стадіювання TNM 
Американського об’єднаного комітету з вивчення раку 
(AJCC). Стадіювання меланоми має вирішальне значен
ня для визначення прогнозу та вижи ваності пацієнтів. 
Так, меланома ІІB, ІІC та ІІІ стадій характеризується 
дуже високим ризиком рецидиву та прогресування, 
у зв’язку з чим потребує особливо ретельної діагностики 
та лікування.

Ретельне вивчення стану сторожових лімфатичних 
вузлів (СЛВ) та регіонарних лімфатичних вузлів (РЛВ) 
є обов’язковим елементом адекватного стадію вання 
 меланоми та подальшого вибору оптимальної так тики 
ліку вання. Виділяють мікро та макрометастази в лім
фа тичних вузлах (ЛВ). Клінічно приховані мета стази 
(мік ро мета стази) – метастази у сторожо вих ЛВ, які 

не визначаються клінічно або за допомогою комп’ютер
ної томографії (КТ), ультразвукового дослідження 
(УЗД), пози тронноемісійної комп’ю терної томографії 
(ПЕТКТ), підтверджені гістологічно та/або імуногісто
хімічно після виконання біопсії СЛВ. Мета стази, що 
клінічно визначаються (макромета стази) – метастази 
в РЛВ, що визначаються клінічно або за допомогою КТ, 
УЗД, ПЕТКТ, підтверджені гістологічно та/або імуно
гістохімічно. 

Важливо також зазначити, що статус ЛВ впливає 
на виживаність пацієнтів з меланомою. Так, 10річна 
виживаність при різних категоріях N складає 75% для 
N1 (метастази в 1 ЛВ); 68% для N2 (метастази в 23 ЛВ) 
та 47% для N3 (метастази в ≥4 ЛВ). Відповідно при ме
неджменті пацієнтів з меланомою необхідно приділяти 
значну увагу саме адекватній діагностиці та оцінці ста
тусу ЛВ, оскільки це є критичним фактором, що впливає 
на прогноз та вибір тактики лікування.

Отже, згідно з сучасними клінічними рекомендація
ми, при веденні пацієнтів з меланомою вкрай важливо 
відповідально поставитися до стадіювання захворюван
ня, оскільки від цього залежить вибір тактики лікування 
та життя пацієнта.

Тему сучасних під ходів до менедж
менту хворих на мела ному у своїй 
доповіді  продовжила Марія 
Миколаївна Кукушкіна, кандидат 
медичних наук, керівниця центру 
онкодерматології Медичної мережі 
«Добробут» (м. Київ). 

– За останні роки досить актив
но оновлювалися рекомендації 
щодо ведення пацієнтів з мелано

мою, адже цей напрям перебуває у стані перманент
ного розвитку – з’являються результати нових дослі
джень, описуються ефективні схеми лікування. Так, 
настанови Євро пейського товариства медичної 
 онкології (ESMO) доповнили двома консенсусними 
рекомендаціями щодо лікування локорегіонарної хво
роби та метастатичної меланоми, оновлюються реко
мендації Євро пей ської асоціації дермато онкології 
(EADO) з діагностики та ведення мела номи, а також 
Націо нальної онкологічної мережі США (NCCN). Що 
стосується українських реалій, то 9 червня 2023 року 
МОЗ України затвердило клінічну настанову з веден
ня меланоми та уніфікований клінічний протокол 
щодо неї. Ці документи містять узагальнені сучасні 
світові підходи, адаптовані до нашої системи охорони 
здоров’я.

Фокусуючи увагу на останніх оновленнях рекомен
дацій, слід детальніше розглянути ключові моменти. 
Ексци зійна біопсія є абсолютно обов’язковим і ви
значальним етапом у встановленні діагнозу мела
нома. Адже саме результати гістологічного дослідження 
 біо псійного матеріалу дозволяють верифікувати наяв
ність злоякісної пухлини та визначити її основні харак
теристики. При проведенні біопсії ми отримуємо інфор
мацію про два ключових параметри: товщину пух лини 
за Бреслоу та наявність чи відсутність зви ра з ку ван
ня. Саме ці показники є визначальними для вибору по
дальшої тактики лікування. Це пов’язано з тим, що 
 поперше, від товщини пух лини залежить обсяг хірур
гічного втручання; подруге, саме ці параметри є визна
чальними при прийнятті  рішення щодо доцільності 

виконання біопсії СЛВ. І від її результатів значною мі
рою залежить подальша лікувальна тактика.

Відповідно до наявних рекомендацій, пацієнти з ме
ланомою товщиною за Бреслоу <0,8 мм без звиразку
вання потребують лише хірургічного лікування у ви
гляді широкого висічення післябіопсійного рубця 
із відступом по 1 см; біопсія СЛВ та ад’ювантна терапія 
не показані. При меланомі з товщиною за Бреслоу 0,8
1,0 мм без звиразкування або ≤1,0 мм зі звиразкуван
ням виконання біопсії СЛВ може обговорюватись, 
у тому числі може бути прорахований індивідуальний 
ризик ураження СЛВ,

Якщо товщина пухлини за Бреслоу >1,0 мм (T2T4), 
біопсія СЛВ є обов’язковою діагностичною процеду
рою, яка дозволяє визначити наявність прихованих 
метастазів у лімфатичних вузлах та уточнити стадію 
захворювання: за відсутності ураження СЛВ пацієнту 
встановлюють І або ІІ стадію, за наявності прихованих 
метастазів – ІІІ стадію.

! За сучасними поглядами, при IIB, IIС та III ста-
діях меланоми наявний високий ризик розвитку 

рецидивів. Зокрема, при IIB стадії частота рецидивів 
становить 30%, IIС стадії – 45%, а при IIIС – майже 
75%; при цьому середній час до розвитку рецидиву 
дорівнює 23; 15 та 5 місяців відповідно. Саме тому для 
контролю захворювання та покращення виживаності 
цієї категорії пацієнтів своєчасне призначення ад’ю-
вантної терапії набуває вирішального значення.

У контексті вибору оптимальної тактики лікування 
хворих на меланому досить гостро стоїть питання до
цільності виконання біопсії СЛВ. Адже деякі дослід
ники пропонують відмовитися від цієї процедури 
та одразу розпочинати ад’ювантну терапію після хі
рургічного втручання. Проте наявні докази свідчать, 
що знання статусу СЛВ може істотно вплинути 
на прийняття рішення щодо подальшого лікування. 

C. Sharon та співавт. (2023) у дослідженні щодо ко
ристі визначення статусу СЛВ для надання рекомен
дацій щодо ад’ювантної терапії визначили, що порів
няно з ад’ювантним лікуванням усіх пацієнтів статус 
СЛВ був пов’язаний із інформуванням про чисту ко
ристь у ширшому діапазоні порогових значень від 30 
до 78%. Важ ливість виконання біопсії СЛВ продемон
стровано і в дослідженні A.H.R. Varey та співавт. 
(2023), в якому проаналізовано дані Australian Mela
noma Genome Project щодо ефективності ад’ювантної 
терапії та ролі біопсії СЛВ у пацієнтів з меланомою II 
(IIBIIC) стадії. Беручи до уваги отримані дані, мож
на з упевненістю стверджувати, що на сьогодні немає 
підстав для виключення процедури біопсії СЛВ з ал
горитму обстеження та подальшого ведення хворих 
на меланому. Тому оптимальне лікування зони регіо
нарного лімфоколектору для первинних меланом ви
сокого ризику Т2Т4 може бути досягнуто шляхом 
поєднання біопсії СЛВ та ад’ювантної імунотерапії, 
а не окремими методами.

Важливим елементом стадіювання та вибору такти
ки при поширених формах меланоми є оцінювання 
поширеності захворювання, зокрема за допомогою 
методів візуалізації. Віддалені метастази за наявності 
прихованих метастазів у СЛВ (N1a або N2a) виявля
ються менш ніж у 2% випадків, при метастазах у РЛВ, 
що визначаються клінічно, частота ураження внут
рішніх органів збільшується до 416%, а при ІІ стадії 
захворювання частота наявності віддалених метастазів 
значно нижча. 

Дослідження KEYNOTE716 було присвячене оцінці 
ефективності ад’ювантної імунотерапії у пацієнтів 
із ІІВІІС стадіями захворювання. У дослідженні взяли 
участь 976 пацієнтів з меланомою IIB та IIC стадій, які 
були рандомізовані у групи ад’ювантної терапії пембро
лізумабом або плацебо. Резуль тати дослідження проде
монстрували зниження ризику розвитку рецидиву 
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на 38% у групі пембролізумабу порівняно з плацебо 
та зниження ризику виникнення віддалених метастазів 
у групі пембролізумабу на 41%. При цьому при застосу
ванні пембролізумабу частота утворення віддалених 
метастазів як першого рецидиву виявилася меншою, ніж 
при застосуванні плацебо.

Меланома ІІІ стадії характеризується наявністю ме
тастазів у РЛВ. Зважаючи на ризик подальшого прогре
сування, ведення таких пацієнтів потребує комбінова
ного підходу. Першим етапом залишається радикальне 
хірургічне втручання. При метастатичному ураженні 
СЛВ пацієнтам не рекомендують виконувати повну 
регіонарну лімфодисекцію, а за наявності метастазів 
у РЛВ, що визначаються клінічно, проведення повної 
регіонарної лімфодисекції обов’язкове. У разі від
сутності даних про ураження внутрішніх органів паці
єнтам з ІІІ стадією показана ад’ювантна системна те
рапія. Як ад’ювантне лікування може застосовуватися 
і  таргетна терапія інгібіторами BRAF/MEK для носіїв 
 мутації в гені BRAF, й імунотерапія інгібіторами PD1 
(пембро лізумаб). Результати дослідження EORTC 1325/
KEYNOTE054 щодо вивчення ефективності ад’ювант
ної терапії пембролізумабом порівняно з плацебо у па
цієнтів з меланомою III стадії продемонстрували ста
тистично значуще та клінічно важливе покращення 
безрецидивної та загальної виживаності в групі ад’ю
вантної терапії пембролізумабом порівняно з плацебо. 
Зокрема, частка пацієнтів без рецидиву захворювання 
склала 55% у групі пембролізумабу проти 38% у групі 
плацебо. П’ятирічна виживаність до розвитку віддале
них метастазів становила 61% у групі пембролізумабу 
і 44% – плацебо.

Проведений аналіз сучасних підходів до ведення 
пацієнтів з меланомою шкіри дозволяє констатувати 
таке. Поперше, прогноз захворювання та вибір опти
мальної терапевтичної стратегії залежать від низки 
факторів, серед яких визначальне значення мають 
характеристики пухлини, статус РЛВ і наявність від
даленого метастазування. Подруге, результати ран
домізованих клінічних досліджень переконливо де
монструють високу ефективність імунотерапії з вико
ристанням препарату пембролізумаб як ад’ювантного 
лікування хворих на меланому ІІ та ІІІ стадій. 

Отже, реалізація сучасної концепції мультидисциплі
нарного ведення онкологічних хворих із використан
ням доказово ефективних схем лікування дає можли
вість досягти вагомого прогресу у боротьбі з меланомою 
шкіри.

Сателітний симпозіум  
«Тричі негативний рак грудної залози»

Тричі негативний (ТН) рак грудної залози (РГЗ) 
становить приблизно 1015% усіх випадків РГЗ. Він 
характеризується агресивним перебігом, швидким 
ростом і високою ймовірністю метастазування. 
На жаль, донедавна можливості терапії таких пухлин 
були обмеженими. Проте останні роки принесли пев
ні зрушення у розумінні біологічних механізмів і лі
куванні ТНРГЗ. З’являються обнадійливі дані щодо 
застосування імунотерапії, зокрема інгібіторів PD1 
у цієї категорії пацієнток. У рамках сателітного сим
позіуму, присвяченого менеджменту пацієнток 
з ТНРГЗ, обговорювалися новітні підходи до терапії 
цього захворювання.

Денис Володимирович Помінчук, кан-
дидат медичних наук, старший науко-
вий співробітник ДУ «Інститут педіа-
трії, акушерства і гінекології імені 
академіка О.М. Лук’янової НАМН 
України», хірург-онколог, пластичний 
хірург, керівник Verum Mammology 
Expert Center (м. Київ) представив 
доповідь «Алгоритм ведення паці
єнтки з ТНРГЗ: від діагностики 

до хірургії».
– При менеджменті пацієнток з ТНРГЗ важливим є 

саме комплексний підхід на всіх етапах – від скринін
гу та ранньої діагностики до хірургічного лікування 
й подальшого динамічного спостереження, – який є 
запорукою успіху в боротьбі з цією хворобою. На етапі 
діагностики дуже важливо не пропустити можливості 
для виявлення ТНРГЗ на ранній стадії шляхом якісної 
мамографії, УЗД та, за потреби, магнітнорезонансна 
томографія грудних залоз. 

Обов’язковим етапом обстеження кожної пацієнтки 
з ТНРГЗ є проведення комплексного генетичного ана
лізу методом секвенування наступного покоління 
(NGS). Генетичне дослідження дозволяє визначити на
явність мутацій у «генах схильності до РГЗ», зокрема 
BRCA1, BRCA2 та інших, і є обов’язковим для всіх паці
єнток з ТНРГЗ будьякого віку. Мутаційний статус цих 
генів істотно впливає на вибір терапевтичної, хірургічної 
тактики та прогноз захворювання. Зокрема, ризик роз
витку раку контралатеральної грудної залози протягом 
8 років після первинної діагностики становить 18% для 
носіїв мутації BRCA1 та 12% – мутації BRCA2, за відсут
ності мутацій BRCA ризик значно нижчий – лише 4%.

Відповідно до наявних рекомендацій, неоад’ювантна 
хіміотерапія (НАХТ) визначається як основний і пер
шочерговий етап специфічної терапії ТНРГЗ та призна
чається навіть при ранній стадії захворювання, виняток 
складають пухлини розмірами <5 мм без ураження 
пахвових ЛВ. Зазвичай застосовується комбінація ан
трациклінів, таксанів і похідних платини за різними 
схемами. Вибір схеми НАХТ базується на особливостях 
пухлини, мутаційному статусі BRCA, віці пацієнтки, на
явності супутніх захворювань та інших факторах. 
Зокрема, за наявності мутацій BRCA рекомендовано 
включати у схему неоад’ювантної терапії препарати пла
тини. При ураженні ЛВ в доопераційному режимі най
ефективнішою є схема хіміотерапії (ХТ) із включенням 
інгібіторів PD1 (пембролізумаб). Після завершення 
НАХТ її ефективність оцінюється за допомогою інстру
ментальних та лабораторних методів. На підставі цієї 
оцінки та інших даних про пухлинний процес прийма
ється рішення про обсяг хірургічного втручання. Такий 
підхід дає можливість персоналізувати терапію та покра
щити її результати.

Проведення хірургічного лікування після НАХТ ви
магає дотримання низки умов для досягнення найкра
щих результатів, а саме: 

•	  трепанобіопсія первинної пухлини та маркування 
центру пухлини рентгеноконтрастним кліпсом/
маркером на етапі діагностики; 

•	  обов’язкова тонкоголкова аспіраційна біопсія/тре
панобіопсія пахвових ЛВ за підозри мета статичного 
ураження за даними фізикального огляду та/або 
УЗД і встановлення кліпсів в уражений ЛВ;

•	  інтраопераційний рентгенологічний контроль зраз
ка, видаленого під час операції, для підтвердження 
адекватного висічення позначеної рентгенокон
трастним кліпсом ділянки ложа пухлини; наявність 
обладнання для біопсії СЛВ;

•	  інтраопераційне гістологічне експресдослідження 
та остаточний патогістологічний висновок щодо 
країв резекції та багато інших методів.

Наразі у підходах до хірургічного лікування РГЗ ви
діляють окремо хірургію грудної залози та ЛВ. Хіру р
гія грудної залози передбачає вирішення питання 
об’єму резекції тканини залози або видалення всієї 
паренхіми зі збереженням естетичного вигляду орга
на. Спектр оперативних втручань варіює від органо
збережних операцій до радикальних масктектомій. 
Перелік варіантів хірургічних втручань залежить від 
кваліфікації хірурга та матеріальнотехнічного забез
печення медичного закладу. Вибір методу зале жить 
від розміру та локалізації пухлини, спів відно шення 
з об’ємом грудної залози, наявності або відсутності 
мутацій BRCA, а також бажання пацієнтки. На етапі 
 хірургії РЛВ приймається рішення про обсяг опера
тивного втручання на лімфоколекторі (лімфодисек
ція, біопсія СЛВ чи комбіновані варіанти). Ключовим 
моментом є маркування ЛВ до початку НАХТ. Такий 
поділ дозволяє чітко структурувати хірургічну такти
ку, індивідуалізувати підхід та оптимізувати локорегіо
нарний контроль при лікуванні ТНРГЗ.

Важливо також зазначити, що хірургічна тактика 
щодо аксилярних ЛВ залишається провідним компо
нентом лікування будьякого підтипу РГЗ, незва
жаючи на проведення попередньої ХТ. Основна мета 
полягає в забезпеченні локорегіонарного контролю 
пухлини, а також стадіювання захворювання. Біопсія 
СЛВ на сьогодні залишається золотим стандартом хі
рургії РГЗ, оскільки дає найповнішу інформацію про 
стан регіонарних лімфатичних колекторів. В окремих 
випадках за наявності позитивної відповіді ураженних 
ЛВ на попереднє лікування можливе виконання біо
псії СЛВ, а у разі повної відповіді на ХТ – збереження 
лімфатичного колектору. 

Отже, при менеджменті пацієнток з ТНРГЗ важли
во дотримуватися комплексного підходу та мульти
дисциплінарної взаємодії на всіх етапах лікувально 
діагностичного процесу для досягнення найкращих 
результатів у боротьбі з онкологічним захворюванням.

Продовжила тему сучасних під ходів 
до терапії ТНРГЗ Наталія Миколаївна 
Отченаш, лікар- онколог, хіміотера-
певт, завідувачка хіміотерапевтичного 
відділення № 2 КНП «Харківський 
обласний центр онкології» у доповіді 
«Досвід застосування імуноонко
логічної терапії для пацієнтів з ран
німи стадіями ТНРГЗ».

– Пацієнтки з ТНРГЗ мають най
нижчу виживаність, ніж при інших підтипах РГЗ. Чотири
річна виживаність залежно від підтипу РГЗ складає 
92,5% у групі HR+/HER; 90,3% у групі HR+/HER; 
82,7% у групі HR/HER+ та 77,0% при ТНРГЗ. 

Важливо дотримуватися мультидисциплінарного 
підходу до лікування пацієнток з ТНРГЗ, який вклю
чає співпрацю онкомамолога, патологоанатома, рент
генолога, радіаційного та медичного онколога. Саме 
така команда має приймати рішення щодо плану лі
кування конкретної пацієнтки на основі клінічного 
обстеження та гістологічного дослідження біоптату 
пухлини.

Згідно з останньою версією рекомендацій NCCN, для 
лікування ТНРГЗ високого ризику (наявність метастазів 
у ЛВ, великі розміри пухлини, інвазія в шкіру чи строму) 
найефективнішою є така схема: 

•	  1й етап: передопераційна терапія (НАХТ) пембро
лізумабом (антиPD1 імунотерапія) в комбінації 
з карбоплатином і паклітакселом; 

•	  2й етап: передопераційна ХТ пембролізумабом 
в комбінації з циклофосфамідом і доксорубіцином/
епірубіцином; 

•	  3й етап: післяопераційна (ад’ювантна) терапія 
пембролізумабом. Така комбінація імунотерапії 
та ХТ з використанням кількох ліній лікування 
дозволяє значно покращити безрецидивну та за
гальну виживаність при цьому агресивному під
типі РГЗ. 

У дослідженні KEYNOTE522 оцінювали ефектив
ність застосування пембролізумабу в комбінації з ХТ 
в неоад’ювантному та ад’ювантному режимах у пацієн
ток із раннім ТНРГЗ. Загалом до дослідження було 
включено 1174 пацієнтки із ТНРГЗ. Пембролізумаб 
застосовували протягом восьми циклів через кожні 
3 тижні у поєднанні з ХТ. Для ХТ використовували пак
літаксел з карбоплатином упродовж 4 циклів із наступ
ним застосуванням доксорубіцину або епірубіцину 
у поєднанні з циклофосфамідом. Після оперативного 
втручання пацієнткам було проведено дев’ять додатко
вих циклів ад’ювантної терапії пембролізумабом або 
плацебо тривалістю 27 тижнів. Основними критеріями 
ефективності терапії визначалися виживаність без подій 
(EFS) та частота досягнення повної патоморфологічної 
відповіді (pCR). Пацієнток спостерігали в середньому 
41 місяць. 

Були отримані такі результати щодо ефективності: 
3річна EFS склала 84,5% у групі пембролізумабу проти 
76,8% у контрольній групі; частота досягнення pCR ста
новила 64,8 проти 51,2% на користь пембролізумабу; 
перевага пембролізумабу зберігалася незалежно від ста
тусу ЛВ та стадії захворювання. Водночас наголошуєть
ся, що навіть у разі досягнення pCR пацієнткам з ТНРГЗ 
все одно показана подальша ад’ювантна ХТ для запобі
гання рецидиву. Адже аналіз 5річної виживаності у до
слідженні KEYNOTE522 показав переваги групи хво
рих, які продовжували отримувати пембролізумаб після 
операції. Також зазначається, що комбінація пембролі
зумабу з ХТ мала прийнятний профіль безпеки без іс
тотного підвищення ризику небажаних явищ порівняно 
з лише ХТ. 

Таким чином, результати сучасних клінічних дослі
джень свідчать, що додавання інгібітора PD1 пемб
ролізумабу до стандартної ХТ у неоад’ювантному 
та ад’ювантному режимах дозволяє значно покращи
ти виживаність цих хворих. Крім того, така комбі
нована імунохіміо терапія має прийнятний профіль 
безпеки. 

Підготувала Анна Сочнєва З

ОНКОЛОГІЯ
КОНФЕРЕНЦІЯ



Скорочена інструкція для медичного застосування 
лікарського засобу КСОСПАТА (XOSPATA®) 

Склад: діюча речовина – гільтеритиніб. Лікарська форма. Таблетки, вкриті 
плівковою оболонкою. Фармакотерапевтична група. Протипухлинні засо-
би, інгібітори протеїнкіназ. Код АТХ L01E X13.
 Показання. Лікарський засіб Ксоспата показаний як монотерапія для до-
рослих пацієнтів з рецидивуючим або рефрактерним гострим мієлоїд-
ний лейкозом (ГМЛ) з мутацією FLT3. Протипоказання. Підвищена чутли-
вість до діючої речовини або будь-якої з допоміжних речовин. Особливості 
зас тосування. Синдром диференціювання. Гільтеритиніб був пов’язаний 
з синдромом диференціювання (див. розділ «Побічні реакції»). Синдром 
диференціювання пов’язаний зі швидкою проліферацією і диференцію-
ванням мієлоїдних клітин і може бути небезпечним для життя чи смертель-
ним, якщо його не лікувати. Симптоми та клінічні прояви синдрому дифе-
ренціювання включають лихоманку, задишку, плевральний випіт, перикар-
діальний випіт, набряк легенів, гіпотензію, швидке збільшення маси тіла 
периферичний набряк, висип і ниркову дисфункцію. При підозрі на син-
дром диференціювання слід почати терапію кортикостероїдами разом 
з моніторингом гемодинаміки до зникнення симптомів. Якщо тяжкі ознаки 
та/або симптоми зберігаються більше 48 годин після початку прийому 
кортикостероїдів, прийом лікарського засобу Ксоспата слід припинити, 
поки ознаки і симптоми не перестануть бути серйозними (див. розділи 
«Спосіб застосування та дози» і «Побічні реакції»). Прийом кортикостерої-
дів можна зменшити після зникнення симптомів, але їх слід приймати ще 
як мінімум протягом 3 днів. Симптоми синдрому диференціювання мо-
жуть повторитися при передчасному припиненні лікування кортикостеро-
їдами. Синдром задньої оборотної енцефалопатії (PRES). Повідомлялося 
про синдром задньої оборотної енцефалопатії (PRES) у пацієнтів, які отри-
мували лікарський засіб Ксоспата (див. розділ «Побічні реакції»). PRES – 
це рідкісне оборотне неврологічне захворювання, яке може проявлятися 
симптомами, які швидко розвиваються, включаючи судоми, головний біль, 
сплутаність свідомості, зорові та неврологічні порушення, з гіпертонією 
та порушеним психічним статусом або без них. Якщо є підозра на PRES, 
це повинно бути підтверджено візуалізацією стану головного мозку, пере-
важно магнітно-резонансною томографією (МРТ). Рекомендується при-
пинення застосування лікарського засобу Ксоспата пацієнтам, у яких 
розвивається PRES (див. розділи «Спосіб застосування та дози» і «Побічні 
реакції»). Подовження інтервалу QТ. При лікуванні гільтеритинібом виника-
ла тривала реполяризація шлуночків серця (інтервал QT) (див. розділ «По-
бічні реакції»). Подовження інтервалу QT спостерігається в перші три міся-
ці лікування гільтеритинібом. Таким чином, електрокардіограму (ЕКГ) слід 
виконувати до початку лікування, на 8 і 15 день циклу 1 та до початку на-
ступних трьох місяців лікування. Слід дотримуватися обережності у разі 
застосування пацієнтам з відповідним серцевим анамнезом. Гіпокаліє-
мія або гіпомагніємія може збільшити ризик подовження інтервалу QT. 
Тому гіпокаліємію та гіпомагніємію слід коригувати до і під час лікування 
лікарським засобом Ксоспата. Лікування лікарським засобом Ксоспата 
повинно бути перерване у пацієнтів з QTcF > 500 мсек (див. розділ «Спосіб 
застосування та дози»). Рішення про відновлення лікування гільтеритинібом 
після встановленого факту подовження інтервалу QT має бути засноване 
на ретельному розгляді переваг і ризиків. Якщо лікарський засіб Ксоспата 
повторно призначається в зменшеній дозі, ЕКГ слід проводити через 15 днів 
прийому засобу та до початку наступних трьох місяців лікування. У клініч-
них дослідженнях у 12 пацієнтів QTcF > 500 мсек. Три пацієнти перервали 
і відновили лікування без рецидиву подовження інтервалу QT. Панкреатит. 
Наявні повідомлення про розвиток панкреатиту. Пацієнтів, у яких розвива-
ються ознаки та симптоми, що вказують на панкреатит, слід обстежити 
і контролювати їхній стан. Прийом лікарського засобу Ксоспата слід пе-
рервати і відновити в зменшеній дозі, коли ознаки і симптоми панкреатиту 
зникнуть (див. розділ «Спосіб застосування та дози»). Взаємодії. Спільне 
введення індукторів CYP3A/P-gp може призвести до зниження впливу гільте-
ритинібу і, отже, до ризику відсутності ефективності. Тому слід уникати 
одночасного застосування гільтеритинібу з потужними індукторами 
CYP3A4/P-gp (див. розділ «Взаємодія з іншими лікарськими засобами 
та інші види взаємодій»). Необхідно дотримуватися обережності при 
 одночасному призначенні гільтеритинібу з лікарськими засобами, які є 
потужними інгібіторами CYP3A, P-gp, та/або засобами, що збільшують 

кількість протеїну, який сприяє розвитку раку грудей (BCRР) (це, зокрема, 
такі препарати, як  вориконазол, ітраконазол, позаконазол та кларитромі-
цин), оскільки вони можуть збільшити експозицію гільтеритинібу. Слід роз-
глянути альтернативні лікарські засоби, які не так сильно інгібують актив-
ність CYP3A, P-gp та/або BCRP. У ситуаціях, коли немає задовільних тера-
певтичних альтернатив, пацієнти повинні перебувати під ретельним нагля-
дом щодо проявів токсичності під час прийому гільтеритинібу (див. розділ 
«Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій»). 
Гільтеритиніб може зменшити дію лікарських засобів, які націлені на ре-
цептори 5НТ2В або неспецифічні сигма-рецептори. Тому слід уникати 
одночасного застосування гільтеритинібу з цими препаратами, якщо тіль-
ки їх використання не вважається за необхідне для догляду за пацієнтом 
(див. розділ «Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взає-
модій»). Ембріофоетальна токсичність і контрацепція. Вагітні жінки повинні 
бути проінформовані про потенційний ризик для плода (див. розділ «За-
стосування у період вагітності або годування груддю»). Жінкам репродук-
тивного віку слід рекомендувати пройти тест на вагітність за сім днів до по-
чатку лікування препаратом Ксоспата і використовувати ефективну кон-
трацепцію під час терапії та як мінімум протягом 6 місяців після її припи-
нення. Жінкам, які використовують гормональні протизаплідні засоби, слід 
додати бар’єрний метод контрацепції. Чоловікам, які мають жінок-парт-
нерок репродуктивного віку , слід рекомендувати використовувати ефек-
тивні засоби контрацепції під час лікування і протягом як мінімум 4 місяців 
після прийому останньої дози лікарського засобу Ксоспата. Застосуван-
ня у період вагітності або годування груддю. Жінки репродуктивного віку / 
Контрацепція у чоловіків і жінок. Жінкам репродуктивного віку рекоменду-
ється пройти тестування на вагітність за сім днів до початку лікування пре-
паратом Ксоспата та  використовувати ефективні методи контрацепції 
(методи, за яких ймовірність вагітності становить менше 1 %) протягом 
прийому препарату та 6-ти місяців після лікування. Невідомо, чи може гіль-
теритиніб знизити ефективність гормональних контрацептивів, тому жін-
кам, які використовують гормональні контрацептиви, слід додати бар’єр-
ний метод контрацепції. Чоловікам з репродуктивним потенціалом слід 
рекомендувати використовувати ефективну контрацепцію під час лікуван-
ня і  протягом щонайменше 4 місяців після прийому останньої дози лікар-
ського засобу Ксоспата (див. розділ «Особливості застосування»). Вагіт-
ність. При застосуванні вагітним жінкам гільтеритиніб може нанести суттє-
ву шкоду плоду. Дані про прийом гільтеритинібу вагітними жінками відсут-
ні або обмежені. Репродуктивні дослідження на щурах показали, що 
гільтеритиніб спричиняє пригнічення росту плода, загибель ембріона 
та плода і тератогенність. Лікарський засіб Ксоспата не рекомендується 
вагітним та жінкам репродуктивного віку, які не використовують ефективні 
засоби контрацепції. Годування груддю. Невідомо, чи виділяється гільтери-
тиніб або його метаболіти з грудним молоком. Наявні дані на тваринах 
показали екскрецію гільтеритинібу та його метаболітів з молоком тварин 
лактуючих щурів та їх розподіл в тканинах дитинчат щурів через молоко. Не 
можна виключити ризик для дітей, які перебувають  на грудному вигодову-
ванні. Годування груддю слід припинити під час лікування препаратом 
Ксоспата і протягом як мінімум двох місяців після прийому останньої дози. 
Фертильність. Немає даних про вплив гільтеритинібу на фертильність лю-
дини. Здатність впливати на швидкість реакції при керуванні автотран-
спортом або іншими механізмами. Гільтеритиніб має незначний вплив 
на здатність керувати автомобілем та іншими механізмами. Повідомляло-
ся про запаморочення у пацієнтів, які приймають лікарський засіб 
Ксоспата, і це  слід врах  овувати при оцінці здатності керувати автомобі-
лем або користуватися іншими механізмами (див. розділ «Побічні реак-
ції»). Спосіб застосування та дози. Рекомендована початкова доза ста-
новить 120 мг гільтеритинібу (три таблетки по 40 мг) один раз на добу. По-
бічні реакції. Резюме профілю безпеки. Безпека застосування лікарсько-
го засобу Ксоспата оцінювалася в клінічних дослідженнях у 319 пацієнтів 
з рецидивуючим або рефрактерним ГМЛ, які отримали принаймні одну 
дозу гільтеритинібу (120 мг). Найбільш частими побічними реакціями при 
застосуванні гільтеритинібу були підвищення рівня аланінамінотрансфе-
рази (ALT) (82,1 %), підвищення рівня аспартатамінотрансферази (AST) 
(80,6 %), підвищення лужної фосфатази крові (68,7 %), підвищення рівня 
креатинфосфокінази (53,9 %), діарея (35,1 %), стомлюваність (30,4 %), ну-
дота (29,8 %), запор (28,2 %), кашель (28,2 %), периферичні набряки 
(24,1 %), задишка (24,1 %), запаморочення (20,4 %), гіпотензія (17,2 %), біль 

в кінцівках (14,7 %), астенія (13,8 %), артралгія (12,5 %) та біль у м’язах 
(12,5 %). Найбільш частими серйозними побічними реакціями були го-
стре ураження нирок (6,6 %), діарея (4,7 %), підвищення ALT (4,1 %), задиш-
ка (3,4 %), підвищення рівня AST (3,1 %) і гіпотензія (2,8 %). Інші клінічно значу-
щі серйозні побічні реакції включали синдром диференціювання (2,2 %), 
подовження інтервалу QT на електрокардіограмі (0,9 %) та синдром за-
дньої оборотної енцефалопатії (0,6 %). Табличний перелік побічних реак-
цій. Побічні реакції, які спостерігалися під час клінічних досліджень, пере-
раховані нижче за  категоріями частоти. Категорії частоти визначаються 
таким чином: дуже часто (> 1/10); часто (від > 1/100 до < 1/10); нечасто (від 
≥ 1/1000 до < 1/100); рідко (від ≥ 1/10000 до < 1/1000); дуже рідко (< 1/10000); 
невідомо (неможливо оцінити за наявними даними). У кожній частотній 
групі небажані реакції представлено в порядку зменшення їхньої тяжкості.

Таблиця 3. Побічні реакції

Побічна реакція на ЛЗ Всі ступені 
 токсичності, % 

Ступень 
токсичності ≥3, %

Категорія 
частоти

3 боку імунної системи
Анафілактична реакція 1,3 1,3 часто
Розлади нервової системи
Запаморочення 20,4 0,3 дуже часто
Синдром задньої оборотної енцефалопатії 0,6 0,6 нечасто
Серцеві розлади
Подовження інтервалу QT на електрокардіограмі 8,8 2,5 часто
Перикардіальний випіт 4,1 0,9 часто
Перикардит 1,6 0 часто
Серцева недостатність 1,3 1,3 часто
Судинні розлади
Гіпотонія 17,2 7,2 дуже часто
Респіраторні, торакальні розлади та розлади середостіння 
Кашель 28,2 0,3 дуже часто
Задишка 24,1 4,4 дуже часто
Синдром диференціації 3,4 2,2 часто
Шлунково-кишкові розлади
Пронос 35,1 4,1 дуже часто
Нудота 29,8 1,9 дуже часто
Запор 28,2 0,6 дуже часто
Гепатобіліарні розлади
Підвищення рівня аланінамінотрансферази* 82,1 12,9 дуже часто
Підвищення рівня аспартатамінотрансферази* 80,6 10,3 дуже часто
Розлади з боку опорно-рухового апарату та сполучної тканини
Креатинфосфокіназа підвищена* 53,9 6,3 дуже часто
Лужна фосфатаза в крові підвищена* 68,7 1,6 дуже часто
Біль в кінцівці 14,7 0,6 дуже часто
Артралгія 12,5 1,3 дуже часто
Міалгія 12,5 0,3 дуже часто
Скелетно-м’язовий біль 4,1 0,3 часто
Розлади з боку нирок і сечовивідних шляхів
Гостре ураження нирок 6,6 2,2 часто
Загальні розлади і стан в місці в ведення
Втома 30,4 3,1 дуже часто
Периферичний набряк 24,1 0,3 дуже часто
Астенія 13,8 2,5 дуже часто

* Частота заснована на даних центральної лабораторії.

Опис окремих побічних реакцій. Синдром диференціювання. З 319 
пацієнтів, які отримували лікарський засіб Ксоспата в клінічних дослі-
дженнях, 11 (3 %) мали синдром диференціювання. Синдром дифе-
ренціювання пов’язаний зі швидкою проліферацією і диференціюван-
ням мієлоїдних клітин і може бути небезпечним для життя або смер-
тельним, якщо його не лікувати. Симптоми та клінічні прояви синдрому 
диференціювання у пацієнтів, які отримували лікарський засіб Ксоспа-
та, включали лихоманку, задишку, плевральний випіт, перикардіальний 
випіт, набряк легенів, гіпотензію, швидке збільшення маси тіла, пери-
феричний набряк, висип та ниркову дисфункцію. У деяких випадках 
спостерігався супутній гострий фебрильний нейтрофільний дерматоз. 
Синдром диференціювання виникав вже через один день і у період 
до 82 днів після ініціації лікарського засобу Ксоспата і спостерігався 
з або без супутнього лейкоцитозу. 3 11 пацієнтів, у яких розвинувся 
синдром диференціювання, 9 (82 %) одужали після лікування або піс-
ля припинення прийому лікарського засобу Ксоспата. Рекомендації 
в разі підозри на синдром диференціювання див. у розділах «Спосіб 
застосування та дози» і «Особливості застосування». Синдром PRES. 
З 319 пацієнтів, які отримували лікарський засіб Ксоспата в клінічних 
дослідженнях, 0,6 % мали синдром задньої оборотної енцефалопатії 
(PRES). Синдром PRES – це рідкісне оборотне неврологічне захворю-
вання, яке може проявлятися симптомами, які швидко розвиваються, 
включаючи судоми, головний біль, сплутаність свідомості, зорові 
та неврологічні порушення, з асоційованою гіпертензією або без неї. 
Симптоми зникли після припинення лікування (див. розділи «Спосіб 
застосування та дози» і «Особливості застосування»).Подовження ін-
тервалу QT. З 317 пацієнтів, які отримували гільтеритиніб в дозі 120 мг 
і в яких проводилося порівняння тривалості інтервалу QTc з вихідним 
рівнем в клінічних дослідженнях, у 4 пацієнтів (1 %) відзначався QTcF 
> 500 мсек. Крім того, при всіх дозах 12 пацієнтів (2,3 %) з рецидивую-
чим/рефрактерним ГМЛ мали максимальний пост базовий інтервал 
QTcF > 500 мсек (див.  розділи «Спосіб застосування та дози» і «Осо-
бливості застосування»). Повідомлення про підозрювані побічні реакції. 
Повідомлення про побічні реакції після реєстрації лікарського засобу 
має важливе значення. Це дає змогу проводити моніторинг співвід-
ношення користь/ризик при застосуванні цього лікарського засобу. 
Медичним та фармацевтичним працівникам, а також пацієнтам або 
їх законним представникам слід повідомляти про усі випадки підозрю-
ваних побічних реакцій та відсутності ефективності лікарського засо-
бу через Автоматизовану інформаційн у систему з фармаконагляду 
за посиланням: https://aisf.dec.gov.ua.
Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій. 
Гільтеритиніб в основному метаболізується ферментами CYP3A, які 
можуть бути індуковані або інгібовані деякими супутніми лікарськи-
ми засобами. Вплив інших лікарських засобів на терапію лікарським 
засобом Ксоспата. Індуктори CYP3A/P-gp. Слід уникати одночасного 
застосування лікарського засобу Ксоспата з потужними індукторами 
CYP3A/P-gp (наприклад з фенітоїном, рифампіцином та звіробоєм), 
оскільки вони можуть знизити концентрацію гільтеритинібу в плазмі. 
У здорових суб’єктів, які приймали разову дозу 20 мг гільтеритинібу, 
одночасне застосування рифампіцину (600 мг), потужного індуктора 
CYP3A/P-gp, знизило середню Cmax гільтеритинібу на 27 % і середню 
AUC на 70 % відповідно у порівнянні з суб’єктами, яким давали одно-
разову дозу тільки гільтеритинібу (див. розділ «Особливості застосу-
вання»). Інгібітори CYP3A, P-gp та/або BCRP. Потужні інгібітори CYP3A, 
P-gp та/або BCRP (наприклад вориконазол, ітраконазол, позаконазол, 
кларитроміцин, еритроміцин, каптоприл, карведилол, ритонавір, ази-
троміцин) можуть підвищувати концентрацію гільтеритинібу в плазмі. 
Разова доза 10 мг гільтеритинібу, яка вводиться разом з ітраконазо-
лом (200 мг один раз на день протягом 28 днів), потужним інгібітором 
CYP3A, P-gp та BCRP, у здорових суб’єктів призвів приблизно до 20 % 
збільшення середнього Cmax та у 2,2 раза збільшення середнього 
AUCinf відносно суб’єктів, яким вводили лише одну дозу гільтеритинібу. 
Вплив гільтеритинібу збільшувався приблизно в 1,5 раза у хворих з ре-
цидивуючим або рефрактерним ГМЛ при одночасному призначенні 
з потужним інгібітором CYP3A, P-gp та/або BCRP (див. розділ «Особли-
вості застосування»).

Вплив лікарського засобу Ксоспата на інші лікарські засоби. Гільте-
ри тиніб як інгібітор або індуктор. Гільтеритиніб не є інгібітором або 
індуктором CYP3A4 або інгібітором МАТЕ1 in vivo. Фармакокінетика 
мідазоламу (чутливого субстрату CYP3A4) істотно не змінилася (Cmax 
і AUC збільшилися приблизно на 10 %) після щоденного прийому 
гільтеритинібу (300 мг) протягом 15 днів у пацієнтів з FLT3-мутованим 
рецидивуючим або рефрактерним ГМЛ. Крім того, фармакокінети-
ка цефалексину (чутливого субстрату МАТЕ1) істотно не змінилася 
(Сmax i AUC зменшилися менш ніж на 10 %) після щоденного прийому 
гільтеритинібу (200 мг) протягом 15 днів у пацієнтів з FLT3-мутованим 
рецидивуючим або рефрактерним ГМЛ.
Гільтеритиніб є інгібітором P-gp, BCRP та ОСТ1 in vitro. Оскільки клініч-
них даних немає, не можна виключити, що гільтеритиніб може пригні-
чувати ці транспортери в терапевтичній дозі. Рекомендується дотри-
муватися обережності при одночасному застосуванні гільтеритинібу 
з субстратами P-gp (наприклад такими, як дигоксин, дабігатрану 
етексилат), BCRP (наприклад мітоксантроном, метотрексатом, розу-
вастатином) і ОСТ1 (наприклад метформіном).
Вплив на рецептори 5НТ2В або неспецифічний сигма-рецептор. 
З огляду на дані in vitro гільтеритиніб може знижувати дію лікарських 
засобів, націлених на рецептор 5НТ2В або неспецифічний сигма-ре-
цептор (наприклад, есциталопрам, флуоксетин, сертралін). Уни-
кайте одночасного застосування цих лікарських засобів з лікарським 
засобом Ксоспата, якщо їх використання не вважається необхідним 
для догляду за пацієнтом.
Передозування. Специфічного антидоту для діючої речовини лікар-
ського засобу Ксоспата не встановлено. У разі передозування ліку-
вання препаратом Ксоспата слід припинити. Пацієнти повинні пере-
бувати під ретельним наглядом щодо виявлення ознак або симптомів 
побічних реакцій, також має бути розпочато відповідне симптоматич-
не і підтримуюче лікування з огляду на тривалий період напіввиведення, 
який становить 113 годин.
Термін придатності. 4 роки. Категорія відпуску. За рецептом. Астел-
лас Фарма Юроп Б.В., Нідерланди / Astellas Pharma Europe B.V., the 
Netherlands. Є протипоказання та побічні реакції. Перед використан-
ням препарату КСОСПАТА слід уважно ознайомитися з Інструкцією 
для медичного застосування (доступна на http://drlz.com.ua/). Номер 
реєстраційного посвідчення UA/20118/01/01.
Компанія Astellas не рекомендує використовувати препарати компа-
нії способами, що відрізняються від описаних в інструкції для засто-
сування.
Перед призначенням будь-якого препарату, згаданого в цьому мате-
ріалі, будь ласка, ознайомтеся з повною Інструкцією для застосування, 
яка надається компанією-виробником.

MAT-UA-XOS-2023-00003

Медичних працівників просимо повідомляти 
про будь-які підозрювані побічні ефекти за адресою
pharmacovigilance.ua@astellas.com або ж за телефоном +380 44 490 6825

ГМЛ – гострий мієлоїдний лейкоз; ДІ – довірчий інтервал; 
FLT+ наявність мутації; HR – коефіцієнт відносного ризику

* Perl A.E., Martinelli G., Cortes J.E., et al. N Engl J Med 2019;381:1728–1740

9,3 місяці 
з КСОСПАТОЮ (n=247)

у порівнянні з 5,6 міс. з хіміотерапією (n=124)
HR=0,637 (95% ДІ:0,49-0,83); p=0,0004*

Медіана загального виживання

ЗАБЕЗПЕЧУЄ ТРИВАЛІШЕ 
ВИЖИВАННЯ ДОРОСЛИХ ПАЦІЄНТІВ

при рефрактерному та рецидивному перебігу FLT3+ ГМЛ
у порівнянні з хіміотерапією
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Затверджено цикли спеціалізації й удосконалення 
для професіоналів у сфері охорони здоров’я

Відтепер цикли спеціалізації та тематичного удосконалення запроваджені не лише для 
лікарів, фармацевтів і медсестер, а й для інших професіоналів у сфері охорони здоров’я.

Наприкінці січня Міністерство охорони здоров’я (МОЗ) затвердило Номенклатуру спе-
ціальностей професіоналів у галузі охорони здоров’я і Перелік циклів спеціалізації 
та тематичного удосконалення за спеціальностями професіоналів у галузі охорони здо-
ров’я та професіоналів з вищою немедичною освітою. Підставою прийняття такого наказу 
стала вимога постанови Кабміну щодо безперервного професійного розвитку не лише для 
лікарів, фармацевтів і медсестер, а й інших професіоналів системи охорони здоров’я. 
Крім того, проходження спеціалізації за певною післядипломною спеціальністю є обов’яз-
ковою кваліфікаційною вимогою для працевлаштування у закладі охорони здоров’я.

Ще торік у закладах вищої освіти, що належать до сфери управління МОЗ, розпоча-
лася робота із запровадження відповідних циклів спеціалізації та тематичного удоско-
налення.

Для яких груп професіоналів запроваджують такі цикли?
1. Професіонали у галузі охорони здоров’я у медзакладах:
• професіонали з реабілітації: ерготерапевти, фізичні терапевти, протезисти- ортезисти, 

терапевти мови і мовлення тощо;
• професіонали з трансплант-координації: трансплант-координатори, трансплант- 

координатори патолого- анатомічного бюро (бюро судово- медичної експертизи) 
тощо;

• професіонали медико-фармацевтичного профілю: експерти з оцінки медичних техно-
логій, професіонали з клінічних досліджень, професіонали з фармаконагляду тощо.

2. Професіонали з вищою немедичною освітою, які працюють у системі охорони здо-
ров’я та перелік посад яких затверджено наказом МОЗ № 346 від 24.02.2021, а саме:

• професіонали лабораторного та медико-профілактичного профілю: бактеріологи, 
вірусологи, генетики, ентомологи, біохіміки, імунологи, мікробіологи, паразитологи, 
цитоморфологи, фахівці з громадського здоров’я, фахівці з довкілля та здоров’я, 
фахівці з дослідження факторів навколишнього середовища;

• професіонали судово-медичного профілю: судові експерти-імунологи, експерти- 
токсикологи, експерти-цитологи;

• професіонали з психологічної допомоги та духовної опіки: клінічні психологи, психо-
терапевти, капелани в охороні здоров’я.

Завдання та обов’язки вищезгаданих професіоналів у сфері охорони здоров’я перед-
бачають великий обсяг роботи та широку сферу професійної відповідальності, безпосе-
редньо пов’язаної з наданням медичної, фармацевтичної, реабілітаційної та психологіч-
ної допомоги пацієнтам. Це визначають затверджені професійні стандарти та кваліфіка-
ційні характеристики. Тож представники таких спеціальностей також мають долучатися 
до безперервного професійного розвитку, щоб українські пацієнти отримували сучасну 
медичну допомогу.

https://moz.gov.ua/
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періопераційне планування  
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Скорочена інструкція для медичного застосування 
лікарського засобу КСОСПАТА (XOSPATA®) 

Склад: діюча речовина – гільтеритиніб. Лікарська форма. Таблетки, вкриті 
плівковою оболонкою. Фармакотерапевтична група. Протипухлинні засо-
би, інгібітори протеїнкіназ. Код АТХ L01E X13.
 Показання. Лікарський засіб Ксоспата показаний як монотерапія для до-
рослих пацієнтів з рецидивуючим або рефрактерним гострим мієлоїд-
ний лейкозом (ГМЛ) з мутацією FLT3. Протипоказання. Підвищена чутли-
вість до діючої речовини або будь-якої з допоміжних речовин. Особливості 
зас тосування. Синдром диференціювання. Гільтеритиніб був пов’язаний 
з синдромом диференціювання (див. розділ «Побічні реакції»). Синдром 
диференціювання пов’язаний зі швидкою проліферацією і диференцію-
ванням мієлоїдних клітин і може бути небезпечним для життя чи смертель-
ним, якщо його не лікувати. Симптоми та клінічні прояви синдрому дифе-
ренціювання включають лихоманку, задишку, плевральний випіт, перикар-
діальний випіт, набряк легенів, гіпотензію, швидке збільшення маси тіла 
периферичний набряк, висип і ниркову дисфункцію. При підозрі на син-
дром диференціювання слід почати терапію кортикостероїдами разом 
з моніторингом гемодинаміки до зникнення симптомів. Якщо тяжкі ознаки 
та/або симптоми зберігаються більше 48 годин після початку прийому 
кортикостероїдів, прийом лікарського засобу Ксоспата слід припинити, 
поки ознаки і симптоми не перестануть бути серйозними (див. розділи 
«Спосіб застосування та дози» і «Побічні реакції»). Прийом кортикостерої-
дів можна зменшити після зникнення симптомів, але їх слід приймати ще 
як мінімум протягом 3 днів. Симптоми синдрому диференціювання мо-
жуть повторитися при передчасному припиненні лікування кортикостеро-
їдами. Синдром задньої оборотної енцефалопатії (PRES). Повідомлялося 
про синдром задньої оборотної енцефалопатії (PRES) у пацієнтів, які отри-
мували лікарський засіб Ксоспата (див. розділ «Побічні реакції»). PRES – 
це рідкісне оборотне неврологічне захворювання, яке може проявлятися 
симптомами, які швидко розвиваються, включаючи судоми, головний біль, 
сплутаність свідомості, зорові та неврологічні порушення, з гіпертонією 
та порушеним психічним статусом або без них. Якщо є підозра на PRES, 
це повинно бути підтверджено візуалізацією стану головного мозку, пере-
важно магнітно-резонансною томографією (МРТ). Рекомендується при-
пинення застосування лікарського засобу Ксоспата пацієнтам, у яких 
розвивається PRES (див. розділи «Спосіб застосування та дози» і «Побічні 
реакції»). Подовження інтервалу QТ. При лікуванні гільтеритинібом виника-
ла тривала реполяризація шлуночків серця (інтервал QT) (див. розділ «По-
бічні реакції»). Подовження інтервалу QT спостерігається в перші три міся-
ці лікування гільтеритинібом. Таким чином, електрокардіограму (ЕКГ) слід 
виконувати до початку лікування, на 8 і 15 день циклу 1 та до початку на-
ступних трьох місяців лікування. Слід дотримуватися обережності у разі 
застосування пацієнтам з відповідним серцевим анамнезом. Гіпокаліє-
мія або гіпомагніємія може збільшити ризик подовження інтервалу QT. 
Тому гіпокаліємію та гіпомагніємію слід коригувати до і під час лікування 
лікарським засобом Ксоспата. Лікування лікарським засобом Ксоспата 
повинно бути перерване у пацієнтів з QTcF > 500 мсек (див. розділ «Спосіб 
застосування та дози»). Рішення про відновлення лікування гільтеритинібом 
після встановленого факту подовження інтервалу QT має бути засноване 
на ретельному розгляді переваг і ризиків. Якщо лікарський засіб Ксоспата 
повторно призначається в зменшеній дозі, ЕКГ слід проводити через 15 днів 
прийому засобу та до початку наступних трьох місяців лікування. У клініч-
них дослідженнях у 12 пацієнтів QTcF > 500 мсек. Три пацієнти перервали 
і відновили лікування без рецидиву подовження інтервалу QT. Панкреатит. 
Наявні повідомлення про розвиток панкреатиту. Пацієнтів, у яких розвива-
ються ознаки та симптоми, що вказують на панкреатит, слід обстежити 
і контролювати їхній стан. Прийом лікарського засобу Ксоспата слід пе-
рервати і відновити в зменшеній дозі, коли ознаки і симптоми панкреатиту 
зникнуть (див. розділ «Спосіб застосування та дози»). Взаємодії. Спільне 
введення індукторів CYP3A/P-gp може призвести до зниження впливу гільте-
ритинібу і, отже, до ризику відсутності ефективності. Тому слід уникати 
одночасного застосування гільтеритинібу з потужними індукторами 
CYP3A4/P-gp (див. розділ «Взаємодія з іншими лікарськими засобами 
та інші види взаємодій»). Необхідно дотримуватися обережності при 
 одночасному призначенні гільтеритинібу з лікарськими засобами, які є 
потужними інгібіторами CYP3A, P-gp, та/або засобами, що збільшують 

кількість протеїну, який сприяє розвитку раку грудей (BCRР) (це, зокрема, 
такі препарати, як  вориконазол, ітраконазол, позаконазол та кларитромі-
цин), оскільки вони можуть збільшити експозицію гільтеритинібу. Слід роз-
глянути альтернативні лікарські засоби, які не так сильно інгібують актив-
ність CYP3A, P-gp та/або BCRP. У ситуаціях, коли немає задовільних тера-
певтичних альтернатив, пацієнти повинні перебувати під ретельним нагля-
дом щодо проявів токсичності під час прийому гільтеритинібу (див. розділ 
«Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій»). 
Гільтеритиніб може зменшити дію лікарських засобів, які націлені на ре-
цептори 5НТ2В або неспецифічні сигма-рецептори. Тому слід уникати 
одночасного застосування гільтеритинібу з цими препаратами, якщо тіль-
ки їх використання не вважається за необхідне для догляду за пацієнтом 
(див. розділ «Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взає-
модій»). Ембріофоетальна токсичність і контрацепція. Вагітні жінки повинні 
бути проінформовані про потенційний ризик для плода (див. розділ «За-
стосування у період вагітності або годування груддю»). Жінкам репродук-
тивного віку слід рекомендувати пройти тест на вагітність за сім днів до по-
чатку лікування препаратом Ксоспата і використовувати ефективну кон-
трацепцію під час терапії та як мінімум протягом 6 місяців після її припи-
нення. Жінкам, які використовують гормональні протизаплідні засоби, слід 
додати бар’єрний метод контрацепції. Чоловікам, які мають жінок-парт-
нерок репродуктивного віку , слід рекомендувати використовувати ефек-
тивні засоби контрацепції під час лікування і протягом як мінімум 4 місяців 
після прийому останньої дози лікарського засобу Ксоспата. Застосуван-
ня у період вагітності або годування груддю. Жінки репродуктивного віку / 
Контрацепція у чоловіків і жінок. Жінкам репродуктивного віку рекоменду-
ється пройти тестування на вагітність за сім днів до початку лікування пре-
паратом Ксоспата та  використовувати ефективні методи контрацепції 
(методи, за яких ймовірність вагітності становить менше 1 %) протягом 
прийому препарату та 6-ти місяців після лікування. Невідомо, чи може гіль-
теритиніб знизити ефективність гормональних контрацептивів, тому жін-
кам, які використовують гормональні контрацептиви, слід додати бар’єр-
ний метод контрацепції. Чоловікам з репродуктивним потенціалом слід 
рекомендувати використовувати ефективну контрацепцію під час лікуван-
ня і  протягом щонайменше 4 місяців після прийому останньої дози лікар-
ського засобу Ксоспата (див. розділ «Особливості застосування»). Вагіт-
ність. При застосуванні вагітним жінкам гільтеритиніб може нанести суттє-
ву шкоду плоду. Дані про прийом гільтеритинібу вагітними жінками відсут-
ні або обмежені. Репродуктивні дослідження на щурах показали, що 
гільтеритиніб спричиняє пригнічення росту плода, загибель ембріона 
та плода і тератогенність. Лікарський засіб Ксоспата не рекомендується 
вагітним та жінкам репродуктивного віку, які не використовують ефективні 
засоби контрацепції. Годування груддю. Невідомо, чи виділяється гільтери-
тиніб або його метаболіти з грудним молоком. Наявні дані на тваринах 
показали екскрецію гільтеритинібу та його метаболітів з молоком тварин 
лактуючих щурів та їх розподіл в тканинах дитинчат щурів через молоко. Не 
можна виключити ризик для дітей, які перебувають  на грудному вигодову-
ванні. Годування груддю слід припинити під час лікування препаратом 
Ксоспата і протягом як мінімум двох місяців після прийому останньої дози. 
Фертильність. Немає даних про вплив гільтеритинібу на фертильність лю-
дини. Здатність впливати на швидкість реакції при керуванні автотран-
спортом або іншими механізмами. Гільтеритиніб має незначний вплив 
на здатність керувати автомобілем та іншими механізмами. Повідомляло-
ся про запаморочення у пацієнтів, які приймають лікарський засіб 
Ксоспата, і це  слід врах  овувати при оцінці здатності керувати автомобі-
лем або користуватися іншими механізмами (див. розділ «Побічні реак-
ції»). Спосіб застосування та дози. Рекомендована початкова доза ста-
новить 120 мг гільтеритинібу (три таблетки по 40 мг) один раз на добу. По-
бічні реакції. Резюме профілю безпеки. Безпека застосування лікарсько-
го засобу Ксоспата оцінювалася в клінічних дослідженнях у 319 пацієнтів 
з рецидивуючим або рефрактерним ГМЛ, які отримали принаймні одну 
дозу гільтеритинібу (120 мг). Найбільш частими побічними реакціями при 
застосуванні гільтеритинібу були підвищення рівня аланінамінотрансфе-
рази (ALT) (82,1 %), підвищення рівня аспартатамінотрансферази (AST) 
(80,6 %), підвищення лужної фосфатази крові (68,7 %), підвищення рівня 
креатинфосфокінази (53,9 %), діарея (35,1 %), стомлюваність (30,4 %), ну-
дота (29,8 %), запор (28,2 %), кашель (28,2 %), периферичні набряки 
(24,1 %), задишка (24,1 %), запаморочення (20,4 %), гіпотензія (17,2 %), біль 

в кінцівках (14,7 %), астенія (13,8 %), артралгія (12,5 %) та біль у м’язах 
(12,5 %). Найбільш частими серйозними побічними реакціями були го-
стре ураження нирок (6,6 %), діарея (4,7 %), підвищення ALT (4,1 %), задиш-
ка (3,4 %), підвищення рівня AST (3,1 %) і гіпотензія (2,8 %). Інші клінічно значу-
щі серйозні побічні реакції включали синдром диференціювання (2,2 %), 
подовження інтервалу QT на електрокардіограмі (0,9 %) та синдром за-
дньої оборотної енцефалопатії (0,6 %). Табличний перелік побічних реак-
цій. Побічні реакції, які спостерігалися під час клінічних досліджень, пере-
раховані нижче за  категоріями частоти. Категорії частоти визначаються 
таким чином: дуже часто (> 1/10); часто (від > 1/100 до < 1/10); нечасто (від 
≥ 1/1000 до < 1/100); рідко (від ≥ 1/10000 до < 1/1000); дуже рідко (< 1/10000); 
невідомо (неможливо оцінити за наявними даними). У кожній частотній 
групі небажані реакції представлено в порядку зменшення їхньої тяжкості.

Таблиця 3. Побічні реакції

Побічна реакція на ЛЗ Всі ступені 
 токсичності, % 

Ступень 
токсичності ≥3, %

Категорія 
частоти

3 боку імунної системи
Анафілактична реакція 1,3 1,3 часто
Розлади нервової системи
Запаморочення 20,4 0,3 дуже часто
Синдром задньої оборотної енцефалопатії 0,6 0,6 нечасто
Серцеві розлади
Подовження інтервалу QT на електрокардіограмі 8,8 2,5 часто
Перикардіальний випіт 4,1 0,9 часто
Перикардит 1,6 0 часто
Серцева недостатність 1,3 1,3 часто
Судинні розлади
Гіпотонія 17,2 7,2 дуже часто
Респіраторні, торакальні розлади та розлади середостіння 
Кашель 28,2 0,3 дуже часто
Задишка 24,1 4,4 дуже часто
Синдром диференціації 3,4 2,2 часто
Шлунково-кишкові розлади
Пронос 35,1 4,1 дуже часто
Нудота 29,8 1,9 дуже часто
Запор 28,2 0,6 дуже часто
Гепатобіліарні розлади
Підвищення рівня аланінамінотрансферази* 82,1 12,9 дуже часто
Підвищення рівня аспартатамінотрансферази* 80,6 10,3 дуже часто
Розлади з боку опорно-рухового апарату та сполучної тканини
Креатинфосфокіназа підвищена* 53,9 6,3 дуже часто
Лужна фосфатаза в крові підвищена* 68,7 1,6 дуже часто
Біль в кінцівці 14,7 0,6 дуже часто
Артралгія 12,5 1,3 дуже часто
Міалгія 12,5 0,3 дуже часто
Скелетно-м’язовий біль 4,1 0,3 часто
Розлади з боку нирок і сечовивідних шляхів
Гостре ураження нирок 6,6 2,2 часто
Загальні розлади і стан в місці в ведення
Втома 30,4 3,1 дуже часто
Периферичний набряк 24,1 0,3 дуже часто
Астенія 13,8 2,5 дуже часто

* Частота заснована на даних центральної лабораторії.

Опис окремих побічних реакцій. Синдром диференціювання. З 319 
пацієнтів, які отримували лікарський засіб Ксоспата в клінічних дослі-
дженнях, 11 (3 %) мали синдром диференціювання. Синдром дифе-
ренціювання пов’язаний зі швидкою проліферацією і диференціюван-
ням мієлоїдних клітин і може бути небезпечним для життя або смер-
тельним, якщо його не лікувати. Симптоми та клінічні прояви синдрому 
диференціювання у пацієнтів, які отримували лікарський засіб Ксоспа-
та, включали лихоманку, задишку, плевральний випіт, перикардіальний 
випіт, набряк легенів, гіпотензію, швидке збільшення маси тіла, пери-
феричний набряк, висип та ниркову дисфункцію. У деяких випадках 
спостерігався супутній гострий фебрильний нейтрофільний дерматоз. 
Синдром диференціювання виникав вже через один день і у період 
до 82 днів після ініціації лікарського засобу Ксоспата і спостерігався 
з або без супутнього лейкоцитозу. 3 11 пацієнтів, у яких розвинувся 
синдром диференціювання, 9 (82 %) одужали після лікування або піс-
ля припинення прийому лікарського засобу Ксоспата. Рекомендації 
в разі підозри на синдром диференціювання див. у розділах «Спосіб 
застосування та дози» і «Особливості застосування». Синдром PRES. 
З 319 пацієнтів, які отримували лікарський засіб Ксоспата в клінічних 
дослідженнях, 0,6 % мали синдром задньої оборотної енцефалопатії 
(PRES). Синдром PRES – це рідкісне оборотне неврологічне захворю-
вання, яке може проявлятися симптомами, які швидко розвиваються, 
включаючи судоми, головний біль, сплутаність свідомості, зорові 
та неврологічні порушення, з асоційованою гіпертензією або без неї. 
Симптоми зникли після припинення лікування (див. розділи «Спосіб 
застосування та дози» і «Особливості застосування»).Подовження ін-
тервалу QT. З 317 пацієнтів, які отримували гільтеритиніб в дозі 120 мг 
і в яких проводилося порівняння тривалості інтервалу QTc з вихідним 
рівнем в клінічних дослідженнях, у 4 пацієнтів (1 %) відзначався QTcF 
> 500 мсек. Крім того, при всіх дозах 12 пацієнтів (2,3 %) з рецидивую-
чим/рефрактерним ГМЛ мали максимальний пост базовий інтервал 
QTcF > 500 мсек (див.  розділи «Спосіб застосування та дози» і «Осо-
бливості застосування»). Повідомлення про підозрювані побічні реакції. 
Повідомлення про побічні реакції після реєстрації лікарського засобу 
має важливе значення. Це дає змогу проводити моніторинг співвід-
ношення користь/ризик при застосуванні цього лікарського засобу. 
Медичним та фармацевтичним працівникам, а також пацієнтам або 
їх законним представникам слід повідомляти про усі випадки підозрю-
ваних побічних реакцій та відсутності ефективності лікарського засо-
бу через Автоматизовану інформаційн у систему з фармаконагляду 
за посиланням: https://aisf.dec.gov.ua.
Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій. 
Гільтеритиніб в основному метаболізується ферментами CYP3A, які 
можуть бути індуковані або інгібовані деякими супутніми лікарськи-
ми засобами. Вплив інших лікарських засобів на терапію лікарським 
засобом Ксоспата. Індуктори CYP3A/P-gp. Слід уникати одночасного 
застосування лікарського засобу Ксоспата з потужними індукторами 
CYP3A/P-gp (наприклад з фенітоїном, рифампіцином та звіробоєм), 
оскільки вони можуть знизити концентрацію гільтеритинібу в плазмі. 
У здорових суб’єктів, які приймали разову дозу 20 мг гільтеритинібу, 
одночасне застосування рифампіцину (600 мг), потужного індуктора 
CYP3A/P-gp, знизило середню Cmax гільтеритинібу на 27 % і середню 
AUC на 70 % відповідно у порівнянні з суб’єктами, яким давали одно-
разову дозу тільки гільтеритинібу (див. розділ «Особливості застосу-
вання»). Інгібітори CYP3A, P-gp та/або BCRP. Потужні інгібітори CYP3A, 
P-gp та/або BCRP (наприклад вориконазол, ітраконазол, позаконазол, 
кларитроміцин, еритроміцин, каптоприл, карведилол, ритонавір, ази-
троміцин) можуть підвищувати концентрацію гільтеритинібу в плазмі. 
Разова доза 10 мг гільтеритинібу, яка вводиться разом з ітраконазо-
лом (200 мг один раз на день протягом 28 днів), потужним інгібітором 
CYP3A, P-gp та BCRP, у здорових суб’єктів призвів приблизно до 20 % 
збільшення середнього Cmax та у 2,2 раза збільшення середнього 
AUCinf відносно суб’єктів, яким вводили лише одну дозу гільтеритинібу. 
Вплив гільтеритинібу збільшувався приблизно в 1,5 раза у хворих з ре-
цидивуючим або рефрактерним ГМЛ при одночасному призначенні 
з потужним інгібітором CYP3A, P-gp та/або BCRP (див. розділ «Особли-
вості застосування»).

Вплив лікарського засобу Ксоспата на інші лікарські засоби. Гільте-
ри тиніб як інгібітор або індуктор. Гільтеритиніб не є інгібітором або 
індуктором CYP3A4 або інгібітором МАТЕ1 in vivo. Фармакокінетика 
мідазоламу (чутливого субстрату CYP3A4) істотно не змінилася (Cmax 
і AUC збільшилися приблизно на 10 %) після щоденного прийому 
гільтеритинібу (300 мг) протягом 15 днів у пацієнтів з FLT3-мутованим 
рецидивуючим або рефрактерним ГМЛ. Крім того, фармакокінети-
ка цефалексину (чутливого субстрату МАТЕ1) істотно не змінилася 
(Сmax i AUC зменшилися менш ніж на 10 %) після щоденного прийому 
гільтеритинібу (200 мг) протягом 15 днів у пацієнтів з FLT3-мутованим 
рецидивуючим або рефрактерним ГМЛ.
Гільтеритиніб є інгібітором P-gp, BCRP та ОСТ1 in vitro. Оскільки клініч-
них даних немає, не можна виключити, що гільтеритиніб може пригні-
чувати ці транспортери в терапевтичній дозі. Рекомендується дотри-
муватися обережності при одночасному застосуванні гільтеритинібу 
з субстратами P-gp (наприклад такими, як дигоксин, дабігатрану 
етексилат), BCRP (наприклад мітоксантроном, метотрексатом, розу-
вастатином) і ОСТ1 (наприклад метформіном).
Вплив на рецептори 5НТ2В або неспецифічний сигма-рецептор. 
З огляду на дані in vitro гільтеритиніб може знижувати дію лікарських 
засобів, націлених на рецептор 5НТ2В або неспецифічний сигма-ре-
цептор (наприклад, есциталопрам, флуоксетин, сертралін). Уни-
кайте одночасного застосування цих лікарських засобів з лікарським 
засобом Ксоспата, якщо їх використання не вважається необхідним 
для догляду за пацієнтом.
Передозування. Специфічного антидоту для діючої речовини лікар-
ського засобу Ксоспата не встановлено. У разі передозування ліку-
вання препаратом Ксоспата слід припинити. Пацієнти повинні пере-
бувати під ретельним наглядом щодо виявлення ознак або симптомів 
побічних реакцій, також має бути розпочато відповідне симптоматич-
не і підтримуюче лікування з огляду на тривалий період напіввиведення, 
який становить 113 годин.
Термін придатності. 4 роки. Категорія відпуску. За рецептом. Астел-
лас Фарма Юроп Б.В., Нідерланди / Astellas Pharma Europe B.V., the 
Netherlands. Є протипоказання та побічні реакції. Перед використан-
ням препарату КСОСПАТА слід уважно ознайомитися з Інструкцією 
для медичного застосування (доступна на http://drlz.com.ua/). Номер 
реєстраційного посвідчення UA/20118/01/01.
Компанія Astellas не рекомендує використовувати препарати компа-
нії способами, що відрізняються від описаних в інструкції для засто-
сування.
Перед призначенням будь-якого препарату, згаданого в цьому мате-
ріалі, будь ласка, ознайомтеся з повною Інструкцією для застосування, 
яка надається компанією-виробником.
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Медичних працівників просимо повідомляти 
про будь-які підозрювані побічні ефекти за адресою
pharmacovigilance.ua@astellas.com або ж за телефоном +380 44 490 6825

ГМЛ – гострий мієлоїдний лейкоз; ДІ – довірчий інтервал; 
FLT+ наявність мутації; HR – коефіцієнт відносного ризику

* Perl A.E., Martinelli G., Cortes J.E., et al. N Engl J Med 2019;381:1728–1740

9,3 місяці 
з КСОСПАТОЮ (n=247)

у порівнянні з 5,6 міс. з хіміотерапією (n=124)
HR=0,637 (95% ДІ:0,49-0,83); p=0,0004*

Медіана загального виживання

ЗАБЕЗПЕЧУЄ ТРИВАЛІШЕ 
ВИЖИВАННЯ ДОРОСЛИХ ПАЦІЄНТІВ

при рефрактерному та рецидивному перебігу FLT3+ ГМЛ
у порівнянні з хіміотерапією

Для нас важливо знати  
вашу думку!
Чи сподобався вам тематичний номер  
«Онкологія, гематологія, хіміотерапія»? � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

Назвіть три найкращі матеріали номера.
1.� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
2.� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
3.� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

Які теми, на ваш погляд, варто розглянути у наступних номерах?
����������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������
����������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������
����������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������
����������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������

Публікації яких авторів вас цікавлять?� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
����������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������

Чи маєте ви бажання стати автором статті для тематичного номера 
«Онкологія, гематологія, хіміотерапія»?� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

На яку тему?� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
����������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������

Чи є наше видання корисним для підвищення вашої кваліфікації?
����������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������
����������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������

*�Я�добровільно�надаю�вказані�в�анкеті�персональні�дані�ТОВ�«Видавничий�дім��
«Здоров’я�України��Медичні�видання»,�даю�згоду�на�їх�використання�для�отримання�
від�компанії�(її�пов’язаних�осіб,�комерційних�партнерів)�видань,�інформаційних�матеріалів,�
рекламних�пропозицій,�а�також�на�включення�моїх�персональних�даних��
у�базу�даних�компанії,�необмежене�в�часі�зберігання�даних�

Підпис���______________________________________

Заповніть анкету  
та надішліть за адресою:

ТОВ «Видавничий дім «Здоров’я 
України. Медичні видання»,  
вул. Світлицького, 35,  м. Київ, 04123. 

Вкажіть відомості, необхідні для отримання тематичного 
номера «Онкологія, гематологія, хіміотерапія»

Прізвище, ім’я, по батькові . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

Спеціальність, місце роботи  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

Індекс . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

місто . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

село  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

район . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . область . . . . . . . . . . . . . .

вулиця  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . будинок  . . . . . . . . . . . . .

корпус  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . квартира  . . . . . . . . . . . .

Телефон контактний:  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

Email:  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

Анкета 
читача

Анкету також  
можна заповнити тут:

ОНКОЛОГІЯ
ІНФОРМАЦІЯ



8

На відкритті конгресу виступили міністр 
охорони здоров’я України Віктор Ляшко, 
 генеральна директорка НІР Олена Єфіменко, 
керуючий партнер Медичної лабораторії CSD 
LAB Олександр Дудін та голова OncoHUB 
Андрій Безносенко.

Віктор Ляшко акцентував увагу на потре
бі забезпечення в Україні якісної та сучасної 
медичної допомоги, яка 
відповідає сьогоднішнім 
викликам. В умовах ро
сійськоукраїнської вій
ни зростає кількість он
кохворих унаслідок не
вчасного обстеження 
населення, недоступно
сті медичної допомоги 
або неможливості до
тримуватися здорового 
способу життя й уникати 
стресів. Тому залишаєть
ся нагальною потреба 
в оновленні клінічних 
настанов, стандартів 
і протоколів, у розвитку 
технічного оснащення 
медичних установ, а та
кож у вдосконаленні 
знань та компетенції лі
карів, залученні кращих 
практик і методів діагностики.

Олена Єфіменко привітала учасників за
ходу та коротко представила останні досяг
нення НІР, зокрема, отримання нового діа
гностичного обладнання: 3 комп’ютерних 
томографів, ангіографа та другого апарата 
для МРТ. Виконано ремонт і реконструкцію 
приміщень, в яких буде розміщений апарат 
для МРТ, що дасть змогу зробити обстежен
ня доступнішими та надавати високоспеціа
лізовану медичну допомогу населенню. НІР 
також проводить широку інформаційну 
кампанію про наявні безкоштовні сервіси 
та послуги. В інституті працює потужна ко
манда наукових співробітників, онкологів, 
хірургів, що дозволяє надавати консультації 
не лише онкологічним диспансерам, а й 
обласним лікарням і відділенням, які при
ймають онкологічних пацієнтів. Запро
шуючи учасників відвідати НІР, спікерка 
наголосила, що це буде одним із кроків 
для об’єднання зусиль щодо впровад
ження спільних інноваційних науково 
практичних, освітніх проєктів, які є життє
во важливими у поліпшенні результатів 
лікування та якості життя пацієнтів зі зло
якісними новоутвореннями. 

На думку Олександра Дудіна, «UpToDate 
4.0 + Молекулярні зустрічі» є важливим но
вим кроком до підвищення рівня обізнаності 
щодо вчасної діагностики та персоналізова
ної тактики лікування. Для цього необхідна 
постійна комунікація з медичною спільно
тою та громадськістю. Разом з колегами 
з OncoHub Медична лабораторія CSD LAB 
прагне об’єднати лікарів для обміну знан
нями, передовими технологіями, досвідом 

і новими можливостями. Такі зусилля мають 
допомогти лікарю бути більш ефективним, 
а пацієнту – отримати шанс на виживання 
та покращення якості життя. І це дуже важ
ливо, оскільки, незважаючи на наявність 
можливостей для точної діагностики та лі
кування, Україна все ще є країною із висо
кою смертністю від раку. Тому залишається 

актуальним спонукати людей 
дбати про своє здоров’я, щоб 
запобігати хворобам або 
вияв ляти їх на ранніх стадіях 
з набагато вищим шансом 
на одужання.

Андрій Безносенко також 
наголосив, що захід спря
мований на зближення ліка
рів України, адже він надає 
унікальну можливість обмі
нюватися даними нових до
сліджень і персональним 
досвідом. Вперше розши
рено представлені програма 

 молекулярної онкології та секція з радіа
ційної онкології для мультидисциплінар
ного підходу в щоденній клінічній практиці 
лікарів онкологів. Захід забезпечує уні
кальну можливість для лікарської спільноти 
отри мувати нові рішення в сучасних тенден
ціях і взаємодіяти з визнаними експертами.

Член правління Національної асоціації 
онко логів України, завідувач кафедри онко-
логії, онкохірургії та променевої діагностики 
Запорізького державного медико-фармацев
тичного університету, доктор медичних наук, 
професор Олексій Олексійович Ковальов 
розповів про рак як інфекційну хворобу, 
висвітливши результати експерименталь
них, клінічних та епідеміологічних дослі
джень щодо участі бактеріальних інфекцій 
в ініціації або промоції раку. Основою те
зою виступу стала цитата Роберта Вайберга: 
«Як тільки з’являються багатоклітинні ор
ганізми і починається їх розмноження, рак 
стає неминучим». 

– Якщо залишити поза увагою ранні ви
падкові спостереження, то припущення про 
те, що бактерії можуть спричиняти рак, 
було зроблене в кінці XVIII століття. Проте 
протягом майже 100 років після цього все 
ще неможливо було сформулювати і науко
во обґрунтувати теорію бактеріального кан
церогенезу, оскільки випадкові спостере
ження та розрізнені факти виявлення різ
них патогенних бактерій у нормальних 
і пухлинних тканинах організму не давали 
такої змоги. У 1790х роках патологоанатом 
В. Рассел (Шотландія) вперше виділив 
із клітин пухлин людини мікроорганізми, 
які він назвав фуксиновими тільцями. 
У 1920 році акушер Дж. Янг (Шотландія) 
неодноразово виділяв і вирощував плео
морфні бактерії зі зрізів різних пухлин, а хі
рург М. Скотт (США) підтвердив знахідку 
Дж. Янга та вказав, що досліджуваний ним 
мікроорганізм проходить стадію кока, па
лички та спори. У 1930 році В. фон Бремер 
(Німеччина) описав мікроорганізми, вияв
лені в крові онкологічних хворих. Пізніше 

вчені з Франції знайшли бактерії в крові 
хворих на лімфому Ходжкіна та інші форми 
злоякісних новоутворень, включаючи лей
кемію. У 1970х роках мікробіолог Тадеші 
з колегами (Італія) виділили в еритроцитах 
хворих на рак «гранули», що виявилися 
бактеріями та були культивовані в лабо
раторних умовах. 

Молекулярнобіологічні механізми ін
дукції злоякісної трансформації і розвитку 
пухлини в організмі під впливом бактерій 
не лише не з’ясовані, а й не зовсім зрозумі
лі. На сьогодні достовірно відомо, що бак
терія Helicobacter pylori призводить до фор
мування виразки, а потім до виникнення 
раку шлунка або пухлин лімфоїдної ткани
ни, асоційованих зі слизовою оболонкою – 
MALTлімфом. У 1994 році робоча група 
Міжнародного агентства з дослідження 
раку включила H. pylori до канцерогенних 
агентів І класу. Таким чином, нині H. pylori 
є єдиною бактерією, участь якої в процесі 
канцерогенезу людини доведена і визнана.

На сьогодні можна виділити декілька 
основ них механізмів, що беруть участь у ви
никненні чи прогресуванні раку під впли
вом бактерій або продуктів їх метаболізму: 
хронічне запалення, порушення нормаль
ного функціонування імунної системи ор
ганізму хазяїна, модуляція проліфера
тивних – антипроліферативних та інших 
шляхів сигнальної трансдукції, а також ін
дукція нестабільності геному хазяїна. Але 
якщо розглядати канцерогенний вплив 
на організм людини окремого виду бакте
рій, то стає очевидним, що реалізуються 
не всі механізми. Один із цих механізмів 
може бути провідним, а інші – опосередко
вано задіяними у здійсненні різних етапів 
бактеріального коканцерогенезу. 

Доведено, що бактерія Salmonella enterica, 
яка спричиняє черевний тиф (Serovar typhi), 
здатна призводити до підвищення ризику 
розвитку раку жовчних проток і печінки, 
а також злоякісних новоутворень інших ло
калізацій, серед яких пухлини підшлункової 
залози, легень і прямої кишки. Питання 
щодо ролі Chlamidia psittasi у виникненні 
й розвитку лімфоми ока до кінця не з’ясо
ване, незважаючи на те що її ДНК була зна
йдена майже в 90% зразків тканини лімфо
ми придатків ока. Більшість епідеміологіч
них досліджень не дозволяє встановити 
чіткий зв’язок між інфекцією Chlamidia 
psittasi та розвитком лімфоми та вказує 
на над звичайно високу варіабельність цього 

UPTODATE 4.0: актуальне в онкології – 2023 

23 та 24 листопада 2023 року в Києві проходив 4-й щорічний онкологічний 
конгрес «UpToDate 4.0 + Молекулярні зустрічі», в якому взяли участь понад 
800 лікарів різних спеціалізацій у сфері онкології. Захід об’єднав хірургів, 
клінічних онкологів, патоморфологів, генетиків і громадських активістів. 
Конгрес відбувся завдяки плідній співпраці провідних медичних установ, його 
організаторами виступили Міністерство охорони здоров’я України, Українська 
спілка клінічних онкологів (УСКО) – OncoHUB, ДНП «Національний інститут 
раку» (НІР), Медична лабораторія CSD LAB та Глобальний альянс медичних 
знань (GMKA). Були розглянуті важливі питання щодо сучасних методик 
діагностики, нові настанови авторитетних міжнародних медичних спільнот, 
досягнення світової науки в сфері онкології.

ОНКОЛОГІЯ
КОНГРЕС
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явища. Достатньо успішним можна вважати 
вивчення асоціації між Chlamidia pneumo niae 
і раком легені щонайменше у 8 незалеж
них епідеміологічних дослідженнях в осіб 
із серо логічно підтвердженою інфекцією 
Chlami dia pneumoniae в анамнезі. Інфіко
ваність цією бактерією також підвищує ри
зик виникнення раку легені у курців, що 
свідчить про синергізм канцерогенної дії 
двох різних етіологічних чинників.

Однак слід наголосити, що для мікроб
них симбіонтів характерний також позитив
ний вплив на організм людини. Так, мікро
біоценоз кишечника забезпечує максималь
ні умови нормальної життєдіяльності орга
нізму за рахунок утворення біологічно 
активних речовин: вітамінів, амінокислот, 
антибіотичних речовин. Мікрофлора ки
шечника виконує низку важливих функцій: 
проявляє антитоксичну, антимутагенну 
й антиканцерогенну активність, забезпечує 
колонізаційну резистентність слизових обо
лонок, підтримує оптимальний рівень ме
таболічних і ферментативних процесів. 
Симбіоз облігатних представників нор
мальної мікрофлори регулює множинні 
біохімічні реакції та фізіологічні функції 
кишечника людини: газовий склад, морфо
генез тканин, водносольовий, енергетич
ний, білковий і жировий обмін, детоксика
цію ендо й екзогенних токсичних субстан
цій та низку інших фізіологічних процесів 
гомеостазу макроорганізму. Дисбаланс мік
рофлори в організмі призводить до пору
шення метаболізму різноманітних субстра
тів рослинного, тваринного та мікробного 
походження. 

Бактеріальні протеази гідролізують білки 
і пептиди, а останні під дією бактерій гідро
лізуються до амінокислот і пептидних за
лишків. Мікрофлора травного тракту бере 
участь у деградації ліпідів і в їх синтезі та ві
діграє важливу роль у метаболізмі холесте
рину й жовчних кислот. Їх розчинні форми 
під дією біфідо та лактобактерій перево
дяться в нерозчинні сполуки, випадають 
в осад і виводяться з калом, таким чином 
знижується рівень холестерину і жовчних 
кислот у крові, печінці та жовчних шляхах, 
що має значення в профілактиці атероскле
розу та холелітіазу. Представники нормаль
ної флори продукують лізоцим та інші ан
тибіотикоподібні речовини, зумовлюючи 
антагоністичну активність цих бактерій 
і захищаючи кишечник від колонізації па
тогенними мікроорганізмами. Представ
ники нормофлори в кишечнику конкуру
ють з патогенною флорою за аргінін, трео
нін, аспарагінову кислоту, серин та еколо
гічні ніші. 

Для мікробних симбіонтів характерний 
імуностимулюючий ефект, який проявля
ється в посиленні фагоцитарної активності 
макрофагів, моноцитів, підтриманні необ
хідного тонусу протипухлинної «оборони». 
Тому новітні наукові дані вказують на новий 
предмет інтересу – цитотоксичні продукти, 
що продукують мікробні гени, які містяться 
в певних бактеріях і мають потужну летальну 
здатність. Можливість маніпулювання мік
робіомом/мікробіотою для терапевтичного 

застосування в онкології зараз активно до
сліджується. Таким чином, результати бага
тьох експериментальних і клінічних дослі
джень дозволяють стверджувати не тільки 
про причетність багатьох збудників хроніч
них захворювань до розвитку в організмі 
неопластичних змін, а й про їх належність 
до субстанцій, які проявляють виражену 
протипухлинну дію.

З доповіддю «Стратегія покращення яко
сті: де ми зараз» виступила лікар-онколог 
НІР, виконавча директорка GMKA Інеса 
Гуйванюк. 

– Програма покращення якості медичної 
допомоги в українських лікарнях насампе
ред включає якісну хірургічну допомогу, що 
повинна бути своєчасною, доступною, 
ефективною, безпечною та орієнтованою 
на пацієнта. Якщо допомога оптимізована, 
вона потребує менше ресурсів і скорочує 
терміни госпіталізації та фінансове наван
таження. Важливим аспектом програми є 
збір даних і внесення їх до електронної бази 
RedCap в режимі реального часу, стандарти
зація прискорення відновлення після опе
рації (ERAS), інфекційний контроль та ан
тибіотикопрофілактика, аналіз ускладнень 
і летальності на основі медикодіагностич
ного контролю, а також освіта для лікарів 
і пацієнтів. Такі підходи дозволяють вико
ристовувати менше ресурсів медичних за
кладів, зменшити кількість ускладнень у па
цієнтів і забезпечити належну онкологічну 
допомогу. Отже, якісна хірургічна допомо
га – це робити правильні речі у правильний 

час і спосіб правильному пацієнту та при 
цьому отримувати найкращий можливий 
результат. 

Про досвід пацієнтів з онкологічними 
захво рюваннями щодо молекулярних дослід
жень розповіла віцепрезидентка ГО «Афіна. 
Жінки проти раку» Вікторія Романюк. 

– Нещодавно наша громадська організа
ція за підтримки Міжнародної протиракової 
спілки (UICC) реалізувала два проєкти, 
в рамках яких пацієнтам з онкологічними 
захворюваннями проводились безкоштовні 
молекулярногенетичні дослідження мето
дом секвенування нового покоління (NGS). 
У межах першого проєкту для пацієнток 
з раком молочної залози дуже швидко було 
виконано заплановану кількість досліджень 
на мутації генів BRCA1/2. Другий проєкт для 
пацієнтів з раком легені розтягнувся на ба
гато місяців. У цих проєктах для досліджень 
використовували різний біоматеріал: у пер
шому – кров, у другому – біопсійний мате
ріал, з якого у 61% випадків провести дослі
дження методом NGS не вдалося через 
 неналежну якість. Тому дослідження були 
виконували іншими методами – полімераз
ної ланцюгової реакції та імуногістохімії. 
В 1/3 протестованих пацієнтів були вияв лені 
 мутації. Пацієнти отримали консультації 
онколога щодо лікування та прийняли 
 рішення щодо зміни терапії. 

Під час реалізації проєкту для пацієнтів 
з раком легені ми зіткнулися з тим, що та
ких хворих дуже рідко направляють на мо
лекулярні дослідження, нерідко пацієнти 
дізнаються про необхідність їх проведення 
не від лікаря. Хоча молекулярне профі
лювання пухлини дає шанс отримати ефек
тивне лікування, один із таргетних препа
ратів для лікування певного типу раку леге
ні навіть закуповується за державні кошти, 
а саме дослідження входить до онкологічних 
пакетів послуг Програми медичних гарантій 
Національної служби здоров’я України, 
а значить має проводитись безоплатно, 

 однак виконується тільки у деяких медич
них закладах і не у всіх випадках.

Працюючи на громадських засадах в гру
пі експертів і фахівців, що залучаються 
до постійної робочої групи з супроводу дер
жавних закупівель ліків Міністерства охо
рони здоров’я, щороку аналізую заявки 
медичних закладів щодо 100% річної потре
би в онкологічних препаратах. Декілька 
років тому до номенклатури лікарських за
собів, що закуповуються за державні кош
ти, був внесений таргетний препарат для 
лікування раку легені ерлотиніб. Але кіль
кість ерлотинібу, що замовляли медичні 
заклади, була дуже малою: в чотирьох 

регіо нах його не замовляли зовсім, в деяких 
інших планують пролікувати за рік ерло
тинібом 0,36 (!) пацієнта. Чому не замов
ляють? Бо не лікують цим препаратом. 
А не лікують, бо не роблять дослідження 
на виявлення мутацій.

Рівень смертності від раку легені у світі 
найбільший, а в Україні взагалі не вико
ристовуються навіть наявні можливості. 
Нещодавно в Європейському парламенті 
презентували 8й звіт щодо фінансо
вого  тягаря раку легень на пацієнтів і їхні 
сім’ї. В опитуванні взяв участь 1161 пацієнт 
із  раком легені та ті, хто здійснює догляд 
за ними. Серед усіх європейських респон
дентів найбільша частка пацієнтів з України.

Наступного року до специфікацій медич
них гарантій буде внесено пункт про те, що 
лікар повинен інформувати пацієнта та/або 
його законного представника щодо його 
стану, всіх можливих методів лікування, їх 
переваг, асоційованих ризиків та потенцій
них ускладнень. 

Нещодавно опубліковано наказ МОЗ про 
включення низки препаратів до переліку 
тих, за якими рекомендується провести пе
ремовини щодо закупівлі за договорами 
керованого доступу. Чекаємо від МОЗ 
України та компанійвиробників лікар
ських засобів на подальші кроки, які допо
можуть пацієнтам отримати ефективне лі
кування.

Об’єднавши зусилля усіх, від кого зале
жить надання медичної допомоги в Україні, 
ми можемо поліпшити доступ пацієнтів 
із раком легені до ліків і медичних послуг 
і таким чином змінити статистику смертно
сті від цього захворювання.

Про оновлення 2023 року у класифікації 
раку ендометрію Міжнародної федерації 
акушерівгінекологів (FIGO) розповіла 
 лікар-онкогінеколог НІР Ольга Хоптяна. 

– Для класифікації стадії раку ендомет
рію використовується система FIGO, що 
враховує розмір пухлини, поширення в лім
фатичні вузли та  віддалені внутрішні орга
ни і структури. Переглянута система класи
фікації FIGO 2023 року включає основні 
зміни до І стадії. У більшості випадків I ста
дія характеризується пухлинами, обмеже
ними тілом матки, з неагресивними гісто
логічними типами, відсутністю екстенсив
ної інвазії лімфоваскулярного простору 
(LVSI) або агресивними гістологічними 
типами без інвазії міометрію. 

До пухлин IA1 стадії належать такі, що 
обмежені поліпом ендометрію або ново
утворення ендометрію неагресивного гісто
логічного типу. IA2 стадія включає пух
лини неагресивного гістологічного типу, що 
охоп люють до 50% міометрію, без LVSI або 
фокальної LVSI. Пухлини IA3 стадії – це 
ендометріоїдні карциноми низького ступе
ня злоякісності, обмежені маткою, з одно
часним ураженням яєчників низького сту
пеня злоякісності, якщо виконуються такі 
критерії: 1) наявна лише поверхнева інвазія 
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міометрію (<50%); 2) відсутність значної/
екстенсивної LVSI; 3) відсутність додатко
вих метастазів; 4) однобічні пухлини яєч
ників, обмежені яєчником, без інвазії/роз
риву капсули (еквівалентно рТ1а).

Пухлини IB стадії – неагресивні гістоло
гічні типи з інвазією 50% і більше міомет
рію та відсутністю або фокальною LVSI. 
Пухлини IC стадії – це агресивні пухлини 
всередині поліпа або обмежені ендометрієм 
без інвазії міометрію.

Обґрунтування встановлення цих кате
горій ґрунтується на фактичних даних. 
Карциноми ендометрію, обмежені поліпа
ми ендометрію або ендометрієм (будьякі 
гістологічні підтипи), асоціюються зі спри
ятливим прогнозом. Для встановлення цієї 
категорії необхідне додаткове стадіювання, 
тому що значна частина (≥40%) пухлин ви
сокого ступеня злоякісності (особливо се
розних карцином), які, як припускається, 
обмежуються поліпом або ендометрієм, 
мають приховане ураження лімфатичних 
вузлів та/або очеревини і насправді є захво
рюванням III стадії.

Низькодиференційовані аденокарцино
ми характеризуються сприятливим прогно
зом, коли вони обмежені тілом матки без 
LVSI або фокальної LVSI. 

В окремій підгрупі пацієнток з ендо мет
ріо їдними карциномами низького ступеня 
злоякісності, що уражають ендометрій і яєч
ники, теж мають сприятливий прогноз. 
Раніше ці пухлини були описані як син
хронні незалежні, але молекулярний аналіз 
встановив спільне клональне походження. 
FIGO схвалила критерії рекомендацій Все
світньої організації охорони здоров’я 
(ВООЗ), Євро пей ського товариства онкогі
некологів, Європей сь кого товариства про
меневої терапії та онкології і Євро пей сь кого 
товариства патологів для ідентифікації цієї 
групи злоякісних новоутворень, які тепер 
класифікуються як пухлини IA3 стадії.

Відсутність LVSI та фокальної LVSI 
 асоціюється зі сприятливим прогнозом 

на противагу екстенсивній LVSI в аденокар
циномах низького ступеня злоякісності, 
обмежених маткою. Критерії LVSI відпо
відають правилам ВООЗ, тому LVSI має на
лежати до однієї з таких трьох категорій: 
LVSI негативна (0 судин); LVSI фокальна 
(<5  судин) або LVSI значна/екстенсивна 
(≥5 судин). 

Оновлена система стадіювання також 
включає основні зміни в II стадії. За новою 
системою пухлини IIA стадії включають 
неагресивні гістологічні субтипи, для яких 
характерна інвазія цервікальної строми. IIB 
стадія тепер представлена новоутворен
нями неагресивних гістологічних типів 
зі значною LVSI, як визначено у звіті ВООЗ 
за 2021 рік, незалежно від локального по
ширення пухлини. Велика кількість літера
тури підтверджує ці висновки. Рандомізо
вані клінічні дослідження, проспективні 
когортні дослідження, великі серії баз да
них та звіти одноцентрових досліджень по
слідовно демонструють, що LVSI є незалеж
ним та значущим прогностичним фактором 
рецидиву карциноми ендометрію.

Ретроспективне дослідження за участю 
понад 1500 пацієнток зі Швеції з IIII ста
дією визначило LVSI як потужний незалеж
ний фактор ризику розвитку метастазів 
у лімфатичних вузлах і зниження вижива
ності (навіть за відсутності метастазів у лім
фатичних вузлах) у пацієнток з ендометріо
їдними аденокарциномами. 

Пухлини IIC стадії представляють агре
сивні гістологічні типи з будьяким ура
женням міометрію, тоді як новоутворення 
агресивних гістологічних типів без ура жен ня 
міометрію належать до IC стадії. Агре сив ні 
гістологічні типи включають ендомет рі о їди 
високого ступеня злоякісності, серозні 
адено карциноми, прозороклітинні адено
карциноми, муцинозні карциноми ендо
метрію шлунковокишкового типу, недифе
ренційовані карциноми та карциносаркоми. 
Знову ж таки, дані рандомізованих, проспек
тивних когортних досліджень, великих серій 
баз даних і ретроспективних звітів постій
но демонструють, що агресивні гістологічні 

типи мають помітно вищий рівень рециди
вів. Покращена оцінка ризику шляхом інте
грації молекулярних і клінікопатологічних 
факторів при карциномі ендометрію на ран
ніх стадіях була продемонстрована у багатьох 
дослідженнях.

На III стадії пухлина поширюється ло
кально або регіонарно. Переглянуті під
класифікації мають на меті краще від
образити клінічну картину та прогноз, а та
кож забезпечити відповідний процес при
йняття рішень щодо лікування. Відмінності 
від попе редньої системи стадіювання 
узагаль нені нижче. Поперше, диференці
ація між інфільтрацією яєчників (IIIA1) 
та ін фільтра цією серозної оболонки матки 
(IIIA2) на IIIA стадії визначається як така, 
що краще відображає поведінку пухлини, 
особливо при карциномах високого ступе
ня злоякісності та неендометріоїдних кар
циномах.

Подруге, IIIB стадія тепер поділяється 
на дві підстадії. IIIB1 стадія узгоджується 
з попередньою стадією захворювання (IIIB) 
і характеризується ураженням піхви та/або 

параметрію. Ураження тазової очеревини 
 тепер класифікується як IIIB2 (попередня 
стадія – IV), щоб краще відображати клінічні 
рішення щодо показань до хірургічного втру
чання порівняно з нехірургічним лікуванням 
першої лінії для пацієнток із пізньою стадією 
захворювання. Ці рішення щодо лікування 
значно відрізняються у випадках обмеженого 
тазового та екстенсивного/екстратазового 
перитонеального карциноматозу. 

Потретє, IIIC стадія поділяється на мік
рометастази (IIIC1i, IIIC2i) і макрометаста
зи в лімфатичних вузлах (IIIC1ii, IIIC2ii), 
тоді як ізольовані пухлинні клітини не вва
жаються метастатичними і розглядаються 
як pN0(i+). Обґрунтування засноване 
на кращому прогнозі у тих пацієнтів, у яких 
є мікрометастази в лімфатичних вузлах. 
Ця підкатегорія також відображає зростаю
че використання техніки сторожових лім
фатичних вузлів, що дозволяє покращити 
ідентифікацію уражень невеликого об’єму, 
включаючи мікрометастази. Обґрунтованим 
підходом для хірургічного призначення 
III стадії проти IV стадії є верхня межа біла
терального метастазування парааортально
го лімфатичного вузла в ниркові судини.

Низькодиференційовані аденокарциноми, 
що уражають як ендометрій, так і яєчники 
і відповідають специфічним критеріям, кла
сифікуються як пухлини IA3 стадії, оскільки 
мають докази клонального зв’язку і можуть 
вважатися такими, що мають загальний спри
ятливий прогноз. У таких випадках не реко
мендується ад’ювантне лікування. IA3 стадія 
виключає випадки ураженням придатків мат
ки та інвазії понад 50% міометрію, наявність 
вираженої LVSI, ураження обох яєчників і до
даткові мета статичні ураження. Такі випадки 
входять до ІІІ стадії та, як і раніше, потребу
ють ад’ювантного лікування.

Основною зміною в цій частині системи 
стадіювання FIGO є включення додаткової 
підстадії у разі екстратазових перитонеаль
них метастазів, які зараз класифікуються 
як IVB стадія, на відміну від відсутності ура
ження очеревини за межі таза, що є IIIB2 
стадією. Місцева інвазія слизової оболонки 
сечового міхура та/або слизової оболонки 
кишечника класифікується як IVA стадія, 
тоді як віддалені метастази, у тому числі 
в будьяких позачеревних лімфатичних вуз
лах або внутрішньочеревних лімфатичних 
вузлах вище від ниркових судин – у леге
нях, печінці, мозку або кістках – тепер 
IVC стадія. Карциноматоз очеревини вияв
ляється в цілому рідко – приблизно у 2% 
всіх пацієнток з карциномами ендометрію, 
і таких пацієнток слід відрізняти від паці
єнток з віддаленими метастазами.

Таким чином, поточні модифікації сис
теми стадіювання пухлин ендометрію були 
внесені для подальшого визначення відмін
ностей щодо прогнозу та виживаності, про 
які повідомлялося з моменту публікації 
у 2009 році. При виконанні молекулярного 
тестування може змінюватись стадіювання 
раку ендометрію у I і II стадіях. Жодних 
змін при молекулярному стадіюванні у III 
і IV стадіях не відбувається. Випадки III 
і IV стадій, для яких відома молекулярна 
класифікація, потрібно включати до  IIIm 
і IVm стадії з уточненням молекулярного 
класу. На основі результатів молекулярного 
аналізу завжди потрібне позначення m, щоб 

вказати зміни у разі ранніх або більш пізніх 
стадій. Для готовності сприйняття оновле
них рекомендацій з лікування раку ендо
метрію слід позиціонувати стадію та групу 
ризику. Адаптоване визначення ризику 
у гіс тологічному висновку потребує коопе
рації гістологів і онкологінекологів, оскіль
ки такий висновок буде впливати на стадію 
та стратегію лікування пацієнток з раком 
ендометрію.

Підготувала Валентина Момот

Продовження. Початок на стор. 8.
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ОНКОГЕМАТОЛОГІЯ
РАДА�ЕКСПЕРТІВ

А. Вежбовська, доктор медицини, професор; C. Клименко, д. мед. н., професор; T. Перехрестенко, д. мед. н., професор; І. Гартовська, к. мед. н.; 
О. Міщенюк, к. мед. н.; О. Лисиця; У. Мельник; І. Коренькова; Ю. Кароль, к. мед. н.; Л. Ногаєва

Oптимальне застосування  
гільтеритинібу для лікування пацієнтів  

з гострою мієлоїдною лейкемією та FLT3+
Проєкт резолюції ради експертів

28 листопада 2023 р. за підтримки компанії «Астеллас» відбулося засідання міжнародної ради експертів 
з питань лікування гострої мієлоїдної лейкемії (ГМЛ) та оптимального застосування гільтеритинібу 
у пацієнтів з ГМЛ та позитивним статусом щодо мутації в гені FMS-подібної тирозинкінази 3 (FLT3+). 
До складу ради експертів увійшли провідні іноземні (Польща) й українські фахівці.

ГМЛ – злоякісне швидкопрогресуюче за
хворювання, що зумовлює високу летальність 
протягом кількох тижнів або місяців без про
ведення специфічного лікування.Мутації 
в гені FLT3 є найпоширенішими мутаціями 
при ГМЛ. У цілому приблизно 30% пацієнтів 
мають мутації FLT3 – внутрішні тандемні 
 подвоєння (приблизно 23%) або мутації 
TKдомену (приблизно 7%).

FLT3ITD є незалежним фактором, що чи
нить виражений негативний вплив на прогноз 
на всіх стадіях ГМЛ.

Статус наявності мутації в гені FLT3 може 
змінюватися між діагностикою та прогресу
ванням ГМЛ. У зв’язку з тим, що мутації в гені 
FLT3 пов’язані з несприятливим прогнозом 
при ГМЛ, підтвердження мутаційного статусу 
при рецидиві може допомогти у виборі цільо
вої стратегії лікування. У клінічних настано
вах Національної онкологічної мережі США 
щодо лікування ГМЛ усім пацієнтам рекомен
дується проходити тестування на наявність 
мутацій у гені FLT3 у кожному випадку про
гресування захворювання.

Успіх терапії хронічної мієлоїдної лейкемії 
з використанням інгібіторів специфічної ти
розинкінази став передумовою апробації ін
гібіторів тирозинкінази й у хворих на ГМЛ 
з мутацією FLT3. Після проведення великих 
рандомізованих досліджень інгібітори FLT3 
поповнили арсенал засобів боротьби з лейке
мією. У клінічних дослідженнях продемон
стровано ефективність використання інгібі
торів FLT3 першого та другого покоління 
у комбінації з хіміотерапією в першій лінії 
терапії ГМЛ або при лікуванні рефрактерних/
рецидивних форм захворювання. Інгібітори 
FLT3 другого покоління ефективні у комбіна
ції з інтенсивною хіміотерапією в першій ін
дукції ремісії ГМЛ.

Рада експертів дійшла згоди щодо такого. 
1. Впровадження обов’язкового тестування 

усіх пацієнтів з ГМЛ для визначення типу мутації. 
•	 Розроблення та затвердження національ

них стандартів діагностики ГМЛ на основі 
сучасних міжнародних рекомендацій.

•	 Внесення в національний протокол лі
кування ГМЛ.

•	 Широке інформування онкогематологів 
про можливості тестування пацієнтів з ГМЛ 
(лабораторія НДСЛ «ОХМАТДИТ», лабора
торія Сity Doctor за підтримки «Астеллас», 
лабораторія MLL (Німеч чина)).

При встановленні діагнозу: щоб зробити точ
ний вибір інтенсивної терапії серед доступних 
варіантів, слід прискорити результати моле
кулярного і цитогенетичного аналізів на на
явність мутацій, наприклад, у гені FLT3 (ITD 
і TKD), що вимагають негайних заходів.

У разі рецидиву: молекулярний аналіз слід 
повторювати при кожному рецидиві і прогре
суванні захворювання. У дорослих пацієнтів 
визначають статус мутації гена (FLT3ITD або 
FLT3TKD) для підбору оптимальної терапії 
ГМЛ.

2. Критерії призначення та відхилення/за-
стереження терапії гільтеритинібом.

Критерії відхилення/застереження. Якщо 
один з пунктів нижче відповідає дійсності, 
то пацієнт НЕ повинен отримувати гільтери
тиніб:

	− вихідний QTcF > 500 мс, незважаючи 
на корекцію гіпокаліємії або гіпомагніємії; 

	− пацієнт постійно отримує терапію ком
бінованим Pgp та сильним індуктором 
CYP3A (наприклад, рифампіцином) і така 
тера пія не може бути припинена або замінена;

	− тяжка печінкова недостатність (клас  C 
за Чайлдом – П’ю) – застосування не ви
вчалося;

	− вагітність (підтверджена вагітність або 
позитивний тест на вагітність);

	− грудне вигодовування, яке не можна 
припинити.

Критерії призначення. Щоб задовільняти 
критерії, необхідно відповідати ВСІМ наведе
ним нижче умовам:

	− діагноз рецидивуюча або рефрак терна 
ГМЛ з мутацією FLT3 (тобто ITD або TKD); 

	− профіль лікування переглянуто на предмет 
супутнього застосування інгібіторів CYP3A, які 
можуть підвищувати концентрацію гільтерити
нібу та потенційну токсичність;

	− перегляд медикаментозного профілю 
при постійній терапії селективними інгібіто
рами зворотного захоплення серотоніну (на
приклад, есциталопрамом, флуоксетином, 
сертраліном), оскільки гільтеритиніб може 
знижувати їх ефективність;

	− для пацієнток репродуктивного віку – 
консультування щодо ефективної контрацеп
ції та співвідношення ризику й користі від 
лікування. Продовжувати контрацепцію про
тягом щонайменше 6 місяців після прийому 
останньої дози гільтеритинібу;

	− пацієнтам чоловічої статі з партнерами 
дітородного віку – консультування з питань 
ефективної контрацепції та співвідношення 
ризику й користі від лікування. Продовжувати 
контрацепцію протягом щонайменше 4 місяців 
після прийому останньої дози гільтери тинібу. 

Найпоширенішими причинами відміни 
гільтеритинібу є відсутність ефективності/про
гресування/рецидив гострої мієлоїдної лейке
мії (54%), смерть (13%, переважно через по
бічні реакції – ПР – 11% або прогресування 
захворювання – 3%) та ПР (13%). Причинами 
відміни гільтеритинібу протягом 1 року були 
ПР, пов’язані з лікуванням, рішення лікаря, 
досягнення повної ремісії після транспланта
ції гемопоетичних стовбурових клітин (ТГСК) 
і прогресування захворювання.

3. Перевага використання інгібітора FLT3 
гільтеритинібу над хіміотерапією порятунку. 

Гільтеритиніб є високоселективним інгі бі
тором FLT3 другого покоління з актив ністю 
проти клітин ГМЛ, що мають мутації FLT3. 

Результати дослідження III фази ADMIRAL, 
у якому гільтеритиніб порівнювали з хіміо
терапією порятунку у 371 пацієнта, сприяли 
схваленню гільтеритинібу як монотерапії для 
пацієнтів із рефрактерною/рецидивною ГМЛ 
і мутацією FLT3. Було показано, що гіль те
ритиніб є більш ефективним, ніж хіміо терапія 
порятунку. Дослідження ADMIRAL надало 
переконливі докази клінічної ефек тивності 
монотерапії гільтеритинібом, оскі льки:

	− медіана загальної виживаності була знач
но довшою у пацієнтів групи гільтеритинібу, 
ніж хіміотерапії (9,3 проти 5,6 місяця; p<0,001). 
Відносний ризик смерті при застосуванні гіль
теритинібу порівняно з хіміотерапією становив 
0,64 (95% довірчий інтервал 0,490,83). Збіль
шення медіани ЗВ на 3,7 місяця вважається 
клінічно значущим у цій популяції пацієнтів 
з досить поганим прогнозом, таких як пацієн
ти з рецидивуючою/рефрактерною ГМЛ та му
тацією FLT3;

	− частка пацієнтів, які були живі протягом 
1 року, становила 37,1% у групі гільтеритинібу 
та 16,7% у групі хіміотерапії;

	− аналіз ЗВ у підгрупах показав перевагу 
гільтеритинібу над хіміотерапією за кількома 
прогностичними факторами, такими як вік, 

категорія відповіді на першу лінію терапії, 
оцінка ризику розвитку гострої  мієлоїдної 
лейкемії, а також для пацієнтів, які придатні 
до лікування низької та високої інтенсив
ності;

	− більшість пацієнтів у групі гільтеритинібу 
порівняно з групою хіміотерапії порятунку до
сягли відповіді на лікування, в тому числі у 21,1 
проти 10,5% досягнута повна ремісія. У попу
ляції пацієнтів, які отримали щонайменше 
одну дозу препарату (ІТТ), медіана (95% ДІ) 
тривалості повної ремісії становила 14,8 місяця 
в групі гільтеритинібу та 1,8 місяця в групі хі
міотерапії порятунку. Результати були подіб
ними при аналізі тривалості повної ремісії 
з повним або частковим гематологічним від
новленням (CR/CRh) – медіана 11,0 проти 
1,8 місяця відповідно. Частка пацієнтів, які 
мали повну ремісію з CR/CRh, становила 
34,0% у групі гільтеритинібу та 15,3% у групі 
хіміотерапії.

Результати дослідження CHRYSALIS узгод
жуються з результатами дослідження ADMIRAL. 
Медіана ЗВ у пацієнтів з мутацією гена FLT3 
становила приблизно 8,2 місяця. Загальна час
тота відповіді (ЗВ) на лікування становила 
55,4%, включаючи повну ремісію у 12,5% паці
єнтів.

Загальна частота ПР була вищою у групі 
гільтеритинібу (34,0 проти 15,3%). Однак 
в аналізі, скоригованому на тривалість терапії, 
ПР 3 ступеня або вище та серйозні ПР трапля
лися рідше у групі гільтеритинібу, ніж у групі 
хіміотерапії порятунку. Крім того, зі 197 паці
єнтів, які залежали від гемотрансфузій на по
чатку лікування, 34,5% (68) пацієнтів позбу-
лися необхідності переливання крові протягом 
56 днів від початку лікування.

Пацієнти з рецидивною/рефрактерною 
FLT3+ ГМЛ продовжують отримувати ко
ристь від тривалої терапії гільтеритинібом 
через роки після рандомізації.

4. Гільтеритиніб є «мостом» до алогенної 
ТГСК для пацієнтів з рефрактерною/рециди
вуючою ГМЛ, оскільки пацієнти, які отриму
вали гільтеритиніб, мали більше шансів досяг
ти повної ремісії та пройти ТГСК. Також ана
ліз даних показує, що у пацієнтів, які відно
вили терапію гільтеритинібом після ТГСК, 
медіана ЗВ вища, ніж у тих, які не відновили 
терапію.

ЗВ після ТГСК становила 16,2 місяця у па
цієнтів, які відновили терапію гільтеритині
бом після трансплантації, порівняно з 8,4 мі-
сяця у пацієнтів, які не відновили терапію 
гільтеритинібом.

Велика частка пацієнтів у групі гільтерити
нібу, які прожили без рецидиву ≥2 роки, отри
мали ТГСК з подальшою підтримуючою тера
пією гільтеритинібом. У пацієнтів обох груп, 
яким проводили ТГСК під час дослідження, 
показники ремісії до ТГСК і виживаності піс
ля ТГСК були подібними.

Підтримуюча терапія гільтеритинібом після 
ТГСК може асоціюватися з низькою частотою 
рецидивів у групі гільтеритинібу.

Профіль безпеки гільтеритинібу був ста
більним протягом 2 років без нових або зна
чущих повідомлень щодо безпеки.

5. Враховуючи доведену клінічну ефектив
ність гільтеритинібу, рекомендується розгля
нути можливість надання пацієнтам доступу до 
лікування гільтеритинібом шляхом включення 
його до національної та регіональних програм 
лікування.
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ОХОРОНА ЗДОРОВ’Я
ІНФОРМАЦІЯ

Що потрібно знати про Програму медичних гарантій?
Низка медичних закладів в Україні уклали договори про медичне обслу-

говування й отримують фінансування від Національної служби здоров’я 
України за Програмою медичних гарантій.

Програма медичних гарантій включає пакети медичних послуг, що пов’язані з надан-
ням за принципом екстериторіальності та нейтральності бюджету екстреної, первинної, 
спеціалізованої та паліативної медичної допомоги, реабілітації у сфері охорони здо-
ров’я, медичної допомоги дітям до 16 років, а також медичної допомоги у зв’язку з  вагіт-
ністю та пологами.

Перевірка стану свого здоров’я є безоплатною для будь-якої людини, яка підписала 
декларацію із сімейним лікарем, терапевтом або педіатром.

У пакет безоплатних медичних послуг у лікаря первинної ланки входить низка профі-
лактичних обстежень. Їх оплачує Національна служба здоров’я України.

Нагадаємо, що у сімейного лікаря можна безоплатно:
• пройти діагностику й отримати лікування найбільш поширених хвороб;
• пройти профілактичний огляд та отримати медичну довідку;
• здати аналізи – загальний аналіз крові, сечі, перевірити рівень глюкози, загально-

го холестерину в крові, електрокардіограму, виконати швидкі тести на вагітність, 
наявність вірусу імунодефіциту людини, вірусні гепатити;

• отримати поради щодо свого здоров’я, харчування, способу життя;
• проходити планові огляди дітей до 3 років;
• пройти вакцинацію за Календарем щеплень;
• отримати електронний рецепт на «Доступні ліки».
Такі регулярні обстеження і тести дозволяють виявити проблеми зі здоров’ям до пер-

ших їхніх візуальних проявів.
Медичні огляди учнів входять до Програми медичних гарантій, передбачених 

пакетами медичних послуг «Первинна медична допомога» та «Амбулаторна вторинна 
(спеціалізована) медична допомога дорослим та дітям».

У свого сімейного лікаря можна безоплатно здати такі лабораторні дослідження: 
загальний аналіз крові, загальний аналіз сечі, глюкозу крові. Якщо в закладі первинної 
медичної допомоги немає своєї лабораторії, то вказані аналізи можна здати безоплат-
но за електронним направленням від сімейного лікаря у тій клініко-діагностичній лабо-
раторії, з якою підписаний договір на ці послуги.

Батьки або законні представники дитини, якій необхідно пройти медогляд, мають 
звернутися до лікаря з надання первинної медичної допомоги (педіатра), з яким укла-
дено декларацію, він надасть направлення до лікарів-спеціалістів, регламентованих для 
проходження медогляду.

Не потребує направлення звернення до лікаря-гінеколога, лікаря-психіатра, 
лікаря- нарколога, лікаря-стоматолога, а також звернення до лікаря, у якого пацієнт 
перебуває під медичним наглядом із хронічними захворюваннями.

Медичні заклади можуть проводити медичні огляди і на платній основі. Для таких ме-
доглядів направлення не потрібне. Пацієнт звертається в обраний медичний заклад і 
платить за послугу офіційно. Це стосується випадків, коли довідка про медогляд потрібна:

• для отримання виїзної візи (крім службових відряджень держслужбовців та в разі 
виїзду на лікування);

• для влаштування на роботу;
• для отримання посвідчення водія транспортних за собів;
• для одержання дозволу на право отримання та носіння зброї громадянами;
• періодичні профілактичні огляди у певних категоріях.
Програмою медичних гарантій проведення обов’язкового медогляду працівників 

бюджетних установ не передбачено. Тож воно має бути оплачене коштами замовника 
або ж місцевого бюджету.

За матеріалами https://phc.org.ua/

Імуноонкологія в реаліях сьогодення:  
конференція молодих учених

У грудні 2023 року на базі ДНП «Національний інститут раку» відбулася 
наукова конференція молодих учених «Імуноонкологія в реаліях сього-
дення. Чи готові ми до змін?» Основною метою конференції був обмін до-
свідом і досягненнями між молодими науковцями, що працюють у медич-
ній галузі, зокрема, за напрямом онкологія. 

На відкритті конференції виступили генеральний директор ДНП «Національний 
інститут раку» Олена Єфіменко, заступник генерального директора з нау-
кової роботи Андрій Лукашенко, голова товариства молодих вчених Іван 
Смоланка. 

Учасники конференції мали змогу прослухати пленарні доповіді запрошених лекторів 
про нові досягнення медичної науки та взяти участь у роботі наукової секції клінічних 
випадків з метою підвищити якість і ефективність діагностики та лікування онкопатології, 
ознайомитися з сучасними інноваційними технологіями діагностики й імунотерапії он-
кологічних захворювань різних органів і систем.

Під керівництвом науково-освітнього відділу ДНП «Національний інститут раку»  як про-
відного наукового закладу разом з кураторами з перших днів практичної підготовки 
майбутніх лікарів в інтернатурі відбувається також їх підготовка та орієнтація на науково- 
дослідницьку роботу. Це важлива складова якісної підготовки спеціалістів, що розвиває 
пошукові здібності, творче мислення, формує ініціативних лікарів, вагома частина з яких 
активно орієнтовані на науку. Основну роботу за цим напрямом проводить авторитетний 
професорський склад, активно залучають молодих лікарів і лікарів-інтернів до участі 
в науково-практичних конференціях, написання тез, наукових публікацій тощо. Так, з до-
повідями на науковому заході молодих учених виступили 9 співробітників ДНП «Націо-
нальний інститут раку», зокрема лікарі-інтерни: Артем Микитюк (керівники доктори ме-
дичних наук А.В. Лукашенко та А.А. Бурлака), Валентина Мовчан, Віталій Козенко, Олек-
сандр Худенко (керівник член-кореспондент НАМН України, професор  Е.О. Стаховський), 
Данило Єрюшкін та Карина Швець (керівники професор В.С. Свінціцький та Т.В. Дермен-
жи), Марина Бондар (керівники професор С.А. Лялькін та О.М. Мартинюк).

За матеріалами https://unci.org.ua/
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! Шановні читачі!
Оформити передплату на наші видання Ви можете
l через редакцію, написавши листа на адресу podpiska@health-ua.com 
l через онлайн-сервіс передплати на сайті «Укрпошти» https://peredplata.ukrposhta.ua
l в будь-якому поштовому відділенні зв’язку України за каталогом «Укрпошти» 
 в розділі «Охорона здоров’я. Медицина»
l через регіональні передплатні агентства

Для редакційної передплати на видання необхідно:
l перерахувати на наш розрахунковий рахунок необхідну суму в будь-якому 
 відділенні банку. При оплаті в призначенні платежу вказати обране видання 
 та термін передплати
l надіслати копію квитанції, яка підтверджує факт оплати визначеної кількості  
 примірників
l надіслати адресу доставки в зручний для Вас спосіб:
 поштою: «Видавничий дім «Здоров’я України», 
 вул. Світлицького, 35, м. Київ, 04123,
 електронною поштою: podpiska@health-ua.com

Н А Ш І  Р Е К В І З И Т И :
ТОВ «РЕКЛАМНЕ АГЕНТСТВО «Здоров’я України» 
04123, м. Київ, вул. Світлицького, 35. e-mail: podpiska@health-ua.com
ЄДРПОУ 39530644, UA633510050000026004629765000
АТ «УкрСиббанк», МФО 351005

«Медична газета «Здоров’я України ХХІ сторіччя»  
Нове  в медицині та медичній практиці 
Передплатний індекс – 35272
Періодичність виходу – 2 рази на місяць / 24 рази на рік
Вартість редакційної передплати:

l на 1 місяць – 316,93  грн
l на 3 місяці – 948,29  грн
l на 6 місяців – 1890,58 грн
l на 12 місяців – 3776,16 грн

Н А Ш А  А Д Р Е С А : 
«Видавничий дім 

«Здоров’я України», 
04123, м. Київ, 

вул. Світлицького, 35
e-mail: podpiska@health-ua.com,

www.health-ua.com

Н А Ш І  Р Е К В І З И Т И :
ТОВ «Тематичний проект «Здоров’я України 21 сторіччя» 
04123, м. Київ, вул. Світлицького, 35.
e-mail: podpiska@health-ua.com
ЄДРПОУ 38419785, UA253510050000026007628853200
в АТ «УкрСиббанк», МФО 351005

«Медична газета «Здоров’я України». 
Тематичний номер «Акушерство, 
гінекологія, репродуктологія» 
Передплатний індекс – 89326
Періодичність виходу – 4 рази  на рік 
Вартість передплати на рік – 631,76 грн,
на півріччя – 318,88 грн

«Медична газета «Здоров’я України». 
Тематичний номер «Онкологія, 
гематологія, хіміотерапія»
Передплатний індекс – 37634
Періодичність виходу – 7 разів на рік 
Вартість передплати на рік – 1104,55 грн,
на півріччя – 474,95 грн

«Медична газета «Здоров’я України».
Тематичний номер «Педіатрія» 
Передплатний індекс – 37638
Періодичність виходу – 5 разів  на рік 
Вартість передплати на рік – 791,45 грн,
на 1 місяць – 156,29 грн

«Медична газета «Здоров’я України». 
Тематичний номер «Діабетологія, 
тиреоїдологія, метаболічні розлади»
Передплатний індекс – 37632
Періодичність виходу – 4 рази  на рік 
Вартість передплати на рік – 632,60 грн,
на півріччя – 319,30 грн

«Медична газета «Здоров’я України». 
Тематичний номер «Кардіологія, 
ревматологія, кардіохірургія» 
Передплатний індекс – 37639
Періодичність виходу – 6 разів  на рік 
Вартість передплати на рік – 949,00 грн,
на півріччя – 477,50 грн

«Медична газета «Здоров’я України». 
Тематичний номер «Неврологія, 
психіатрія, психотерапія»
Передплатний індекс – 37633
Періодичність виходу – 4 рази  на рік 
Вартість передплати на рік – 635,16 грн,
на півріччя – 320,58 грн

«Медична газета «Здоров’я України». 
Тематичний номер «Пульмонологія, 
алергологія, риноларингологія»
Передплатний індекс – 37631
Періодичність виходу – 4 рази на рік 
Вартість передплати на рік – 632,60 грн, 
на півріччя – 319,30 грн

«Медична газета «Здоров’я України». 
Тематичний номер «Хірургія, ортопедія, 
травматологія, інтенсивна терапія» 
Передплатний індекс – 49561
Періодичність виходу – 4 рази  на рік 
Вартість передплати на рік – 630,88 грн,
на півріччя – 318,44 грн

«Медична газета «Здоров’я України». 
Тематичний номер «Урологія, 
нефрологія, андрологія» 
Передплатний індекс – 86683
Періодичність виходу – 4 рази  на рік 
Вартість передплати на рік – 630,88 грн,
на півріччя – 318,44 грн

«Медична газета «Здоров’я України». 
Тематичний номер «Гастроентерологія, 
гепатологія, колопроктологія» 
Передплатний індекс – 37635
Періодичність виходу – 4 рази  на рік 
Вартість передплати на рік –  620,80 грн,
на півріччя – 310,44 грн

Тематичні номери
К

ар
ді

ол
ог

ія Рев
ма

то
ло

гія К
ар

ді
ох

ір
ур

гія
Зд

ор
ов

’я
 н

ац
ії

 –
 д

об
ро

бу
т

 д
ер

ж
ав

и

№
 2

 (3
3)

лю
ти

й 
20

14
 р

.

20
 0

00
 п

ри
м

ір
ни

кі
в

П
ер

ед
пл

ат
ни

й 
ін

дек
с 

37
63

9Т
Е

М
А

Т
И

Ч
Н

И
Й

 
Н

О
М

Е
Р

Ви
хо

ди
ть

 6 
ра

зів
 н

а р
ік

Чи
та

йт
е 

на
 ст

ор
ін

ці
   6

5
Ре

вм
ат

ич
ні

 с
ин

дро
м

и 

як
 к

ом
ор

бі
дни

й 
пр

оя
в 

он
ко

ло
гі

чн
ої

 п
ат

ол
ог

ії
Док

то
р 

ме
ди

чн
их

 н
ау

к, 

пр
оф

ес
со

р 

О
ле

г Б
ор

тк
ев

ич
 

Чи
та

йт
е 

на
 ст

ор
ін

ці
   2

5
П

ра
кт

ич
ес

ки
е 

ас
пе

кт
ы

 

пр
им

ен
ен

ия
 н

ов
ы

х 

пе
ро

ра
ль

ны
х 

ан
ти

ко
аг

ул
ян

то
в 

Док
то

р 
ме

ди
ци

нс
ки

х 
на

ук
, 

пр
оф

ес
со

р

О
ле

г С
ы

че
в 

Чи
та

йт
е 

на
 ст

ор
ін

ці
   1

0

И
то

ги
 2

01
3 

го
да  

в 
ка

рд
ио

ло
ги

и  

и 
ре

вм
ат

ол
ог

ии
: 

Ака
де

ми
к Н

АМ
Н У

кр
аи

ны
 

Вла
дим

ир
 К

ов
ал

ен
ко

 

Чи
та

йт
е 

на
 ст

ор
ін

ці
   1

1
Ре

зу
ль

та
ты

 н
ек

от
ор

ы
х 

м
еж

дун
ар

од
ны

х 
ис

сл
ед

ов
ан

ий
, 

вы
по

лн
ен

ны
х 

в 
20

13
 

го
ду 

в 
об

ла
ст

и 
се

рд
еч

но
й 

не
дос

та
то

чн
ос

ти

Док
то

р 
ме

ди
ци

нс
ки

х 
на

ук
, 

пр
оф

ес
со

р 

Л
ео

ни
д В

ор
он

ко
в

Чи
та

йт
е 

на
 ст

ор
ін

ці
   7

К
ар

дио
ге

нн
ая

 д
ем

ен
ци

я

Док
то

р 
ме

ди
ци

нс
ки

х 
на

ук
, 

пр
оф

ес
со

р

Вик
то

р 
Бил

ьч
ен

ко
 

Ін
фор

ма
ці

я д
ля

 л
іка

рі
в. 

Ро
зп

ов
сю

дж
ує

ть
ся

 н
а 

се
мі

на
ра

х,
 ко

нф
ер

ен
ці

ях
, с

им
по

зіу
ма

х 
з м

ед
ич

но
ї т

ем
ат

ик
и.

www.h
ea

lth
-ua

.co
m

M
CC

-U
KR

-A
ER

-0
42

-2
0.

01
/1

4

20
13

 г
о

д
 в

 п
у

л
ьм

о
н

о
л

о
ги

и
: 

со
б

ы
ти

я,
 н

о
во

ст
и

, д
о

ст
и

ж
ен

и
я

Чи
та

йт
е 

на
 с

то
рі

нц
і  

 8

Х
ро

ни
че

ск
ое

 л
ег

оч
но

е 
се

рд
це

: 

м
иф

ы
 и

 р
еа

ль
но

ст
ь

Чи
та

йт
е 

на
 с

то
рі

нц
і  

 3

Х
р

о
н

іч
н

и
й

 т
о

н
зи

л
іт

 т
а

 

то
н

зи
л

о
ге

н
н

і з
а

х
во

р
ю

ва
н

н
я

Чи
та

йт
е 

на
 с

то
рі

нц
і  

 4
4

П
ул

ьм
он

ол
ог

ія

А
ле

рг
ол

ог
ія

Р
ин

ол
ар

ин
го

ло
гі

я

З
до

ро
в’

я 
на

ц
ії

 –
 д

об
ро

бу
т

 д
ер

ж
а

ви

№
 1

 (2
5)

л
ю

ти
й

 2
01

4 
р

.

20
 0

00
 п

р
и

м
ір

н
и

к
ів

П
ер

ед
п

л
а

тн
и

й
 ін

д
ек

с 
37

63
1

Т
Е

М
А

Т
И

Ч
Н

И
Й

 
Н

О
М

Е
Р

Д
и

сф
у

н
к

ц
ія

 с
к

ел
ет

н
и

х
 

м
’я

зі
в 

п
р

и
 х

р
о

н
іч

н
о

м
у

 

о
б

ст
р

у
к

ти
вн

о
м

у
 

за
х

во
р

ю
ва

н
н

і л
ег

ен
ь

Чи
та

йт
е 

на
 с

то
рі

нц
і  

 1
2

Н
о

ве
 в

 д
іа

гн
о

ст
и

ц
і і

 т
ер

а
п

ії
 

б
р

о
н

х
іа

л
ьн

о
ї а

ст
м

и
 у

 д
іт

ей
: 

п
р

а
к

ти
чн

и
й

 п
ід

х
ід

 д
о

 

п
р

о
чи

та
н

н
я 

ві
тч

и
зн

ян
и

х
 т

а
 

м
іж

н
а

р
о

д
н

и
х

 у
зг

о
д

ж
у

ва
л

ьн
и

х
 

д
о

к
у

м
ен

ті
в

Чи
та

йт
е 

на
 с

то
рі

нц
і  

 1
6

В
их

од
ит

ь 
4 

ра
зи

 н
а 

рі
к

А
ка

де
ми

к 
Н

А
М

Н
 У

кр
аи

ны

Ю
р

и
й

 Ф
ещ

ен
ко

Д
ок

то
р 

ме
ди

ци
нс

ки
х 

на
ук

, 

пр
оф

ес
со

р

В
л

а
д

и
м

и
р

 Г
а

вр
и

сю
к

Д
ок

то
р 

ме
ди

чн
их

 н
ау

к,
  

пр
оф

ес
ор

Ю
р

ій
 М

о
ст

о
во

й

Д
ок

то
р 

ме
ди

чн
их

 н
ау

к,
  

пр
оф

ес
ор

Л
ес

я 
Б

еш

Д
ок

то
р 

ме
ди

чн
их

 н
ау

к,
 

 п
ро

ф
ес

ор

В
а

си
л

ь 
П

о
по

ви
ч

Ін
ф

ор
ма

ці
я 

дл
я 

лі
ка

рі
в.

 Р
оз

по
вс

ю
дж

ує
ть

ся
 н

а 
се

мі
на

ра
х,

 к
он

ф
ер

ен
ці

ях
, с

им
по

зі
ум

ах
 з

 м
ед

ич
но

ї т
ем

ат
ик

и.

О
со

б
л

и
во

ст
і п

а
то

м
о

р
ф

о
зу

 

та
 с

уч
а

сн
о

го
 п

ер
еб

іг
у

 

ю
ве

н
іл

ьн
о

го

р
ев

м
а

то
їд

н
о

го
 а

р
тр

и
ту

Ч
ит

ай
те

 н
а 

ст
ор

ін
ці

   
6

0

Д
ок

то
р 

ме
ди

чн
их

 н
ау

к

пр
оф

ес
ор

П
о

р
у

ш
е

н
н

я 
м

ік
р

о
б

іо
ти

 

к
и

ш
е

чн
и

к
а

 у
 д

іт
е

й

Ч
ит

ай
те

 н
а 

ст
ор

ін
ці

   
2

4

А
р

тр
о

зи
 у

 д
іт

е
й

Ч
ит

ай
те

 н
а 

ст
ор

ін
ці

   
2

0

С
у

ча
сн

а
 к

о
н

ц
е

п
ц

ія
 

ф
е

н
о

ти
п

у
ва

н
н

я 
б

р
о

н
х

іа
л

ьн
о

ї 

а
ст

м
и

Ч
ит

ай
те

 н
а 

ст
ор

ін
ці

   
5

2

М
е

ж
д

у
 с

и
н

д
р

о
м

о
м

 

р
а

зд
р

а
ж

е
н

н
о

го

к
и

ш
е

чн
и

к
а

 и
 х

р
о

н
и

че
ск

и
м

 

яз
ве

н
н

ы
м

к
о

л
и

то
м

Ч
ит

ай
те

 н
а 

ст
ор

ін
ці

   
6

2

З
д

ор
ов

’я
 н

а
ц

ії
 –

 д
об

ро
бу

т
 д

ер
ж

а
ви

№
 1

 (2
8

)

л
ю

ти
й

 2
0

1
4

 р
.

2
0

 0
0

0
 п

р
и

м
ір

н
и

к
ів

П
е

р
е

д
п

л
а

тн
и

й
 ін

д
е

к
с 

3
7

6
3

8

Т
Е

М
А

Т
И

Ч
Н

И
Й

 
Н

О
М

Е
Р

В
их

од
ит

ь 
4 

ра
зи

 н
а 

рі
к

П
ед

іа
тр

ія

Л
ю

д
м

и
л

а
 О

м
е

л
ьч

е
н

к
о

Д
ок

то
р 

ме
ди

чн
их

 н
ау

к

пр
оф

ес
ор

В
’я

че
сл

а
в 

Б
е

р
е

ж
н

и
й

Д
ок

то
р 

ме
ди

чн
их

 н
ау

к

пр
оф

ес
ор

Те
тя

н
а

 М
а

р
у

ш
к

о

Д
ок

то
р 

ме
ди

чн
их

 н
ау

к

Те
тя

н
а

 У
м

а
н

е
ц

ь

Д
ок

то
р 

ме
ди

ци
нс

ки
х 

на
ук

пр
оф

ес
со

р 

О
л

ьг
а

 Б
е

л
о

у
со

ва

Ін
ф

ор
ма

ці
я 

дл
я 

лі
ка

рі
в.

 Р
оз

по
вс

ю
дж

ує
ть

ся
 н

а 
се

мі
на

ра
х,

 к
он

ф
ер

ен
ці

ях
, с

им
по

зі
ум

ах
 з

 м
ед

ич
но

ї т
ем

ат
ик

и.
04

07
0,

 г
. К

ие
в,

 у
л.

 П
. С

аг
ай

да
чн

ог
о,

 3
3

С
о

вр
е

м
е

н
н

ы
е

 п
о

д
х

о
д

ы
 к

 
л

у
че

во
й

 т
е

р
а

п
и

и
 р

а
к

а
 г

р
у

д
н

о
й

 
ж

е
л

е
зы

 у
 ж

е
н

щ
и

н
  в

 к
о

н
те

к
ст

е
 

р
а

зв
и

ти
я 

р
а

д
и

о
л

о
ги

че
ск

о
й

 
сл

у
ж

б
ы

 У
к

р
а

и
н

ы

Ч
ит

ай
те

 н
а 

ст
ор

ін
ці

   
1

8

Ч
ле

н-
ко

рр
ес

по
нд

ен
т 

Н
А

М
Н

 У
кр

аи
ны

 
Н

а
та

л
и

я 
С

е
м

и
к

о
з

Д
ок

то
р 

м
ед

иц
ин

ск
их

 н
ау

к

В
л

а
д

и
м

и
р

 Н
и

к
и

ш
а

е
в

Э
н

д
о

ск
о

п
и

ч
е

ск
а

я 
д

и
а

гн
о

ст
и

к
а

 
р

а
н

н
е

го
 к

о
л

о
р

е
к

та
л

ьн
о

го
 

р
а

к
а

Ч
ит

ай
те

 н
а 

ст
ор

ін
ці

   
3

8

Д
ок

то
р 

м
ед

иц
ин

ск
их

 н
ау

к,
 

пр
оф

ес
со

р 
Л

ю
д

м
и

л
а

 В
о

р
о

б
ье

ва

У
к

р
а

и
н

ск
а

я 
о

н
к

о
ги

н
е

к
о

л
о

ги
я 

се
го

д
н

я:
 ф

а
к

ты
, в

о
зм

о
ж

н
о

ст
и

, 
п

е
р

сп
е

к
ти

вы
 р

а
зв

и
ти

я

Ч
ит

ай
те

 н
а 

ст
ор

ін
ці

   
8

Д
ок

то
р 

м
ед

иц
ин

ск
их

 н
ау

к

С
е

р
ге

й
 К

о
р

о
ви

н

Д
е

р
м

а
то

ск
о

п
и

я 
в 

п
р

е
д

о
п

е
р

а
ц

и
о

н
н

о
й

 
д

и
а

гн
о

ст
и

к
е

 м
е

л
а

н
о

м
ы

 к
о

ж
и

Ч
ит

ай
те

 н
а 

ст
ор

ін
ці

   
3

6

О
нк

ол
ог

ія

З
д

о
р

о
в’

я
 н

а
ц

ії
 –

 д
о

бр
о

бу
т

 д
ер

ж
а

ви

Т
Е

М
А

Т
И

Ч
Н

И
Й

 
Н

О
М

Е
Р

№
 1

 (3
2

) 
б

е
р

е
зе

н
ь 

2
0

1
4

 р
.

1
5

 0
0

0
 п

р
и

м
ір

н
и

к
ів

П
е

р
е

д
п

л
а

тн
и

й
 ін

д
е

к
с 

3
7

6
3

4

Д
ок

то
р 

м
ед

иц
ин

ск
их

 н
ау

к,
 

пр
оф

ес
со

р
А

л
е

к
се

й
 К

о
ва

л
е

в

М
ет

а
б

о
л

и
че

ск
о

е
 

п
ер

еп
р

о
гр

а
м

м
и

р
о

ва
н

и
е 

р
а

ка

Ч
ит

ай
те

 н
а 

ст
ор

ін
ці

   
2

4

Ін
ф

ор
м

ац
ія

 д
ля

 л
ік

ар
ів

. Р
оз

по
вс

ю
дж

ує
ть

ся
 н

а 
се

м
ін

ар
ах

, к
он

ф
ер

ен
ці

ях
, с

им
по

зі
ум

ах
 з

 м
ед

ич
но

ї т
ем

ат
ик

и.
В

их
од

ит
ь 

5 
ра

зі
в 

на
 р

ік

К
ар

ді
ол

ог
ія

Р
ев

м
ат

ол
ог

ія
К

ар
ді

ох
ір

ур
гі

я

З
до

ро
в’

я 
н

а
ц

ії
 –

 д
об

ро
бу

т
 д

ер
ж

а
ви

№
 1

 (3
2

)
л

ю
ти

й
 2

0
1

4
 р

.
2

0
 0

0
0

 п
р

и
м

ір
н

и
к

ів
П

е
р

е
д

п
л

а
тн

и
й

 ін
д

е
к

с 
3

7
6

3
9

Т
Е

М
А

Т
И

Ч
Н

И
Й

 
Н

О
М

Е
Р

В
их

од
ит

ь 
6 

ра
зі

в 
на

 р
ік

Ч
ит

ай
те

 н
а 

ст
ор

ін
ці

   
65

Р
е

вм
а

ти
чн

і с
и

н
д

р
о

м
и

 

як
 к

о
м

о
р

б
ід

н
и

й
 п

р
о

яв
 

о
н

к
о

л
о

гі
чн

о
ї 

п
а

то
л

о
гі

ї

Д
ок

то
р 

ме
ди

чн
их

 н
ау

к,
 

пр
оф

ес
со

р 
О

л
ег

 Б
о

р
тк

ев
и

ч 

Ч
ит

ай
те

 н
а 

ст
ор

ін
ці

   
25

П
р

а
к

ти
че

ск
и

е
 а

сп
е

к
ты

 
п

р
и

м
е

н
е

н
и

я 
н

о
вы

х
 

п
е

р
о

р
а

л
ьн

ы
х

 а
н

ти
к

о
а

гу
л

ян
то

в 

Д
ок

то
р 

ме
ди

ци
нс

ки
х 

на
ук

, 
пр

оф
ес

со
р

О
л

ег
 С

ы
че

в 

Ч
ит

ай
те

 н
а 

ст
ор

ін
ці

   
10

И
то

ги
 2

0
1

3
 г

о
д

а
  

в 
к

а
р

д
и

о
л

о
ги

и
  

и
 р

е
вм

а
то

л
о

ги
и

: 

А
ка

де
ми

к 
Н

А
М

Н
 У

кр
аи

ны
 

В
л

а
д

и
м

и
р

 К
о

ва
л

ен
ко

 

Ч
ит

ай
те

 н
а 

ст
ор

ін
ці

   
11

Р
е

зу
л

ьт
а

ты
 н

е
к

о
то

р
ы

х
 

м
е

ж
д

у
н

а
р

о
д

н
ы

х
 и

сс
л

е
д

о
ва

н
и

й
, 

вы
п

о
л

н
е

н
н

ы
х

 в
 2

0
1

3
 

го
д

у
 в

 о
б

л
а

ст
и

 с
е

р
д

е
чн

о
й

 
н

е
д

о
ст

а
то

чн
о

ст
и

Д
ок

то
р 

ме
ди

ци
нс

ки
х 

на
ук

, 
пр

оф
ес

со
р 

Л
ео

н
и

д
 В

о
р

о
н

ко
в

Ч
ит

ай
те

 н
а 

ст
ор

ін
ці

   
7

К
а

р
д

и
о

ге
н

н
а

я 
д

е
м

е
н

ц
и

я

Д
ок

то
р 

ме
ди

ци
нс

ки
х 

на
ук

, 
пр

оф
ес

со
р

В
и

кт
о

р
 Б

и
л

ьч
ен

ко
 

Ін
ф

ор
ма

ці
я 

дл
я 

лі
ка

рі
в.

 Р
оз

по
вс

ю
дж

ує
ть

ся
 н

а 
се

мі
на

ра
х,

 к
он

ф
ер

ен
ці

ях
, с

им
по

зі
ум

ах
 з

 м
ед

ич
но

ї т
ем

ат
ик

и.

w
w

w
.h

ea
lt

h-
ua

.c
om

C
ve

t_
20

14
_K

ar
di

o_
1.

in
dd

   
1

24
.0

2.
20

14
   

11
:5

0:
05

В
оз

м
ож

но
ст

и 

ре
ко

нс
тр

ук
ти

вн
ой

  

пл
ас

ти
че

ск
ой

 х
ир

ур
ги

и 

в 
ле

че
ни

и 
ка

пи
лл

яр
ны

х 

м
ал

ьф
ор

м
ац

ий
 о

бл
ас

ти
 го

ло
вы

Чи
та

йт
е 

на
 ст

ор
ін

ці
   
30

До
кт

ор
 м

ед
иц

ин
ск

их
 н

ау
к,

 
пр

оф
ес

со
р

Се
рг

ей
 Г

ал
ич

20
13

 го
д 

в 
ор

то
пе

ди
и 

и 

тр
ав

м
ат

ол
ог

ии

Чи
та

йт
е 

на
 ст

ор
ін

ці
   
6

До
кт

ор
 м

ед
иц

ин
ск

их
 н

ау
к,

 
пр

оф
ес

со
р 

Се
рг

ей
 С

тр
аф

ун

До
кт

ор
 м

ед
иц

ин
ск

их
 н

ау
к,

 
пр

оф
ес

со
р 

Н
ик

ол
ай

 К
ор

ж

Б
ол

и 
в 

сп
ин

е 
у 

де
те

й 

и 
по

др
ос

тк
ов

Чи
та

йт
е 

на
 ст

ор
ін

ці
   
47

До
кт

ор
 м

ед
иц

ин
ск

их
 н

ау
к,

 
пр

оф
ес

со
р

А
ле

кс
ей

 Д
ро

но
в

До
кт

ор
 м

ед
иц

ин
ск

их
 н

ау
к,

 
пр

оф
ес

со
р 

А
ле

кс
ей

 В
ел

иг
оц

ки
й

Эн
до

ск
оп

ич
ес

ки
е 

м
ет

од
ы

 

ле
че

ни
я 

хо
ле

до
хо

ли
ти

аз
а

Чи
та

йт
е 

на
 ст

ор
ін

ці
   
24

В
ы

бо
р 

м
ет

од
а 

би
ли

ар
но

й 

де
ко

м
пр

ес
си

и 
пр

и 

об
ст

ру
кт

ив
ны

х 
за

бо
ле

ва
ни

ях
 

па
нк

ре
ат

од
уо

де
на

ль
но

й 
зо

ны
Чи

та
йт

е 
на

 ст
ор

ін
ці

   
36

Х
ір

ур
гія О

рт
оп

ед
ія

Тр
ав

ма
то

ло
гія

З
до

ро
в’

я 
на

ці
ї 

–
 д

об
ро

бу
т

 д
ер

ж
ав

и

Т
Е

М
А

Т
И

Ч
Н

И
Й

 
Н

О
М

Е
Р

№
 1

 (1
5)

бе
ре

зе
нь

 2
01

4 
р.

20
 0

00
 п

ри
м

ір
ни

кі
в

П
ер

ед
пл

ат
ни

й 
ін

де
кс

 4
95

61

Ви
хо

ди
ть

 4 
ра

зи
 н

а р
ік

Ін
ф

ор
ма

ці
я д

ля
 л

іка
рі

в.
 Р

оз
по

вс
ю

дж
ує

ть
ся

 н
а 

се
мі

на
ра

х,
 ко

нф
ер

ен
ці

ях
, с

им
по

зіу
ма

х 
з м

ед
ич

но
ї т

ем
ат

ик
и.

Клінічна фармація
  Здоров’я нації –

 добробут державиТ Е М
А Т И

Ч Н И
Й

 Н О
М

Е Р

№ 1 (2) 

березень 2014 р.

10 000 примірників

Виходить 4 рази на рік

Інформація для лікарів і фармацевтів. Розповсюджується по аптечних мережах, на семінарах, конференціях, 

симпозіумах з медичної та фармацевтичної тематики.
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ирика (прегабалин) капсулы, по 75 и 150 мг, п
о 14 и 56 капсул в упаковке. 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
    К

ороткая инструкция для медицинского применения препарата. 

Показания для применения: Н
европатическая боль у взрослых; эпилепсия (как способ дополнительной те

рапии парциальных (частичных) приступов со вторичной генерализацией и без 

нее); генерализованные тревожные расстройства у взрослых; фибромиалгия. С
пособ применения и дозы: Препарат Лирика принимают перорально независимо от приема пищи. 

Рекомендованная начальная доза препарата составляет 7
5 мг дважды в сутки. Лирика эффективна при применении в дозах от 1

50 до 600 мг/сутки. Для большинства пациентов оптималь-

ная доза препарата составляет 150 мг дважды в сутки. Противопоказания: П
овышенная чувствительность к активной субстанции или какому-либо другому компоненту препарата. Побоч-

ное действие: Н
аиболее частыми проявлениями побочного действия были го

ловокружение и сонливость. П
обочные явления чаще были легко и умеренно выраженными. Н

аблюдались 

также увеличение аппетита, эйфорическое настроение, спутанность сознания, уменьшение либидо, раздражительность, атаксия, нарушения внимания, координации, ухудшение памяти, 

тремор, дизартрия, парестезия, нечеткость зрения, диплопия, сухость во рту, запор, рвота, метеоризм, эректильная дисфункция, утомляемость, периферические отеки, ощущение опьяне-

ния, отек, нарушения походки. О
собенности применения: Д

анные о применении препарата Лирика для лечения беременных женщин в достаточном объеме отсутствуют. П
репарат м

ожет 

вызывать головокружение и сонливость, потому пациентам следует р
екомендовать воздерживаться от управления автомобилем и работать с техникой до тех пор, пока не станет и

звестно, 

как именно препарат влияет на способность к такой деятельности. Взаимодействие с другими лекарственными средствами: П
оскольку Лирика в основном экскретируется в неизменен-

ном виде с мочой, поддается незначительному метаболизму в организме человека, не ингибирует in
 vitro

 метаболизм других препаратов и не связывается с белками крови, то
 маловероят-

но, что прегабалин может вызывать фармакокинетическое медикаментозное взаимодействие или быть объектом подобного взаимодействия. Ф
армакологические свойства: П

регабалин 

связывается с вспомогательной субъединицей (α2-δ-белок) потенциал-зависимых кальциевых каналов в центральной нервной системе, вытесняя [3H]-га
бапентин во время эксперимента. 
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ГЕМАТОЛОГІЯ
КЛІНІЧНІ�ДОСЛІДЖЕННЯ

Інгібіторна форма гемофілії:  
періопераційне планування та результати хірургічного 

втручання в ретроспективному когортному дослідженні
Замісна терапія препаратами факторів згортання крові, спрямована на нормалізацію гемостазу, 
є обов’язковою умовою будь-якого хірургічного втручання. Проте у пацієнтів з інгібіторною формою 
гемофілії розвиток антитіл до фактора VIII (FVIII) або фактора IX (FIX) унеможливлює проведення 
адекватної факторозамісної терапії. Тому оперативні втручання у таких хворих пов’язані з високим 
ризиком тяжких геморагічних ускладнень як під час, так і після операції. Проведено ретроспективне 
когортне дослідження, метою якого було оцінити вплив інгібіторів на досягнення періопераційного 
гемостазу, розвиток ускладнень і необхідність змін передопераційного планування у хворих на гемофілію.

Розвиток інгібіторних антитіл до FVIII при гемофілії A 
або до FIX при гемофілії B є тяжким ускладненням, що уне
можливлює проведення адекватної факторозамісної терапії 
[1, 2]. Ризик розвитку інгібіторів протягом життя становить 
від 25 до 40% при тяжкій формі гемофілії A, тоді як при по
мірній і легкій формах кумулятивний ризик упродовж жит
тя сягає 515% [3, 4]. Розвиток інгібіторів відбувається рідше 
при гемофілії B і майже винятково спостерігається при 
тяжкій формі із пожиттєвим ризиком від 1 до 10% [1, 46]. 

Окрім тяжкості захворювання, з розвитком інгібіторів 
асоційовані й інші генетичні та негенетичні фактори ризику: 
вік і режим введення при першій експозиції, тип лікування 
(профілактика чи лікування за потребою), імунні фактори 
ризику (хірургічне втручання, травма чи інфекція) [7, 8]. 

Залежно від пікових титрів антитіл виділяють інгібітори 
з низькими титрами (ІНТ) та інгібітори з високими титрами 
(ІВТ). ІНТ характеризуються сталим рівнем антитіл ≤5 оди
ниць Бетезда (БО)/мл, незважаючи на повторну експозицію 
препаратами факторів згортання, тоді як у разі ІВТ у будь
який час вміст інгібіторів >5 БО/мл [1215]. Інгібітори 
до концентратів FVIII при гемофілії A можна усунути за до
помогою індукції імунної толерантності, що передбачає 
часте та регулярне введення концентратів фактора протягом 
тривалого часу (від кількох місяців до років) [12, 16]. 

Хоча розвиток інгібіторів у хворих на гемофілію B трап
ляється рідше, інгібітори можуть бути асоційовані з анафі
лактоїдними реакціями на замісну терапію FIX та нефро
зом під час індукції імунної толерантності [18]. Це обме жує 
застосування та загальну ефективність індукції імунної 
толерантності у пацієнтів з гемофілією B. Інші методи ліку
вання, описані в літературі, включають плазмаферез для 
зниження рівня інгібіторів і десенсибілізацію для при
гнічення розвитку реакцій, щоб дати змогу використати 
індукцію імунної толерантності [1820]. 

Пацієнти зі стабільно високими титрами інгібіторів 
потребують введення препаратів обхідної (шунтуючої) дії, 
таких як концентрат активованого протромбінового 
комплексу (КАПК) [21] та рекомбінантний активований 
фактор VII (rFVIIa) [22].

Наявність інгібіторів впливає на можливість контролю 
гемостазу й ускладнює вико нання хірургічних втручань 
[23]. До 1990 року хірургічні операції у пацієнтів з інгібі
торами проводилися рідко і часто були невідкладними. 
Проте відтоді накопичився значний хірургічний досвід 
у цієї категорії пацієнтів [24, 25]. Завдяки удосконаленню 
опцій лікування та ретельному плануванню хірургічні 
втручання сьогодні часто безпечно виконуються у хворих 
на гемофілію з інгібіторами [24].

У пацієнтів з інгібіторною формою гемофілії вивчали 
безпеку й ефективність шунтуючих агентів для досягнен
ня періопераційного гемостазу. При цьому повідомляло
ся про досягнення періопераційного гемостатичного 
контролю під час 70100% хірургічних процедур із засто
суванням або КАПК [26, 27], або rFVIIa [28, 29]. Після
операційні ускладнення (транзиторні післяопераційні 
гематоми, інфекції рани та смерть) зафіксовано приблиз
но у 15% процедур [27, 29]. 

Хоча періопераційний гемостаз і ускладнення оцінювали 
у хворих з інгібіторною формою гемофілії, періопераційні 
результати за аналогічними процедурами та подібними гру
пами пацієнтів відповідно до статусу наявності інгібіторів 
не порівнювали. Проведено ретроспективне когортне до
слідження, метою якого було оцінити вплив інгібіторів 
на досягнення періопераційного гемостазу, розвиток 
ускладнень і необхідність внесення змін до передоперацій
ного планування, що можуть бути пов’язані з розвитком 
як гемостатичних, так і негемостатичних ускладнень.

Методи
Використовуючи дані, зафіксовані в хірургічній базі 

даних Центру гемофілії та тромбозу Індіани (США), про
ведено ретроспективне когортне дослідження.

Учасники
Могли бути включені в дослідження всі пацієнти 

з  основ ним діагнозом гемофілія А або В, які перенесли 
хірургічне втручання. Операції у пацієнтів з хворобою фон 
Віллебранда та іншими геморагічними розладами були 
виключені. Також були виключені записи про операції 
з відсутньою датою втручання або без унікального іден
тифікатора операції. 

Змінні дослідження
Наявність інгібіторів оцінювалась як присутні або від

сутні на момент хірургічного втручання. При цьому опе
рації за наявності інгібіторів категоризувалися як ІНТ 
у разі передопераційних титрів інгібіторів ≤5 БО/мл, не
зважаючи на повторну експозицію препаратами факторів 
згортання, або ІВТ, якщо передопераційні титри інгібіто
рів були >5 БО/мл у будьякий час. Третя категорія – з ти
трами інгібіторів, не визначеними перед операцією через 
наявність в анамнезі стійких інгібіторів, коли як гемоста
тичний агент використовували шунтуючі препарати.

Досягнення адекватного періопераційного гемостатич
ного контролю оцінювали як первинний результат [1]. 
Гемостатичний контроль визначався як адекватний, якщо 
він був відмінним або добрим, і як неадекватний, якщо 
був задовільним, поганим або взагалі відсутнім, на осно
ві рекомендацій Всесвітньої федерації гемофілії (WFH) 
щодо мінімальної періопераційної крововтрати та пере
ливання компонентів крові, порівнянних з популяцією 
без гемофілії [13]. 

Вторинні результати включали як гемостатичні, так 
і негемостатичні ускладнення (наприклад, інфекції, ли
хоманку, алергічні реакції, тромбоемболії), а також відхи
лення від передопераційного плану. Дані про післяопера
ційні ускладнення збирали протягом 2 тижнів спостере
ження шляхом перегляду карт, телефонних контактів 
та інформації з виписок із клінічної карти пацієнта. Дані 
про спостереження тривалістю понад 2 тижні також бра
ли зі звітів пацієнтів.

Характеристики пацієнтів на момент операції (вік, маса 
тіла, стать, тип та тяжкість гемофілії), а також характерис
тики процедури (тип планування – планове чи екстрене, 
тип операції – велика чи мала, умови – стаціонар або ам
булаторно), період збору даних (ретроспективний чи про
спективний) та рекомендації щодо анти фібринолітиків 
були ідентифіковані як потенційні фактори змішування 
і контролювалися в аналізі. Хірургічні процедури класи
фікувалися як великі або малі з урахуванням рівня хірур
гічної інвазивності (визначеної за необхідністю загально
го чи спинномозкового знеболювання, потреби в дихаль
ній підтримці та проникнення в основну порожнину тіла), 
клінічного судження та рекомендацій WFH щодо запла
нованої кількості послідовних періопераційних днів ге
мостатичної підтримки [32, 33]. 

Результати
Опис хірургічних втручань в осіб з гемофілією А та В

Протягом 22 років дослідження (19982019) у центрі 
було проведено 1492 хірургічні процедури в 539 осіб з ге
мофілією. Більшість популяції складали дорослі (69,2%); 
чоловіки (91,2%), хворі на гемофілію (67,8%), з тяжкою 
формою захворювання (44,3%), яким була проведена мала 
процедура (63,8%). Більшість втручань були виконані 

в стаціонарних умовах, головним чином у період проспек
тивного збору даних (20062019). 

Загалом 72 (4,8%) процедури були проведені в 20 (3,7%) 
пацієнтів з інгібіторами. ІВТ були в 37,5% (27/72) із них, 
ІНТ – у 18,1% (13/72), а титр інгібіторів на час операції 
не тестувався у 44,4% (32/72) пацієнтів, які мали стійкі 
інгібітори в анамнезі.

Періопераційний гемостаз, ускладнення  
та відхилення від плану операції

Адекватний гемостаз був досягнутий у 88,7% усіх про
цедур. Відносний ризик (ВР) неадекватного періопера
ційного гемостазу був вищим для процедур за наявності 
інгібіторів порівняно з процедурами без інгібіторів (ВР 
4,10; 95% довірчий інтервал – ДІ – 2,895,83; p<0,001). 
З урахуванням віку, діагнозу, стаціонарного чи амбулатор
ного лікування, періоду збору даних, застосованого ге
мостатичного препарату та типу хірургічного планування 
(екстрена чи планова операція) скоригований ВР (сВР) 
неадекватного періопераційного гемостазу був у 3,78 разу 
вищим при процедурах із наявністю інгібіторів (сВР 3,78; 
95% ДІ 1,897,56; p<0,001). Фактори, асоційовані з не
адекватним періопераційним гемостазом, включали екс
трені операції (ВР 1,88; 95% ДІ 1,043,41; p=0,037) порів
няно з плановими та стаціонарними втручаннями (ВР 
3,02; 95% ДІ 1,257,23; p=0,014).

Ускладнення (гемостатичні, такі як венозна тромбоем
болія, та негемостатичні, наприклад, інфекції й інфаркт 
міокарда) частіше виникали після процедур за наявності 
інгібіторів, ніж без них (31,7 проти 14,6%; сВР 1,25; 
95% ДІ 0,632,49; p=0,526). Однак не було статистично 
значущої різниці між операціями за наявності інгібіторів 
та без них. Загалом про ускладнення повідомлялося після 
96 (16,3%) процедур, вони включали кровотечу (n=28), 
лихоманку (n=22), тромбоз (n=5), анемію (n=6), розвиток 
інгібіторів (n=6), інфекції (n=14) та біль (n=22). 
Стаціонарні операції асоціювалися з вищою частотою 
ускладнень порівняно з амбулаторними процедурами 
(сВР 4,86; 95% ДІ 1,8612,69; p=0,001). У процедурах у пе
ріод проспективного збору даних спостерігалася менша 
частота ускладнень порівняно з тими, що були виконані 
за час ретроспективного збору даних (сВР 0,5; 95% ДІ 
0,321,92; p<0,001).

Відхилення від хірургічного планування також трапля
лися частіше при процедурах за наявності інгібіторів (70,8 
проти 39,5%; сВР 1,47; 95% ДІ 1,121,93; p=0,005). Стаціо
нарні операції асоціювалися з вищою частотою відхилень 
від хірургічного планування, ніж амбулаторні (сВР 1,45; 
95% ДІ 1,022,07; р=0,041), а процедури, виконані про
тягом періоду проспективного збору даних, були пов’яза
ні з вищою частотою відхилень від хірургічного плану 
порівняно з тими, що були проведені за час ретро
спективного збору даних (сВР 1,52; 95% ДІ 1,211,92; 
p<0,0011).

Висновки
Розвиток інгібіторів становить ризик для ефективності 

замісної терапії факторами згортання, а також для успіш
ного періопераційного ведення хворих на гемофілію, які 
потребують хірургічного втручання. У даному дослідженні 
оцінки 1492 хірургічних втручань у пацієнтів з гемофілією 
наявність інгібіторів на момент операції була пов’язана 
з несприятливими клінічними наслідками, включаючи 
підвищений ризик неадекватного періопераційного гемо
стазу, ризик виникнення ускладнень і підвищений ризик 
відхилення від передопераційного планування. Тому стра
тегії, спрямовані на протидію розвитку інгібіторів, мають 
бути пріоритетними при менеджменті пацієнтів цієї групи, 
щоб уникнути небажаних періопераційних наслідків.

Список літератури знаходиться в редакції.
Реферативний огляд: Olasupo O.O., Nakar C., Haddix C. et al. 

Inhibitors in hemophilia: association with surgery plans and outcomes 
in a retrospective cohort study. Research and practice in thrombosis 

and haemostasis. 2023; 7(7): 102228. 
https://doi.org/10.1016/j.rpth.2023.102228.

Підготувала Анна Хиць З
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Вплив хіміотерапії  
на репродуктивну систему чоловіка

Сучасна медицина вже не розглядає онкопатологію як вирок, оскільки такі методи 
протипухлинного лікування, як хіміо- і променева терапія, дозволяють пацієнтам впоратися 
із хворобою і повернутися до повноцінного життя після лікування. Найбільш поширеними 
пухлинами у чоловіків є рак шлунка, передміхурової залози, нирки, сечового міхура та яєчка. 
Хіміотерапія при цих захворюваннях часто стає причиною короткочасного, тривалого і навіть 
повного безпліддя, впливаючи на якість сперми, хоча еректильна функція може 
не порушуватися. Стратегія відкладеного батьківства набуває особливої актуальності не лише серед онкохворих, 
а й через війну в Україні, коли гинуть люди репродуктивного віку і тим самим переривається родовід багатьох сімей.

Хіміотерапія, яка призначається паці
єнтам зі злоякісними новоутвореннями, 
покликана знищувати пухлинні клітини, 
збільшуючи тим самим тривалість життя 
пацієнта. Відомо, що прийом протипух
линних препаратів викликає низку побіч
них ефектів і негативно позначається 
на організмі у цілому, оскільки призво
дить до загибелі і здорових клітин, які ак
тивно проліферують. Однак слід зазначи
ти, що здорові клітини більш стійкі до дії 
хіміо препаратів і зберігають здатність 
до відновлення, тому їх ураження зазви
чай є тимчасовим. При проведенні хіміо
терапії страждають клітини – попередни
ки еритроцитів, лейкоцитів, тромбоцитів, 
що містяться у кістковому мозку, а також 
клітини слизової оболонки шлунково 
кишкового тракту, шкіри та репродуктив
ної системи, у тому числі сперматогенний 
епітелій.

З початком ери застосування комбіно
ваної хіміотерапії багато наукових робіт 
було присвячено вивченню її токсичної 
дії, завдяки чому стало відомо про гонадо
токсичні ефекти багатьох цитостатичних 
препаратів. Одні єю з найбільш репро
токсичних груп препаратів (такі, що спри
чиняють розлади репродуктивної функ
ції) є алкілувальні, які пошкоджують клі
тини трьома шляхами: 

•	 приєднуються до основи ДНК – 
у результаті репарації відбувається фраг
ментація ДНК, порушується її синтез 
і транскрипція РНК зі зміною ДНК
матриці;

•	 пошкоджують ДНК за рахунок утво
рення поперечних містків, або «зшивок», 
між атомами молекули ДНК, що унемож
ливлює процеси транскрипції;

•	 викликають індукцію некомплемен
тарного спарювання нуклеотидів, що 
призводить до постійних мутацій. Легко 
проникаючи у тканину яєчка, алкілуваль
ні речовини здатні порушувати функцію 
гермінативного епітелію.

! Використання цитостатичних пре-
паратів у період статевого дозрі-

вання порушує диференціювання клітин 
Сертолі, зменшує тестикулярний об’єм 
і спричиняє тяжкі дефекти спермато-
генезу. 

Спроби захистити клі тини спер
ма то генного епі телію зосереджу
ються на застосуванні препаратів 
тестостерону і фолікулостиму
лювального гормону під час хіміо
терапії або ж одразу після неї. 
До методів збере ження чоловічої 

фертильності належить кріоконсервація 
сім’яної рідини. Якщо якість сперми 
і до лікування була незадовільною, най
кращим шляхом реалізації репродуктив
них планів у чоловіків є інтрацитоплазма
тична ін’єкція сперматозоїда, яка засто
совується в рамках програм лікування 
безпліддя методами екстракорпорально
го запліднення. 

Після завершення терапії з при
воду онкологічного захворювання 
в багатьох чоловіків здатність 
до запліднення відновлюється, 
проте термін тимчасового без
пліддя у них може бути різним, на 
що впливає багато індивідуальних 
факторів. 

! Сучасні технології дозволяють збе-
регти репродуктивні клітини завчас-

но з метою запобігання повному безпліддю 
або для вирішення питання батьківства, 
незалежно від того, скільки буде тривати 
відновлення фертильної функції. 

Слід наголосити, що статевий акт у чо
ловіків, які перебувають на хіміотерапії, 
має бути захищеним із багатьох причин, 

тому рекомендовано використовувати 
механічні контрацептиви (презерватив).

Кріоконсервація є загальноприйнятим 
методом збереження репродуктивного 
матеріалу в пацієнтів зі злоякісними 
ново утвореннями. Іноді лікаріонкологи 
рекомендують хворим вдатися до кріо
консервування вже після початку проме
невої або хіміотерапії, оскільки з кожним 
наступним курсом лікування якість спер
ми буде погіршуватися, тому для уник
нення незворотних наслідків вкрай важ
ливо заморозити її якомога раніше. 

! Лікарі-репродуктологи радять збе-
регти сім’яну рідину ще до початку 

хіміо- чи променевої терапії. Таким чином, 
успішне лікування онкологічних захво-
рювань та зав часно кріоконсервований 
репродуктивний ма теріал дають пацієнтам 
шанс на батьківство. 

Використання замороженої сперми 
не обмежене у часі, і парі, яка планує на
родження дитини, не потрібно чекати 
роками, доки у чоловіка повністю відно
виться сперматогенез, адже термін збері
гання кріоматеріалу не обмежений, 
а якість кріоконсервованих репродуктив
них клітин не змінюється. 

У разі розвитку безпліддя необхідно 
використовувати методи відновлення 
сперматогенезу індивідуально, оскільки, 
наприклад, стимуляція сперматогенезу 
препаратами хоріонічного гонадотропіну 
при пухлинах яєчка або передміхурової 
залози протипоказана і загрожує ростом 
пухлини та розвитком метастатичного 
процесу. 

Отже, завдяки сучасним методам допо-
міжних репродуктивних технологій, та-
ким як кріоконсервація та екстракорпо-
ральне запліднення, успішно вирішу ється 
проблема чоловічого безпліддя в пацієн-
тів з онкопатологією. Стратегія відкла-
деного батьківства набуває дедалі біль-
шої популярності в умовах воєнних дій 
в Україні, оскільки дозволяє сім’ям реа-
лізовувати репродуктивні плани і мати 
здорове потомство.

З

І.Я. Клявзунік

ОНКОЛОГІЯ
ПОГЛЯД ФАХІВЦЯ
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Штучний інтелект може бути використаний 
у медицині: рекомендації ВООЗ

Стрімкий розвиток і впровадження техноло-
гій генеративного штучного інтелекту сприяють 
застосуванню його в системі охорони здоров’я. 
Всесвітня організація охорони здоров’я (ВООЗ) 
підготувала рекомендації для органів держав-
ного  управління,  технологічних  компаній 
і працівників сфери надання медичних послуг 
щодо забезпечення належного використання 
великих мультимодальних моделей для зміц-
нення та захисту здоров’я населення.

Зокрема, ВООЗ вбачає перспективу застосуван-
ня штучного інтелекту лікарями для діагностики 
та клінічного лікування, наприклад, відповіді на письмо-
ві запити пацієнтів. Також можливим буде використання 
штучного інтелекту безпосередньо пацієнтом, напри-
клад, для дослідження симптомів і лікування.

Великі мультимодальні системи управління даними мо-
жуть виконувати канцелярські та адміністративні завдан-
ня, такі як документування й узагальнення прийомів па-
цієнтів в електронних медичних записах, або бути залу-
ченими до наукових досліджень і розробки лікарських 
препаратів, у тому числі виявлення нових сполук.

Такі технології є унікальними через свою імітацію 
людського спілкування та здатність виконувати завдан-
ня, на виконання яких вони не були явно запрограмо-
вані, та використовують кілька типів вхідних даних, 
таких як текст, відео та зображення.

Окремо в пропонованих рекомендаціях наголошу-
ється, що технології генеративного штучного інтелекту 
мають потенціал для покращення охорони здоров’я, 
але лише за умови, що ті, хто розробляє, регулює 
та використовує ці технології, повністю враховують 
пов’язані з ними ризики. 

ВООЗ також застерігає, що такі системи можуть 
навчатися на матеріалах з інформацією низької якості 
або з упередженою інформацією на основі раси, ет-
нічного чи особистого походження, статі, гендерної 
належності чи віку, що може завдати шкоди людям 
у разі використання такої інформації.

Загалом ВООЗ надала 40 рекомендацій. Ознайо-
митися з ними можна за посиланням: https://www.who.
int/publications-detail-redirect/9789240084759.

Покращено доступ до знеболювання: 
збільшено допустимий обсяг  
наркотичних препаратів у медзакладах  
та для користування пацієнтами

З початку повномасштабного вторгнення в окремих 
регіонах України виникли труднощі з доступом паці-
єнтів до хоспісної і паліативної допомоги та замісної 
підтримувальної терапії. Також через безпекову ситуа-
цію й руйнування інфраструктури виникають складно-
щі з логістикою наркотичних засобів, психотропних 
речо вин і прекурсорів, їх зберіганням і видачею паці-
єнтам.

Уряд прийняв рішення, яким збіль-
шив обсяги дозволених до зберігання 
таких речовин у медзакладах та ап-
теках. Так, кількість наркотичних речовин, дозволених 
до зберігання в аптеках, збільшено з тримісячної 
до шестимісячної потреби в препаратах, а у лікувально- 
профілактичних закладах – з місячної до тримісячної 
потреби.

Також збільшено дозволений до видачі обсяг нарко-
тичних лікарських засобів хворим під час надання па-
ліативної та хоспісної допомоги з п’ятнадцяти- до трид-
цятиденної потреби.

Це рішення забезпечить розширення доступу до зне-
болювання у паліативних пацієнтів, що своєю чергою 
сприятиме ефективному купіруванню больового син-
дрому. Також рішення дозволить створити буфер за-
пасів препаратів замісної підтримувальної терапії в ре-
гіонах, що підвищить якість послуг з проведення заміс-
ної терапії і значно скоротить витрати на логістику 
препаратів.

Окрім того, врегульовано положення щодо впрова-
дження електронного рецепта та контролю за відпус-
ком рецептурних лікарських засобів. Рішенням врегу-
льовано також можливість видачі рідких форм препа-
ратів наркотичних засобів, психотропних речовин 
і прекурсорів із застосуванням зареєстрованих в Укра-
їні автоматизованих або ручних дозуючих пристроїв.

https://moz.gov.ua/

ОНКОЛОГІЯ
ІНФОРМАЦІЯ
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ЛАБОРАТОРНА ДІАГНОСТИКА

Сучасні можливості генетики в Україні 
у запобіганні розвитку спадкових форм раку 

У сучасному світі онкологічні захворювання становлять чи не найбільшу загрозу життю людини, поступаючись тільки 
серцево-судинній патології [1]. Більшість неінфекційних хвороб людини, зокрема й онкологічні захворювання, 
є багатофакторними, і їх розвиток пов’язаний у тому числі з генетичними чинниками. Це, з одного боку, підвищує 
з віком ризик виникнення хронічних захворювань, а з іншого – дає змогу разом з лікарем розробити заходи 
з їх профілактики, раннього виявлення й ефективного лікування [2]. Про це розповів молекулярний генетик відділу 
молекулярної патології і генетики Медичної лабораторії CSD LAB Денис Сергійович Козаков.

? Чи може рак бути генетично зумов-
леним? 

– Так. За сучасною статистикою близь
ко 10% всіх онкологічних захворювань є 
спадковими (спричинені гермінативни
ми мутаціями) [3]. Серед факторів ризи
ку, таких як шкідливі звички, спосіб жит
тя, інфекційні агенти (наприклад, вірус 
папіломи людини), носійство спадкових 
мутацій у генах «критичної інфраструк
тури» клітини є одним з найбільш ваго
мих та одним з найменш зрозумілих і ви
світлених у літературі [4]. 

? Чи дозволяє виявлення генетичних 
факторів ризику розвитку раку уник-

нути захворювання? 
– Визначення генетичних ризиків 

уможливлює запобігти розвитку раку 
шляхом спрямованого обмеження впли
ву зовнішніх факторів (персоналізована 
профілактика). Крім того, впровадження 
систематичного моніторингу дає змогу 
виявити рак на ранній стадії, а сучасні 
методи боротьби зі злоякісними пухли
нами – в багатьох випадках повністю ви
лікувати пацієнта. Бо рак виліковний! 

? Які типи раку можуть бути спад-
ковими? 

– Слід зауважити, що частота спадко
вих форм раку значно варіює серед різних 
видів злоякісних новоутворень різної ло
калізації. Найчастіше спадковим буває: 

•	 рак яєчника;
•	 рак грудної залози; 
•	 рак передміхурової залози; 
•	 рак підшлункової залози; 
•	 рак шлунка; 
•	 колоректальний рак та ін. 

? Які генетичні порушення найчастіше 
викликають розвиток спадкового 

раку? 
– За рекомендаціями Національної он

кологічної мережі США (NCCN), тесту
вання на спадковий рак включає гени, що 
належать до групи генів репарації шляхом 
гомологічної рекомбінації (HRR), а саме: 
ATM, BARD1, BRCA1, BRCA2, BRIP1, 
CHEK2, EPCAM, NBN, NF1, PALB2, PTEN, 
RAD51C, RAD51D, STK11 та TP53, а також 
CDH1, CDKN2A, EPCAM і гени системи 
репарації помилок комплементарності 
(MMR), включаючи MLH1, MSH2, MSH6, 
PMS2. При цьому вибір генів для тесту
вання залежить від показань (локалізації, 
типу раку). Гени HRR є обов’язковими 
компонентами панелей для оцінювання 
спадкової схильності до розвитку раку 
грудної залози, яєчника, передміхурової 
та підшлункової залози. Наприклад, гене
тична панель MyGene HRR у Медичній 

лабораторії CSD LAB включає весь пере
лік генів для вказаних спадкових форм 
раку. Крім того, для виявлення генетичної 
схильності до розвитку меланоми реко
мендована оцінка CDKN2A, а для коло
ректального раку важливим є тестування 
генів MMR, які відповідають за репарацію 
помилок комплементарності ДНК [5]. 

? Як спадкові чинники підвищують 
ризик виникнення раку? 

– Найчастіше факторами ризику роз
витку спадкового раку є гермінативні 
(спадкові) мутації в генах, що контролю
ють інтактність геному, процеси поділу 
та загибелі клітин в організмі. Ці гени 
кодують білки, що регулюють виправлен
ня пошкоджень генетичного коду або 
запобігають пухлинним процесам через 
регуляцію клітинного циклу й апоптозу. 

Класичний приклад – спадкові мутації 
в генах BRCA1 і BRCA2. Ці гени залучені 
до процесів репарації дволанцюгових 
розривів ДНК шляхом гомологічної ре
комбінації. Дослідження наявності мута
цій у цих генах рекомендовані для вияв
лення спадкової схильності до раку груд
ної залози, яєчника, передміхурової 
та підшлункової залози [5]. Саме успад
кування мутацій у генах системи HRR 
призводить до збільшення ризику роз
витку раку. Однак у процеси HRR залу
чені й інші гени. Вони опосередковують 
роль BRCA1 та BRCA2 у клітинних проце
сах, а визначення мутацій у них також 
рекомендоване для виявлення спадкової 
схильності до раку. 

? Що таке HRR? 
– HRR – це комплекс генів, які 

забезпечують складний процес від
новлення ДНК шляхом гомологічної 
реком бінації. Гени, залучені в цю систе
му, беруть участь у відновленні серйозних 
пошкоджень ДНК, у тому числі дво
ланцюгових розривів. Така репарація 
відбува ється шляхом залучення матеріалу 
гомологічної хромосоми. В організмі лю
дини міститься 46 хромосом – 23 набори 
парних хромосом. Кожна хромосома 
складається з ДНК і білків. Кожна нитка 
ДНК представлена подвійним ланцюж
ком нуклеотидів, розташованих за прин
ципом комплементарності. Маючи один 
ланцюжок, можна побудувати другий. 
Отже, при пошкодженні одного ланцюга 
репарація здійснюється шляхом відтво
рення нормальної будови за «інструкці
єю», наданою у збереженому ланцюгу. 

? Що робити, коли пошкоджені обидва 
ланцюги ДНК і первинна «інс тру к-

ція» знищена? 

– Саме у таких випадках на допомогу 
приходять гени системи HRR, що ініцію
ють репарацію шляхом залучення неура
женої другої (гомологічної) хромосоми, 
бо там є аналогічна «інструкція». Система 
HRR знаходить потрібну ділянку гомо
логічної хромосоми і «вирізає» фрагмент 
одного з двох ланцюгів ДНК, яку як лат
ку вмонтовує у пошкоджену хромосому, 
і на її основі відновлюється другий лан
цюжок ДНК. У результаті обидві хромо
соми мають початковий генетичний код, 
і всі здорові. 

Не дивно, що спадкові мутації в генах 
HRR мають серйозні наслідки. Бо при 
значних пошкодженнях і дволанцюгових 
розривах можливість відновлення по
шкодженої ДНК обмежена. Помилки 
(мутації) накопичуються, і ризик розвит
ку злоякісних пухлин зростає. 

? Чому ризик розвитку спадкового 
раку з віком підвищується? 

– Навіть за наявності спадкових мута
цій у генах HRR рак розвивається 
не у всіх і не одразу. Такі мутації визнача
ють підвищення вірогідності розвитку 
раку з віком. Причина криється в меха
нізмах внутрішньої профілактики і фено
мену «резервного копіювання», що забез
печує певний захист від незворотних 
пошкоджень за рахунок двох ланцюгів 
у ДНК, або двох гомологічних хромосом, 
у яких з однієї копії можна відтворити 
іншу. 

У здоровій тканині при пошкодженні 
генів групи HRR або успадкуванні де
фектного гена від батьків «непрацездат
ною» є лише одна копія цього гена. 
За таких умов друга копія цього гена буде 
продукувати робочий білок і підтриму
вати здоровий клітинний функціонал 
систем репарації. Вплив зовнішніх фак
торів щодня спричиняє тисячі генетич
них мутацій в організмі, що накопичу
ються з віком. Системи репарації ДНК, 
у свою чергу, протидіють цим змінам 
і виправляють помилки генетичного 
коду. Коли більшість клітинних підсис
тем зазнають генетичних мутацій, зазви
чай у клітині є друга копія такого ж са
мого гена, яка забезпечує продовження 
її функціонування. 

Проте при пошкодженні другої та 
єдиної здорової копії (феномен «подвій
ного удару», тобто ушкодження обох 
алелей (копій) гена) ризик розвитку 
злоякісних новоутворень зростає. Якщо 
одна з копій пошкоджена з народження, 
такі мутації можуть призвести або 
до ліквідації пошкодженої клітини, 
або до неможливості відновлення по
шкоджень ДНК, накопичення мутацій 

у геномі та неконтрольованого розмно
ження/росту, що є однією з характерис
тик онкогенезу. 

? Коли потрібне тестування на спад-
ковий рак?

– Згідно з рекомендаціями NCCN, ге
нетичне тестування для виявлення спад
кової схильності до розвитку онкологіч
них захворювань показане: 

•	 здоровим особам (без раку), якщо: 
	− спадкову мутацію, що визначає 

схильність до розвитку раку, виявле
но у кровного родича; 

	− у двох і більше близьких родичів 
виявлено рак; 

•	 пацієнтам з виявленим раком: 
	− якщо рак діагностовано у віці 

до 45 років; 
	− якщо аналогічний тип раку було 

виявлено у близького родича; 
	− у разі визначення мутацій у пух

лині, що належить до категорії ново
утворень з високою частотою спад
кового раку; 

	− якщо виявлена мутація в генетич
ному профілі пухлини має клінічні 
наслідки, такі як схильність до спад
кового раку; 

	− які відповідають критеріям тесту
вання синдромів Лі – Фраумені, 
Коудена/гамартоми PTEN або Лінча; 

•	 особам, особистий або сімейний 
анам нез яких включає: 

	− рак грудної залози; 
	− рак яєчника; 
	− рак підшлункової залози; 
	− рак передміхурової залози; 
	− колоректальний рак. 

Тестування не показане, проте реко
мендоване для євреїв ашкеназі без додат
кових факторів ризику. 

Генетичне тестування на схильність 
до спадкового раку дозволяє вжити за-
ходів для вчасного виявлення пухлини 
та збільшує шанси на успішне лікування. 
Інформація про генетичний спадок – 
це перший крок на шляху до запобігання 
онкологічним захворюванням. 
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Онкоасоційована кардіологічна 
патологія: венозні тромбоемболії

Огляд літератури

Венозні тромбоемболії, які виникають як ускладнення численних захворювань, у тому числі 
онкологічних, – важлива міждисциплінарна проблема. Вони є третьою за частотою причиною 
смерті від серцево-судинних захворювань після інсульту та гострої ішемічної хвороби серця [1]. 
Серед усієї кількості венозних тромбоемболій 20% складають онкоасоційовані [2]. 
Онкоасоційовані венозні тромбоемболії (ВТЕ) – часте ускладнення у хворих на рак [1]. 

ВТЕ є провідною причиною смерті хворих на рак, 
а  також пов’язані з підвищенням ризику розвитку масив
них кровотеч, збільшенням кількості госпіталізацій і під
вищенням витрат на охорону здоров’я [35]. Так, хворі 
на рак мають у 47 разів вищий ризик виникнення ВТЕ, 
ніж пацієнти без раку, у 3 рази вищий ризик розвитку ре
цидивів ВТЕ, у 2 рази вищий ризик виникнення крово
течі, пов’язаної з прийомом антикоагулянтів, а також 
у 10 разів вищий ризик смерті, ніж пацієнти з ВТЕ без 
раку [4].

За результатами дослідження F.I. Mulder та співавт. 
(2021), яке проводилось у Данії з використанням даних 
499 092 пацієнтів з уперше виявленим раком, 12місячна 
сукупна захворюваність на ВТЕ становить 3% після діа
гностики раку, що в 9 разів вище, ніж у загальній популя
ції. У хворих, які отримують хіміотерапію або таргетну 
терапію, цей показник вищий – 5,3% (рис. 1). Автори 
зазначають, що за останні два десятиліття ризик ВТЕ 
у хворих на рак зріс у 3 рази загалом і в 6 разів у тих, хто 
застосовує хіміотерапію або таргетну терапію [6]. 

Онкоасоційований тромбоз (синдром Трюссо), або 
«тромботична маска раку», є другою за частотою причи
ною смерті онкологічних хворих після смерті безпосеред
ньо від раку [7]. 

Клінічна картина ВТЕ залежить від локалізації тромбу. 
Найпоширенішими ВТЕ є тромбоз глибоких вен і тромбо
емболія легеневої артерії. Рідше виникають тромбози ін
шої локалізації (вен верхніх кінцівок, верхньої або ниж
ньої порожнистої вени, центрального венозного катетера, 
тощо) [8]. Відомі випадки тромбозу незвичної локаліза
ції – печінкової, селезінкової вен, вен сітківки, нирки, 
яєчка або яєчника, головного мозку [4]. ВТЕ може бути 
першим проявом раку та випереджати встановлення он
кологічного діагнозу на 6 років [1].

Фактори ризику розвитку ВТЕ та профілактика тромбозу 
у хворих на рак. Основний фактор ризику розвитку ВТЕ 
в онкологічних хворих – наявність злоякісного новоутво
рення в організмі пацієнта [7]. Своєчасне оцінювання 
ризику виникнення ВТЕ, призначення ефективної про
філактики та лікування ВТЕ знижують захворюваність 
і смертність пацієнтів, позитивно впливають на якість 
життя таких хворих [7].

N.J. Nasser та співавт. виділяють два типи гіперкоагуля
ції у хворих на рак. Перший тип виникає при порушенні 
балансу вироблення та розпаду ендогенного гепарину 
в бік розпаду унаслідок посилення розкладання ендоген
ного гепарину гепараназою, що секретується пухлиною. 
Другий тип розвивається у разі впливу інших факторів 

ризику, пов’язаних із пацієнтом, пухлиною та/або ліку
ванням (рис. 2). 

До методів лікування, що асоціюються з високим ри
зиком тромбозу, належать гормональна терапія (тамокси
фен), хіміотерапія (цисплатин, талідомід, аспарагіназа), 
молекулярноцільова терапія (ленватиніб, осимертиніб), 
моноклональні антитіла проти ангіогенезу (бевацизумаб, 
рамуцирумаб) [9]. 

Ризик виникнення ВТЕ залежить від локалізації пер
винної пухлини: у пацієнтів з раком легені, множинною 
мієломою, лімфомою, раком шлунка та підшлункової 
залози, кишечника, гематологічними новоутвореннями 
він вищий [1, 3, 10, 11].

Із ризиком виникнення ВТЕ також асоційовані опера
тивні втручання у хворих на рак [4]. На думку низки ав
торів, на частоту розвитку післяопераційних тромбо ем
болічних ускладнень впливає хірургічний стрес, в осно
ві якого лежить поліфункціональний вплив на сис теми 
кровообігу, імунітету, метаболізму, а також центральну 
нервову, ендокринну й дихальну системи, що спричиняє 
розвиток гіперкоагуляції [1214]. Пацієнтам з онколо
гічною патологією рекомендовано розпочинати тромбо
профілактику перед оперативним втручанням і продов
жувати 710 днів. Пацієнтам, які перенесли оперативне 
втручання на органах черевної порожнини або малого 
таза, рекомендовано продовжити тромбопрофілактику 
до 4 тижнів [4]. 

Призначення цитостатиків – ще один фактор ризику 
виникнення ВТЕ [2]. Амбулаторні онкологічні пацієнти, 
які отримують хіміотерапію, мають підвищений ризик 
ВТЕ [4]. Ризик виникнення ВТЕ у таких пацієнтів оціню
ють за шкалою Хорана [6]. Пацієнтам з високим ризиком 
призначають засоби для тромбопрофілактики [3]. Для 
застосування з профілактичною метою в амбулаторних 
умовах хворим, що отримують хіміотерапію, рекомендо
вані препарати з групи нових пероральних антикоагулян
тів. Пероральними антикоагулянтами, рекомендованими 
Американським товариством клінічної онкології (ASCO) 
і Міжнародною ініціативою з тромбозу та раку (ITAC) для 
тромбопрофілактики у хворих на рак, які проходять хіміо
терапію в амбулаторних умовах, є апіксабан і риварокса
бан [15]. 

Ефективність профілактики ВТЕ шляхом застосування 
нових пероральних антикоагулянтів вивчали в низці до
сліджень. Так, за результатами досліджень AVERT 
і CASSINI, які мали схожий дизайн, при застосуванні 
апіксабану та ривароксабану з метою тромбопрофілакти
ки в онкологічних пацієнтів, що отримували хіміотерапію 

в амбулаторних умовах строком до 6 місяців, частота роз
витку ВТЕ знижувалася [15, 16].

Апіксабан був ефективним у профілактиці ВТЕ в ам
булаторних онкологічних пацієнтів із кількістю балів 
за шкалою Хорана ≥2 та підвищеним ризиком крово
течі, які починали хіміотерапію [17]. У дослідженні 
AVERT апіксабан призначали в дозі 2,5 мг на добу про
ти плацебо [3].

A.L. Nayak та співавт. оприлюднили результати posthoc 
аналізу дослідження AVERT. Вони оцінювали ефектив
ність первинної профілактики ВТЕ апіксабаном проти 
плацебо в підгрупах онкологічних хворих, які отримували 
хіміотерапію та мали середній або високий ризик розвит
ку ВТЕ. Протягом дослідження випадки великих ВТЕ 
зафіксовано у 4,2% хворих групи апіксабану та 10,2% па
цієнтів групи плацебо (коефіцієнт ризику – КР – 0,41; 
95% ДІ 0,260,65). Автори дійшли висновку, що тромбо
профілактика апіксабаном знижує ризик великої ВТЕ 
у більшості пацієнтів, які брали участь у дослідженні 
AVERT. Найбільшу користь мали пацієнти з масою тіла 
>90 кг, солідними пухлинами або одночасним призначен
ням антитромбоцитарної терапії [18].

У субдослідженні AVERT, що проводили N. Potere 
та співавт., вивчали тромбопрофілактику апіксабаном 
в онкологічних хворих з ожирінням (індекс маси тіла 
≥30 кг/м2), які отримували хіміотерапію [19]. Було рандо
мізовано 574 пацієнти, з них 217 мали ожиріння. Порів
няно з плацебо тромбопрофілактика апіксабаном була 
пов’язана зі зниженням ВТЕ у пацієнтів з ожирінням 
та без нього. Водночас ризик розвитку кровотечі був ви
щим у групі пацієнтів з ожирінням [19].

Хворі на рак мають підвищений ризик дисфункції ни
рок, що асоціюється з підвищеним ризиком тромбоутво
рення або кровотечі. T.F. Wang та співавт. провели аналіз 
підгруп дослідження AVERT. Вони з’ясовували ефектив
ність і безпеку тромбопрофілактики апіксабаном залежно 
від функції нирок. Було встановлено, що пацієнти 
з кліренсом креатиніну (КК) <60 мл/хв не мали підвище
ного ризику тромботичних ускладнень або кровотеч по
рівняно з пацієнтами з КК ≥60 мл/хв. Навпаки, ризик 
виникнення ВТЕ був значно вищим у пацієнтів із КК 
≥60 мл/хв. Серед пацієнтів із КК <60 мл/хв спостерігався 
один випадок ВТЕ та одна кровотеча, без відмінностей 
у результатах між групами апіксабану і плацебо. У паці
єнтів із КК ≥60 мл/хв прийом апіксабану асоціювався 
зі значно нижчим порівняно з плацебо рівнем розвитку 
ВТЕ та загальної смертності та без підвищеного ризику 
виникнення кровотеч [17].

І.О. Дюдіна

Рис. 1. Частота ВТЕ у пацієнтів онкологічного профілю (F.I. Mulder та співавт., 2021)
ДІ – довірчий інтервал. Рис. 2. Причини онкоасоційованого тромбозу (N.J. Nasser та співавт., 2020)
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W. Knoll та співавт. у межах дослідження AVERT вивча
ли ефективність тромбопрофілактики апіксабаном 
у 365 пацієнтів із метастатичною хворобою. Пацієнтів було 
розподілено на 2 групи відповідно до наявності (n=138) 
або відсутності (n=227) метастатичної хвороби. Пацієнти 
з метастатичним захворюванням, які отримували апікса
бан, мали значно нижчий ризик ВТЕ (КР 0,55; 95% ДІ 
0,320,97) без істотного збільшення кількості великих 
крово теч (КР 1,36; 95% ДІ 0,276,93) порівняно з тими, 
хто приймав плацебо. У пацієнтів без метаста тичного за
хворювання застосування апіксабану також було пов’яза
не зі значно нижчим ризиком ВТЕ (КР 0,34; 95% ДІ 0,19
0,60) без істотного збільшення кількості великих кровотеч 
(КР 1,14; 95% ДІ 0,0815,91). Дослідники дійшли ви
сновку, що у пацієнтів з метастатичною хворобою і без неї 
тромбопрофілактика апіксабаном асоціювалася зі значно 
нижчим рівнем ВТЕ порівняно з плацебо [20].

У подвійному сліпому рандомізованому паралельно 
груповому багатоцентровому дослідженні CASSINI 
 ривароксабан (у дозі 10 мг на добу) та плацебо призна
чали з метою тромбопрофілактики в онкологічних па
цієнтів, що отримували хіміотерапію в амбулаторних 
умовах [3, 5].

J.V. Mones та співавт. провели posthoc аналіз дослі
дження CASSINI. Вони вивчали тромбопрофілактику 
ривароксабаном у пацієнтів із пухлинами шлунка 
та шлунковостравохідного з’єднання у порівнянні з пух
линами іншої локалізації. Встановлено, що частота вели
ких кровотеч у пацієнтів із пухлинами шлунка та шлун
ковостравохідного з’єднання становила 4,6% у групі 
ривароксабану проти 1,2% у групі плацебо; відповідні 
показники у пацієнтів з пухлинами іншої локалізації ста
новили 1,3% у групі ривароксабану проти 0,9% у групі 
плацебо. Тобто за відсутності пухлин шлунка та шлунково 
стравохідного з’єднання досягається краще співвідношен
ня користі та ризику від профілактичного прийому рива
роксабану [21].

У подвійному сліпому дослідженні PROLAPS II ви
вчали ефективність 3тижневого застосування рива
роксабану (10 мг на добу) у порівнянні з плацебо для 
розширеної тромбопрофілактики у пацієнтів, які пере
несли лапароскопічні операції з приводу колоректаль
ного раку [22]. У дослідженні взяли участь 650 пацієнтів, 
яким впродовж 7±2 дні після операції і до призначення 
ривароксабану чи плацебо вводили низькомолекулярні 
гепарини (НМГ). З’ясовано, що пероральний прийом 
ривароксабану був більш ефективним, ніж плацебо, для 
тривалої профілактики ВТЕ після лапароскопічної опе
рації з приводу колоректального раку без збільшення 
серйозних кровотеч [24].

Амбулаторним пацієнтам, що отримують хіміотерапію, 
з помірним або високим ризиком розвитку ВТЕ (≥2 бали 
за шкалою Хорана) з метою профілактики тромбозів мо
жуть також призначатись НМГ [3]. 

Для госпіталізованих онкологічних пацієнтів ASCO 
рекомендує проведення профілактики у разі наявності 
додаткових факторів ризику ВТЕ [4]. 

Для оцінювання ризику тромбоемболізму, а також 
ефективності лікування у хворих, які отримують антикоа
гулянтну терапію, визначають рівень Dдимеру – одного 
з маркерів гіперкоагуляції [23].

Лікування. Для лікування ВТЕ у хворих на рак показана 
антикоагулянтна терапія, що підтверджується низкою 
клінічних досліджень та відображено в клінічних наста
новах: Міжнародного товариства тромбозу і гемостазу 
(ISTH SSC, 2018), ASCO (2019), Національної онкологіч
ної мережі США (2021), Американського товариства гема
тологів (ASH, 2021), Європейського товариства кардіоло
гів (ESC, 2022), ITAC (2022) та Європейського товариства 
медичної онкології (2023) [8].

У всіх пацієнтів з онкологічним захворюванням трива
лість початкового лікування ВТЕ має складати щонай
менше 6 місяців [8]. Лікування довше 6 місяців можна 
призначати онкологічним хворим, у яких ризик повторної 
ВТЕ перевищує ризик розвитку геморагій [8].

Ефективність і безпека антикоагулянтних засобів від
різняється у хворих на рак і пацієнтів без нього. На фоні 
лікування антикоагулянтами у хворих на рак зберігається 
вищий, ніж у пацієнтів без раку, ризик ВТЕ, тяжких по
бічних ефектів антикоагулянтної терапії та крово теч [1].

I.B. Riaz та співавт. провели ретроспективне досліджен
ня даних 5100 дорослих пацієнтів з уперше діагностова
ним раком (за винятком раку шкіри) під час принаймні 
1 стаціонарного або 2 амбулаторних відвідувань протягом 
6 місяців до дати ВТЕ [25]. Пацієнти були розпо ділені 

на 3 групи. Хворим 1ї групи призначали прямі перораль
ні антикоагулянти (ППАК), 2ї – НМГ, а 3ї  групи – вар
фарин. Пацієнти з ВТЕ отримували антикоагулянти про
тягом короткого часу в клінічних умовах: середня трива
лість лікування становила 3,2 (1,06,5) місяця в групі 
ППАК, 3,1 (1,06,8) місяця в групі варфарину та 1,8 (0,9
3,8) місяця в групі НМГ.

У порівнянні з ППАК застосування варфарину та НМГ 
асоціювалося з підвищеним ризиком рецидивів ВТЕ. 
Призначення НМГ також асоціювалося з підвищеним 
ризиком кровотеч і вищою смертністю від усіх причин 
порівняно з застосуванням ППАК.

Таким чином, прийом ППАК сприяв меншому ризику 
рецидиву ВТЕ, значної кровотечі та смерті. Однак, на дум
ку дослідників, варфарин все ще може бути розглянутий 
для пацієнтів з протипоказаннями до ППАК та поганою 
переносимістю НМГ [25].

Як відомо, пацієнти з раком шлунка та підшлункової 
залози мають вищий ризик виникнення ВТЕ порівняно 
з хворими на рак іншої локалізації через підвищену 
схильність до гіперкоагуляції [1, 3, 10, 11]. Y.M. Huang 
та співавт. вивчали потенційний вплив тривалого систем
ного застосування антикоагулянтів на результати госпі
талізації пацієнтів із раком підшлункової залози. У ретро
спективному досліджені оцінювали дані 242 903 госпіта
лізованих пацієнтів із раком підшлункової залози. З них 
6,5% хворих тривалий час приймали антикоагулянти. 
Ризик таких загрозливих для життя подій, як гострий ін
фаркт міокарда, гостра серцева недостатність, сепсис, 
шок і гостре ураження нирок, смерть у лікарні та тривале 
перебування в стаціонарі, порівнювали між групами 
за допомогою однофакторного та багатофакторного ло
гістичного регресійного аналізу. Дослідження показало, 
що тривале системне застосування антикоагулянтів 
пов’язане з кращими клінічними результатами щодо зни
ження ризику небезпечних для життя подій (сепсису, 
шоку, гострого ураження нирок), смертності під час гос
піталізації та позитивно впливає на тривалість перебу
вання в стаціонарі госпіталізованих пацієнтів з раком 
підшлункової залози [27].

Для лікування ВТЕ також рекомендовані едоксабан 
і ривароксабан. При їх застосуванні слід враховувати під
вищений ризик виникнення кровотеч, у тому числі шлун
ковокишкових [26]. 

G.E. Raskob та співавт. порівнювали використання 
едоксабану та дальтепарину. Пацієнтам з ВТЕ упродовж 
перших 5 діб лікування призначали НМГ, надалі їх розпо
діляли для продовження лікування у групи едоксабану 
(60 мг/добу) та дальтепарину (200 МО/кг маси тіла 1 раз 
на добу) протягом 1 місяця. Пізніше дозу дальтепарину 
зменшували до 150 МО/кг 1 раз на добу. Лікування три
вало від 6 до 12 місяців. Пероральне застосування едокса
бану не поступалося підшкірному введенню дальтепарину 
щодо комбінованого результату рецидивуючої ВТЕ або 
великої кровотечі. Частота рецидивуючої ВТЕ була ниж
чою, але частота великих кровотеч була вищою при вико
ристанні едоксабану, ніж дальтепарину [27].

У дослідженні Hokusai VTE порівнювали застосування 
едоксабану й дальтепарину у хворих із різними типами 
раку [28]. Для більшості типів раку (рак легені, урогені
тальний рак, рак грудної залози, жіночих статевих органів, 
крові) ризик та користь при застосуванні едоксабану 
та дальтепарину були зіставними. Водночас для пацієнтів 
із раком шлунковокишкового тракту ризик виникнення 
ВТЕ був на 3,5% нижчим на фоні переваг пероральної 
терапії, однак потребував збалансованості через підвище
ний на 7,9% ризик виникнення кровотеч.

Пацієнтки із раком статевих органів мають дуже висо
кий ризик виникнення тромбозів. У дослідженні EGCAT 
T. Oride та співавт. вивчали безпеку застосування едокса
бану на фоні супутньої хіміотерапії паклітакселом у паці
єнток з ВТЕ онкогінекологічного походження. У хворих 
з ВТЕ і раком яєчника або тіла матки при пероральному 
прийомі едоксабану не відмічалося значного підвищення 
мінімальної концентрації едоксабану під час хіміотерапії, 
що свідчило про безпеку використання цього препарату 
в такій ситуації [33].

Застосування ривароксабану у пацієнтів з онко асоці
йованим тромбозом вивчали в межах міжнародної до
слідницької програми CALLISTO (Cancer associated 
thrombosisexploring solutions for patients through treatment 
and prevention with rivaroxaban), до якої входять 12 дослі
джень, у тому числі PROLAPS II, CASSINI (профілак тика 
ВТЕ), CASTADIVA, COSIMO, SELECTD, CONKO011, 
QAI, Frontline2 (лікування ВТЕ) та інші [8, 29]. 

У дослідження SELECTD були включені пацієнти з ак
тивним раком і вперше зареєстрованим епізодом ВТЕ. 
Порівнювали ефективність ривароксабану та дальтепари
ну. Виявлено зменшення кількості випадків повторних 
ВТЕ, але збільшення випадків кровотеч при застосуванні 
ривароксабану порівняно з дальтепарином для лікування 
гострої ВТЕ в онкологічних пацієнтів через 6 місяців [32]. 

У дослідженні COSSIMO взяли участь 509 пацієнтів, 
з яких 505 отримали принаймні одну дозу ривароксабану. 
З них 96,6% були переведені з лікування НМГ, 1,6% – з ан
тагоніста вітаміну К і 1,8% – з фондапаринуксу. Більшість 
пацієнтів мали солідні пухлини (88,9%) і близько половини 
з них – метастази. Найпоширенішими причинами перехо
ду на прийом ривароксабану були бажання припинити 
парентеральне введення (26,9%), покращити якість життя 
(18,6%), рішення пацієнта (15,0%), небажано велика від
стань до свого лікаря (0,8%), рішення лікаря (34,5%). У па
цієнтів з онкоасоційованим тромбозом, які перейшли на лі
кування ривароксабаном після ≥4 тижнів стандартної те
рапії, частота випадків рецидиву ВТЕ та кровотеч відпові
дали загальновизнаному профілю ефективності та безпеки 
ривароксабану для лікування онкоасоційованих ВТЕ [34].

Для порівняння ефективності та безпеки застосування 
ривароксабану й дальтепарину в дослідження CASTA
DIVA були рандомізовані пацієнти з активним раком і ви
соким ризиком рецидиву ВТЕ. Результати підтвердили 
висновки попередніх досліджень [35].

У міжнародному багатоцентровому рандомізованому 
дослідженні Caravaggio вивчали ефективність апіксабану 
порівняно з дальтепарином для лікування гострого тром
бозу проксимальних глибоких вен та/або емболії легене
вої артерії у хворих на рак [30]. Одна частина пацієнтів 
отримувала впродовж 6 місяців дальтепарин підшкірно, 
а друга – апіксабан перорально. Апіксабан призначали 
у дозі 10 мг 2 рази на день протягом перших 7 днів з на
ступним зменшенням дози до 5 мг 2 рази на день. 
Дальтепарин застосовували у дозі 200 МО/кг на добу про
тягом першого місяця з наступним зниженням дози 
до 150 МО/кг 1 раз на добу. Результати показали, що для 
лікування онкоасоційованих ВТЕ застосування апіксаба
ну та дальтепарину зіставне за ефективністю [26, 30]. 

W. Ageno та співавт. оцінювали випадки виникнення 
кровотеч у пацієнтів, яким призначали дальтепарин або 
апіксабан у межах дослідження Caravaggio. Велика крово
теча виникла у 22 (3,8%) із 576 пацієнтів групи апіксабану 
і 23 (4,0%) із 579 пацієнтів групи дальтепарину. У хворих 
на рак шлунковокишкового тракту кількість випадків 
виникнення кровотеч була однаковою в обох групах 
(по 9 випадків у кожній). Дослідники дійшли висновку, 
що апіксабан є безпечною альтернативою НМГ для ліку
вання пацієнтів з онкоасоційованим тромбозом. У хворих, 
у тому числі з раком шлунковокишкового тракту, які 
отри мували апіксабан, не спостерігалося посилення 
шлунковокишкових кровотеч [36].

Наявність центрального венозного катетера асоціюєть
ся з підвищеним ризиком ВТЕ. W. Brandt та співавт. про
аналізували в межах дослідження AVERT ефективність 
і безпеку апіксабану для первинної профілактики тромбо
емболії у хворих на рак із встановленим центральним ве
нозним катетером. В аналіз були включені дані 217 паці
єнтів. ВТЕ розвинулась у достовірно меншої кількості 
пацієнтів групи апіксабану – 4,8% порівняно з 18,7% па
цієнтів групи плацебо (p<0,0001). Кількість випадків 
значних кровотеч була зіставною в обох групах: у 1,6% паці
єнтів групи апіксабану і 2,2% пацієнтів групи плацебо 
(p=0,556). Дослідники дійшли висновку, що первинна 
тромбопрофілактика апіксабаном у пацієнтів із раком 
і встановленим центральним венозним катетером асоцію
валась зі зниженням ризику ВТЕ в досліджуваній по пуляції 
без підвищення ризику кровотечі [37].

Резюмуючи вищенаведене, слід зазначити, що для зни-
ження смертності від ВТЕ у хворих на рак, кількості їх 
госпіталізацій, витрат на лікування наслідків ВТЕ та збе-
реження якості життя необхідно дотримуватись рекомен-
дацій щодо призначення антикоагулянтної терапії 
та впроваджувати їх у клінічну практику. До спостере-
ження за хворими на рак із ризиком розвитку ВТЕ та їх 
наслідками також потрібно залучати мультидисциплінар-
ні бригади лікарів у складі онкологів, гематологів, кардіо
логів, хіміотерапевтів, судинних хірургів, сімейних ліка-
рів, неврологів та фахівців інших спеціальностей у разі 
необхідності. 

Список літератури знаходиться в редакції. З
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ДАЙДЖЕСТ ОНКОЛОГІЯ
Внутрішньопухлинна мікробіота як нова 
складова у вивченні раку

У статті, нещодавно опублікованій у Signal Trans-
duction and Targeted Therapy, дослідники представили 
наукові знання про концепцію внутрішньопухлинної 
мікробіоти. До ХІХ століття пухлинні тканини вважали-
ся стерильними. У 1885 році мікробіолог Дуаєн виявив 
мікроорганізми в пухлинах, що започаткувало розви-
ток вищезгаданої концепції. Згодом дослідники визна-
чили різні шляхи проникнення мікробів у пухлини, 
основні з яких – руйнування слизової оболонки, мі-
грація прилеглих тканин і гематогенна інвазія. Щойно 
мікроорганізми вторгаються в мікрооточення пухлини, 
то починають впливати на її ріст і розвиток. Внутріш-
ньопухлинна мікрофлора дуже різноманітна, відповід-
но її представники істотно відрізняються при різних 
типах, підтипах і стадіях онкологічних захворювань.

Експерименти показали, що пухлинні мікроби вико-
ристовують шість основних механізмів впливу на виник-
нення та прогресування пухлин. Це нестабільність і му-
тація геному, епігенетичні модифікації, тривале запа-
лення, уникнення імунного захисту, порушення метабо-
лізму, активація метастазування та інвазії. Наприклад, 
Т-лімфотропний вірус людини типу 1 (HTLV-1) пригнічує 
шлях відновлення ДНК через білок  HTLV-1 Tax, що при-
зводить до нестабільності геному. Подібним чином фак-
тори вірулентності бактерій без по середньо викликають 
рак. Тканини раку молочної залози містять канцероген-
ний фермент β-глюкуронідазу. Епігенетичні модифіка-
ції, такі як неправильне метилювання ДНК, є основним 
шляхом від інфікування Helicobacter pylori до аденокар-
циноми шлунка.

Запалення також трансформує імуносупресивне мік-
рооточення для сприяння прогресуванню пухлини. 
Крім того, запалені клітини в місцях мікробної інфекції 
виробляють активні форми кисню, щоб індукувати по-
шкодження ДНК. Внутрішньопухлинна мікробіота та-
кож ухиляється від імунної відповіді. Наприклад, вірус 
папіломи людини інгібує активацію цитотоксичних 
Т-клітин і природних кілерів, провокуючи розвиток 
злоякісних новоутворень із клітин шийки матки. Подіб-
ним чином вони сприяють метастазам, як показано 
на мишачій моделі колоректального раку, де рези-
дентна кишкова паличка порушила судинний бар’єр 
у кишечнику для подальшого поширення бактерій у пе-
чінці.

Вважається, що численні пухлини містять різні мік-
робні спільноти, а внутрішньопухлинна мікробіота 
може сприяти розвитку онкологічних захворювань 
через схожі механізми. Зараз цей напрям онкології 
набуває поширення. Розуміння складного зв’язку між 
мікробами та пухлинами може дати цінну інформацію 
про потенційні та наявні варіанти лікування. Багато 
бактерій, які були модифіковані для зменшення ві-
рулентності та точнішого націлювання на певні ткани-
ни, справляли значну протипухлинну дію в доклінічних 
дослідженнях. Крім того, мікробні комбінації з хіміо- 
або імунотерапією можуть знизити стійкість до ліків 
і підвищити протиракову ефективність останніх.

https://www.nature.com/articles/ 
s41392-023-01693-0#Sec27

Гормони, які виділяються під час їди,  
можуть лікувати деякі види фіброзу печінки

Дані нещодавнього дослідження свідчать про те, що 
певні кишкові гормони сприятливо впливають на про-
цеси формування рубцевої тканини в печінці. Фіброз 
може виникнути в результаті таких захворювань, 
як стеатозна хвороба печінки, пов’язана з метаболіч-
ною дисфункцією (MASLD), і стеатогепатит, зумовле-
ний метаболічною дисфункцією (MASH). Сьогодні 
немає препаратів для цільового лікування фіброзу 
печінки.

Лікарі часто намагаються призупинити процес фіб-
роутворення, впливаючи на основні причини захво-
рювань, зокрема ожиріння та діабет. Ці методи ліку-
вання можуть призвести до покращення функції печін-
ки на деякий час, але вони не здатні усунути вже на-
явні морфологічні зміни в органі. Процеси, які ініціюють 
утворення рубцевої тканини в печінці, є клітинними. 
У своєму новому дослідженні, результати якого опуб-
ліковані в Journal of Hepatology, датсько-американсь-
ка дослідницька група на чолі з доцентом Кімом Равн-
ск’єром із кафедри біохімії та молекулярної біології 
і центру передового досвіду ATLAS виявила раніше 

не відомі зміни в клітинах, відповідальних за процес 
фіброзу.

Виявилось, що у процесі фіброутворення беруть 
участь зірчасті клітини печінки. Науковці знайшли спо-
сіб дезактивувати ці клітини і таким чином зупинити 
фіброзний процес. Для цього вони використали деякі 
кишкові гормони. Дослідники зосередилися на гормо-
ні, який називається вазоактивним інтестинальним по-
ліпептидом (VIP). Він міститься у кишечнику та нейро-
нах, звідки вивільняється під час вживання їжі. Зірчасті 
клітини печінки, зокрема, мають високу експресію 
специфічних VIP-рецепторів на своїй поверхні. Полі-
пептид стимулює кровопостачання печінки і крім цього 
також утримує зірчасті клітини неактивними. Зараз 
дослідники розробляють нові способи лікування паці-
єнтів із MASLD і MASH, створюючи синтетичні гормо-
ни, призначені для націлювання на рецептори конкрет-
них клітин.

https://www.journal-of-hepatology.eu/article/ 
S0168-8278(23)05273-X/fulltext#

Виявлено новий фактор росту печінки
Здорова печінка здатна повністю відновлюватися. 

Дослідники з Університету імені Генріха Гейне в Дюс-
сельдорфі, Університетської лікарні Дюссельдорфа 
й Німецького діабетичного центру ідентифікували фак-
тор росту MYDGF (мієлоїдний фактор росту), важли-
вий для цієї регенеративної здатності. Вчені із Ганно-
верської медичної школи та Університетського медич-
ного центру Майнца також показали, що вищий рівень 
MYDGF можна виявити в крові пацієнтів після частко-
вого видалення печінки. Також відкрили, що цей фак-
тор росту стимулює проліферацію людських гепато-
цитів у культурі тканин.

Регенерація печінки є звичайною практикою в меди-
цині: якщо хірург видаляє половину органа людини, 
залишок здорової половини виростає до повного роз-
міру протягом кількох тижнів. Лікарям щодня потрібна 
тканина печінки для трансплантації через небезпечне 
для життя пошкодження, спричинене жировою хворо-
бою, вірусними інфекціями або раком. Хоча регене-
ративна здатність печінки добре відома, досі не вда-
лося досягти розмноження гепатоцитів у культурі тка-
нини або виростити тканину печінки поза людським 
організмом для подальшої трансплантації.

Ще у 2018 році дослідницька група на чолі із про-
фесором Екхардом Ламмертом з Інституту метабо-
лічної фізіології продемонструвала, що кровоносні 
судини вивільняють фактори росту для гепатоцитів, 
коли частина печінки відсутня. У співпраці із профе-
сором Хаді Аль-Хасані професор Ламмерт і його ко-
манда лише зараз визначили MYDGF. Кровоносні 
судини виділяють цей фактор для активації регенера-
ції печінки. 

За словами вчених, механічне стимулювання крово-
носних судин відіграє важливу роль у вивільненні фак-
торів росту. Науковці показали, що після часткового 
видалення печінки у кров пацієнтів виділяється більше 
MYDGF. У культурах тканин було підтверджено, що 
фактор росту стимулює проліферацію гепатоцитів лю-
дини. З відкриттям фактора росту очікується, що ліка-
рі зможуть досягти кращої регенерації тканини печін-
ки в майбутньому, коли MYDGF буде додано на цільо-
вій основі. Біологи також сподіваються, що зможуть 
створювати тканину синтетично.

https://www.nature.com/articles/s41467-024-44760-y

Лікарі використовують очі  
для вивчення стану печінки

Останнім часом частота метаболічних розладів 
 різко зросла. Раніше вони були пов’язані зі старістю, 
але сьогодні все частіше розвиваються в молодших 
людей і дітей з ожирінням. Ці розлади мають схожі 
фактори ризику й часто проявляються разом у паці-
єнтів із метаболічним синдромом. Ожиріння печінки 
та цукровий діабет 2 типу характеризуються пору-
шенням ліпідного обміну і регуляції рівня цукру в кро-
ві, що контролюється відповідно печінкою та підшлун-
ковою залозою.

Дослідники Каролінського інституту у Швеції розро-
били метод вивчення функції та захворювань печінки 
без інвазивних процедур. Після трансплантації клітин 
печінки в око миші рогівку можна використовувати 
як «вікно» в організм. Учені змогли показати, що 

клітини печінки прикріплюються до райдужної оболон-
ки ока й забезпечуються кровоносними судинами 
та нервами, необхідними для їх функціонування. Вони 
також зберігають типові характеристики печінки і від-
ображають здоров’я органа в цілому. Наприклад, 
було виявлено, що сфероїди (невеликі тривимірні куль-
тури клітин) в оці зберігають жир подібно до печінки, 
а це означає, що імплантат може діяти як маркер жи-
рової хвороби.

Учені демонструють використання цієї технології для 
моніторингу активності клітинного циклу гепатоцитів, 
секреції жовчі та поглинання ліпопротеїнів. Дослід-
ницька група професора Пер-Олофа Бергрена з Ка-
ролінського інституту трансплантувала клітини та міні-
органи в передню камеру ока мишам ще 2008 року. 
Останнім часом вищезгаданий метод виявився потуж-
ним дослідницьким інструментом для моніторингу ос-
трівців підшлункової залози, що виробляють інсулін, 
під час розвитку цукрового діабету 2 типу. Тепер плат-
форму розширено для дослідження печінки, це пока-
зує, що існує потенціал для використання методу та-
кож в інших сферах медицини.

https://www.nature.com/articles/s41467-024-45122-4

Комбінований препарат активує канали, 
щоб викликати смертельний приплив 
іонів кальцію всередину пухлинних клітин

Команда дослідників розробила та підготувала ком-
бінований препарат, який знищує пухлинні клітини 
шляхом модуляції надходження до них кальцію. Біоло-
гічні клітини потребують іонів кальцію, серед іншого, 
для нормального функціонування мітохондрій. Однак 
якщо кальцію занадто багато, мітохондріальні проце-
си стають незбалансованими, і клітина «задихається». 
Дослідницька група на чолі з Джуен Юн із Південної 
Кореї разом із науковцями з Китаю скористалася цим 
процесом і розробила синергетичний протипухлинний 
препарат. Він відкриває кальцієві канали й викликає 
смертоносну кальцієву «бурю» всередині пухлинної 
клітини.

Дослідники націлилися на два канали: перший у зов-
нішній мембрані, а другий – кальцієвий канал в ендо-
плазматичному ретикулумі, клітинній органелі, яка 
також зберігає іони кальцію. Канал, розташований 
у зовнішній мембрані, відкривається, коли вона зазнає 
впливу великої кількості активних форм кисню (АФК), 
тоді як канал в ендоплазматичному ретикулумі акти-
вується молекулами оксиду азоту. Щоб створити АФК, 
учені використовували барвник індоціанін зелений. 
Цей біологічно активний агент можна стимулювати 
опроміненням ближнім інфрачервоним світлом, яке 
не тільки запускає реакції, що призводять до АФК, а й 
нагріває середовище. Команда пояснила, що висока 
місцева температура активує інший агент, BNN-6, для 
вивільнення молекул оксиду азоту, які відкривають ка-
нал в ендоплазматичному ретикулумі.

Після успішного використання на лініях пухлинних 
клітин біологи випробували ін’єкційний склад на ми-
шах з імплантованою пухлиною. Щоб створити біо-
сумісний комбінований препарат, дослідники помісти-
ли активні інгредієнти у крихітні модифіковані пористі 
кремнеземні кульки, які не є шкідливими для організму, 
але можуть бути розпізнані пухлинними клітинами 
і транспортовані у клітину. Після введення кульок 
у кровообіг мишей науковці помітили, що препарат 
накопичується в пухлині. Вплив ближнього інфрачер-
воного світла успішно запустив механізм дії, і пухлина 
зникла через кілька днів у мишей, які отримували пре-
парат. Автори підкреслюють, що такий іонний підхід 
також може бути корисним у суміжних галузях біо-
медичних досліджень, де подібний механізм може ак-
тивувати інші іонні канали для пошуку нових терапев-
тичних підходів.

https://onlinelibrary.wiley.com/ 
doi/10.1002/anie.202317578

Ще більше новин на спеціалізованому 
медичному порталі
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Позиційна заява щодо застосування альбуміну  
при цирозі печінки

Продовження. Початок у № 5 (84), с. 30.

Альбумін – молекула, яка зазнає структурних і функціональних змін у міру прогресування ураження печінки, 
що впливає на її антиоксидантні, імуномодулюючі, онкологічні та ендотеліальні стабілізуючі властивості. 
Знання про властивості альбуміну відкривають перед нами молекулу з багатьма варіантами лікування пацієнтів 
з цирозом печінки (ЦП) – від компенсованої фази до фази декомпенсації та поліорганної недостатності. 
У попередньому номері була розглянута патофізіологія ЦП та роль альбуміну при циркуляторній дисфункції. 
Ця стаття має на меті висвітлити клінічну ефективність застосування альбуміну при ЦП.

Доведені способи застосування альбуміну  
у пацієнтів з ЦП: наукова позиція
Альбумін при об’ємному парацентезі

Асцит – найпоширеніша причина декомпенсації (його 
частота становить 510% щорічно) [34]. Абдо мі нальний 
парацентез проводиться з діагностичною або терапевтич
ною метою. Одноразовий парацентез об’ємом 5 літрів 
може бути безпечно виконаний у пацієнта з діуретико
резистентним напруженим асцитом [35]. Але об’ємний 
парацентез (більше 5 літрів) підвищує ризик розвитку 
постпарацентезної циркуляторної дисфункції (ППЦД), 
яка визначається як 50% збільшення активності реніну 
плазми крові з кінцевим значенням >4 нг/мл на 56й 
день після парацентезу [36]. ППЦД характеризується 
зменшенням ефективного циркулюючого об’єму й асо
ціюється зі смертністю, а також розвитком гострого ура
ження нирок (ГУН) та гіпонатріємії [37, 38]. Частота 
ППЦД після об’ємного парацентезу становить 70%, але 
ризик може бути зменшений при проведенні інфузійної 
терапії [39]. 

Позиція

Для запобігання ППЦД при об’ємному парацентезі слід вводити 6-8 грамів 
альбуміну на кожен літр вилученої рідини.

Альбумін у пацієнтів з гострим ураженням нирок 
і гепаторенальним синдромом

Гепаторенальний синдром (ГРС) є ускладненням з най
гіршим прогнозом у пацієнтів з ЦП: медіана виживання 
при цьому становить від 2 тижнів до 2 місяців [45]. 
Лікування ГРС базується на розширенні ефективного 
об’єму (зазвичай альбуміном) і використанні вазоактив
них препаратів.

У настановах Європейської асоціації з вивчення печін
ки рекомендується, щоб реанімація при ГРСГУН відпо
відала причині та тяжкості втрати рідини [9]. У разі від
сутності очевидної причини або в контексті ГРСГУН IА 
(тобто рівень креатиніну <1,5 мг/дл), або ураження, 
пов’язаного з інфекцією, рекомендована доза альбуміну 
становить 1 г/кг маси тіла (максимально 100 г на добу) 
протягом двох днів поспіль. У пацієнтів з ГРСГУН у ста
дії, що перевищує IА, рекомендується вводити вазокон
стриктори разом з альбуміном. 

Позиція
А. Відновлення об’єму рідини у пацієнтів з ГУН слід пов’язувати з причиною 
та тяжкістю втрати рідини. Якщо немає очевидної причини або якщо є  ГРС-ГУН 
чи ураження, асоційоване з інфекцією, рекомендується застосування 
альбуміну в дозі 1 г/кг протягом 48 годин, а потім повторна оцінка.
Б. Використання вазоконстрикторів та альбуміну знижує смертність і  покращує 
функцію нирок при ГРС-ГУН та рекомендується всім пацієнтам зі стадією >IА.
В. Альбумін слід вводити в дозі 20-40 г на добу під час лікування вазокон-
стрикторами після початкового лікування альбуміном у дозі 1 г/кг протягом 
48 годин.

Альбумін у пацієнтів зі спонтанним  
бактеріальним перитонітом

Спонтанний бактеріальний перитоніт є найпоширені
шою бактеріальною інфекцією у  пацієнтів з асцитом: 
його поширеність становить 10%, а частота серед госпі
талізованих – 730% [9, 55]. Збудники, як правило, енте
ральні і, ймовірно, походять із шлунково кишкового 
тракту через бактеріальну транслокацію, але припуска
ють, що асцитична рідина інокулюється гематогенним 
шляхом. У третини пацієнтів розвивається ГУН, незва
жаючи на розрішення інфекції, що асоціюється з підви
щеною смертністю [56]. Метою використання альбуміну 
при спонтанному бактеріальному перитоніті є запобіган
ня ГУН.

Позиція
А. Комбіноване застосування альбуміну й антибіотиків у пацієнтів зі спонтан-
ним бактеріальним перитонітом сприяє зменшенню смертності та ГУН, особли-
во у групах високого ризику (рівень білірубіну >4 мг/дл, азоту сечовини крові 
>30 мг/дл та/або креатиніну >1 мг/дл).
Б. Рекомендована доза альбуміну становить 1,5 г/кг у перший день та 1 г/кг 
у третій день, але вона має підбиратися індивідуально та контролюватися для 
уникнення перевантаження рідиною. Узагальнює показання для застосування 
альбуміну.

Суперечливі та нові способи застосування альбуміну  
у пацієнтів з ЦП: наукова позиція 
Тривале введення альбуміну

Тривале застосування альбуміну у пацієнтів з декомпен
сацією вивчалося принаймні у трьох дослідженнях: Pilot
PRECIOSA, ANSWER та MACHT. У дослідженні Pilot
PRECIOSA оцінювали ефект застосування альбуміну 
протягом 12 тижнів через гіпоальбумінемію, порушення 
циркуляції, портальну гіпертензію та маркери системного 
запалення у пацієнтів з декомпенсацією функції печінки. 
Порівню вали дві дози: 1,5 г/кг на тиждень та 1 г/кг через 
кожні два тижні. Було виявлено, що введення високих доз 
альбуміну асоціюється з нормалізацією рівня альбуміну, 
стабільністю циркуляції у лівому шлуночку та зниженням 
вмісту прозапальних цитокінів, але не з якимись значни
ми змінами портального тиску [15].

У дослідженні ANSWER, в якому 440 пацієнтів з ЦП 
і неускладненим асцитом були рандомізовані для отриман
ня стандартної терапії та альбуміну по 40 г двічі на тиждень 
протягом перших двох тижнів, а згодом 40 г на тиждень, 
показано покращення виживаності та контролю асциту 
[21], меншу кількість подій декомпенсації та госпіталізацій, 
а також кращу якість життя. Введення альбуміну асоцію
валося із підвищенням його сироваткового рівня, а пост
хок аналіз показав, що вміст альбуміну 40 г/л або вище 
через 30 днів після початку інфузій асоціювався із значною 
перевагою для виживаності. Також було з’ясовано, що на
віть пацієнти, які не досягали цього порогу, отримували 
користь від введення альбуміну [22, 60]. Ця перевага щодо 
смертності була підтверджена у нерандомізованому клініч
ному дослідженні, в якому 70 пацієнтів з рефрактерним 
асцитом отримували альбумін по 20 г двічі на тиждень [61].

Позиція
А. Тривале застосування альбуміну в амбулаторних умовах у пацієнтів 
з декомпенсацією дуже перспективне, оскільки знижує смертність і декомпен-
сацію, а також полегшує ведення асциту. Однак його використання поки 
не може бути рекомендоване рутинно через відсутність доказів для визначен-
ня найбільш відповідної групи  пацієнтів для цього втручання, розрахунку дози, 
способів моніторингу та досліджень, у яких оцінювалися б витрати на цю стра-
тегію.
Б. Застосування альбуміну у пацієнтів з декомпенсацією та портальною гіпер-
тензією лише з метою зниження портального тиску не рекомендується.

Після трансплантації печінки
У ретроспективному дослідженні 15 пацієнтам у ранній 

період після трансплантації виконували безперервну інфу
зію альбуміну (100 г/день) протягом семи днів з 15 контро
лями [64]. Пацієнти, які отримували альбумін, мали ниж
чий бал за шкалою послідовної оцінки органної недостат
ності (Sequential Organ Failure Asses sment, SOFA) серцево 
судинної системи та вищі колоїдноосмотичний тиск, 
концентрацію альбуміну, загального білка, але відміннос
тей у балансі рідини, тривалості перебування у стаціонарі, 
лікарняної смертності, потребі у лікуванні у відділенні 
інтенсивної терапії або смертності через рік не було [64]. 

Позиція
Застосування альбуміну після трансплантації печінки у пацієнтів з гіпоальбумі-
немією можна розглядати як частину ведення балансу рідини, але немає дока-
зів, що його використання покращує клінічні результати.

Судоми м’язів
У пацієнтів з ЦП судоми виникають частіше. Факто

рами ризику називають наявність асциту, низький серед
ній артеріальний тиск і кінцеву стадію захворювання. 
У дослідженні перехресного дизайну, в якому 12 пацієн
там з ЦП і судомами щотижня вводили 100 мл 25% аль
буміну або плацебо, було виявлено значне зменшення 
частоти судом [71]. У європейських настановах для паці
єнтів з декомпенсованим ЦП рекомендована щотижнева 
інфузія альбуміну пацієнтам із судомами м’язів [9]. У сис
тематичному огляді повідомлялося про зменшення судом 
у 75% пацієнтів, які отримували альбумін, ймовірно, через 
поліпшення циркуляційної функції [72].

Позиція

Щотижневу інфузію альбуміну можна розглядати у пацієнтів 
з  декомпенсованим ЦП і судомами м’язів, які впливають на якість життя 
та не усуваються іншим лікуванням.

Гіпонатріємія
Гіпонатріємія у пацієнтів з ЦП визначається як рівень 

натрію <130 мЕкв/л та, як правило, є гіперволемічною і гі
поосмолярною внаслідок надлишку вільної рідини [77]. 
Докази на підтримку використання альбуміну для корекції 
гіпонатріємії обмежені [78].

Позиція

Застосування альбуміну можна розглядати як допоміжне у лікуванні гіпонатрі-
ємії, особливо для короткочасної, тимчасової корекції, оскільки немає доказів 
того, що його використання дає змогу контролювати хронічну гіпонатріємію.

Печінкова енцефалопатія
Більшість досліджень, у яких виявлено переваги вико

ристання альбуміну при печінковій енцефалопатії, стосу
ються пацієнтів з асцитом [61]. B.C. Sharma та співавт. 
порівнювали застосування альбуміну 1,5 г/кг на добу 
з лактулозою проти лише лактулози у лікуванні ПЕ 
у 120 пацієнтів з ЦП. Вони виявили, що введення альбу
міну з лактулозою є ефективнішим в усуненні ПЕ (75 про
ти 53%; p=0,03); крім того, використання альбуміну асо
ціювалося з нижчою смертністю (18,3 проти 31,6%; p<0,05) 
[79]. У метааналізі Z. Bai та співавт. застосування альбумі
ну асоціювалося з реверсією симптомів ПЕ (відношення 
шансів 2,4; p=0,04), а також із тенденцією до зниження 
ризику розвитку ПЕ (відношення шансів 1,63; p=0,07) [81].

Позиція
Використання альбуміну як профілактичної або лікувальної стратегії при печін-
ковій енцефалопатії є перспективним, хоча для підтвердження цих даних 
потрібні подальші дослідження.

Використання при гострій печінковій недостатності 
на тлі хронічної

Стан декомпенсації характеризується прозапальним 
і прооксидантним середовищем, яке посилюється у паці
єнтів з гострою декомпенсацією і ще більше при гострій 
печінковій недостатності на тлі хронічної. Враховуючи 
патофізіологічні механізми розвитку гострої печінкової 
недостатності на тлі хронічної, альбумін виявляється хо
рошим варіантом профілактики або лікування завдяки 
своїм властивостям як імуномодулятора, антиоксиданта, 
транспортера та «захисника» ендотелію. 

Позиція
А. Раннє введення альбуміну пацієнтам із ЦП та гострою декомпенсацією 
може зменшити ризик розвитку ГПЗ, проте потрібні подальші дослідження.
Б. Введення альбуміну може бути корисним як додаткове лікування при ГПЗ, 
але потрібні дослідження, сфокусовані на цьому сценарії. В особливому 
випадку пацієнтів з ГРС-ГУН ступінь ГПЗ, оцінений за CLIF-C, є предиктором 
відповіді на лікування альбуміном/терліпресином. Тому вкрай важливо якомо-
га раніше ідентифікувати цей стан, щоб своєчасно розпочати лікування.
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ОНКОГЕМАТОЛОГІЯ
КОНФЕРЕНЦІЯ

Ефективність акалабрутинібу у пацієнтів  
з хронічною лімфоцитарною лейкемією 

та цитогенетичними факторами несприятливого прогнозу
Хронічна лімфоцитарна лейкемія (ХЛЛ) часто асоціюється з цитогенетичними аномаліями, які значно 
погіршують перебіг захворювання та результати лікування. Зокрема, мутації TP53 або делеції (del) 17p 
призводять до агресивного росту пухлини, раннього рецидиву та резистентності до терапії. Такі генетичні 
варіанти ХЛЛ залишаються складною проблемою у клінічній практиці. Впродовж тривалого часу основою 
лікування хворих на ХЛЛ була хіміотерапія (ХТ), проте у пацієнтів з цитогенетичними аномаліями вона 
малоефективна. Натомість останнім часом активно впроваджуються таргетні препарати, спрямовані 
на конкретні молекулярні мішені. Зокрема, отримано обнадійливі результати застосування інгібітора 
тирозинкінази Брутона (Bruton tyrosine kinase – BTKі) акалабрутинібу. У рамках науково-практичної 
конференції з міжнародною участю «Діагностика та лікування гематологічних захворювань» провідні 
фахівці галузі обговорили сучасні аспекти таргетної терапії пацієнтів з ХЛЛ.

Ірина Анатоліївна Крячок, доктор ме-
дичних наук, професор, завідувачка 
клініки хіміотерапії та онкогематології 
ДНП «Національний інститут раку» 
(м. Київ) представила доповідь «Без
контрольне використання ХТ – шлях 
формування резистентності до тар
гетної терапії ХЛЛ», в якій висвітли
ла низку важливих питань стосовно 
лікування цього захворювання.

– ХЛЛ є найпоширенішим видом 
лейкемії як у світі, так і в Україні. Так, за даними Націо
нального канцерреєстру, у 2020 році в Україні було заре
єстровано близько 1000 нових випадків ХЛЛ. Загалом 
на обліку перебуває близько 10 000 пацієнтів з цією пато
логією. 

В Україні є певні особливості ведення пацієнтів з ХЛЛ. 
Поперше, це обмежені можливості виконання генетич
них досліджень для виявлення різних аномалій (напри
клад, мутаційного статусу гена важких ланцюгів імуно
глобуліну (IGHV), TP53 або del(17p)). Держава поки що 
не фінансує такі аналізи, що значно ускладнює підбір 
адекватної терапії для конкретного пацієнта. Подруге, 
в Україні спостерігається недостатнє забезпечення хво
рих на ХЛЛ певними лікарськими засобами. Зокрема, 
мало доступні  сучасні таргетні препарати, тому основу 
лікування становить ХТ і хіміоімунотерапія (ХІТ). 
Це призводить до призначення неоптимального лікуван
ня. Як наслідок – відзначається зменшення частки па
цієнтів з тривалою ремісією порівняно з іншими країна
ми світу.

У світовій практиці парадигма лікування ХЛЛ сьогодні 
зміщується в бік застосування нехіміотерапевтичних (тар
гетних) препаратів. Зокрема, у рекомендаціях Національ
ної онкологічної мережі США (NCCN) ХІТ залишається 
опцією лише для окремої категорії пацієнтів – молодого 
віку, без тяжкої супутньої патології та без цитогенетичних 
аномалій. Для решти хворих перевагу слід віддавати тар
гетним засобам, наприклад, BTKі (акалабрутинібу, за
нубрутинібу) або інгібіторам антиапоптозного білка 
Вклітинної лімфоми (antiapoptotic Bcell lymphoma 2 
protein – BCL2) венетоклаксу. Ці препарати забезпечують 
ефективне лікування для більшості пацієнтів з ХЛЛ, 
у тому числі літнього віку, із численними супутніми захво
рюваннями або цитогенетичними аномаліями високого 
ризику, включаючи del(11q), del(17p) і комплексний каріо
тип. Але в Україні через проблеми із забезпеченням ліка
ми все ще широко застосовується ХІТ, яка має обмежену 
ефективність, особливо за наявності несприятливих ге
нетичних факторів, таких як del(17p), мутації TP53, не
мутований статус IGHV.

Ефективність ХІТ прямо залежить від профілю цито
генетичних аномалій. Наприклад, 5річна виживаність без 
прогресування (ВБП) при застосуванні схем флударабін + 
циклофосфамід + ритуксимаб та флударабін + циклофос
фамід становить 58 і 35 міс відповідно, тоді як для пацієн
тів з del(17p) ВБП не перевищує 12 міс. Отже, перш ніж 
розпочинати лікування, а також перед кожною наступною 
лінією терапії необхідно проводити тестування на наяв
ність несприятливих генетичних маркерів: del(17p), мута
ції генів TP53 та IGHV. Важливо зауважити, що мутацій
ний статус IGHV з часом не змінюється, відповідно аналіз 
слід робити до лікування, а повторювати не треба. Лише 
після проведення таких досліджень можна раціонально 
підібрати схему лікування. Ця рекомендація висвітлена 

в українському стандарті надання медичної допомоги па
цієнтам з ХЛЛ, відповідно до якого:

•	  тестування на наявність del(17p) є обов’язковим пе
ред початком кожної лінії лікування і від його резуль
татів залежить вибір схеми терапії;

•	  у пацієнтів з del(17p) використання препаратів ХІТ 
у будьякій лінії не рекомендоване.

Також з кожною подальшою лінією терапії частка 
 несприятливих генетичних змін (del(17p), мутація TP53) 
збільшується. Наприклад, у разі рефрактерності до ліку
вання поширеність del(17p) може сягати 30%. Це дово
дить, що ХІТ стимулює процес клональної еволюції 
пухлини та селекцію резистентних клонів клітин. Це 
зумовлено тим, що після завершення курсу ХІТ часто 
зберігається мінімальна резидуальна хвороба. І саме 
 резистентні до терапії клітини, що залишилися, з часом 
починають активно розмножуватися, спричиняючи ре
цидив захворювання. Цей процес супроводжується на
копиченням все нових генетичних аномалій, зокрема 
мутацій гена TP53, який кодує білоксупресор пухлин 
p53. У результаті пухлина стає все агресивнішою та ре
зистентною до будьякої подальшої терапії. З часом 
це може призвес ти до трансформації ХЛЛ у значно зло
якісніший синдром Ріхтера. Таким чином, кожна по
вторна лінія ХІТ стимулює мутаційний процес, приско
рює клональну еволюцію пухлини і збільшує резистент
ність до таргетних препаратів.

Як підтвердження цього можна навести такі приклади. 
У дослідженні ASCEND при аналізі ефективності засто
сування акалабрутинібу у другій лінії терапії ХЛЛ (тобто 
у раніше лікованих пацієнтів) протягом 4 років спостере
ження медіана ВБП не була досягнута. Це означає, що 
у більше ніж 50% пацієнтів, які отримували акалабрутиніб 
як початкову лінію терапії, протягом 4 років не відбулося 
рецидиву чи прогресування захворювання. Чотирирічна 
ВБП перевищила 50%, що є дуже високим результатом, 
який свідчить про ефективність призначеного лікування 
та досягнення стійкої ремісії у значної частини хворих. 
Отримані дані демонструють істотну перевагу застосуван
ня новітніх таргетних препаратів (BTKі) порівняно з тра
диційною ХІТ, результати якої значно гірші.

У дослідженні ELEVATETN було підтверджено, що 
ефективність використання BTKі акалабрутинібу у рані
ше не лікованих пацієнтів з ХЛЛ залишається високою 
навіть через 4 роки спостереження. У ELEVATETN ака
лабрутиніб у монорежимі порівнювали з комбінаціями 
акалабрутиніб + обінутузумаб та хлорамбуцил + обінуту
зумаб як терапії першої лінії для раніше не лікованих па
цієнтів. Через 4 роки ВБП у групі монотерапії акалабру
тинібом становила 71 проти 87% у групі акалабрутиніб + 
обінутузумаб та 25% – хлорамбуцил + обінутузумаб. Та
ким чином, тривала ефективність акалабрутинібу в пер
шій лінії терапії у наївних пацієнтів залишається дуже 
високою, що є аргументом на користь його застосування 
як препарату вибору у раніше не лікованих хворих.

Відповідно до сучасних настанов NCCN стосовно те
рапії ХЛЛ, за наявності генетичних факторів несприят
ливого прогнозу, таких як del(17p), мутації TP53, рекомен
довано одразу розпочинати таргетну терапію BTKі акала
брутинібом або інгібітором BCL2 венетоклаксом. Ці 
препарати забезпечують вищу ефективність та дозволяють 
контролювати захворювання навіть за наявності генетич
них маркерів несприятливого прогнозу. Комбінувати їх 
рекомендовано з моноклональними антитілами – ритук
симабом чи обінутузумабом.

Таким чином, ера ХІТ поступово відходить у минуле, 
поступаючись місцем ефективнішим таргетним методам. 
А отже, при виборі терапії для хворих на ХЛЛ лікарі пе
редусім мають орієнтуватися на застосування в тому чис
лі BTKі. Адже саме вони дають змогу усунути пухлинний 
клон і досягти стійкої ремісії.

Сергій Вікторович Клименко, доктор 
медичних наук, професор, керівник 
Центру гематології, хіміотерапії гемо-
бластозів та трансплантації кістково-
го мозку КЛ «Феофанія» ДУС, завіду-
вач кафедри клінічної лабораторної 
діагностики Національного медичного 
університету охорони здоров’я України 
імені П.Л. Шупика (м. Київ) предста
вив доповідь «Таргетна терапія ХЛЛ: 
механізми контролю хвороби та фак

тор поліклональності при пухлинній прогресії», у якій 
розглянув різні класи таргетних препаратів, а також чин
ники, що впливають на ефективність терапії ХЛЛ.

– Наразі при ХЛЛ використовують три основні класи 
таргетних засобів: BTKі (акалабрутиніб, ібрутиніб), 
 інгі бітори фосфоінозитид3кінази (phosphoinositide 
3’kinase – PI3Kі) або інгібітор BCL2 (венетоклакс). Ці 
препарати мають особливе значення, оскільки для ХЛЛ 
характерна значна залежність результатів терапії від му
таційного статусу гена TP53. Зокрема, препарати для ХТ 
спричиняють пошкодження ДНК пухлинних клітин і за
пускають складні внутрішньоклітинні процеси, важливу 
роль у яких відіграє білоксупресор пухлин p53. Останній 
може або зупиняти поділ клітин та давати час на репара
цію пошкоджень ДНК, або ініціювати загибель клітини 
шляхом апоптозу, якщо пошкодження ДНК занадто ве
ликі та не підлягають виправленню. Під час апоптозу p53 
активує проапоптотичні білки, які запускають каскад ре
акцій всередині клітини, що в підсумку призводять 
до її деградації. Отже, функціональний статус білка p53 
у пухлинних клітинах є вирішальним фактором ефектив
ності протипухлинної дії ХТ, оскільки саме через нього 
реалізується запуск апоптозу. Тому мутації TP53, які часто 
трапляються в пухлинах, асоціюються з хіміорезистент
ністю та гіршими результатами лікування. Відповідно при 
менеджменті пацієнтів з ХЛЛ обов’язковим є визначення 
мутаційного статусу TP53 перед призначенням терапії.

Сьогодні в арсеналі лікарів наявна низка малих молекул, 
які є ефективними у пацієнтів з ХЛЛ та цитогенетичними 
аномаліями, у тому числі мутацією TP53. 

BTKі пригнічують активність ключового ферменту 
Вклітинного рецепторного сигнального шляху – тиро
зинкінази Брутона. Це призводить до блокування пролі
ферації та виживання пухлинних Влімфоцитів. Найвідо
мішим представником BTKі другого покоління є акала
брутиніб. ВТКі чинять виражену протипухлинну дію при 
ХЛЛ як у монорежимі, так і в комбінації з антиCD20 
препаратами (наприклад, обінутузумабом). Механізм дії 
BTKі полягає у блокуванні шляхів передачі сигналу все
редині Вклітини, наслідком чого є затримка поділу клітин 
та їх апоптоз. Крім того, BTKі сприяють вивільненню пух
линних клітин з лімфатичних вузлів у периферичну кров. 
Це зумовлює перерозподільний лімфоцитоз. Отже, посту
пово відбувається елімінація клону пухлинних Влімфо
цитів. При цьому ефективність терапії BTKі не знижуєть
ся при мутаціях гена ТР53 чи інших генетичних аномаліях, 
що продемонстровано у низці клінічних досліджень, зо
крема ELEVATETN.

Інгібітори BCL2 блокують антиапоптотичний білок 
BCL2, який регулює виживання та загибель клітин, 
що призводить до запуску каскаду клітинної смерті 
в пух линних клітинах. Обмеженням застосування пре
паратів цієї групи є те, що на їхню ефективність впли
ває наяв ність мутацій TP53. Так, O. AlSawaf та співавт. 
(2020) продемонстрували, що за даними дослідження 
CLL14 ризик рецидиву підвищувався в 3 рази в групі 

Продовження на стор. 24.
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венетоклаксу за наявності del(17p) та/або мутації TP53 
порівняно з підгрупою венетоклаксу у пацієнтів без 
цитогенетичних аномалій. A. Mato та співавт. (2018) 
з’ясували, що дані клінічної практики підтверджують 
зниження ефективності венетоклаксу за наявності му
тації TP53. У дослідженні MURANO наявність del(17p) 
та/або мутації ТР53 статистично значуще погіршувало 
показники ефективності венетоклаксу щодо ВБП у па
цієнтів з рецидивуючою/рефрактерною (р/р) формою 
ХЛЛ. Відзначалося підвищення частоти прогресування 
або смерті в 2 рази порівняно з пацієнтами без анома
лій (р=0,001). Прогресування хвороби значно посилю
валося після закінчення курсу лікування. Отже, інгібі
тори BCL2 є ефективним та перспективним класом 
препаратів для таргетної терапії ХЛЛ, проте наявність 
мутацій TP53 може впливати на відповідь на лікування 
цими засобами.

На противагу цьому застосування ВТКі, зокрема ака
лабрутинібу, у пацієнтів з цитогенетичними аномаліями 
не знижує ефективність терапії. J.P. Sharman та співавт. 
(2022) проаналізували відповідь на акалабрутиніб і ВБП 
залежно від наявності del(17p) та/або мутації ТР53. Резуль
тати показали, що ефективність акалабрутинібу була 
 однаково високою незалежно від статусу цих аномалій. 
Зіставні дані також продемонстровані в дослідженні 
P. Ghia та співавт. (2022), в якому порівнювали відповідь 
на лікування та ВБП при застосуванні акалабрутинібу 
в групах пацієнтів зі сприятливим і несприятливим цито
генетичним прогнозом. Зафіксована висока ефективність 
терапії акалабрутинібом незалежно від наявності цито
генетичних факторів ризику. 

Іншим не менш важливим чинником, який може впли
вати на ефективність терапії та ризик прогресування ХЛЛ, 
є мутаційний статус IGHV. Мутований статус IGHV асо
ціюється з кращою відповіддю на терапію порівняно з не
мутованим варіантом. Проте це твердження актуальне 
не для всіх препаратів, показаних для лікування ХЛЛ. 
Наприклад, основні результати дослідження J.F. Seymour 
та співавт. (2022) продемонстрували, що наявність не
мутованого статусу IGHV знижує ефективність інгібітора 
BCL2 (венетоклакс). ВТКі (акалабрутиніб) у досліджен
ні ELEVATETN, навпаки, демонстрував ефективність 
протягом 4 років лікування, незалежно від мутаційного 
статусу IGHV. 

Таким чином, молекулярногенетичне тестування пух
лини має важливе значення для персоналізованого підхо
ду й оптимізації терапії ХЛЛ. Воно дає змогу уточнити 
прогноз, підібрати оптимальну таргетну терапію, а також 
контролювати її ефективність для кожного конкретного 
пацієнта з ХЛЛ.

Анжела Олександрівна Товстоган, 
кандидат медичних наук, онкогема-
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як базис або рятувальний круг у те
рапії ХЛЛ. Гострі питання ведення 
пацієнтів», яку присвятила вибору 
оптимальної терапевтичної страте
гії для хворих на ХЛЛ в умовах ак

тивного впровадження в клінічну практику нових тар
гетних препаратів. 

– Сучасна тенденція в лікуванні ХЛЛ базується на пе
реході від традиційної ХІТ (хлорамбуцил, флударабін, 
циклофосфамід та ін.) до «нехіміотерапевтичних» схем 
на основі таких таргетних препаратів, як ВТКі першого 
та другого поколінь (ібрутиніб, акалабрутиніб), інгібіторів 
BCL2 (венетоклакс) в монорежимі або комбінації з мо
ноклональними антитілами CD20 (ритуксимаб, офатуму
маб, обінутузумаб) та CD52 (алемтузумаб). Саме таргетна 
терапія забезпечує відповідний варіант лікування для 
більшості пацієнтів з ХЛЛ, у тому числі літнього віку, які 
мають численні супутні захворювання або цитогенетичні 
аномалії високого ризику, включаючи del(11q), del(17p) 
і комплексний каріотип.

Результати провідних багатоцентрових клінічних 
 до сліджень останніх років (RESONATE2, ILLUMINATE, 
CLL14, ELEVATETN) переконливо підтверджують знач
но вищу ефективність нових схем з таргетними препара
тами порівняно зі стандартною ХІТ як у першій лінії, так 
і при р/рХЛЛ. Зокрема, у дослідженні RESONATE2 ВБП 
у групі ібрутинібу склала 70 проти 12% у групі хлорамбу
цилу; у дослідженні CLL14 цей показник у групі венето
клакс + обінутузумаб сягав 74 проти 35% у групі хлорам
буцил + обінутузумаб. У дослідженні ELEVATETN ВБП 
при терапії акалабрутинібом з/без обінутузумабу склала 
87%, акалабрутинібом у монорежимі – 78%, тоді як у разі 
застосування хлорамбуцилу з обінутузумабом – 25%. 

Не менш важливим є те, що високу ефективність 
 таргетні препарати (зокрема, акалабрутиніб) продемон
стрували у пацієнтів із несприятливими цитогене тич
ними характеристиками, такими як del(17p) та/або му
тації ТР53 тощо. У дослідженні ELEVATETN у першій 
лінії терапії ХЛЛ порівнювали ефективність акалабру
тинібу в монорежимі та в комбінації з обінутузумабом. 
Важливо, що це дослідження включало як пацієнтів 
зі сприят ливими цитогенетичними характеристиками, 
так і хворих з del(17p) та/або мутаціями ТР53. Було по
казано, що наявність del(17p)/мутації ТР53 не знижує 
ефективність акалабрутинібу: медіана ВБП не була до
сягнута в жодній з підгруп, виділених за цитогенетични
ми характеристиками, як при монотерапії акалабрути
нібом, так і при використанні комбінації акалабрути
ніб + обінутузумаб. Таким чином, результати дослід
ження ELEVATETN ще раз підтвердили високу 
ефективність таргетної терапії на основі ВТКі навіть 
за наявності цитогенетичних факторів несприятливого 
прогнозу. Враховуючи ці новітні дані, у чинних наста
новах NCCN препаратами вибору для першої лінії тера
пії пацієнтів з ХЛЛ та цитогенетичними аномаліями 
названо саме таргетні препарати: ВТКі – акалабрутиніб, 
занубрутиніб (не зареєтрований в Україні) та інгібітори 
BCL2 – венетоклакс. 

Важливо також зазначити, що ВТКі виявились дієви
ми у хворих літнього та старечого віку, при наявності 
коморбідної патології, а також за немутованого варіанта 
IGHV – тобто в найскладніших клінічних ситуаціях. Так, 
у дослідженні ELEVATETN було показано, що ефектив
ність таргетної терапії акалабрутинібом не залежала від 
мутаційного статусу IGHV. Зокрема, ВБП у підгрупі па
цієнтів з мутованим варіантом IGHV склала 81%, тоді 
як у хворих з немутованим варіантом – 77%. 

У дослідженні ASCEND оцінювали ефективність ака
лабрутинібу у пацієнтів з р/рХЛЛ. Було показано, що на
явність немутованого варіанта IGHV мінімально впливає 
на дію препарату. Зокрема, ВБП у пацієнтів з немутова
ним статусом IGHV становила 59% протягом 3,5 року. Для 
порівняння: ефективність ХІТ у таких хворих набагато 
нижча – лише 17% пацієнтів із немутованим варіантом 
IGHV не мали прогресування хвороби протягом 3 років. 
Таким чином, на відміну від традиційної ХІТ, ефектив
ність якої значно нижча за немутованого статусу IGHV, 
таргетна терапія акалабрутинібом однаково ефективна 
як за мутованого, так і немутованого варіанта IGHV. Це ще 
раз підкреслює переваги нових таргетних препаратів для 
лікування хворих на ХЛЛ.

Окрім високої протипухлинної ефективності, ще одні
єю істотною перевагою таргетних препаратів при ХЛЛ є 
можливість їх безпечного застосування в пацієнтів літньо
го віку, зі слабким фізичним статусом та численними су
путніми захворюваннями. У дослідженні ASCEND, серед 
учасників якого було багато осіб літнього віку та з комор
бідною патологією, показано, що акалабрутиніб забезпе
чував високу протипухлинну активність незалежно від 
віку пацієнтів та наявності супутніх захворювань. Побіч
ні реакції на тлі прийому препарату були переважно 
12 ступеня тяжкості.

Таким чином, таргетна терапія на основі ВТКі другого 
покоління (акалабрутиніб) має зараз розглядатися як пер
ша лінія терапії для більшості хворих на ХЛЛ, незалежно 
від наявності несприятливих цитогенетичних маркерів, 
віку та супутніх захворювань пацієнтів.

Лесь Миронович Лукавецький, канди-
дат медичних наук, провідний науковий 
співробітник відділення гематології ДУ 
«Інститут патології крові та транс-
фузійної медицини НАМН України» 
(м. Львів) у доповіді «Вибір траєкторії 
руху до успіху в терапії ХЛЛ. Важли
вий старт для складної дистанції» 
навів глибокий аналіз сучасних під
ходів до лікування ХЛЛ. 

– Еволюція можливостей лікуван
ня ХЛЛ почала свій відлік з 19601980 рр., коли вперше 
були застосовані хлорамбуцил і циклофосфамід. Подаль
ший розвиток терапевтичних підходів пов’язаний з від
криттям флударабіну й інших аналогів у 19802000х рр. 
Новий етап в історії лікування ХЛЛ розпочався з 2000х 
років, коли настала ера імунотерапії ритуксимабом із ви
діленням декількох ліній такої терапії. З 2014 р. започат
ковано впровадження таргетних препаратів – ВТКі. Отже, 
сьогодні у клініцистів наявна можливість використовува
ти як досягнення сучасної фармакології, так і препарати 
ери ХІТ у лікуванні ХЛЛ. Однак майбутнє, безсумнівно, 
за більш ефективними та безпечними таргетними ліками, 
які не є класичними цитостатичними препаратами, про
те здатні забезпечити тривалий контроль захворювання 
та стійку ремісію у пацієнтів.

При менеджменті пацієнтів з ХЛЛ важливо враховувати 
маркери прогнозу та цитогенетичні аномалії. Адже саме 
вони визначають швидкість прогресування ХЛЛ і трива
лість життя пацієнтів. Наприклад, del(17p) знижує середню 
тривалість життя з 10,5 до 2,6 року. Так само негативно 
впливають мутації TP53, del(11q) та інші цитогенетичні 
зміни. Тому обов’язковим є цитогенетичне та молекулярно 
генетичне тестування для виявлення зазначених аномалій. 
Це дозволяє прогнозувати швидкість прогресування захво
рювання та підібрати оптимальну терапевтичну стратегію 
для кожного конкретного пацієнта.

Тому при виборі терапевтичної тактики слід керувати
ся принципом терезів – знаходити баланс між ефектив
ністю та безпечністю лікування. Для молодих, соматично 
здорових пацієнтів варто прагнути досягти стійкої глибо
кої ремісії, тоді як літнім хворим з коморбідними станами 
краще призначати помірно інтенсивні схеми терапії. Ок
рім того, важливу роль при виборі терапії ХЛЛ відіграють 
цитогенетичні аномалії, оскільки відомо, що пацієнти 
з абераціями в генах мають гірші перспективи перебігу 
ХЛЛ. У таких випадках доцільно одразу розглядати мож
ливість застосування таргетної терапії ВТКі або інгібіто
рами BCL2. Адже відомо, що саме ці препарати забезпе
чують найвищу ефективність у хворих з цитогенетичними 
факторами несприятливого прогнозу, що продемонстро
вано результатами новітніх досліджень. 

У дослідженні ELEVATETN показано вагому перевагу 
ВТКі акалабрутинібу над хлорамбуцилом + обінутузумабом 
за ВБП у пацієнтів з ХЛЛ. Ця перевага зберігалася неза
лежно від наявності генетичних факторів несприятливого 
прогнозу. Медіана ВБП на тлі застосування акалабрутинібу 
не була досягнута протягом 4 років для будьякої з підгруп, 
виділених за цитогенетичними ознаками. Подібні дані 
на користь високої ефективності акалабрутинібу отримано 
і в дослідженні ASCEND, де порівнювали акалабрутиніб, 
іделалісиб + ритуксимаб та бендамустин + ритуксимаб. 
Зокрема, 4річна ВБП склала 62% у групі акала брутинібу, 
23% у групі іделалісиб + ритуксимаб та 5% у групі бенда
мустин + ритуксимаб. Як бачимо, це значно перевищує 
результат ХІТ. Отже, численні клінічні дані переконливо 
доводять ефективність акалабрутинібу при ХЛЛ, зокрема 
у пацієнтів з несприятливими прогностичними генетич
ними маркерами. Саме тому з моменту впровадження но
вих таргетних препаратів для лікування ХЛЛ тактика ви
бору лікування змінилась, і сьогодні ВТКі (акалабрутиніб) 
визначається як універсальний препарат, що показаний 
пацієнтам з ХЛЛ усіх груп, незалежно від віку, супутньої 
патології та наявності/відсутності цитогенетичних анома
лій. Важливо зазначити, що таргетну терапію можна при
значати на будьякому етапі лікування пацієнтів з ХЛЛ, 
не чекаючи наступних ліній, адже з кожною подальшою 
лінією ХІТ ефективність лікування знижується.

Таким чином, ключовим моментом при менеджменті паці-
єнтів з ХЛЛ має стати всебічний підхід, що враховує вік 
хворого, цитогенетичний профіль пухлини, супутні захво-
рювання пацієнта та навіть його фінансові можливості. 
Адже ХЛЛ – гетерогенне захворювання, і у кожного хво-
рого своя оптимальна траєкторія руху до тривалої ремісії.

Підготувала Анна Сочнєва

Ефективність акалабрутинібу у пацієнтів  
з хронічною лімфоцитарною лейкемією 

та цитогенетичними факторами несприятливого прогнозу

З

Продовження. Початок на стор. 23.





26

Гліобластома
Стандарт медичної допомоги

Гліобластома – агресивне злоякісне новоутворення головного мозку. Через відсутність специфічної 
профілактики пухлин головного мозку надзвичайно важливими є рання діагностика та своєчасний початок 
лікування таких хворих. Лікарі загальної практики – сімейної медицини й інших спеціальностей повинні 
бути обізнані з основними факторами ризику та початковими клінічними проявами злоякісних 
новоутворень центральної нервової системи для раннього виявлення й направлення пацієнтів 
до спеціалізованих закладів з метою призначення оптимального лікування та подовження тривалості 
їх життя. Саме цьому сприятимуть положення Стандарту медичної допомоги «Гліобластома».

Загальна частина 
Діагноз: гліобластома головного мозку. 
Коди стану або захворювання. НК 

025:2021 «Класифікатор хвороб та спо
ріднених проблем охорони здоров’я»: 
C69C72. Злоякісні новоутворення ока, 
головного мозку та інших відділів цен
тральної нервової системи.

Розділ І. Організація надання медичної 
допомоги пацієнтам з гліобластомою 

Положення стандарту медичної допо-
моги. Медична допомога пацієнтам з гліо
бластомою надається у закладах охорони 
здоров’я (ЗОЗ), що забезпечують спе
ціалізованою медичною допомогою. 
Медична допомога хворим на гліобласто
му потребує міждисциплінарної співпра
ці та інтегрованого ведення мультидисци
плінарною командою фахівців, які мають 
відповідну кваліфікацію і досвід лікуван
ня злоякісних новоутворень центральної 
нервової системи (ЦНС). 

Усі можливі варіанти лікування слід об
говорювати з пацієнтом у такий спосіб, 
який буде йому зрозумілим та відповідним 
його індивідуальному культурному й освіт
ньому рівню. Особливо важливим є обго
ворення мети, яка буде поставлена при 
виборі схеми лікування, та ризиків, пов’я
заних із тим чи іншим методом терапії. 

Обґрунтування. Через відсутність специ
фічної профілактики пухлин головного 
мозку надзвичайно важливою є рання діа
гностика та своєчасний початок лікування, 
що сприяє запобіганню клінічного погір
шення та передчасної смерті хворих. 
Факторами, що асоціюються з довшою 
виживаністю пацієнтів з гліобластомою, є 
молодший вік, кращий функ ціо нальний 
статус і радикальна резекція первинної пух
лини. Фактором, що асоціюється із кра
щою відповіддю на хіміотерапію (ХТ) алкі
лувальними сполуками, є метильований 
промотор гена O[6]метилгуа нінДНК
метилтрансферази (MGMT) пух лини. 

Обізнаність лікарів різних спеціаль
ностей щодо основних факторів ризику 
і клінічних проявів нейроонкологічних 
захворювань, ефективна міжпрофільна 
комунікація сприяють ранньому вияв
ленню пухлин головного мозку та швид
кому направ ленню пацієнта до спеціалі
зованого ЗОЗ. 

Мультидисциплінарний підхід на осно
ві взаємодії багатопрофільної команди 
фахівців, що приймають узгоджені клі
нічні рішення відповідно до конкретних 
потреб пацієнта, – найважливіший фак
тор забезпечення ефективного лікування. 

Критерії якості медичної допомоги
Обов’язкові 

1. Наявні локально узгоджені письмові 
документи, що координують та інтегрують 

медичну допомогу для забезпечення своє
часної діагностики та лікування пацієнтів 
із гліомами головного мозку. 

2. Наявний задокументований індиві
дуальний план лікування, узгоджений 
з пацієнтом і доступний мультидисциплі
нарній команді, що містить інформацію 
про діагноз пацієнта, лікування та веден
ня його стану. 

3. Хворі та (за згодою) члени сім’ї/осо
би, які здійснюють догляд, забезпечують
ся у доступній формі інформацією щодо 
його стану, наявних лікувальних опцій, 
очікуваних результатів лікування, мож
ливих ускладнень і побічних ефектів кож
ного виду терапії, узгодженого плану лі
кування та подальшого спостереження, 
навчаються навичкам, необхідним для 
поліпшення результатів медичної допо
моги; надаються контакти для отримання 
додаткової інформації та консультацій. 

Розділ ІІ. Діагностика 
Положення стандарту медичної допо-

моги. Наявність злоякісного новоутво
рення головного мозку може бути за
підозрена лікарем будьякої спеціаль
ності на основі виявлення у хворого ха
рактерних клінічних ознак. 

Підозра щодо гліобластоми ґрунтуєть
ся на даних клінічного та нейровізуаліза
ційного обстежень. 

Остаточний діагноз гліобластома вста
новлюють у спеціалізованому ЗОЗ на під
ставі гістологічного висновку за резуль
татами морфологічного дослідження 
після хірургічного втручання з видалення 
пухлини чи біопсії новоутворення. Паці
єнтам, яким встановлено діагноз гліобла
стома, можуть призначатись додаткові 
дослідження з метою вибору стратегії 
й тактики лікування, визначення прогно
зу захворювання, насамперед – з вивчен
ня молекулярного профілю пухлини. 

Діагностичні заходи з визначення мо
лекулярного профілю пухлини мають 
проводитись таким чином, щоб очікуван
ня їх результатів не завадило своєчасному 
початку променевої терапії (ПТ) або ХТ. 

Обґрунтування. Клінічна картина при 
гліобластомі у більшості випадків визна
чається сукупністю або окремими про
явами загальномозкових і вогнищевих 
неврологічних порушень. При зборі ана
мнезу у разі підозри на пухлину головно
го мозку вкрай важливим є розпізнавання 
перших симптомів захворювання та їх 
подальшого розвитку. 

У разі клінічної підозри на пухлину го
ловного мозку магнітнорезонансна то
мографія (МРТ) без та з внутрішньовен
ним парамагнітним контрастуванням є 
кращим методом вибору. До основних 
переваг МРТ належить висока діагнос
тична чутливість і специфічність методу 

щодо вогнищевих уражень головного 
мозку та відсутність променевого наван
таження. Променеве навантаження є іс
тотним обмеженням мультиспіральної 
комп’ютерної томографії (КТ). 

При призначенні лабораторних дослі
джень слід керуватись клінічною доціль
ністю, тобто призначення таких дослі
джень повинне обґрунтовуватись відпо
відними клінічними симптомами. Лабо
ра торна діагностика має бути своєчасною 
та адекватною за обсягом, щоб сприяти 
якнайранішій корекції відповідних роз
ладів. Необхідно уникати зайвого діа
гностичного тестування, що створює 
надмірне необґрунтоване навантаження 
на лабораторну службу та є чинником, 
який сприяє економічній токсичності 
лікування. 

Відповідно до сучасної класифікації 
пухлин ЦНС Всесвітньої організації охо
рони здоров’я (ВООЗ), гліобластому ви
значають як дифузну астроцитарну гліому 
без мутацій генів IDH або гістону Н3, яка 
характеризується мікроваскулярною про
ліферацією, некрозом та/або специфіч
ними молекулярними ознаками, включа
ючи мутацію промотора гена TERT, амп
ліфікацію гена EGFR, та/або характерною 
цитогенетичною ознакою +7/10. 

Критерії якості медичної допомоги 
Обов’язкові 

1. Наявність злоякісного новоутворен
ня головного мозку може бути запідозре
на, якщо у хворого в анамнезі спостеріга
ються характерні клінічні ознаки: фо
кальні або генералізовані епілептичні 
напади, які виникли вперше; неврологіч
ні вогнищеві симптоми, пов’язані з рухо
вими, мовними, зоровими порушеннями; 
психоемоційні розлади; ознаки підви
щення внутрішньочерепного тиску (го
ловний біль, нудота, блювання, порушен
ня свідомості). 

2. Діагностичні заходи для встановлен
ня діагнозу гліобластома включають збір 
і ретельне документування анамнезу за
хворювання із визначенням перших 
симптомів, динаміки їх розвитку, невро
логічного статусу, в тому числі наявності 
ознак внутрішньочерепної гіпертензії; 
інструментальні та лабораторні дослі
дження. 

3. Діагностична та передопераційна 
візуалізація здійснюється за допомогою 
МРТ головного мозку без та з внутріш
ньовенним веденням парамагнітного 
контрастуючого агента. 

4. За неможливості виконання МРТ 
проводять мультиспіральну КТ головно
го мозку без та з внутрішньовенним конт
растуванням. 

5. Лабораторні дослідження виконують 
перед оперативним втручанням, перед 

 початком ХТ, під час хіміопроменевої те
рапії (ХПТ), протягом курсів ад’ювант
ної ХТ. 

6. Лабораторні дослідження перед опе
ративним втручанням включають загаль
ний аналіз крові, біохімічний аналіз кро
ві, коагулограму, визначення групи крові, 
резусфактора; дослідження на вірус іму
нодефіциту людини та си філіс. 

7. За наявності асоційованої з пухли
ною епілепсії та для визначення причин 
змін стану свідомості необхідно провести 
електроенцефалографію. 

8. Для морфологічної діагностики гліо
бластоми виконують аналіз зразків тка
нин належної якості, отриманих шляхом 
біопсії або під час хірургічного втручання. 
Проводиться світлова мікроскопія із ви
значенням морфологічних ознак пухлини 
(ступінь диференціювання, цитологічна 
атипія, висока мітотична активність, мі
кроваскулярна проліферація, зони нек
розу). 

9. При біопсії серійні зразки тканини 
пухлини повинні бути взяті за траєкторі
єю руху біопсійної голки, щоб уникнути 
систематичної похибки в одержанні ма
теріалу для дослідження; інтраопераційне 
взяття матеріалу (за можливості слід бра
ти матеріал з різних ділянок пухлини) або 
використання заморожених зрізів пух
линної тканини гарантує адекватний від
бір зразків для встановлення діагнозу. 

10. Якщо ризик біопсії розцінюється 
як занадто високий, зважаючи на мож
ливі наслідки через наявність у пацієнта 
серйозних супутніх захворювань або 
коли при радіологічному дослідженні 
виявляють значне за розмірами ново
утворення з типовими ознаками гліобла
стоми, рішення щодо лікування може 
прийматись без гістологічного підтвер
дження діагнозу. 

11. Оцінка функціонального стану па
цієнта за шкалою Карновського та шка
лою ECOG.

Бажані 
1. У разі виявлення сімейних спадко

вих пухлинних синдромів, що асоціюють
ся з гліомагенезом (нейрофіброматоз 
1 типу, туберозний склероз, синдроми 
Турко, Лі – Фраумені, Лінча), доцільно 
провести скринінг із застосуванням ней
ровізуалізаційних досліджень. 

2. При клінічному оцінюванні стану 
хворого застосовують стандартизований 
набір тестів, що включає шкали для нев
рологічного оцінювання у нейроонколо
гії (NANO), для мінімального оцінюван
ня психічного стану (MMSE) або оціню
вання когнітивного статусу за монреаль
ською шкалою. 

3. Передопераційна МРТ на високо
польних апаратах (потужність магнітного 
поля 1,5 або 3 Т) з можливістю проведен
ня мультипараметричної діагностики 
із включенням до діагностичного алго
ритму МРТперфузії, МРТспектро ско
пії, магнітнорезонансної трактографії 
з побудовою ЗDмоделей провідних трак
тів головного та спинного мозку, функ
ціональної МРТ. 

4. Імуногістохімічне дослідження при
значається з метою підтвердження діагно
зу гліобластома, виявлення наявності 

ОНКОЛОГІЯ
НОРМАТИВИ

Тематичний номер • № 6-7 (85-86) • 2023 р.



27

www.health-ua.com

мутації гена IDH1 R132, діагностична роль 
якого полягає у диференціації IDHwild
type гліобластоми та дифузної гліоми 
4 ступеня анаплазії з мутацією гена IDH. 

5. Визначення молекулярного профілю 
пухлини: статус метилювання промотора 
гена MGMT, що є біомаркером чутливості 
до ХТ алкілувальними сполу ками; визна
чення коделеції генів 1p/36 та 19q/13. 

6. Якщо імуногістохімічно IDH1 R132H 
не визначається, доцільно про водити 
секвенування для з’ясування статусу IDH1 
за кодоном 132 та IDH2 за кодоном 172. 
Такий аналіз бажаний для усіх хворих мо
лодших 55 років з гліобластомами з метою 
забезпечення інтегрального діагнозу від
повідно до класифікації ВООЗ і прийнят
тя рішення щодо тактики лікування. 

7. Визначення генетичних змін, асоці
йованих із гліобластомами: ядерна екс
пресія ATRX; ампліфікація гена EGFR; 
мутація промотора гена TERT; наявність 
цитогенетичної аномалії +7/10.

Розділ ІІІ. Лікування 
Положення стандарту медичної допо-

моги. Лікування хворих на гліобластому 
полягає у застосуванні хірургічних, про
меневих, хіміотерапевтичних та інших 
медикаментозних протипухлинних ме
тодів у різних комбінаціях. 

Рішення щодо оптимальної тактики 
ведення пацієнта із первинною гліобла
стомою приймається і документується 
на підставі даних, наведених на рисунку, 
мультидисциплінарним консиліумом лі
карів, до складу якого входять такі спеці
алісти: нейрохірурги, онкологи, радіоло
ги, лікарі з променевої терапії та інші 
фахівці. 

Вибір стратегії лікування пацієнтів 
з гліобластомою здійснюється відповідно 
до клінічної симптоматики, локалізації 
та поширеності пухлини, а також про
гностичних факторів, насамперед віку, 
функціонального стану та об’єму резекції 
первинної пухлини. 

Комплексне лікування при первинній 
гліобластомі включає хірургічне втручан
ня та ад’ювантну ХПТ (ПТ з одночасною 
ХТ алкілувальними сполуками) з подаль
шою підтримувальною ХТ алкілувальни
ми сполуками не менше 6 курсів. 

При прогресуванні захворювання вибір 
методу лікування залежить від функціо
нального та неврологічного статусу паці
єнта, характеру прогресування та почат
кової схеми лікування. Завжди слід роз
глядати можливість повторної хірургічної 
операції. 

Обґрунтування. Хірургічне втручання 
залишається першим та основним ме
тодом лікування хворих на гліобласто
му. Основна мета хірургічного втручан
ня полягає в максимально можливій 
і безпечній резекції пухлини для усу
нення або зменшення вираженості 
симптомів внутрішньочерепної гіпер
тензії, вогнищевих неврологічних пору
шень, зниження потреби в кортикосте
роїдах, отримання матеріалу для прове
дення патогістологічного дослідження, 
відтермінування прогресування пухли
ни та подовження тривалості життя па
цієнта. Результати лікування пацієнта 
з гліобластомою не вважаються задо
вільними, якщо збільшення виживано
сті не супроводжується збереженням 
якості життя. 

Серед варіантів хірургічного втручання 
можливі такі: стереотаксична біопсія, від
крита біопсія, часткова резекція, субто
тальна резекція або «тотальна» резекція. 

Лікування пацієнтів із клінікорадіо
логічними ознаками гліобластоми без 
біопсії тканини пухлини з її подальшим 
дослідженням можливе лише у винятко
вих ситуаціях, коли ризик втручання по
рівняно із користю від гістологічного чи 
цитологічного діагнозу вважається сер
йознішим, ніж нестача інформації через 
відсутність діагнозу. 

Об’єм резекції є прогностичним факто
ром, досягнення якомога більшого об’єму 

резекції при гліобластомі є виправданим. 
«Тотальна» резекція сприяє кращим по
казникам загальної виживаності та вижи
ваності без прогресування, ніж часткова, 
субтотальна резекція або біопсія. Запо бі
гання розвитку нового неврологічного 
дефіциту є більш пріоритетним, ніж об’єм 
резекції як такий. 

Молодший вік, радикальне видалення 
пухлини, кращий функціональний стан 
хворого (за шкалою Карновського 70 ба
лів і більше) є основними незалежними 
від лікування прогностичними фактора
ми, що асоціюються зі сприятливішими 
результатами лікування пацієнтів з гліо
мами. Молекулярногенетичні маркери, 
зокрема, коделеція 1p/19q та мутаційний 
статус гена IDH, розглядаються як харак
терні для того чи іншого підтипу гліоми 
та не мають прогностичного значення 
в межах певного підтипу. Єдиним най
важливішим предиктивним фактором 
щодо відповіді на ХТ алкілувальними 
сполуками є статус метилювання про
мотора гена MGMT. 

Оскільки в разі неметильованого про
мотора гена MGMT переваги від викори
стання темозоломіду стають менш імовір
ними, то за умови вірогідності розвитку 
надмірної токсичності при застосуванні 
комплексної терапії як допустимий варі
ант проводять лише ПТ. 

Метою ПТ є стримування росту пухли
ни без індукованої нейротоксичності. 
Схема ПТ (дози, тривалість, цільовий 
об’єм опромінення) може визначатись 
індивідуально, відповідно до конкретних 
клінічних даних, з урахуванням основних 
прогностичних факторів, до яких нале
жать вік і функціональний статус (за шка
лою Карновського та шкалою ECOG) 
пацієнта. 

Сумарна доза для стандартної ПТ 
складає 60,0 Гр і розділяється на щоден
ні фракції по 2,0 Гр. Об’єм, який підля
гає опроміненню, включає об’єм резеко
ваної ділянки (ложе видаленої пухлини), 
об’єм резидуальної пухлини, що визна
чається методами візуалізації на зваже
них за Т1 зображеннях без та з внутріш
ньовенним парамагнітним контрасту
ванням, та за Т2 зображеннями, а також 
за FLAIR МРТпослідовностями. Для 
врахування мікроскопічної інвазії дода
ють зону 12 см від краю пухлини, що 
в сумі дасть цільовий об’єм, який підля
гає опроміненню. Включення усієї зони 
перифокального набряку до об’єму, що 
підлягає опроміненню, при його значно
му перитуморозному поширенні, є дис
кутабельним. Прецизійне опромінення 
за допомогою високотехнологічного 
 сучасного обладнання з висококон
формним розподілом дози для вперше 
діагностованих і рецидивних пухлин доз
воляє з максимальною точністю опро
мінити цільовий об’єм, забезпечуючи 
мінімальне променеве навантаження 
на прилеглі структури головного мозку 
за рахунок високого градієнта дози нав
коло мішені опромінення. 

Прецизійне опромінення із викорис
танням висококолімованих пучків або 
конформних дуг створює умови для 
оптимального дозиметричного охоплен
ня всього об’єму мішені та мінімізації 
променевого навантаження на критичні 
структури головного мозку. Гіпофрак
ційна ПТ як альтернатива до стандартної 
ПТ є прийнятним варіантом променево
го лікування певних категорій пацієнтів 
із гліобластомою (насамперед хворі по
хилого віку та/або з низьким функціо
нальним статусом). Гіпофракційна ПТ 
забезпечує зіставність онкологічних 

 результатів і прийнятний рівень проме
невої токсичності, знижує навантаження 
на персонал і технологічний парк медич
них установ, мінімізує епідеміологічні 
ризики, збільшує комфорт пацієнта під 
час лікування. Переваги гіпофракційної 
ПТ можуть бути реалізовані за умови 
опро мінення на високотехнологічному 
обладнанні з можливістю прецизійного 
підведення дози. 

Критерії якості медичної допомоги 
Обов’язкові 

1. Ведення пацієнтів з гліобластомою 
здійснюється відповідно до алгоритму 
(рис.) з урахуванням основних прогнос
тичних факторів (вік, функціональний 
статус, об’єм хірургічної резекції) та пре
диктивного фактора статусу метилюван
ня промотора гена MGMT. 

2. Хірургічне втручання полягає у ви
даленні якомога більшої маси пухлинної 
тканини настільки безпечно, наскільки 
це дозволяє мікрохірургічна техніка, щоб 
резидуальний об’єм пухлини був міні
мальним, а ризик нових неврологічних 
ускладнень зведеним до мінімуму. 

3. Об’єм резекції має бути оцінений 
в інтервалі 2448 годин після операції 
за допомогою МРТ (або КТ, якщо вико
нання МРТ неможливе) без та з внутріш
ньовенним введенням парама гнетика. 
Необхідно також одержати дифузійно 
зважені зображення, які дозволять 
 візуалізувати наявність періопераційної 
ішемії. 

4. Ад’ювантна ПТ з одночасною ХТ 
темозоломідом і подальшою ад’ювант
ною ХТ темозоломідом (не менше 6 цик
лів) є стандартним рекомендованим ме
тодом лікування хворих з уперше діагнос
тованою гліобластомою молодших 70 ро
ків із задовільним функціональним 
станом (за шкалою Карновського 70 балів 
і більше). 

5. Ад’ювантну ПТ розпочинають через 
24 тижні після видалення гліобластоми 
(за відсутності протипоказань за даними 
клінічного оцінювання та післяопера
ційного нейровізуалізаційного дослі
дження). 

6. Під час проведення ХПТ здійсню
ється моніторинг показників загального 
аналізу крові через кожні 714 днів терапії 
з метою своєчасної корекції небажаної 
мієлотоксичності (тромбоцитопенії, лей
копенії, анемії); для запобігання розвит
ку побічних явищ з боку шлунковокиш
кового тракту призначають інгібітори 
протонної помпи та антиеметичні лікар
ські засоби. 

Слід враховувати можливість гепато
токсичного та нефротоксичного впливу 
ХТ, тому лікар, який здійснює клінічний 
супровід пацієнта під час ХПТ, за підозри 
щодо розвитку таких небажаних побічних 
явищ повинен призначити відповідне 
біо хімічне дослідження показників крові 
(Na, K, аланін, аспартатамінотрансфе
раза, фракції білірубіну, креатинін, за
гальний білок, сечовина, коагулограма 
тощо).

У хворих, які у складі супровідної тера
пії отримують кортикостероїди (дексаме
тазон), слід здійснювати контроль рівня 
глікемії у разі наявності клінічних ознак 
гіперглікемії. 

У пацієнтів з гіперглікемією в анамне
зі лабораторний контроль рівня глюкози 
крові під час ХПТ слід здійснювати на
стільки регулярно, наскільки це буде від
повідати клінічним потребам у кожному 
конкретному випадку. Рис. Алгоритм ведення пацієнтів з гліобластомами з немутованим геном IDH (IDH-wild-type)  

4 ступеня злоякісності за класифікацією ВООЗ
KPS – функціональний стан хворого за шкалою Карновського; РВД – разова вогнищева доза.
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7. Для хворих молодших 70 років із 
 задовільним функціональним статусом 
(за шкалою Карновського 70 балів і біль
ше), незалежно від статусу метилювання 
промотора гена MGMT в пухлині, про
водять стандартну ПТ з одночасною ХТ 
темозоломідом відповідно до протоколу 
Stupp (панель 1): 6 тижнів, 30 фракцій, 
РВД 2,0 Гр, сумарна вогнищева доза 
(СВД) 60,0 Гр + пероральний прийом 
темозоломіду з першого до останнього 
дня ПТ 7 днів на тиждень, 75 мг/м2 на
тще за 1 годину до сеансу опромінення. 
Після завершення ХПТ рекомендована 
ХТ темозоломідом в ад’ювантному ре
жимі (не менше 6 циклів; 5 днів пер
орального прийому темозоломіду в до
бовій дозі 150200 мг/м2 одноразово; 
загальна тривалість циклу – 28 днів). 

Панель 1
Протокол Stupp для гліобластоми

Протокол Stupp став стандартом ліку-
вання гліобластоми з моменту його публі-
кації в 2005 році та сприяв значному по-
кращенню виживаності. Він складається 
з ПТ та супутньої ХТ алкілувальним аген-
том темозоломідом. 

Згідно з оригінальним дослідженням, 
протокол Stupp включає: 

ПТ: 
• СВД 60,0 Гр; 
• РВД 2,0 Гр (з понеділка по п’ятницю) 

протягом 6 тижнів. 
Темозоломід: 
• під час ПТ: 75 мг/м2 на день 7 днів 

на тиж день; 
• післяпроменева терапія (ад’ювантна): 

6 циклів, по 150-200 мг/м2 протягом 
5 днів кожного 28-денного циклу. 

Результати 
Ця терапія сприяє істотному покращен-

ню виживаності у групі хворих, яким за-
стосовували комбінацію алкілувальної ХТ 
та ПТ, порівняно із групою хворих, котрим 
ад’ювантну ПТ проводили в монорежимі. 

Покращення медіани загальної вижи-
ваності на 2,5 міс: 
• 14,6 міс медіана загальної виживаності 

за протоколом Stupp; 
• 12,1 міс медіана загальної виживаності 

лише з ПТ. 
Покращення 2-річної виживаності 

на 16,1%: 
• 26,5% 2-річна виживаність за протоко-

лом Stupp; 
• 10,4% 2-річна виживаність лише з ПТ; 

у незначної кількості хворих зафіксова-
но псевдопрогресування при контроль-
ній візуалізації. 

Джерело: Stupp R., Mason W.P., 
van den Bent M.J. et al. Radiotherapy plus 

concomitant and adjuvant temozolomide  
for glioblastoma. N. Engl. J. Med. 2005;  

352 (10): 987-96.  
DOI:10.1056/NEJMoa043330.

8. Гіпофракційна ПТ з вищими дозами 
на одну фракцію та меншою кількістю 
фракцій опромінення (наприклад, СВД 
34,0 Гр за 10 фракцій; СВД 40,0 Гр 
за 15 фракцій; СВД 52,5 Гр за 15 фракцій; 
СВД 25,0 Гр за 5 фракцій) є прийнят
ною альтернативою стандартній схемі 
опромінення у певних категорій хворих 

із несприятливим прогнозом ( віком 
70 років і старші, функціональний статус 
за шкалою Карновського <70 балів). 

9. У пацієнтів з несприятливим про
гнозом (віком 70 років і старші та/або 
з незадовільним функціональним стату
сом за шкалою Карновського <70 балів) 
слід оцінювати можливість призначення 
мультимодального ад’ювантного лікуван
ня відповідно до статусу метилювання 
промотора гена MGMT. У таких категорій 
пацієнтів прийнятним варіантом ПТ є 
гіпофракційна ПТ з можливим приєд
нанням ХТ темозоломідом одночасно 
та в ад’ювантному режимі; монохіміоте
рапія темозоломідом (за наявності мети
лювання промотора гена MGMT) або па
ліативне лікування з підтримувальною 
терапією. 

10. Ведення пацієнтів з рецидивами 
гліобластоми є повністю індивідуалізова
ним та залежить насамперед від поши
рення й локалізації пухлини, функціо
нального стану пацієнта, схеми первин
ного лікування та може включати повтор
не хірургічне втручання; повторну ПТ 
(в тому числі гіпофракційну ПТ, стерео
таксичну радіохірургію); ХТ з препарата
ми нітрозосечовини; повторну ХТ темо
золомідом; таргетну терапію бевацизу
мабом. 

11. Повторна резекція гліобластоми не 
є сприятливою при локалізації пухлини 
в критичних ділянках мозку та при функ
ціональному статусі хворого за шкалою 
Карновського 50 балів і менше. 

12. У доопераційний період для змен
шення набряків, спричинених пухлиною, 
можна застосовувати кортикостероїди, 
окрім випадків підозри щодо первинних 
лімфом головного мозку або запальних 
уражень. У разі епілептичних нападів 
призначають протисудомні засоби. 

13. Застосування кортикостероїдів 
розглядається як негативний прогнос
тичний фактор загальної виживаності 
пацієнтів із гліобластомою, оскільки 
може негативно впливати на ефектив
ність ПТ і ХТ; їх дозу слід знижувати, 
як тільки це видається можливим, зва
жаючи на несприятливі ефекти при три
валому використанні. 

14. Для зменшення вираженості симп
томів, спричинених променевим некро
зом, вазогенним набряком, що погано 
піддаються терапії, або об’ємного мас
ефекту, особливо у разі глибоко розта
шованих нерезектабельних пухлин, 
можна розглянути можливість застосу
вання бевацизумабу, оскільки це може 
покращити якість життя хворих на гліо
бластому зі зниженням дози кортико
стероїдів і поліпшенням функціональ
ного статусу. 

15. Лікування супутніх розладів, асоці
йованих з пухлинами мозку та наслідка
ми лікування (венозна емболія, судоми, 
ендокринні порушення, психічні розла
ди, нейрокогнітивні дисфункції тощо), 
здійснюється згідно з чинними галузеви
ми стандартами у сфері охорони здоров’я. 

Бажані 
1. Застосування інтраопераційної МРТ, 

хірургії з флуоресцентною навігацією 
з 5амінолевуліновою кислотою, wakeup 

анестезії, що потенційно дозволить ви
конати повнішу резекцію. 

2. Використання опромінення за до
помогою високотехнологічного сучас
ного обладнання з висококонформним 
розподілом дози для вперше діагносто
ваних і рецидивних пухлин дозволяє 
з максимальною точністю опромінити 
цільовий об’єм, забезпечуючи мінімаль
не променеве навантаження на оточу
ючу незмінену тканину мозку за раху
нок високого градієнту дози навколо 
мішені опромінення. Прецизійне опро
мінення із використанням висококолі
мованих пучків або конформних дуг 
створює умови для оптимального дози
метричного охоплення всього об’єму 
мішені та мінімізації променевого на
вантаження на критичні структури го
ловного мозку. 

Розділ IV. Подальше спостереження 
Положення стандарту медичної допо-

моги. Через високу небезпеку виникнен
ня рецидиву/прогресування гліоблас
томи після спеціального лікування хво
рі мають перебувати під спостережен
ням з регулярними плановими оглядами 
у ЗОЗ, що надає спеціалізовану медичну 
допомогу, в якому отримували лікування 
або за місцем реєстрації. 

Лікувальна тактика при рецидиві/про
гресуванні пухлини обирається в кожно
му окремому випадку індивідуально, від
повідно до поширення пухлини та стану 
пацієнта. Висновок щодо негативного 
прогнозу для хворого та неоперабельності 
пухлини надається мультидисциплінар
ним консиліумом лікарів. Інформація, 
яка має бути представлена мультидисци
плінарному консиліуму лікарів для уз
годження плану ведення пацієнта із гліо
бластомою, згрупована на панелі 2. 

Панель 2

Інформація, яка має бути надана 
мультидисциплінарній команді 
лікарів для узгодження плану 

ведення хворого на гліобластому

1. Вік хворого. 
2. Оцінка за шкалами Карновського 

та ECOG. 
3. Коморбідність. 
4. Маніфестація. 
5. Дані передопераційної нейровізуалі-

зації. 
6. Дата проведення операції. 
7. Радикальність операції: тотально, суб-

тотально, розширена біопсія, стерео
таксична біопсія, ускладнення.

8. Дані нейровізуалізаційних досліджень 
після операції. 

9. Результати патоморфологічного дослі-
дження. 

10. Результати молекулярно-генетичних 
досліджень. 

11. Дані щодо ХТ: лікарський засіб, дозу-
вання, кількість циклів, дата проведення, 
побічні явища. 

12. ПТ: доза, дати проведення, методика 
опромінення, побічні явища. 

13. Інші види терапії: дозування, дати 
проведення, побічні явища. 

Пацієнтам з інкурабельними пухлина
ми має надаватись симптоматична, па
ліативна та психологічна допомога із за
лученням фахівців з мовної та фізичної 
терапії, а також соціальної підтримки. 

Обґрунтування. Метою програми по
дальшого спостереження після комп
лексного лікування хворих на гліобласто
му є виявлення потенційних рецидивів 

і безперервне оцінювання ранніх і пізніх 
наслідків, пов’язаних із комплексним 
 лікуванням. Раннє виявлення реци диву 
дозволяє розпочати своєчасне лікування. 
Для того щоб з’ясувати, чи виявлені 
на конвенційній МРТ зміни зумовлені 
псевдопрогресуванням, є промене
вим некрозом чи справжнім прогресу 
ванням пухлини, застосовують біопсію, 
магнітно резонансну спектроскопію, 
перфузійну МРТ або позитронноемісій
ну томографію (ПЕТ). 

Оцінювання результатів лікування 
нейроонкологічних хворих за допомогою 
конвенційних методів нейровізуалізації 
може бути непростим завданням, оскіль
ки поширення ділянки посилення з кон
трастуванням, набряк та об’ємний ефект 
залежать від цілості гематоенцефалічного 
бар’єра. Фактори, що підвищують про
никність гематоенцефалічного бар’єра 
(хірургічне втручання, опромінення, зни
ження дози кортикостероїдів, імунотера
пія), можуть імітувати прогресування 
пухлини при нейровізуалізаційному до
слідженні. Антиангіогенна терапія (на
приклад, бевацизумабом) змінює про
никність судин, що може спричиняти 
хибну радіографічну картину відповіді 
на лікування (феномен псевдовідповіді). 

Оцінка результатів лікування нейро
онкологічних хворих повинна проводи
тися з урахуванням рекомендацій RANO 
(панель 3). 

Лікарі повинні бути обізнані з тим, які 
ресурси паліативної допомоги та хоспісів 
є у розпорядженні регіону, щоб надати 
необхідну інформацію пацієнтам та їхнім 
родинам, підкресливши, що залучення 
до цих служб не означає безнадійності 
стану, відсутності варіантів подальшого 
лікування або відмови від хворого. 
Паліативне лікування та втамування болю 
мають бути інтегровані до курсу лікування 
нейроонкологічних хворих вже на його 
початку. 

Критерії якості медичної допомоги 
Обов’язкові 

1. Пацієнти з гліобластомою після/без 
проведення спеціального лікування пере
бувають під спостереженням пожиттєво. 

2. Після завершення циклу лікування 
пацієнти із вперше діагностованою гліо
бластомою підлягають подальшому спо
стереженню, що включає регулярний 
клінічний огляд і МРТ головного мозку: 
на 48й тиждень після ПТ; надалі – через 
кожні 24 міс впродовж 3 років та кожні 
36 міс без обмеження терміну спостере
ження. 

3. Оцінка результатів лікування хворих 
на гліобластому проводиться із урахуван
ням рекомендацій RANO (панель 3). 

4. У разі підозри на прогресування за
хворювання призначається контрольна 
МРТ в інтервалі до 4 тижнів. 

5. Хворим та (за згодою) членам сім’ї/
особам, які здійснюють догляд, надається 
інформація щодо доступної паліативної 
допомоги, яка наявна у регіоні. Необ
хідно підкреслити, що залучення до цих 
служб не означає безнадійність, відсут
ність або відмову від подальшого лікуван
ня пацієнта. 

Бажані 
1. Проведення біопсії патологічного 

вогнища, підозрілого на рецидив гліо
бластоми, з морфологічним і молекуляр
ним дослідженням тканини. 

2. Застосування методів мультипа ра
метричної діагностики (МРТперфузія, 
КТперфузія, магнітнорезонансна спек
троскопія, ПЕТ з радіофармпрепаратами 

Гліобластома
Стандарт медичної допомоги

Продовження. Початок на стор. 26.

ОНКОЛОГІЯ
НОРМАТИВИ
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Понад 100 проєктів 
із цифровізації сфери  
охорони здоров'я  
заплановано на 2024 рік

Під головуванням міністра охорони здоров’я 
Віктора Ляшка відбулося третє засідання офісу 
координації розвитку електронної охорони здо-
ров’я. Його створено для ефективної взаємодії 
партнерів та управління розвитком електронної 
охорони здоров’я. Подія організована за спри-
яння проєкту USAID «Підтримка реформи охо-
рони здоров’я» у партнерстві з Міністерством 
охорони здоров’я (МОЗ) України.

Цього разу темою зустрічі були підсумки 
2023 року і планування року наступного. 

«Цифровізація давно стала синонімом ком-
форту: спрощені процедури та зручні сервіси. 
Діджиталізація сфери охорони здоров’я спро-
щує життя і для медичних працівників, і для па-
цієнтів, і для державних інституцій. 2023 рік був 
складним. І 2024 буде нелегким. Побажань 
до цифровізації процесів багато. Наше міністер-
ство зацікавлене в розвитку цього напряму. 
Офіс координації розвитку електронної охоро-
ни здоров’я потрібен, щоби чітко зрозуміти 
можливості та рухатись на шляху реалізації 
пріоритетів», – зазначив Віктор Ляшко.

Отже, протягом 2023 року було реалізовано 
низку цифрових проєктів в електронній системі 
охорони здоров’я. Зокрема, завдяки новим сер-
вісам можна: 
• придбати рецептурні препарати за електрон-

ним рецептом від лікаря; 
• отримувати імуносупресивні, знеболювальні 

ліки, а також тест-смужки для глюкометрів 
за е-рецептом у межах програми реімбурсації;

• сформувати COVID-сертифікати для пацієн-
тів, які отримали щеплення за кордоном.

В електронній системі охорони здоров’я став 
доступним функціонал обліку реабілітаційних 
втручань. Внесено понад мільйон записів (з ви-
користанням Міжнародної класифікації функ-
ціо нування) щодо провадження реабілітації для 
125 тисяч пацієнтів.

У 2023 році також запущено пілотну версію 
електронної системи управління запасами ліків 
і медичних виробів e-Stock, яку різні команди 
намагались впровадити щонайменше останні 
5 років. Ще розвинуто нові модулі системи 
MedData, серед яких – модулі «Гуманітарна 
допомога», «Вакцинація» та «Облік».

У межах UNITED24 зібрано понад 1,5 млрд грн. 
для потреб охорони здоров’я. З використан-
ням цифрових інструментів зібрано потреби та 
придбано 13 броньованих евакуаційних авто, 
191 «швидку» та необхідне обладнання і мед-
вироби. Також відновлено два медичні заклади. 

У 2023 році запроваджено електронну систе-
му епідеміологічного нагляду (ЕСЕН) та розши-
рено її функціонал.

Крім іншого, розпочалася цифровізація вій-
ськово-лікарських комісій. Впровадження теле-
медицини в Україні вийшло на новий рівень, 
зокрема було схвалено стратегію розвитку 
телемедицини в країні та законодавчі зміни, ін-
тегровано гуманітарні телемедичні рішення у за-
клади охорони здоров'я.

Продовжується робота з модернізації дер-
жавних реєстрів, ведеться робота над впровад-
женням нових систем і реєстрів у сфері охорони 
здоров’я на базі «Дія.Engine».

На наступний рік заплановано розпочати 
низку нових проєктів та продовження існую-
чих – усього 142 цифрових проєкти.

МОЗ та ВООЗ підписали 
дворічну угоду 
про співробітництво 
для зміцнення партнерства  
на 2024-2025 роки

Міністр охорони здоров’я України Віктор 
Ляшко та доктор Гундо Вайлер, директор відділу 
підтримки країн та партнерства і виконувач 
обов’язків регіонального директора з надзвичай-
них ситуацій Європейського регіонального бюро 

ВООЗ (від імені доктора Ханса Генрі П. Клюге, 
директора Європейського регіонального бюро 
ВООЗ), підписали дворічну угоду про співробіт-
ництво на 2024-2025 роки. Напередодні проєкт 
угоди був схвалений на засіданні уряду відповід-
ним розпорядженням.

«ВООЗ – багаторічний стратегічний партнер 
України та нашого міністерства. Підписання но-
вої угоди про співробітництво продовжить істо-
рію нашої плідної співпраці задля підтримання 
стійкості медичної системи в умовах викликів 
повномасштабної війни, а також продовження 
процесу реформування галузі. Якісна, доступна, 
безоплатна медична допомога для українців – 
така наша спільна мета», – сказав міністр 
охорони здоров’я Віктор Ляшко.

Нова угода встановлює рамки подальшої 
співпраці для підтримки стійкості системи охо-
рони здоров’я України в умовах війни, продов-
жуючи програму реформ і рух до відновлення 
системи охорони здоров’я. 

«Ситуація у сфері охорони здоров’я, що змі-
нюється, і на яку сильно вплинула війна, вимагає 
як негайного надання послуг із рятування життів, 
так і безперервної допомоги по всій країні. По-
при війну, що триває, ми працюватимемо пліч-
о-пліч з урядом України та іншими партнерами, 
щоб підтримати поточне реагування у сфері 
охорони здоров’я в умовах війни, продовжити 
впровадження реформ системи охорони здо-
ров’я та розробку комплексних програм віднов-
лення», — пояснив доктор Гундо Вайлер.

«Протягом майже двох років ВООЗ підтримує 
українську систему охорони здоров’я, від на-
дання надважливих медичних засобів і облад-
нання до забезпечення доступу до основних 
послуг для населення в цілому, а особливо для 
тих, хто проживає у віддалених і важкодоступ-
них районах, – сказав доктор Ярно Хабіхт, 
представник ВООЗ в Україні. – Підписуючи 
нову угоду про співробітництво з Міністерством 
охорони здоров’я, ВООЗ підтримуватиме Укра-
їну в подальшому зміцненні системи охорони 
здоров’я країни та реагуванні на виклики, пов’я-
зані з війною, надаючи гуманітарну допомогу 
разом із стратегічними рекомендаціями щодо 
продовження реформ у секторі охорони здо-
ров’я та зусиль із відновлення».

Підписана угода сприятиме посиленню спів-
праці між Україною та ВООЗ у таких сферах:
• ефективне та своєчасне реагування на над-

звичайні ситуації;
• інтегрований пакет медичних послуг для всіх, 

орієнтований на первинну медичну допомогу;
• ефективна система охорони здоров’я зі спра-

ведливим і рівноправним фінансуванням;
• запобігання майбутнім спалахам захворю-

вань;
• зменшення основних факторів ризику, пов’я-

заних з неінфекційними захворюваннями;
• сталі та здорові суспільства;
• зміцнення закладів охорони здоров’я 

на шляху до вступу в Євросоюз.
У межах угоди ВООЗ підтримуватиме Україну 

в задоволенні нагальних прямих і непрямих над-
звичайних потреб у сфері охорони здоров’я, які 
є наслідком повномасштабної війни. МОЗ 
та ВООЗ також працюватимуть над подальшим 
впровадженням реформ системи охорони здо-
ров’я для побудови сучасної якісної медичної 
системи для українських громадян.  

Також буде приділена увага відбудові та зміц-
ненню системи охорони здоров’я, забезпечен-
ню доступу до основних медичних послуг, таких 
як реабілітація, первинна медична допомога 
та епіднагляд у сфері громадського здоров’я. 
Угода про співробітництво має на меті активізу-
вати та розширити доступність технічної допо-
моги Україні порівняно з минулими роками.

Угода також втілить у життя стратегічні пріо-
ритети, викладені в нещодавно розробленій 
Стратегії співробітництва (CCS), акцентуючи 
на подальшій співпраці ВООЗ з урядом України 
у реалізації пріоритетів у сфері охорони здо-
ров’я разом із національним відновленням і про-
грамами розвитку до 2030 року.

За матеріалами  https://moz.gov.ua

класу амінокислот) за необхідності дифе
ренційної діагностики псевдопрогресу
вання, променевого некрозу та істинного 
прогресування захворювання.

Індикатори якості медичної допомоги 
1. Наявність у ЗОЗ, що надає спеціалі

зовану медичну допомогу, клінічного 
маршруту пацієнта з гліобластомою. 

2. Частка пацієнтів, для яких отримано 
інформацію про медичний стан протягом 
звітного періоду. 

3. Кількість випадків гліобластоми, ви
явлених протягом звітного періоду, для 
яких діагноз підтверджено морфологічно. 

4. Частка випадків гліобластоми, вияв
лених протягом звітного періоду, для яких 
було визначено молекулярний профіль 
пухлини.

Затверджено наказом  
Міністерства охорони здоров’я України 

№  903 від 16.05.2023.
Перегляд стандарту медичної допомоги  

заплановано на 2028 рік.

Текст адаптовано та уніфіковано відповідно 
до стандартів Тематичного випуску  

Медичної газети «Здоров’я України».
Повний текст за посиланням:  

https://www.dec.gov.ua/mtd/glioblastoma.

Панель 3
Діагностичні критерії за RANO  

(The Response Assessment in Neuro-Oncology) для гліом

Повна відповідь 
Відповідність таким критеріям: 

• повна відсутність контрастованих, 
вимірюваних і невимірюваних вог-
нищ, що спостерігається протягом що-
найменше 4 тижнів; 
• відсутність нових уражень; стабільні 
або покращені зміни на T2/FLAIR МРТ-
зображеннях.
Хворі не повинні приймати кортикосте-

роїди (або тільки фізіологічні замісні 
дози) і їх стан має бути стабільним або 
кращим за клінічними симптомами. 

Слід звернути увагу, що пацієнти тільки 
з невимірюваними вогнищами не можуть 
мати повної відповіді, в таких випадках 
найкращою можливою відповіддю є ста-
білізація. 

Часткова відповідь 
Відповідність таким критеріям: 

• необхідна наявність всього зазначе-
ного: ≥50% зменшення порівняно з по-
чатковим рівнем суми добутків перпен-
дикулярних діаметрів усіх вимірюваних 
контрастованих вогнищ, що зберігаєть-
ся протягом щонайменше 4 тижнів; 
• відсутність прогресування невимірю-
ваних вогнищ; відсутність нових вогни-
щевих уражень; стабільність або покра-
щення неконтрастованих T2/FLAIR вог-
нищ на тлі застосування тієї самої або 
нижчої дози кортикостероїдів порівняно 
з початковим скануванням; доза корти-
костероїдів на момент оцінки скануван-
ня не має перевищувати дозу на момент 
базового сканування і бути сталою або 
покращеною клінічно. 
Слід звернути увагу, що хворі, які ма-

ють лише невимірювані вогнища, не мо-
жуть мати часткової відповіді; найкра-
щою можливою відповіддю у таких паці-
єнтів є стабілізація стану. 

Стабілізація 
Відповідність таким критеріям: 

• необхідна наявність усіх зазначених 
нижче ознак: не відповідає критеріям 
повної відповіді, часткової відповіді або 
прогресування; 
• стабільні неконтрастовані T2/FLAIR 
вогнища на тлі введення тієї самої або 
нижчої дози кортикостероїдів порівняно 
з базовим скануванням; якщо доза кор-
тикостероїдів була підвищена при появі 
нових симптомів та ознак без підтвер-
дження прогресування захворювання 
при нейровізуалізації, а подальші спо-
стереження показують, що це збільшен-
ня дози кортикостероїдів було необхід-
ним через прогресування захворюван-
ня, то останнім скануванням, що свід-
чить про стабільний перебіг хвороби, 
вважається сканування, отримане, коли 

доза кортикостероїдів еквівалентна 
дозі, призначеній на початку захворю-
вання. 

Прогресування  
(≥12 тижнів після завершення ПТ) 

Визначається за будь-яким з критеріїв: 
• ≥25% збільшення суми добутків пер-
пендикулярних діаметрів вогнищ кон-
трастування порівняно з найменшим 
розміром пухлини, визначеним або 
на початковому етапі (якщо немає 
зменшення), або найкращою відповід-
дю на сталу або зростаючу дозу корти-
костероїдів;
• значне збільшення вогнищевого ура-
ження на Т2/FLAIR зображеннях 
на фоні сталих або зростаючих доз 
кортикостероїдів порівняно з початко-
вим скануванням або найкращою від-
повіддю після початку терапії, не спри-
чиненою таким: ПТ, демієлінізацією, 
ішемічним ушкодженням, інфекцією, 
судомами, післяопераційними змінами 
або іншими ефектами лікування; 
• будь-яке нове вогнище; явне клінічне 
погіршення, не пов’язане з іншими при-
чинами, крім пухлини (наприклад, су-
доми, побічна дія ліків, ускладнення 
терапії, цереброваскулярні порушення, 
інфекція тощо) або зміни дози кортико
стероїдів; неявка на обстеження через 
смерть або погіршення стану; або явне 
прогресування захворювання, яке 
не піддається вимірюванню. 
Вимірювані вогнища визначаються 

як двовимірні вогнища, що накопичують 
контрастну речовину, мають чітко окрес-
лені межі на КТ або МРТ, та обидва пер-
пендикулярні діаметри не менше 10 мм. 

Невимірювані вогнища слід визна-
чати як вогнища, які занадто малі для 
вимірювання (<1 см в обох перпендику-
лярних вимірах), або вогнища, що не на-
копичують контрастну речовину, або 
нечітко окреслені вогнища, які неможли-
во виміряти чи сегментувати з упевне-
ністю.
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Лікування захворювань печінки під час вагітності
Клінічні рекомендації EASL

Захворювання печінки під час вагітності включають як гестаційну дисфункцію, 
так і гострі та хронічні печінкові розлади, що виникають випадково під час вагітності. 
Незалежно від того, асоційована вона з вагітністю чи вже існувала раніше, патологія 
печінки під час вагітності пов’язана зі значним ризиком захворюваності та смертності 
матері й плода. З огляду на це Європейська асоціація з вивчення захворювань 
печінки (EASL) залучила групу експертів для розроблення клінічних рекомендацій, 
заснованих на найкращих наявних доказах, щодо менеджменту патології печінки 
під час вагітності для гепатологів, гастроентерологів,  акушерів- гінекологів, терапевтів та інших медичних 
працівників, які надають допомогу цій категорії пацієнтів. 

У жінок репродуктивного віку стрімко зростає кіль
кість уже наявних захворювань печінки. За даними Націо
нального обстеження здоров’я та харчування США, поши
реність хронічних захворювань печінки (ХЗП) серед жінок 
віком від 15 до 39 років зросла з 10,4% у 19881994 рр. до 
24,9% у 20072012 рр. [1]. Як наслідок, все більше жінок 
з наявними захворюваннями печінки розглядають можли
вість завагітніти. Для досягнення найкращих результатів 
такі жінки повинні мати можливість отримати консуль
тування на прегравідарному етапі, щоб оптимізувати стан 
свого здоров’я та пролікувати захворювання до настання 
вагітності, а також отримати інформацію про вплив ва
гітності на їхнє захворювання та потенційні ризики для 
вагітності, пов’язані із патологією печінки. Багато препа
ратів, що застосовуються для лікування ХЗП, безпечні під 
час вагітності. Їх не слід раптово відміняти, оскільки це 
може спричинити клінічне погіршення. Однак деякі з них 
потребують відміни або заміни, тому це слід обговорити 
заздалегідь до настання вагітності.

Гестаційні розлади печінки, які уражають 3% вагітних,  
включають прееклампсію та HELLPсиндром (гемоліз, 
підвищений рівень печінкових ферментів, низький рівень 
тромбоцитів), гостру жирову дистрофію печінки вагітних, 
гіперемезис вагітних і внутрішньопечінковий холестаз ва
гітних. Ці розлади потребують негайного обстеження і лі
кування з метою зменшення захворюваності та смертності 
як матері, так і плода.

При діагностуванні захворювань печінки у вагітних слід 
пам’ятати про нормальні фізіологічні та гормональні змі
ни, пов’язані з гестацією, які можуть імітувати ті, що спо
стерігаються у жінок із ХЗП. Гіпердинамічний кровообіг 
є поширеним явищем під час вагітності через збільшення 
серцевого викиду та об’єму циркулюючої крові, що супро
воджується зниженням периферичного опору судин.  Таким 
чином, фізикальне обстеження дає змогу виявити озна
ки гіпердинамічного кровообігу, а також клінічні ознаки, 
які зазвичай асоціюються із захворюваннями печінки, 
наприклад, долонну еритему та павутиноподібні невуси 
(ймовірно, посилені через гіперестрогенний стан під час 
вагітності). Біохімічні та інші гематологічні показники та
кож можуть змінюватися під час вагітності. Обстеження, 
що включають візуалізаційне, ультразвукове дослідження, 
магнітно резонансну холангіопанкреатографію, ендоско
пічну ретроградну холангіопанкреатографію, езофаго
гастродуоденоскопію та біопсію печінки, можна проводити 
під час вагітності, якщо вважається, що користь від них 
переважає ризик.

Наявні до вагітності захворювання печінки
Раніше діагностована холестатична хвороба печінки

Жінкам із діагностованими до вагітності холестатич
ними захворюваннями слід повідомити, що під час гес
тації приблизно у 50% випадків у них може посилитися 
або з’явитися свербіж, проте здебільшого функція печінки 
залишатиметься стабільною. Разом із тим до 70% жінок 
мають післяпологове погіршення результатів сироваткових 
печінкових тестів.  Пацієнток також слід проінформувати 
про те, що при первинному біліарному холангіті (ПБХ) 
і первинному склерозуючому холангіті (ПСХ) частіше від
буваються передчасні пологи, а також знижується рівень 
живонароджуваності (рівень доказовості – РД – 3, сила 
рекомендації – СР – сильна).

У 50% вагітних із погіршенням або появою свербежу слід 
провести повторне вимірювання загального рівня жовчних 
кислот у сироватці крові, оскільки його підвищення асоцію
ється зі скороченням терміну вагітності при вже наявних 
холестатичних розладах печінки (РД 5, СР сильна).

Клінічні рекомендації щодо лікування:
•	  прийом урсодезоксихолевої кислоти слід продовжувати 

під час вагітності при ПБХ (і ПСХ, якщо лікується), 

оскільки вона безпечна під час вагітності і грудного ви
годовування (РД 4, СР сильна);

•	  застосування обетихолевої кислоти сьогодні не реко
мендоване під час вагітності та у період грудного виго
довування у жінок із ПБХ і ПСХ через відсутність даних 
щодо її безпечності, натомість фібрати можна призна
чати після І триместру, якщо клінічні фахівці вважають, 
що користь переважає ризик (РД 5, СР відкрита);

•	  дефіцит вітаміну К, пов’язаний із холестазом та/або 
застосуванням аніонообмінних смол чи рифампіцину, 
слід коригувати (РД 5, СР сильна);

•	  для жінок, у яких свербіж з’явився вперше або поси
люється, рекомендовані схеми лікування включають 
рифампіцин (300600 мг/добу) й аніонообмінні смоли 
(холестирамін 48 г/добу або колестипол 510 г/добу), 
причому останні приймають щонайменше через 4 год 
після урсодезоксихолевої кислоти (РД 4, СР слабка).

Візуалізаційні дослідження (ультразвукове досліджен
ня або магнітно резонансна холангіопанкреатографія) 
 рекомендовані при ПСХ, коли погіршується холестаз, 
щоб виключити обструкцію жовчними каменями або 
прогресування стриктур до високого ступеня звуження, 
доступних для ендоскопічної балонної дилатації (РД 4, 
СР сильна).

Медикаментозно- індуковане захворювання печінки
Ретельний збір анамнезу попереднього або поточного 

вживання рецептурних і безрецептурних лікарських засо
бів,  рослинних препаратів необхідний у будьякому випад
ку незрозумілого підвищення рівня печінкових ферментів 
у сироватці крові (РД 5, СР сильна).

Алкогольна хвороба печінки
Вагітні мають проходити скринінг на вживання алкоголю 

і за необхідності бути направлені на лікування (РД 4, СР силь
на). Жінкам з алкогольною хворобою печінки рекомендовано 
відкласти зачаття до повної відмови від вживання алкоголю 
(РД 4, СР сильна).

Вибір медикаментів для лікування розладів, пов’язаних 
із вживанням алкоголю під час вагітності, має бути інди
відуальним; слід уникати дисульфіраму, а розгляд інших 
препаратів, наприклад налтрексону та акампросату, має 
включати ретельне зважування ризиків вживання алкого
лю порівняно з ризиками медикаментозного впливу (РД 5, 
СР відкрита).

Пухлини печінки
Вагітність не збільшує ризик ускладнень, пов’язаних із 

пухлиною, у жінок із гепатоцелюлярними аденомами діа
метром <5 см. Тому додаткові втручання не рекомендова
ні. Однак деякі пухлини можуть збільшуватися в розмірах. 
У таких випадках показана ультразвукова діагностика (РД 1, 
СР сильна). Жінки із гепатоцелюлярною аденомою діамет
ром >5 см, які планують вагітність, мають за можливості 
пройти лікування до вагітності, оскільки ці пухлини пов’я
зані з підвищеним ризиком виникнення і зростання частоти 
кровотеч (РД 2, СР сильна).

Гемангіома
Жінок із гемангіомами (навіть великими за розмі

рами) слід поінформувати про те, що ці пухлини не 
 перешкоджають вагітності (РД 4, СР сильна). Візуалізаційне 
дослідження рекомендоване під час кожного триместру 
вагітності для моніторингу розміру гемангіоми в осіб із 
високим ризиком її розриву (велика або екзофітна; РД 4, 
СР сильна).

Вогнищева вузлова гіперплазія
Жінкам із вогнищевою вузловою гіперплазією слід по

відомити, що вагітність не протипоказана, а вагінальні 

пологи не пов’язані з підвищеним ризиком (РД 4, СР силь
на). Візуалізаційне дослідження зазвичай не рекомендоване 
для моніторингу вогнищевої вузлової гіперплазії під час ва
гітності (РД 4, СР відкрита).

Гепатоцелюлярна карцинома
Слід проводити ультразвукове спостереження для ви

явлення гепатоцелюлярної карциноми у пацієнтів із ци
розом печінки (РД 4, СР сильна). Для виявлення вогни
щевих уражень у вагітних, які належать до групи ризику 
рецидивуючої гепатоцелюлярної карциноми, потрібне 
ретельне спостереження за допомогою ультразвукового 
дослідження органів черевної порожнини або магнітно 
резонансної томографії у кожному триместрі вагітності 
(РД 4, СР сильна).

У жінок із гепатоцелюлярною карциномою лікування за 
допомогою хірургічного втручання, радіочастотної абляції 
або іншої потенційно ефективної терапевтичної методики 
має бути індивідуалізоване відповідно до терміну вагітності, 
локалізації та розміру пухлини (РД 4, СР сильна). Жінки з ге
патоцелюлярною карциномою мають бути проінформовані 
про те, що спонтанні й індуковані вагінальні пологи їм не 
протипоказані (РД 4, СР сильна).

Холангіокарцинома
Жінки з холангіокарциномою під час вагітності повинні 

пройти індивідуалізоване обстеження мультидисциплі
нарною командою, яка розгляне діагностичні й терапев
тичні стратегії, засновані на симптомах і прогнозі (РД 4, 
СР сильна).

Метастатичне ураження печінки
Вагітним із позапечінковим раком та метастазами в печін

ці в анамнезі рекомендоване ультразву кове спостереження й, 
у разі виявлення метастазів, ретельне мультидисциплінарне 
спостереження, що включає дотримання рекомендованого 
онкологічного лікування у невагітних у разі виявлення ме
тастазів (РД 4, СР сильна).

Вагітність при автоімунному гепатиті
Терапію преднізолоном, будесонідом і тіопуринами слід 

продовжувати під час вагітності, як і у невагітних, і призна
чати при появі автоімунного гепатиту, оскільки лікування 
асоціюється з кращими наслідками для матері і плода (РД 3, 
СР сильна). Прийом імуносупресивних препаратів з хоро
шим профілем безпеки слід продовжувати протягом усього 
періоду вагітності. Автоімунний гепатит може погіршитися 
після пологів, тому імуносупресивну терапію слід пролонгу
вати й розглянути підвищення дози через ризик виникнення 
спалахів хвороби (РД 5, СР сильна).

Жінок з автоімунним гепатитом слід проінформувати 
про те, що вони мають підвищений ризик виникнення 
гестаційного діабету, гіпертензивних розладів вагітності, 
передчасних пологів і затримки розвитку плода, а також 
потребують ретельного акушерського нагляду зі скринін
гом для прогнозування й керування ризиками цих розладів 
(РД 2, СР сильна).

Стеатотична хвороба печінки,  
асоційована з метаболічною дисфункцією

У жінок репродуктивного віку зі стеатозом печінки, 
асоційованим із метаболічною дисфункцією, консульту
вання перед зачаттям має включати аналізування ризи
ків для матері і плода, пов’язаних із надлишковою ма
сою тіла/ожирінням та/або наявністю цукрового діабету. 
Неінвазивний скринінг фіброзу печінки перед вагітністю 
рекомендовано проводити з використанням найнадійні
ших тестів, доступних для жінок репродуктивного віку 
(РД 2, СР відкрита).

Лікування супутніх метаболічних захворювань слід 
оптимізувати у жінок зі стеатозом печінки, асоційованим 
із порушенням метаболічної функції, до зачаття і продов
жувати під час вагітності (РД 3, СР сильна). Рекомендована 
модифікація способу життя, включаючи поради щодо діє
ти, як і для невагітних (РД 3, СР сильна). Таких жінок слід 
вести як групу з підвищеним ризиком гестаційного діабету 
і гіпертонічної хвороби під час вагітності з використан
ням відповідних національних скринінгових протоколів, 
включаючи моніторинг показників функції печінки (РД 3, 
СР відкрита). У жінок зі стеатозом печінки, асоційованим 
із метаболічною дисфункцією, заохочується грудне виго
довування (РД 3, СР сильна).
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Хвороба Вільсона
Жінки із хворобою Вільсона повинні продовжувати те

рапію цинком, Dпеніциламіном і тріентином зі знижен
ням дози хелаторів у ІІ і ІІІ триместрах вагітності (РД 4, 
СР сильна).

Цироз печінки і портальна гіпертензія
Пацієнтки мають пройти консультування перед вагітністю 

з розрахуванням ступенів ризику, щоб лікар мав змогу оха
рактеризувати їхній профіль ризику і визначити ймовірність 
ускладнень до настання вагітності (РД 3, СР сильна).

Лікування вагітних із портальною гіпертензією:
•	  прийом βблокаторів слід розпочати або продовжити 

під час вагітності для первинної або вторинної профі
лактики варикозних кровотеч за умови відсутності про
типоказань (РД 2, СР сильна);

•	  пацієнткам зі встановленим діагнозом цирозу печінки 
або портальної гіпертензії слід пройти скринінгову ендо
скопію протягом 1 року до зачаття для оцінки наявності 
клінічно значущого варикозного розширення вен і при
значення первинної профілактики (РД 4, СР сильна);

•	  під час вагітності слід проводити належне ендоскопічне 
спостереження за жінками з ризиком розвитку клінічно 
значущих варикозних вузлів, а варикозні вузли високо
го ризику підлягають ендоскопічному бандажному лі
гуванню (РД 4, СР сильна).

Розродження слід проводити за акушерськими показання
ми, беручи до уваги тяжкість і поширення портальної гіпер
тензії, включаючи розмір/тяжкість варикозного розширення 
вен стравоходу, шлунка й тазової ділянки (РД 5, СР сильна).

Судинні захворювання печінки
Жінок із судинними захворюваннями печінки можна 

проконсультувати про те, що цей стан пов’язаний із перед
часними пологами та оперативним розродженням (РД 4, 
СР слабка).

Посттрансплантаційний менеджмент
Жінки, які отримали трансплантат печінки, мають бути 

проінформовані про те, що відкладання вагітності щонай
менше на 1 рік після трансплантації пов’язане з покращен
ням результатів для матері і плода (РД 3, СР сильна). Під час 
вагітності слід регулярно перевіряти маркери відторгнення 
у крові і відповідно титрувати імуносупресивні препарати 
(РД 4, СР сильна).

Клініцисти повинні частіше оглядати вагітних реципієн
ток трансплантата печінки, оскільки вони належать до групи 
ризику гестаційних розладів у матері, включаючи гестацій
ну гіпертензію, прееклампсію, гестаційний діабет, холестаз 
і  гостре ураження нирок. Крім того, у І триместрі слід розпо
чинати терапію низькими дозами ацетилсаліцилової кислоти 
для профілактики прееклампсії (РД 1, СР сильна).

Лікарі, які надають допологову допомогу вагітним реципі
єнткам трансплантата печінки, повинні забезпечити посиле
не спостереження за несприятливими наслідками вагітності, 
включаючи передчасні пологи і затримку розвитку плода 
(РД 2, СР сильна).

Медикаментозне лікування жінок із трансплантатом пе
чінки:

•	  не слід відміняти у вагітних імуносупресивні препа
рати – азатіоприн, циклоспорин, такролімус і предні
золон (РД 3, СР сильна);

•	  мікофенолату мофетил є тератогенним, тому його при
йом слід припинити щонайменше за 12 тижнів до за
чаття (РД 3, СР сильна);

•	  жінки, які застосовують циклоспорин і такролімус, ма
ють перебувати під ретельним наглядом протягом усієї 
вагітності через ризик артеріальної гіпертензії та пре
еклампсії (РД 3, СР сильна);

•	  жінки, які приймають кортикостероїди,  повинні про
ходити скринінг на гестаційний діабет (РД 2, СР 
 сильна);

•	 	лікарі повинні знати, що жінки, які приймають >5 мг 
преднізолону на добу протягом більш ніж 3 тижнів, ма
ють підвищений ризик пригнічення функції наднир
кових залоз, тому слід розглянути підвищення дози 
кортикостероїдів під час пологів, а також за наявності 
інтеркурентної інфекції, блювання чи гіперемезису ва
гітних (РД 2, СР сильна).

Вірусні захворювання печінки
Вагітним із гострим гепатитом А кесарів розтин не ре

комендований, якщо немає акушерських показань (РД 4, 
СР сильна). Також немає протипоказань до грудного вигодо
вування (РД 4, СР сильна). Активна або пасивна імунізація 
новонароджених від матерів, хворих на гострий гепатит А, 
зазвичай не рекомендована (РД 5, СР слабка).

Кесарів розтин не рекомендований для зниження ри
зику передачі вірусу гепатиту В (ВГВ) від матері до дити
ни у HBsAgпозитивних жінок (РД 1, СР сильна). Кеса
рів розтин може бути рекомендований лише азійським 
HBeAgпозитивним жінкам із високим титром ДНК ВГВ, 

які не отримували противірусної терапії під час вагітності 
(РД 1, СР відкрита). Крім цього, грудне вигодовування не
мовлят, народжених HBsAgпозитивними матерями, не по
винно знеохочуватися, за винятком випадків, коли у матерів 
із  вияв леною ДНК ВГВ є тріщини на сосках та/або в немов
ляти наявні виразки в ротовій порожнині (РД 1, СР сильна).

Оскільки передача ВГВ від матері до дитини відбувається 
рідко, а профілактика інфікування ВГВ є ефективною для за
побігання інфікуванню вірусом гепатиту D (ВГD), рекомен
дації щодо ведення пологів у вагітних з коінфекцією ВГВ/
ВГD мають бути такими ж, як і для жінок, інфікованих ВГВ 
(РД 5, СР сильна). Грудне вигодовування немовлят, народ
жених коінфікованими ВГВ/ВГD матерями, є безпечним 
(РД 1, СР сильна).

Тестування на вірус гепатиту С (ВГС) вагітних рекомен
довано проводити в рамках антенатального нагляду (РД 2, 
СР сильна). Кесарів розтин не слід рекомендувати для зни
ження ризику передачі ВГС від матері до дитини жінкам 
з ізольованою інфекцією, спричиненою ВГС, оскільки він 
не зменшує перинатальну передачу ВГС (РД 3, СР сильна). 
У жінок із коінфікуванням ВГС/ВІЛ рішення щодо спосо
бу розродження може бути індивідуалізоване залежно від 
наявності РНК ВІЛ і РНК ВГС (РД 3, СР слабка). Не слід 
перешкоджати грудному вигодовуванню у ВГСінфікованих 
матерів, а також у жінок із коінфікуванням ВГС/ВІЛ, які 
отримують антиретровірусну терапію (РД 3, СР сильна).

Жінкам, інфікованим ВГС, можна проводити амніоцен
тез як інвазивну пренатальну діагностичну процедуру, якщо 
можливість неінвазивного пренатального тестування виклю
чена (РД 4, СР сильна).

Не слід уникати вагінальних пологів жінкам, інфікованим 
вірусом гепатиту Е (ВГЕ), і перешкоджати грудному виго
довуванню немовлят, народжених безсимптомними ВГЕ
інфікованими матерями (РД 4, СР сильна).

Допологове введення імуноглобуліну проти гепатиту В 
вагітним, інфікованим ВГВ, не рекомендоване, оскільки він 
неефективний для зниження ризику передачі ВГВ від мате
рі до дитини незалежно від титру ДНК ВГВ у матері (РД 2, 
СР сильна).

Вагітні з рівнем ДНК ВГВ вище 200 000 МО/мл або 
HBeAgпозитивні вагітні повинні розпочати противіру
сну профілактику тенофовіру дизопроксилу фумаратом 
на  2428му тижні гестації та продовжувати її до 12 тижнів 
після пологів (РД 1, СР сильна).

Вагітним із хронічною інфекцією, спричиненою ВГВ, 
і розвиненим фіброзом або цирозом печінки рекомендована 
терапія тенофовіром (РД 2, СР сильна), а тим, хто отримує 
противірусне лікування тенофовіром, слід його продовжу
вати (РД 2, СР сильна).

Грудне вигодовування немовлят, народжених матерями, 
які отримували тенофовір, є безпечним і не повинно знеохо
чуватися (РД 1, СР сильна).

HBeAgпозитивні вагітні або жінки з високим рівнем ДНК 
ВГВ (>5,3 log10 МО/мл) мають бути проконсультовані про 
високий ризик передачі ВГВ, пов’язаний з амніоцентезом, 
і про те, що перевага віддається неінвазивному пренаталь
ному тестуванню (РД 2, СР сильна). Рекомендовано прово
дити скринінг на HBsAg у І триместрі вагітності, оскільки 
це важливо для розпізнавання і зниження ризику передачі 
ВГВ від матері до дитини (РД 1, СР сильна), а кількісне ви
значення HBsAg може бути точним предиктором рівня ДНК 
ВГВ (РД 2, СР сильна).

Жінки репродуктивного віку із ВГС мають бути обсте
жені та проконсультовані щодо проходження противірус
ного лікування до вагітності або після пологів і під час 
грудного вигодовування (РД 1, СР сильна). За необхідності 
противірусну терапію препаратами прямої дії можна роз
глядати під час вагітності після ретельного обговорення 
з вагітною потенційних ризиків і переваг лікування, що 
включає консультації мультидисциплінарної команди, 
у тому числі фахівців із гепатології та акушерства (РД 4, 
СР слабка).

Вагітним, які належать до групи ризику інфікування віру
сом гепатиту А, рекомендована вакцинація (РД 3, СР силь
на). Під час вагітності можуть застосовуватися як вакцина 
проти гепатиту А, так й імуноглобулін для постконтактної 
профілактики (РД 2, СР  сильна).

Вилучення плода (передчасні пологи або медикаментоз
не переривання вагітності) може розглядатися як захід зни
ження материнської захворюваності та смертності у жінок із 
гострим тяжким гепатитом Е та енцефалопатією 13 ступеня 
(РД 4, СР слабка).

Гестаційні розлади печінки
Прееклампсія та HELLP-синдром

HELLPсиндром слід розглядати як прояв тяжкої пре
еклампсії. Рекомендовано оцінювати результати сиро
ваткових печінкових проб, оскільки відхилення від норми 
часто асоці юється з несприятливими наслідками для ма
тері при HELLPсиндромі, але вони не мають використо
вуватися ізольовано для вибору підходу до лікування (РД 3, 
СР сильна).

У вагітних із кількістю тромбоцитів <100×109/л слід роз
глядати переливання тромбоцитів, оскільки це пов’язано 
з підвищеним ризиком порушення коагуляції та несприят
ливих наслідків для матері, асоційованих із прееклампсією 
(РД 2, СР сильна). У жінок із прееклампсією материнське 
обстеження має включати оцінку клінічних ознак, а також 
біохімічні аналізи, як рекомендовано в акушерських наста
новах (РД 1, СР сильна).

Жінкам, в анамнезі яких був HELLPсиндром, рекомен
довано у І триместрі проходити скринінг для оцінки ризи
ку ранньої прееклампсії (РД 4, СР слабка). За відсутності 
протипоказань після скринінгу у І триместрі на передчасну 
прееклампсію жінки, які належать до групи високого ризи
ку, починаючи до 16+0 тижнів вагітності мають отримувати 
профілактику ацетилсаліциловою кислотою у дозі 150 мг, яку 
слід приймати щовечора до 36 тижнів вагітності, коли від
будуться пологи або коли буде діагностовано прееклампсію/
синдром дисемінованого внутрішньосудинного згортання 
(РД 1, СР сильна).

Жінкам із низьким споживанням кальцію (<800 мг/добу) 
рекомендована замісна терапія препаратами кальцію (≤1 г 
елементарного кальцію/добу) або прийом добавок кальцію 
(1,52 г елементарного кальцію/добу), оскільки це може 
зменшити тягар як ранньої, так і пізньої прееклампсії (РД 2, 
СР слабка).

Жінкам із HELLPсиндромом, які мають нетяжку гіпер
тензію, лікування слід розпочинати з перорального прийому 
лабеталолу, ніфедипіну або метилдопи (РД 1, СР сильна). 
Жінкам із тяжкою гіпертензією слід терміново призначити 
антигіпертензивну терапію з пероральним прийомом лабе
талолу, ніфедипіну або метилдопи. Може знадобитися вну
трішньовенна терапія лабеталолом або гідралазином (РД 2, 
СР сильна).

Жінкам із HELLPсиндромом і супутньою тяжкою ар
теріальною гіпертензією слід призначати магнію сульфат 
для профілактики екламптичних нападів (РД 1, СР силь
на), а також як нейропротекторний засіб при передчасній 
прееклампсії, якщо пологи мають відбутися до 32 тижнів 
вагітності. Доза має відповідати національним рекомен
даціям (РД 2, СР сильна). Лікування кортикостероїдами 
не має призначатися для покращення наслідків для матері 
при HELLPсиндромі (РД 1, СР сильна). Високі дози дек
саметазону або бетаметазону слід призначати відповідно до 
національних настанов для прискорення дозрівання легень 
плода, якщо вагітність, ускладнена HELLPсиндромом, має 
бути розроджена до 35 тижнів гестації (РД 1, СР сильна). 
Жінок із  HELLPсиндромом слід негайно розроджувати 
 після корекції материнської коагулопатії та тяжкої гіпер
тензії, оскільки існують докази погіршення наслідків для 
матері, якщо цього не зробити (РД 2, СР сильна).

У ретроспективному одноцентровому дослідженні S. Wang 
та співавт. (2017), що включало 52 жінки, ті, хто набрав 
>7  балів за критеріями Свонсі (табл.), мали підвищений 
ризик мертвонародження, потреби в постійному очищенні 
крові і післяпологові кровотечі.

Таблиця. Критерії Свонсі гострої жирової дистрофії 
 печінки у вагітних

Блювання

Біль у животі

Полідипсія/поліурія

Енцефалопатія

Білірубін >0,8 мг/дл (14 мкмоль/л)

Гіпоглікемія <2 мг/дл (<4 ммоль/л)

Сечова кислота >5,7 мг/дл (>340 мкмоль/л)

Лейкоцитоз (>11×106/л), асцит або яскрава печінка на УЗД

Аланін- або аспартатамінотрансфераза >42 МО/л

Аміак >27,5 мг/дл (>47 мкмоль/л)

Креатинін >1,7 мг/дл (>150 мкмоль/л)

Коагулопатія (протромбіновий час >14 с або активований частковий 
 тромбопластиновий час >34 с)

Мікровезикулярний стеатоз при біопсії печінки

Частота печінкових розладів у жінок репродуктивного віку 
зростає, тому існує клінічна потреба в розробці настанов, 
які ґрунтуються на надійних, достовірних даних досліджень. 
Хоча доказова база для деяких рекомендацій є сильною, дані 
на підтримку інших рекомендацій обмежені.

Список літератури знаходиться в редакції.
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