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Мультидисциплінарний підхід  
у комбінованому лікуванні раку яєчника

Сьогодні циторедуктивна хірургія (CRS) та хіміотерапія (ХТ) залишаються невід’ємними складовими лікування 
пацієнток із раком яєчника (РЯ). Проте нові досягнення в галузі онкології, зокрема впровадження таргетних 
препаратів, дали змогу персоналізувати терапію раку, що забезпечило покращення виживаності хворих 
на РЯ. Веденню пацієнток з РЯ була присвячена  Науково-практична конференція з міжнародною участю 
«Гнатишаківські читання 2022: мультидисциплінарний підхід в комбінованому лікуванні раку яєчників». 
Провідні вітчизняні й іноземні експерти галузі онкології представили огляд сучасних можливостей лікування 
хворих на РЯ, фокусуючи увагу на питанні первинної циторедуктивної хірургії (РCS), аспектах лікування 
пацієнтів поєднанням хірургічних методів і ХТ, а також варіантах підтримуючої терапії при уперше 
виявленому та рецидивуючому РЯ.

Про еволюцію поглядів 
на канцерогенез РЯ 
розповіла завідувачка 
кафедри онкології та ме
дичної радіології Львів
ського національного 
медичного університету 
імені Да нила Галиць
кого, доктор медичних 
наук, професор Наталія 
Антонівна Володько.

– Сьогодні виділя-
ють п’ять основних патогенетичних варіантів 
РЯ: серозна карцинома високого ступеня зло-
якісності, світлоклітинна карцинома, ендоме-
тріоїдна карцинома, серозна карцинома низь-
кого ступеня злоякісності та муцинозна карци-
нома. Всі зазначені підтипи характеризуються 
різним перебігом захворювання та відповідно 
мають різний прогноз, що також потребує різ-
них підходів до ведення хворих. Таким чином, 
морфологічна верифікація гістологічного/па-
тогенетичного варіанта РЯ, бажано з проведен-
ням молекулярного профілювання, є обов’яз-
ковою до початку терапії РЯ [1]. І хоча сьогодні 
оцінка гістопатогенетичного типу РЯ критично 
важлива для визначення подальшої стратегії 
ведення хворої, й досі значна кількість хірур-
гів-онкологів скептично ставляться до цього 
дослідження. Це значно ускладнює ведення 
пацієнток і може призводити до неадекватної 
терапії. Як відомо, ключовою метою хірургіч-
ного лікування РЯ є виконання оптимальної 
циторедукції з видаленням усіх макроскопічних 
пухлинних вогнищ [2]. Тому для забезпечення 
такого результату необхідне проведення повно-
го обсягу всіх діагностичних процедур.

Наразі відомо, що не при всіх типах РЯ 
можна досягти повного видалення макроско-
пічних пухлинних вогнищ. Відповідно до су-
часних рекомендацій, при обмеженій резек-
табельності доречне призначення 3-4 циклів 
неоад’ювантної хіміотерапії (НАХТ) з подаль-
шою циторедукцією та ад’ювантною ХТ. На-
разі наявна значна кількість досліджень, ре-
зультати яких підтверджують, що медіана за-
гальної виживаності (ЗВ) як після CRS, так 
і після НАХТ із подальшою CRS є однаковою: 
виживаність без прогресування (ВБП) дорів-
нює 14-15 міс, а ЗВ – 41-43 міс [3, 4]. При 
цьому НАХТ асоціюється зі значно меншою 
кількістю післяопераційних ускладнень. 

Доцент кафедри онко логії 
Націо нального універ
ситету охорони здоров’я 
України імені П.Л. Шу
пика, заві дувачка відділу 
малоінвазивної хірургії 
КНП «Київський місь
кий клінічний онкологіч
ний центр», доктор ме
дичних наук Катерина 
Володимирівна Харченко 
у своїй доповіді приді-

лила увагу ключовим аспектам CRS при ліку-
ванні РЯ.

– Історія CRS бере початок із 1975 р., коли 
С.Т. Griffiths вперше продемонстрував, що 
ступінь гістологічної диференціації і розмір 
найбільшого вогнища залишкової пухлини є 
незалежними предикторами виживаності хво-
рих при ІІ-ІІІ стадії РЯ. Відтоді минуло вже 
47 років, за цей час ведення хворих на РЯ за-
знало істотних змін. Сьогодні ключовою ме-
тою хірургічного лікування РЯ є повна CRS, 
яка визначається як відсутність будь-яких 
макроскопічних залишків пухлини [5, 6]. 
Якщо про аналізувати результати останніх до-
сліджень щодо виживаності хворих при CRS 
R0, можна констатувати, що загалом повна 
CRS (пер винна або інтервальна) асоціюється 
з кращою виживаністю хворих [7-9]. Проте це 

тверд ження стосується не всіх груп пацієнток 
з РЯ. Y.A. Lyons та співавт. (2020) проаналізу-
вали дані близько 37 тис. хворих на РЯ, яким 
проведено РCS в  обсязі R0, R1 та НАХТ [10]. 
Результати цього дослідження продемонстру-
вали, що НАХТ із подальшою інтервальною 
CRS в обсязі R0 забезпечує таку ж саму вижи-
ваність, як і РCS в обсязі R1. Тобто сьогодні 
найкраща опція – це завжди резекція R0.

За сучасними рекомендаціями, у всіх між-
народних настановах, алгоритм ведення хво-
рих із первинно виявленим РЯ першочергово 
включає тактику, спрямовану на визначення 
можливості виконання пацієнтці РCS в обся-
зі резекції R0. НАХТ показана лише тим хво-
рим, яким неможливе виконання хірургічно-
го втручання в обсязі первинної повної цито-
редукції. Так, при неможливості проведення 
РCS пацієнтці з РЯ їй показане призначення 
НАХТ з подальшою інтервальною CRS [5, 6].

Головний лікар Лікарні 
ізраїльської онкології 
Lisod (м. Київ), доктор 
медичних наук, про
фесор Алла Борисівна 
Вінницька присвятила 
доповідь веденню паці-
єнток із поширеним 
РЯ, зокрема у фокусі 
нових можливостей 
першої лінії терапії РЯ.

– Упродовж багатьох 
років стандартом першої лінії терапії при РЯ за-
лишається режим карбоплатин + паклітаксел 
1 раз через кожні 3 тижні [11, 12]. Останні роки 
ознаменувалися пошуком більш ефективних 
стратегій лікування РЯ, оскільки сучасні дані 
свідчать про недостатню ефективність стандарт-
ного режиму терапії [13-16]. За клінічними да-
ними, на фоні застосування режиму карбопла-
тин + паклітаксел 1 раз через кожні 3 тижні ВБП 
складає 12-18 міс, 5-річна ЗВ ≤35%. Перебіг РЯ 
характеризується розвитком рецидивів і змен-
шенням тривалості безрецидивних періодів піс-
ля кожного наступного рецидиву [17]. Рецидив, 
який розвинувся протягом 6 міс після завершен-
ня терапії на основі препаратів платини, визна-
чається як платино резистентний. Якщо рецидив 
виник через ≥6 міс, його класифікують як пла-
тиночутливий. Цей варіант рецидиву характери-
зується кращим прогнозом для пацієнтки і дає 
можливість повторити курс лікування препара-
тами платини. Метааналіз даних пацієнток з РЯ 
IIB-IV стадії за FIGO у рамках досліджень AGO 
(AGO Ovar 3, 5, 7), яким було проведено ХТ пер-
шої лінії, про демонстрував, що 17,2% пацієнток 
з РЯ мали платинорезистентний рецидив, 
56,2% – платино чутливий, а у 22,6% рецидиву 
не спостерігалося протягом 5 років [17]. 
На ефективність наступних ліній ХТ при РЯ 
впливає тривалість так  званого безплатинового 
періоду. Так, що коротший інтервал між попе-
редньою та наступною лініями терапії, то ниж-
чий рівень загальної відповіді, ВБП і ЗВ [17].

Враховуючи недостатню ефективність сучас-
них стандартів лікування РЯ, пошук нових тера-
пев тичних можливостей є актуальним питанням 
сучасної онкогінекології. Прове дення повної 
CRS стало першим кроком в еволюції лікування 
РЯ, що сьогодні дозволяє істотно підвищувати 
рівень виживаності пацієнток з РЯ. У 2009 р. 
A. du Bois та співавт. презентували результати 
дослідження, згідно з якими проведення повної 
CRS без макро скопічних ознак пухлини дозво-
ляє збільшити медіану ЗВ на 60,3 міс при IIB-
ІІІВ стадії за FIGO, на 46,9 міс – при ІІІС стадії 
та на 30,0 міс – при IV стадії. З огляду на отри-
мані результати, можна констатувати, що від-
сутність макроскопічних ознак пухлини має 
бути основною метою CRS. 

Наступним етапом еволюції лікування РЯ 
стало впровадження підтримуючої терапії, яка 

наразі включає застосування гормональних 
і таргетних препаратів [18-20]. Підтриму-
юча  терапія застосовується у разі серозного 
РЯ високого ступеня злоякісності (HGSOC) 
у першій лінії та при рецидиві (бевацизумаб, 
олапариб), а при РЯ низького ступеня злоякіс-
ності (LGSOC) – додатково до першої лінії те-
рапії (ендокринна терапія інгібіторами арома-
тази, тамоксифеном). Сьогодні в арсеналі клі-
ніцистів наявні два препарати для підтримуючої 
терапії у разі HGSOC: бевацизумаб та олапариб. 
Бевацизумаб – моноклональне антитіло, отри-
мане за допомогою ДНК-технології. Бева цизу-
маб зв’язується з фактором росту ендотелію 
судин (VEGF), ключовим фактором васкулоге-
незу й ангіогенезу, пригнічуючи таким чином 
 зв’язування VEGF з його рецепторами Flt-1 
(VEGFR-1) та KDR (VEGFR-2) на поверхні ен-
дотеліальних клітин [21]. Олапариб – потужний 
інгібітор полі(АДФ-рибози)-полімераз людини 
(PARP 1, PARP 2 і PARP 3), який пригнічує ріст 
деяких пухлинних клітин in vitro та ріст пухлин 
in vivo у разі застосування окремо або в комбіна-
ції із традиційними лікарськими засобами ХТ. 
PARP-ферменти необхідні для ефективної ре-
парації одноланцюгових розривів ДНК [22].

Наразі зібрана значна доказова база щодо 
ефективності застосування цих двох препа ратів 
при РЯ. У 2018 р. були презентовані резуль-
тати рандомізованого дослідження  GOG 0218, 
в якому оцінювався вплив бевацизумабу у дозі 
15 мг/кг маси тіла на тривалість виживаності 
пацієнток з РЯ ІІІ-IV стадії. Згідно з отрима-
ними результатами, додавання до ХТ беваци-
зумабу без продовження його прийому у під-
тримуючому режимі не забезпечує статистично 
значущого впливу на медіану ВБП. Схема ХТ + 
бевацизумаб з продовженням його застосуван-
ня в підтримуючому режимі покращує медіану 
ВБП на 3,8 міс порівняно з ХТ. Що стосується 
ЗВ, результати не продемонстрували статис-
тично значущої різниці в пацієнток, які отри-
мували бевацизумаб і лише ХТ, окрім підгрупи 
жінок з РЯ IV стадії (відношення ризиків – 
ВР – 0,75; 95% довірчий інтервал – ДІ – 0,59-
0,95) та осіб з асцитом (ВР 0,82; 95% ДІ 0,7-
0,96; р=0,014) [23].

У 2015 р. оприлюднені результати багато-
центрового рандомізованого дослідження 
III фази ICON7, які засвідчили, що додавання 
бевацизумабу (7,5 мг/кг) до ХТ та продовжен-
ня його прийому в підтримуючому режимі не 
має статистично значущого впливу на медіану 
ВБП і ЗВ у загальній групі пацієнток порівня-
но лише з ХТ. Додавання бевацизумабу ста-
тистично значуще покращує медіану ВБП 
на 5,5 міс, а медіану ЗВ – на 9,4 міс порівняно 
лише з ХТ у пацієнток із високим ризиком 
(III стадія з неоптимальною циторедукцією, 
IV стадія або неоперабельні пацієнтки) [24]. 

Таким чином, до сьогодні стандартом пер-
шої лінії терапії РЯ була комбінація карбопла-
тин + паклітаксел. За останні 20 років ЗВ паці-
єнток з РЯ майже не змінилася, а під тримуюча 
терапія бевацизумабом дозволила незначно 
подовжити медіану ВБП, тоді як ЗВ у загальній 
популяції пацієнтів залишилася без змін.

За сучасними міжнародними рекомендація-
ми (NCCN, SGO, ASCO, ESMО), визначення 
BRCA-статусу рекомендоване всім жінкам із 
немуцинозним РЯ під час встановлення діагно-
зу, незалежно від сімейного анамнезу. Визна-
чення мутації BRCA має значення перед обран-
ням стратегії лікування пацієнтки, зокрема 
забезпечує оцінку ризику РЯ, вибір тактики 
лікування, а також є важливою прогностичною 
ознакою. BRCA-тестування пацієнток із РЯ 
допомагає виявити жінок із підвищеним ризи-
ком розвитку другого раку (раку молочної за-
лози) і дозволяє оцінити ступінь ризику розвит-
ку злоякісних пухлин у їхніх родичів для ран-
ньої діагностики та своєчасного лікування [25]. 
У 2018 р. було презентовано дані дослідження 

B. Norquist та співавт. (2018), згідно з якими 
 додавання бевацизумабу у схему терапії паці-
єнток з мутаціями BRCA не мало статистично 
достовірного впливу на ВБП, натомість у хво-
рих без мутації BRCA бевацизумаб статистично 
значуще покращив ВПБ.

У 2018 р. оприлюднені перші результати між-
народного відкритого рандомізованого дослі-
дження III фази SOLO-1, що дозволили зміни-
ти підходи до лікування пацієнток з РЯ та роз-
ширити арсенал засобів підтримуючої терапії. 
У ньому оцінювали ефективність підтримуючої 
терапії олапарибом у пацієнток з уперше вста-
новленим діагнозом серозний чи ендометріо-
їдний РЯ високого ступеня злоякісності ІІІ-
IV стадії за FIGO, рак маткових труб або пер-
винний перитонеальний рак із мутаціями 
BRCA1, BRCA2 чи обох генів (BRCA1/2), у яких 
отримано повну або часткову відповідь на пла-
тиновмісну ХТ. Загалом до дослідження було 
включено 391 пацієнтку, яких рандомізували 
на дві групи у співвідношенні 2:1: перша група 
отримувала олапариб (n=260), друга група – 
плацебо (n=131). Лікування проводили до про-
гресування хвороби, у разі відсутності ознак 
хвороби терапію припиняли через 2 роки. Паці-
єнтки із частковою відповіддю могли отриму-
вати лікування довше ніж 2 роки.  Результати 
дослідження продемонстрували, що за медіани 
тривалості терапії 2 роки у пацієнток з уперше 
виявленим поширеним РЯ з мутаціями BRCA 
олапариб (Лінпарза) забезпечував безпреце-
дентне збільшення медіани ВБП до 56 міс по-
рівняно із 13,8 міс у пацієнток з контрольної 
групи. Через 5 років спостереження ефектив-
ність 2-річної підтримуючої терапії олапарибом 
щодо ВБП зберігалася навіть після її закінчен-
ня зі зниженням ризику прогресування чи 
смерті на 67% (рис. 1). Через 5 років від початку 
дослідження 48% пацієнток у групі олапарибу 
не мали прогресування захворювання порівня-
но з 21% пацієнток у групі плацебо [26, 28].

Що стосується впливу виду циторедукції, то 
за отриманими даними, первинна циторедукція 
забезпечувала вищу ВБП в обох групах порів-
няно з інтервальною. Однак у пацієнток з ін-
тервальною циторедукцією в групі олапарибу 
ВБП була вищою, ніж у пацієнток із первин-
ною циторедукцією в групі плацебо (рис. 2). 
Застосування олапарибу також асоціювалося 
з кращими показниками виживаності, незалеж-
но від результатів операції: у пацієнток з групи 
олапарибу із залишковою резидуальною пухли-
ною після циторедукції ВБП була більшою, ніж 
у групі плацебо без залишкової резидуальної 
пухлини. Пацієнтки з частковою відповіддю 
після ХТ при застосуванні олапарибу досягали 
повної відповіді в 2,3 раза частіше, ніж при ви-
користанні плацебо [27]. ВБП у пацієнтів з пов-
ною клінічною відповіддю після ХТ у групі 
олапарибу склала 52 проти 22% у групі плацебо 
через 5 років спостереження [28].

У 2022 р., через 7 років від початку дослі-
дження SOLO-1, в рамках конгресу ASCO були 
презентовані результати ЗВ пацієнтів груп ола-
парибу та плацебо. 67% пацієнтів із групи ола-
парибу та 46,5% пацієнтів із групи плацебо 
були живі (рис. 3). Ці результати є додатковим 
підтвердженням того, що користь від підтри-
муючої терапії олапарибом ( Лінпарза) вихо-
дить за межі медіани 2-річного прийому пре-
парату. Перевага олапарибу щодо ЗВ спосте-
рігається незважаючи на те, що понад 40% па-
цієнтів з групи плацебо отримували подальшу 
терапію інгібітором PARP [29].

Таким чином, дані сучасних досліджень 
під тверджують ефективність використання  
ола парибу (Лінпарза) в першій лінії підтриму-
ючої терапії пацієнток з BRCA-асоційованим 
РЯ. Через 7 років від початку дослідження 
SOLO-1 продемонстровано клінічно значущу 
перевагу щодо ЗВ у пацієнток, які отримували 
олапариб.

У процесі гомологічної рекомбінації крім 
генів BRCA беруть участь і інші гени, мутації 
яких можуть призвести до дефіциту гомоло-
гічної рекомбінації (HRD). Нещодавно опри-
люднені результати рандомізованого дослі-
дження PAOLA- 1, в якому оцінювалася ефек-
тивність підтримуючої терапії олапарибом 
у комбінації з бевацизумабом у пацієнток 
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з уперше діагностованим поширеним РЯ. 
У дослідження були включені пацієнтки з РЯ 
(серозним або ендометріоїдним) з високим 
ризиком і ІІІ-IV стадією за FIGO, у яких до-
сягнута відповідь на першу лінію платино-
вмісної ХТ з бевацизумабом. Попередньо 
учасницям дослідження визначили BRCA- та 
HRD-статус: 48% жінок мали HRD-пози-
тивний статус, у 29% була виявлена мутація 
BRCA. Загалом до дослідження було включено 
806 пацієнток, яких рандомізували на дві гру-
пи у співвідношенні 2:1: перша група отри-
мувала олапариб у дозі 300 мг 2 р/добу протя-
гом 24 міс, друга контрольна група – плацебо. 
Усі пацієнтки приймали бевацизумаб у дозі 
15 мг/кг через кожні 3 тижні впродовж 15 міс. 
Результати дослідження продемонстрували, 
що олапариб у комбінації з бевацизумабом 
значуще підвищує ВБП порівняно з пла цебо + 
бевацизумаб (22,1 проти 16,6 міс; ВР 0,59; 
95% ДІ 0,49-0,72; p<0,0001) у загальній по-
пуля ції пацієнток. Підгруповий аналіз показав 
значущу перевагу комбінації олапариб + бева-
цизумаб у пацієнток з HRD-позитивним ста-
тусом (включаючи мутації BRCA) порів няно 
з плацебо + бевацизумаб: медіана ВБП стано-
вила 37,2 та 17,7 міс відповідно (ВР 0,33; 
95% ДІ 0,25-0,43) [30]. Підгруповий аналіз 
ефективності застосування олапарибу з бева-
цизумабом у пацієнток з HRD-позитивним 
статусом без tBRCA продемонстрував, що ме-
діана ВБП на фоні застосування олапарибу 
склала 28,1 порівняно з 16,6 міс у групі плаце-
бо (ВР 0,43; 95% ДІ 0,28-0,66) [30]. 

У багатьох лікарів виникає практичне пи-
тання: чи можна використовувати PARP-інгі-
бітори повторно? У дослідженні OReO оціню-
валася ефективність призначення повторного 
курсу олапарибу у пацієнток з рецидивуючим 
РЯ після закінчення підтримуючої терапії 
PARP -інгібітором і відповіддю на подальшу 
платиновмісну ХТ. Результати дослідження 
продемонстрували, що подовження ВБП спо-
стерігалося при повторному лікуванні олапа-
рибом, незалежно від BRCA-статусу [31].

Таким чином, дані сучасних досліджень 
свідчать на користь підтримуючої монотерапії 
олапарибом у пацієнток з уперше виявленим 
поширеним РЯ за наявності мутацій у генах 
BRCA або його використання в комбінації з бе-
вацизумабом у підтримуючому режимі у паці-
єнток з уперше виявленим поширеним РЯ 
й підтвердженим BRCA- та/або HRD-позитив-
ним статусом.

Доцент кафедри онколо
гії Львівського націо
нального медичного уні
верситету ім. Данила 
Галицького, кандидат 
медичних наук Роман 
Романович Ярема пред-
ставив доповідь «Вто-
ринна циторедукція 
та НІРЕС в комбінова-
ному лікуванні реци-
дивного РЯ», в якій 

детально зупинився на персоналізованому 
лікуванні хворих на РЯ.

– Важливим прогностичним чинником та 
об’єктивним критерієм стадіювання перито-
неального канцероматозу є перитонеальний 
раковий індекс (peritoneal cancer index – РСІ), 
що використовується як непрямий показник 
можливості досягнення повної CRS. Чим 
ефективніше буде проведена CRS, тим кра-
щий прогноз будуть мати хворі цієї групи. 
РСІ, окрім  прогностичного значення, також 
дає можливість селекції пацієнток, які є кан-
дидатками на агресивне лікування. При цьому 
ступінь перитонеального канцероматозу 
за допомогою РСІ можна оцінювати не лише 
інтраопераційно, а й радіологічно, за допомо-
гою мультиспіральної комп’ютерної томогра-
фії [32, 33]. Дані літератури свідчать, що навіть 
у групі хворих зі сприятливим прогнозом, 
яким була проведена повна CRS, іноді реє-
струють інтраперитонеальні рецидиви, що 
в деяких випадках є ранніми, а отже питання 
персоналізованого підходу до цієї групи паці-
єнток залишається актуальним. 

У 2017 р. оприлюднені перші результати 
ран домізованого дослідження AGO-OVAR 
DESKTOP III, ключовою метою якого було 

оцінити ефективність CRS у пацієнток із ре-
цидивним РЯ, чутливим до препаратів пла-
тини. Результати дослідження продемонстру-
вали, що вторинна CRS може мати високу 
клінічну ефективність у хворих із платино-
чутливим серозним рецидивуючим РЯ, у яких 
прогнозується висока ймовірність повної 
 резекції. Порівняно з неповною повна CRS 
сприяла збільшенню медіани ЗВ на 33,1 міс 
та зниженню ризику смерті на 60% [34]. 

Ключовим висновком дослідження стало те, 
що вторинна CRS може мати значну клінічну 
користь у пацієнток із платиночутливим сероз-
ним рецидивним РЯ, у яких прогнозується 
висока ймовірність повної резекції. Врахо ву-
ючи отримані дані, сьогодні пацієнткам із пла-
тиночутливим серозним рецидивним РЯ реко-
мендовано проходити скринінг відповідності 
критеріям CRS та консультування з приводу 
можливих варіантів подальшого ведення [35]. 
Проте, враховуючи вищенаведені дані, постає 
питання: чи повнота CRS є єдиним визначаль-
ним фактором прогнозу комбінованого ліку-
вання рецидивного РЯ? За сучасними відомо-
стями, при досягненні частоти повної CRS 
(СС-0/1) 87% медіана  безрецидивної вижива-
ності складає лише 14,2 міс, а 3-річна безреци-
дивна виживаність досягає лише 17% [36].

Таким чином, сьогодні стає зрозумілим, що 
врахування лише клініко- хірургічних крите-
ріїв прогнозу не дає можливості досягнути 
стабільної ремісії у потенційно сприятливій 
групі хворих з повною CRS імплантів з очере-
вини. Це диктує необхідність пошуку нових 
стратегій персоналізованого підходу.

Про сучасний алгоритм 
лікування BRCA-асоці-
йо ваного поширеного 
РЯ розповів завідувач 
відділення хіміотерапії 
КНП ЛОР «Львівський 
онкологічний регіональ
ний лікувально діаг нос
тичний центр», кандидат 
медичних наук Ярослав 
Васильович Шпарик.

– У більшості паці-
єнток з РЯ неможливо досягти повного оду-
жання за допомогою оперативного лікування 
з подальшою ад’ювантною ХТ. У 70% хворих 
цієї групи розвивається рецидив. Це вимагає 
призначення їм повторних курсів ХТ, що, зви-
чайно, асоціюється з накопиченням токсич-
ності, а також обмежує для них варіанти ліку-
вання в майбутньому [37]. Відомо, що після 
кожного наступного циклу терапії рецидиву-
ючого РЯ скорочується період ремісії та роз-
вивається резистентність до препаратів плати-
ни. І якщо в першій лінії терапії можна досяг-
нути ВБП 1,5 року, то кожна наступна лінія 
супроводжується зменшенням цього показни-
ка. Враховуючи ці дані, ключовою метою лі-
кування рецидивуючого РЯ є збільшення три-
валості ремісії у ранніх лініях терапії [37].

Однією зі стратегій подовження ремісії є 
концепція підтримуючої терапії. Вона полягає 
у лікуванні пухлини за допомогою препара-
тів, що застосовуються зазвичай після почат ко-
вого етапу ХТ. Підтримуюча терапія рекомен-
дується з метою запобігання рецидиву захворю-
вання, а також для уповіль нення росту пухлини 
при її частковій відповіді після первинного лі-
кування, подовження часу до прог ре су вання 
і ЗВ. Із цією метою, за реко мендаціями Націо-
нальної онкологічної мережі США (NCCN, 
2022), одним із варіантів, який можна вико-
ристовувати, є PARP-інгібітори [38]. Одним 
із представ ників цієї групи, який зареєстрова-
ний в Україні, є олапариб (Лінпарза).

Ефективність використання PARP-інгібі-
торів (Лінпарза) при РЯ сьогодні підтверджена 
результатами численних досліджень. Одним 
із перших досліджень олапарибу в лікар-
ській формі таблеток є дослідження ІІІ фази 
SOLO-2 [39]. Загалом до дослідження було 
включено 295 пацієнток із рецидивуючим се-
розним або ендометріоїдним РЯ високого сту-
пеня злоякісності, чутливим до препаратів пла-
тини, із підтвердженими гермінальними або 
соматичними мутаціями BRCA 1/2 та із клініч-
ною повною або частковою відповіддю після 
завершення останнього курсу ХТ на основі пре-
паратів платини (мінімум 4 цикли), статусом 

за ECOG 0-1. Учасниць рандомізували на дві 
групи у співвідношенні 2:1: перша група (n=196) 
отримувала 300 мг олапарибу (2 таблетки 
по 150 мг), друга група (n=99) – плацебо двічі 
на добу. Згідно з результатами дослідження, під-
тримуюча терапія олапарибом значно подовжи-
ла ВБП порівняно з плацебо. Так, медіана ВБП 
у групі олапарибу склала 19,1 міс, у групі пла-
цебо – 5,5 міс (відносний ризик 0,30; 95% довір-
чий інтервал 0,22-0,41; р<0,0001). Підтри муюча 
терапія олапарибом також сприяла клінічно 
значущому збільшенню ЗВ порівняно з плацебо 
[40, 41].

Наявність статусу HRD виявляють приблиз-
но в половині випадків серозних пухлин яєч-
ників високого ступеня злоякісності. Наявна 
пряма залежність між порушеннями гомоло-
гічної рекомбінації та чутливістю до препаратів 
платини й олапарибу: що вищий рівень HRD, 
то більшою є чутливість до впливу цих засобів. 
У пацієнток із рецидивуючим РЯ чутливість до 
препаратів платини може використовуватись 
як сурогатний маркер для визначення HRD. 
Тому при підтримуючій терапії відповідь на ХТ 
препаратами платини залишається прогнос-
тичним маркером користі від застосування 
інгібіторів PARP. За наявними даними, клініч-
ний портрет пацієнтки із потенційною чутли-
вістю до PARP-інгібіторів включає переважно 
серозний епітеліальний РЯ високого ступеня 
злоякісності, тривалий період ремісії після пер-
шої лінії лікування або рецидиву та високу 
частоту відповіді на препарати платини у пер-
шій або наступних лініях терапії [42, 43]. 

У червні 2022 р. в рамках конгресу Амери-
кансь кого товариства клінічної онкології були 
презентовані результати проспективного від-
кри того багатоцентрового дослідження 
IV фази ORZORA із реальної клінічної прак-
тики. У ньому брали участь пацієнтки із пла-
тиночутливим рецидивуючим РЯ та мутацією 

BRCA, а також з мутаціями в генах HRR за умо-
ви відсутності мутацій у генах BRCA [44]. Па-
цієнток було рандомізовано у три групи: із со-
матичними мутаціями в генах BRCA, спадко-
вими мутаціями в генах BRCA та дослідницьку 
когорту з мутаціями у генах HRR. Всі три групи 
отримували підтримуючу терапію олапарибом 
у лікарській формі капсул у дозі 400 мг двічі 
на добу. Згідно з результатами дослідження, 
підтримуюча терапія олапарибом продемон-
струвала клінічну ефективність у пацієнток 
із платиночутливим рецидивуючим РЯ неза-
лежно від виду (соматична або гермінальна) 
наявної мутації BRCA або з мутаціями в генах 
HRR і відсутністю BRCAm. За отриманими да-
ними, медіана ЗВ досягла 3,5 року у всіх трьох 
групах пацієнток із рецидивуючим РЯ в умовах 
клінічної практики [44].

У рандомізованому дослідженні STUDY19 
оцінювали ефективність застосування олапа-
рибу у лікарській формі капсул у дозі 400 мг 
двічі на добу при платиночутливих рецидивах 
РЯ незалежно від статусу BRCA. Згідно з отри-
маними результатами, застосування олапари-
бу асоціювалося зі значущим підвищенням 
ВБП порівняно з плацебо (ВР 0,35; 95% ДІ 
0,25-0,49; р<0,001): медіана ВБП склала 
8,4 міс у групі олапарибу та 4,8 міс у групі пла-
цебо. Після проведення підгрупового аналізу 
залежно від наявності мутації BRCA найбіль-
шу користь спостерігали у хворих із пози-
тивним BRCA-статусом, у яких медіана ВБП 
склала 11,2 порівняно з 4,3 міс у групі пла-
цебо (ВР 0,18; 95% ДІ 0,10-0,31; p<0,0001). Але 
й у пацієнток без мутації BRCA спостерігалося 
значуще покращення ВПБ. Медіана ВБП до-
рівнювала 7,4 проти 5,5 міс (ВР 0,54; 95% ДІ 
0,34-0,85; p=0,0075) [42, 43].

Список літератури знаходиться в редакції.
Підготувала Анна Хиць

Продовження. Початок на стор. 3.

Мультидисциплінарний підхід  
у комбінованому лікуванні раку яєчника

Рис. 1. ВБП у дослідженні SOLO-1

Олапариб 
(n=260)

Плацебо 
(n=131)

Події, n (%) 118 (45) 100 (76)

Медіана ВБП (міс) 56,0 13,8

ВР 0,33; 95% ДІ 0,25-0,43

Олапариб 260 229  212 194 173 140 129 115 101 91 58 30 2 0

Плацебо 131 103 65 53 41 38 30 24 23 22 16 3 0 0
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інтервальної циторедукції
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33,6 9,8

ВР 0,37; 95% ДІ 0,24-0,58

Медіана ВБП (міс) за наявності  
       залишкової пухлини
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ВР 0,44; 95% ДІ 0,25-0,77
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Олапариб Плацебо

30,9 8,4

ВР 0,31; 95% ДІ 0,18-0,52

Рис. 2. Підгруповий аналіз ВБП дослідження SOLO-1: залежно від виду циторедукції (А та Г),  
від результату операції (Б та Ґ), від клінічної відповіді на платиновмісну ХТ (В та Д)

НД – не досягнута.
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Рис. 3. ЗВ через 7 років від початку дослідження SOLO-1
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Назавжди в наших серцях
18 січня не стало Ігоря Дмитровича Іванченка, засновника, 
натхненника, очільника великої родини – Видавничого дому 
«Здоров’я України». Нам важко осягнути, що його більше немає. 
Нам складно змиритися з тим, що людина, яка рухала наш поступ 
незмінно вперед, пішла з життя так рано. 
Ігор Дмитрович завжди й в усьому бачив можливості і мав 
ідеї, як цими можливостями скористатися. Історія бренду 
«Здоров’я України» є втіленням його безкінечного оптимізму 
в бізнесі. Численні кризи, які наш колектив долав під його 
керівництвом, щоразу підносили нас на наступний рівень 
у професійному середовищі, додавали віри у свої сили, робили 
міцнішими та згуртованішими.
Нині ми хочемо, щоб ви разом із нами згадали Ігоря Дмитровича 
таким, яким ми завжди його пам’ятатимемо, – усміхненим, 
енергійним, сповненим сил і планів на майбутнє. Вимогливим 
і справедливим. Турботливим і відповідальним. Сміливим 
і розсудливим. Щирим і вдячним. Лідером, чоловіком, батьком, 
дідусем. Яскравим, неповторним, незабутнім…

Світла пам’ять…
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В.Ф. Чехун, д. мед. н., професор, академік НАН України, радник при дирекції Інституту експериментальної патології, 
онкології і радіобіології ім. Р.Є. Кавецького НАН України, м. Київ

Ретро- та проспективний аналіз 
досягнень і проблем у вивченні 

взаємовідносин «пухлина – організм»
Сьогодні в дослідженнях, присвячених виникненню та розвитку злоякісного процесу, проблемі 
взаємовідносин пухлини та організму надається домінуюче значення. Особливістю такої уваги 
до зазначеної проблеми стали мінорні результати оптимізації методів діагностики та терапії. 
Виявилося, що, незважаючи на різнобічні досягнення фундаментальних і клінічних 
досліджень, подолання 50% бар’єра ефективного лікування залишається мрією оптимістів. 
Окрім того, критичного значення для охорони здоров’я набула проблема резистентності 
до медикаментозної терапії. Непокоять темпи зростання захворюваності на рак у людей 
молодого віку. Сьогодні, як і раніше, залишаються нез’ясованими причини та механізми 
метастазування, здатності пухлинних клітин уникати імунного розпізнавання.

У рамках сучасних досліджень значно зростає інтерес 
щодо механізмів «порозуміння» пухлинних клітин зі стро-
мальним мікрооточенням, а також безліччю продукованих 
ними цитокінів та факторів росту, які регулюють процеси 
канцерогенезу. Важливо зрозуміти, як злоякісні клітини 
завдяки порушенням у системі про- та антиоксидантного 
стресу і мережі метаболічних процесів підпорядковують 
інші регуляторні й захисні системи та спрямовують їх 
на прогресування пухлинної хвороби. Нещодавно вису-
нута D. Hanahan та L.M. Coussens концепція, яка передба-
чає, що ракові клітини не сприяють проявам хвороби самі 
по собі, а скоріше мобілізують і порушують функції орга-
нізму і залучають нормальні клітини на бік спільності но-
вих аномальних клітин, сягає рівня аксіоми. Нещодавні 
масштабні дослідження геному й екзону хворих на рак 
дозволяють стверджувати, що розуміння кооперативної 
взаємодії геному та епігеному відкриває нові можливості 
для діагностики і терапії. Саме такий формат досліджень 
дозволив виявити нові фундаментальні молекулярно- 
генетичні та епігенетичні процеси, залучені до порушень 
мережі сигнальних каскадів, що сприяє появі нових ознак 
біології пухлинної клітини. Настав момент, важливий з по-
зиції нашого бурхливого сьогодення, озирнутися навколо 
і через призму двох десятиліть переглянути сторінки 
1-го збірника праць науковців ІЕПОР ім. Р.Є. Кавецького 
«Шляхи та перспективи розвитку експериментальної он-
кології в Україні», оглянути минуле й зазирнути в майбут-
нє однієї з актуальних медико-біологічних проблем люд-
ства. У структурі збірника видання 2001 р. акцент було 
зроблено на таких базових напрямах досліджень:

•	 молекулярні та клітинні основи онкогенезу;
•	  розробка методів ранньої діагностики та стратегії про-

типухлинної терапії;
•	  протипухлинна резистентність та створення засобів 

реабілітації захисних систем організму;
•	 екологія раку;
•	 фізико-хімічні методи корекції в онкології.
У збірці статей у рамках пріоритетних напрямів дослі-

джень того часу були всебічно проаналізовані механізми 
злоякісної трансформації клітин, виявлені нові маркери 
та потенційні мішені для таргетної терапії, з’ясовані пев-
ні порушення в мережі сигнальних каскадів злоякісних 
клітин та запропоновані біотехнологічні підходи до їх 
ідентифікації та фармакокорекції. Розроблена стратегія 
захисту та реабілітації захисних систем організму шляхом 
підвищення вибірковості дії цитостатиків і сорбційної 
дезінтоксикації залишає надію на підвищення ефектив-
ності терапії та збереження якості життя онкологічних 
хворих.

Однак попри значні успіхи в поглибленні фундамен-
тальних знань, появу новітніх технологій діагностики, 
оцінки прогнозу перебігу хвороби та засобів терапії, про-
блему злоякісних новоутворень ще зарано знімати з по-
рядку денного. Результати сучасних досліджень стрімко 
змінюють «канонічне» уявлення про причини, механізми 
та особливості перебігу злоякісного процесу. Виявлені 
зміни молекулярно-генетичного, епігенетичного та мета-
болічного різноманіття з урахуванням численних мутацій 
у злоякісній клітині сприяють швидкому формуванню 
власного мікрооточення та появі індивідуального фено-
типу компонентів пухлинного вогнища. Порушення ба-
лансу ростових і супресорних факторів, залучених до фор-
мування мережі сигнальних каскадів, генерує появу клі-
тинного різноманіття – гетерогенності, яка внаслідок 
численної варіабельності забезпечує систему виживання 
пухлинних клітин, їх дисемінацію та утворення метаста-
зів. Стрімкий розвиток фундаментальної науки дозволяє 

розкрити глибинні  механізми внутрішньоклітинної пере-
дачі регуляторних сигналів, регуляції клітинного циклу, 
проліферативного потенціалу й росту пухлин, а також 
виявити інтенсивність цих процесів на різних етапах про-
гресування пухлинного процесу.

Важливою складовою, що зумовлює прогресування пух-
линної хвороби, є порушення метаболічних процесів. 
Відомо, що у ключових компонентах жирової тканини – 
адипоцитах – відбувається синтез прозапального гормону 
лептину та протизапального адипонектину. Лептин за до-
помогою нейропептидів регулює різні фізіологічні функ-
ції, зокрема імунну відповідь. Порушення експресії леп-
тину або його рецептора може індукувати синтез анти-
апоптотичних та інших білків, таких як VEGF, HIF-1α, 
TNFα, IL-6.

Кожний етап прогресування пухлини характеризується 
комплексними змінами експресії онкогенів або супресією 
антионкогенів, порушеннями різноманітних сигнальних 
шляхів, що призводять до змін генетичного та епігенетич-
ного ландшафтів, білкового складу клітин, а також пору-
шенням їх функцій, які синхронізуються з мікрооточен-
ням пухлинного вогнища та загальним станом організму.

На шляху пошуку онкосинергетичних процесів, які за-
лучені до формування механізмів взаємовідносин з пухли-
ною, ми визначили ряд пріоритетних завдань.

1.  Дослідити порушення експресії ключових компонен-
тів сигнальних каскадів та редоксзалежні процеси 
в клітинах, мікрооточенні та віддалених сайтах дисе-
мінації пухлин.

2.  Оцінити роль елементів запалення і сигнальних мо-
лекул ЕМП у прогресуванні патогенезу раку.

3.  Визначити асоціативні зв’язки показників метаболіч-
ного синдрому з агресивністю пухлинного процесу.

4.  Виявити нові маркери злоякісної трансформації клі-
тин, з’ясувати роль у цьому процесі мікроРНК та ін-
ших молекулярно-біологічних маркерів.

5.  Визначити асоціації морфологічних та імуноцитохі-
мічних змін у клітинах крові при лімфопроліфератив-
них захворюваннях.

6.  Оцінити молекулярні, цитогенетичні та метаболічні 
зміни в лімфоцитах крові хворих із неопластичними 
процесами для моніторингу чутливості в умовах те-
рапевтичних впливів.

7.  Дослідити функціональну активність фагоцитів кро-
ві та проаналізувати їх зв’язок з ефективністю дії те-
рапевтичних засобів.

У рамках визначених пріоритетів у процесі наукових 
досліджень співробітники інституту одержали низку важ-
ливих результатів. Так, у хворих із передпухлинною пато-
логією молочної залози виявлені значні порушення окис-
ного метаболізму, пов’язані з одночасним збільшенням 
рівня вільних радикалів та розбалансуванням активності 
ферментів антиоксидантного захисту. Активація вільно-
радикальних процесів (збільшення концентрації супер-
оксидного аніон-радикала в лімфоцитах, прооксидантно- 
антиоксидантного співвідношення в крові) при одно-
часному зменшенні активності каталази та збільшенні 
активності супероксиддисмутази супроводжується під ви-
щенням рівня раннього маркера – окисної модифікації 
білків, що вказує на розвиток оксидативного стресу. 
Унаслідок розбалансування вільнорадикального гомеоста-
зу відбувається стійке зміщення прооксидантно-анти-
оксидантного співвідношення в напрямку прооксидант-
них процесів, посилення пероксидного окислення ліпідів 
та тривале підвищення рівня спонтанної й металкаталі-
зованої окисної модифікації білків. Порушення вільно-
радикального гомеостазу в організмі за поєднаної дії 

 екзогенних оксидів азоту та іонізувального випро-
мінювання призводить до накопичення одно- і двонит-
кових пошкоджень ДНК та інгібування системи репарації 
в  лімфоцитах периферичної крові, що свідчить про де-
стабілізацію ДНК і підвищення канцерогенного ри зи-
ку (В.М. Михайленко, Е.А. Дьоміна, М.О. Дружина, 
О.А. Гла він, Л.І. Мако вець ка).

Встановлено, що саме експресія білка р53 «дикого» 
типу та інгібіторів циклінзалежних кіназ p21WAF1/CIP1, 
p16INK4a має суттєве значення для набуття певного мор-
фологічного фенотипу клітин аденокарциноми ендоме-
трія, у рамках якого формуються пухлини з різним про-
філем експресії молекулярних маркерів, що визначає 
проліферативний потенціал та ступінь анаплазії пухлин. 
На основі скринінгу панелі молекулярних маркерів (P53, 
FOXP3, p21WAF1/CIP1, Е2F1, циклінів Е та D1, HER2, 
MYC, Е-кадгерин, β-катенін, віментин, антигени CD44, 
CD24) у пухлинних клітинах ендометрія формується 
 високовалідний за специфічністю та чутливістю (95%) 
 молекулярний фенотип ендометріоїдної карциноми 
P53highFOXP3lowMYChigh, який дозволяє ідентифікува-
ти найбільш злоякісний серозоподібний підтип цієї фор-
ми раку та забезпечує предиктивну оцінку персоналізо-
ваного прогнозу перебігу захворювання. Встановлено, що 
15,8% ендометріоїдних карцином ендометрія мають анеу-
плоїдний ДНК-профіль і характеризуються низьким сту-
пенем диференціювання, глибокою інвазією пухлини 
у міометрій та високим проліферативним потенціалом. 
Визначені клініко-морфологічні особливості корелюють 
із меншою кількістю клітин, які експресують такі марке-
ри епітеліально-мезенхімального переходу (ЕМП), 
як Е-кадгерин, β-катенін, віментин та високий рівень 
білка MYC у порівнянні з цими показниками у диплоїд-
них пухлинах ендометрія. Отримані дані свідчать про мор-
фогенетичну гетерогенність карцином ендометрія, що є 
підґрунтям для визначення більш агресивних молеку-
лярних підтипів цієї форми раку. На основі клініко- 
морфологічних та генетичних показників карцином 
 ендометрія (висока проліферативна активність, анеупло-
їдія, низький ступінь диференціювання та високий інва-
зивний по тенціал) визначено, що більш злоякісні варіан-
ти пухлин характеризуються відсутністю експресії вімен-
тину, високим рівнем експресії онкогенів MYC, HER-2 
та фактора транс крипції E2F1 (Л.Г. Бучинська, І.П. Не-
сіна, Н.Ю. Юр ченко). Встановлена здатність екзогенного 
бета-дефенсину-2 проникати в цитоплазму клітин та на-
копичуватися в ядрі, що призводить до дефосфорилюван-
ня онкосупресорного білка pRB, блокування клітинного 
циклу у фазі G1/S та зниження експресії циклінів Е та D1, 
CDK4, протонкогена BRAF. Отримані дані дозволили 
встановити одну з функцій бета-дефенсину-2 як потен-
ційного транскрипційного фактора. Показано, що hBD-2 
може регулювати рівновагу між процесами ЕМП та ме-
зенхімально-епітеліального переходу (МЕП) і зрушувати 
її в той чи інший бік залежно від типу клітинної лінії 
 шляхом впливу на експресію маркерів ЕМП віментину 
та Е-кадгерину. Але при цьому характер впливу бета- 
дефенсину-2 на рівновагу ЕМП/МЕП може залежати від 
спектра експресії інших індуцибельних бета-дефенсинів 
людини в культивованих пухлинних клітинах. Отримані 
дані свідчать про залучення hBD-2 до механізмів регуляції 
диференціювання пухлинних клітин (П.В. Погрібний, 
М.О. Солдаткіна).

Уперше доведена потенційна роль hBD-2 у регуляції 
експресії мРНК ключових транскрипційних факторів 
(IRF4, BLIMP-1), необхідних для диференціювання зло-
якісно трансформованих клітин В-лімфоцитарного по-
ходження (лінії BJAB, Raji, Т5-1), а також можливість 
регуляції експресії hBD-2 через поверхневі рецептори 
клітин зазначених ліній (чл.-кор. НАН України 
С.П. Сидоренко, П.В. Погрібний).

В.Ф. Чехун

ОНКОЛОГІЯ
ПОГЛЯД ФАХІВЦЯ
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Уперше ідентифіковано білок S18-2 – представник ро-
дини мітохондріальних білків, залучений до механізмів 
регуляції, проліферації злоякісно трансформованих клі-
тин. Отримані дані дозволяють розглядати його як один 
із потенційних онкогенів, що відкриває перспективи для 
з’ясування його ролі в механізмах взаємовідношення пух-
лини та організму. Аналіз кінетики протеасомної деграда-
ції трьох протеїнів родини MRPS18 показав найвищу ста-
більність MRPS18-2. Особлива роль цього протеїну нале-
жить підтримці моноубіквитування гістона H2B, який 
забезпечує конфігурацію еухроматину та опосередковано 
впливає на експресію ряду генів, що контролюють пролі-
ферацію клітин (О.В. Кашуба, Л.М. Ковалевська).

Доведено, що клітинні лінії пухлин ендометрія (  HTB-112 
і CRL-1671), трансфіковані злитим білком GFP-S18-2, ха-
рактеризуються підвищенням міграційного потенціалу, 
високим рівнем експресії маркера мезенхімальних клітин 
віментину, зниженням експресії цитокератинів,  β-катеніну 
та Е-кадгерину, що вказує на участь S18-2 в ЕМП (Л.Г. Бу-
чинська, О.В. Кашуба). Уперше обґрунтовано значення 
показників експресії металовмісних білків у проліфератив-
ній активності та ступені агресивності раку молочної зало-
зи (РМЗ). Показано, що найвищий рівень експресії фери-
тину, церулоплазміну та гепсидину спостерігається в зраз-
ках пухлин хворих на РМЗ базального та Her2-пози-
тивного підтипів, яким притаманний агресивний перебіг 
та низька чутливість до протипухлинної терапії (В.Ф. Че-
хун, Н.Ю. Лук’янова, І.М. Тодор).

Уперше ідентифіковано профіль експресії мікроРНК 
клітинних ліній РМЗ людини в системі in vitro. Вста нов-
лено, що в клітинах РМЗ високого ступеня злоякісності 
(MDA-MB-468 та MDA-MB-231) спостерігається суттєве 
підвищення експресії онкогенних (мікроРНК-10b, мікро-
РНК-221) та зниження рівня онкосупресорних  мікроРНК 
(мікроРНК-200b, мікроРНК- 34а, мікроРНК-320а). 
Зазначені зміни епігенетичної регуляції білків у клітинах 
MDA-MB-468 та MDA-MB-231 індукують підвищення їх 
проліферативної й інвазивної активності та пригнічують 
експресію рецепторів стероїдних гормонів. Окрім того, 
встановлено, що в клітинах РМЗ найбільш агресивного 
базального підтипу (MDA-MB-231 та MDA-MB-468) спо-
стерігається також зниження експресії онкосупресорних 
мікроРНК-133а та мікроРНК-200b, що беруть участь у ре-
гуляції експресії важких та легких ланцюгів феритину. 
Зростання рівня білків обміну заліза та збільшення пулу 
вільного заліза призводить до підвищення генерування ак-
тивних форм кисню (В.Ф. Чехун, Т.В. Борікун).

Уперше встановлено, що провідну роль у формуванні 
ступеня агресивності пухлинних клітин відіграють пору-
шення епігенетичної регуляції гена колагенази II типу. 
Показано, що гіпометилування CpG ділянок промоторно-
го регіону гена колагенази II типу, а також вірогідне збіль-
шення рівня експресії онкогенної мікроРНК-21 на тлі сут-
тєвого зниження експресії онкосупресорної мікроРНК-122 
у пухлинних клітинах хворих є характерною ознакою ба-
зального молекулярного підтипу РМЗ із високим ризиком 
виникнення рецидивів захворювання (Н.Ю. Лук’янова, 
Т.М. Яловенко, Т.В. Борікун, В.Ф. Чехун).

Доведено, що одним із механізмів гормональної реф-
рактерності клітин раку передміхурової залози (РПЗ) лю-
дини є порушення посттранскрипційної регуляції біо-
синтезу стероїдних гормонів (мікроРНК-21), родини біл-
ків, залуче них до процесів проліферації (мікроРНК-133а) 
та ЕМП (мікроРНК- 214). Встановлено, що в клітинах ан-
дрогенрезистентної лінії РПЗ DU-145 спостерігається 
суттєве підвищення експресії онкогенних (мікроРНК- 214, 
мікроРНК-21 та мікроРНК-199а) і зниження рівня он-
косупресорної мікроРНК-133а.

Уперше обґрунтовано значення фактора транскрипції 
NANOG для поглибленої характеристики фенотипу стов-
бурових пухлинних клітин і предиктивного прогнозу РПЗ. 
Показано, що високий рівень мРНК NANOG у пухлинній 
тканині прямо корелює з критеріями за шкалою TNM, 
індексом Глісона та рівнем ПСА у сироватці крові хворих. 
Доведена можливість використання показників експресії 
мРНК NANOG у пухлинній тканині як прогностичного 
фактора безрецидивної виживаності хворих на РПЗ 
(В.Ф. Чехун, Н.Ю. Лук’янова, Т.В. Задворний).

Встановлено, що при прогресуванні РПЗ знижуються 
рівні експресії ферментів синтезу поліамінів (аргінази, орні-
тиндекарбоксилази й спермінсинтази), зростають рівні 
експресії ферментів їх катаболізму (спермін/спермідинаце-
тилтрансферази й поліаміноксидази) та різко падає рівень 
сперміну (С.П. Залєток, В.О. Шляховенко, С.В. Гоголь).

Уперше доведено участь білків ремоделювання кісткової 
тканини у формуванні ступеня агресивності злоякісних 
клітин. Встановлено вірогідно вищий рівень експресії 
BMP-7 та остеонектину у гормонорефракторних клітинах 
ліній MDA-MB-231, MDA-MB-468 та DU-145, які харак-
теризувалися високою проліферативною та інвазивною 

активністю, а також низькими адгезивними властивостя-
ми (В.Ф. Чехун, Н.Ю. Лук’янова, Л.А. Налєскіна). Вста-
нов лено, що зміни рівня мікроРНК та їх співвідношення 
в сироватці крові тварин і тканині карциносаркоми Уокер 
можуть відігравати провідну роль у процесах взаємо-
відносин пухлини та організму. Показано, що найбільш 
суттєве збільшення рівня онкогенних мікроРНК-10b, 
мікро РНК-21 та мікроРНК-221 спостерігається в експо-
ненційній та термінальній фазах росту зазначених пухлин. 
Водночас зниження рівня експресії онкосупресорних цир-
кулюючих та пухлинних мікроРНК-34, мікроРНК-200b 
і мікроРНК-320а може вказувати на порушення окремих 
елементів епігенетичної системи, що забезпечують ста-
більність геному (В.Ф. Чехун, І.М. Тодор, Ю.В. Лозовська, 
Т.В. Борікун).

Уперше встановлено, що хронічний лімфолейкоз ха-
рактеризується підвищенням експресії генів факторів 
транскрипції JUNB, JUN, RELB, NFAT5, NFATC1; генів 
мережі фактора транскрипції NF-κB1, гена антиапопто-
тичного білка BCL-2, що свідчить про суттєві зміни в ре-
гуляції їх транскрипційної активності. Значне підвищен-
ня рівня експресії гена антиапоптотичного білка BCL-2 
зі збільшенням співвідношення BCL-2/BAX може бути 
одним із механізмів протидії апоптозу в злоякісних 
 лімфоїдних клітинах. Виявлені особливості профілю екс-
пресії генів факторів транскрипції дають змогу іденти-
фікувати функціональні зміни в певних шляхах пере-
дачі регуляторних сигналів у злоякісних лімфоїдних 
 клітинах (Д.Ф. Глузман, Л.М. Скляренко, С.В. Коваль, 
Т.С. Іва нівська, М.П. Завелевич, О.О. Фільченков).

Було проаналізовано молекулярні механізми порушень 
у програмі апоптозу, які призводять до стійкості пухлин-
них клітин до терапевтичного втручання, у клітинах 
Jurkat/A4 гострого лімфобластного лейкозу з фенотипом 
множинної лікарської резистентності. Продемон стро-
вано, що набуття цими клітинами резистентності до хі-
міопрепаратів відбувається на тлі відсутності активації 
каспази-9 та -8 за дії апоптоз-індукуючих препаратів 
із підвищенням експресії маркерів клітинної адгезії. 
Виявлена перехресна резистентність до індукції апопто-
зу цитотоксичними препаратами, природними поліфе-
нолами, рентгенівським опроміненням та фотодинаміч-
ним впливом із сенсибілізатором хлоринового типу фо-
толоном чи його композитів із наночастинками золота. 
Аналіз профілю експресії генів у резистентних клітинах 
Jurkat/A4 продемонстрував  суттєве, порівняно з вихідною 
лінією клітин, підвищення експресії генів, що сприяють 
ви живанню клітин (GADD45A, GADD45B, STAT5B, IER3 
й SNCA) та відновленню пошкоджень ДНК (CDKN1A), 
а також зниження рівня про апоптотичних мікроРНК 
miR-29b, miR-181 й miR-221. Отримані результати мо-
жуть стати важливим підґрунтям для розробки пер-
соналізованого терапевтичного підходу, спрямованого 
на подолання резистентності пухлин (О.О. Фільченков, 
М.П. Завелевич, М.Ф. Гамалія, М.О. Дружина).

Доведено провідну роль рецептора CD150 у регулюван-
ні рівня експресії транскрипційних факторів (IRF4 
й IRF8), протеїнфосфатази SHP-2 та інозитолфосфатази 
SHIP на різних стадіях диференціювання В-лімфоцитів 
(С.П. Сидоренко, Л.М. Шлапацька).

У хворих на прогностично різні варіанти гострого 
мієлоїдного лейкозу (ГМЛ) серед загального пулу бласт-
них клітин вперше виявлено нечисленний субклон лей-
кемічних стовбурових клітин із фенотипом CD34+CD38– 
CD117–CD90–CD123+, поява якого характерна для варі-
антів ГМЛ із мінімальними ознаками диференціювання 
бластів, а також для мієломоноцитарного та монобласт-
ного лейкозу. Відсутність цього субклону при про-
мієлоцитарному і мієлобластному варіантах ГМЛ, клітин-
ним субстратом яких є бластні клітини вищого ступеня 
диференціювання (CD34–CD38–CD117–/+ CD33+CD13+/–), 
можна вважати сприятливою прогностичною ознакою, 
що передбачає найвищу ефективність терапії та швидке 
досягнення ремісії (Д.Ф. Глузман, С.В. Коваль, Л.М. Шла-
пацька).

Показано, що лейкемічні стовбурові клітини при хро-
нічній фазі хронічного мієлоїдного лейкозу (ХМЛ) мають 
морфоцитологічні ознаки лімфобластоподібних клітин, є 
цитохімічно інертними та за імунофенотипом збігаються 
з поліпотентними стовбуровими клітинами гемопоезу 
(CD34+CD38–). У фазі акселерації ХМЛ, набуваючи здат-
ності до неконтрольованої самопідтримки, малодиферен-
ційовані клітини-попередники починають експресувати 
антиген CD38. У фазі бластного кризу ХМЛ кількість 
CD34+CD38+ клітин у кістковому мозку зростає до 20% 
і більше, частина з них (до 10%) демонструє мінімальні 
ознаки лінійної спрямованості диференціювання. 
Визначення CD34+ клітин-попередників при ХМЛ може 
бути критерієм ефективності лікування захворювання 
(Д.Ф. Глузман, Л.М. Скляренко, С.В. Коваль).

Уточнена діагностика клінічно та прогностично різних 
варіантів гострих лімфобластних лейкозів, що базується 
на імуноцитохімічному визначенні експресії патогномо-
нічних антигенів В-лімфоцитів (CD19, CD22, CD10, 
CD20, CD79α, CD58), Т-лімфобластів (CD7, CD2, CD3, 
CD4, CD8, CD5) та експресії неспецифічних мієлоїдних 
маркерів (CD34, CD33, CD13). Це дозволило ідентифі-
кувати патологічний клон клітин, які за своїми імуно-
фенотиповими характеристиками є наближеними до лей-
кемічних стовбурових клітин з імунофенотипом CD34+/–

CD33–/+CD19+/–. Наявність зазначеного імуно фено типу 
є маркерною ознакою належності пацієнта до групи не-
сприятливого перебігу захворю вання (Д.В. Глузман, 
Т.С. Іванівська, С.В. Коваль).

Уперше показано, що активація поверхневих рецепторів 
CD150 та CD180 на В-лімфоцитах при хронічному лімфо-
лейкозі призводить до вірогідного зниження рівня експре-
сії мРНК та секреції імуносупресорного IL-10, який спри-
яє виживаності та проліферації злоякісно трансформова-
них лімфоцитів. Виявлено, що CD150 та CD180 позитив-
но регулюють рівень експресії ключової мішені для 
цільової терапії хронічного лімфолейкозу – поверхневого 
рецептора CD20, що може бути враховано для підвищення 
ефективності терапії (І.М. Гордієнко, В.В. Бентрад).

Розробки в галузі нанотехнологій сприяли отриманню 
принципово нових знань про роль металовмісних білків 
у виникненні та прогресуванні пухлинної хвороби. Вперше 
встановлено, що одним із важливих механізмів формуван-
ня резистентності до протипухлинних препаратів є пору-
шення регуляції металовмісних білків та обміну ендоген-
ного заліза (В.Ф. Чехун, Н.Ю. Лук’янова, С.І. Шпильова). 
Показано, що в пухлинних клітинах, резистентних 
як до цисплатину, так і до доксорубіцину, спостерігається 
гіперметилування промотора гена рецептора транс-
ферину 1, зміни рівня білків, які регулюють обмін ендо-
генного заліза (рецептор трансферину, трансферин, легкі 
та важкі ланцюги феритину, феропортин та гепсидин). 
Отримані дані свідчать про те, що одним із механізмів фор-
мування фенотипу лікарської резистентності до різних 
за механізмом дії протипухлинних препаратів є порушення 
обміну заліза на рівні регуляції експресії метилування 
 генів-регуляторів обміну заліза. У модельній системі in vitro 
визначено зміни спектра металовмісних білків периферич-
ної крові та пухлинної тканини у динаміці розвитку лікар-
ської резистентності карциносаркоми Walker-256 до доксо-
рубіцину. Показано, що трансферин, феритин, церуло-
плазмін та металотіонеїни можуть бути використані як 
позапухлинні маркери чутливості до доксорубіцину. 
Встановлено, що зміни рівня зазначених білків у сироват-
ці крові безпосередньо пов’язані з порушенням енерге-
тичного та оксидантно/антиоксидантного балансу в пух-
линній тканині (В.Ф. Чехун, Н.Ю. Лук’янова, І.М. Тодор, 
Л.А. Налєскіна).

Знайдені зміни продукування супероксидних радикал-
аніонів, оксиду азоту та ендотеліну-1 сприяють з’ясуванню 
особливостей механізму неоваскуляризації при розвитку 
злоякісного процесу. Встановлено, що радикали кисню 
(супероксидні радикали, оксид азоту), генеровані мітохон-
дріями пухлинних клітин і нейтрофілами крові, сприяють 
деградації позаклітинного матриксу та процесам неовас-
куляризації. Разом із тим, формування гіпоксії в тканинах 
пухлин сприяє утворенню комплексів FeS-NO та актива-
ції матриксних металопротеїназ (ММП) 2-го й 9-го типів 
(Є.П. Сидорик, А.П. Бурлака, С.М. Лукін).

Встановлено, що високий рівень гіпоксії корелює з ак-
тивацією у кістковому мозку ММП-2 і підвищенням екс-
пресії рецептора VEGF 1 типу, що визначає підвищення 
рівня агресивності новоутворення і стимуляцію віддале-
ного метастазування. Показано, що активність ММП-9 
тромбоцитів крові хворих на рак шлунка є фактором, що 
пов’язаний зі стадіями пухлинного процесу, метастазу-
ванням та осіданням дисемінованих пухлинних клітин 
у місцях віддаленого метастазування (С.П. Осинський, 
Л.М. Бубновська, І.І. Ганусевич, А.В. Ковельська).

У хворих на рак органів шлунково-кишкового тракту 
II-III стадії з надмірною масою тіла під впливом пухлини 
мітохондрії клітин жирової тканини набувають зміненого 
редокс-стану, показники якого асоційовані зі збільшен-
ням кількості пухлинасоційованих адипоцитів як важли-
вого джерела енергії для прогресування пухлини та висо-
кими рівнями супероксидних і NO-радикалів, що утво-
рюються нейтрофілами крові. Встановлено, що дефекти 
в механізмі окисного фосфорилювання, поглиблення гі-
поксії, зростання швидкості генерування супероксидних 
радикалів, активності ММП та окислення гуаніну в ДНК 
у прилеглій до пухлини жировій тканині корелюють 
із  ознаками їх агресивного фенотипу та наявністю відда-
лених метастазів пухлини і є перспективними маркерами 
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 персоналізованого прогнозу перебігу захворювання. 
Показано, що порушення функцій жирової тканини є 
модифікатором мікрооточення пухлини. Дефекти в меха-
нізмі окисного фосфорилювання, зростання активності 
ММП-2 й ММП-9, швидкості генерування супероксид-
них радикалів та окислення гуаніну в ДНК у прилеглій 
до пухлини жировій тканині активують низку редокс-
залежних факторів у пухлині та є важливими чинниками 
прогресування пухлинного росту. Дослідження показни-
ків редокс-стану прилеглої до пухлини жирової тканини 
й тканини печінки показали, що формування метастатич-
ного мікрооточення характеризується високими рівнями 
генерування супероксидних радикалів, вмісту NO, комп-
лексів FeS-білків із NO, активністю ММП-2 й ММП-9 
(І.І. Гану севич, А.П. Бурлака).

Встановлено, що високий рівень гіпоксії у пухлині, 
її низька інфільтрація ефекторними Т-лімфоцитами пам’я-
ті з фенотипом CD8+CD45RO+, низький рівень лізофосфа-
тидилхоліну у сироватці крові, висока активність ММП-2 
і низький рівень CD8+ Т-лімфоцитів у кістковому мозку 
корелюють із появою дисемінованих пухлинних клітин 
у кістковому мозку, особливо у хворих із категорією М0. 
На основі отриманих даних вперше розроблено та апробо-
вано в клінічній практиці тест-систему для оцінки агресив-
ності пухлинного процесу та прогнозу його перебігу у хво-
рих на рак шлунка (С.П. Осинський, Л.М. Буб нов ська, 
А.В. Ковельська). Встановлено, що одним із механізмів 
толерантності пухлинних клітин, який забезпечує їх вижи-
ваність, є надмірна продукція лактату. Знаходження клітин 
пухлини в дефіцитному середовищі поживних субстратів 
дозволяє використовувати його як енергетичний субстрат 
для синтезу АТФ. З іншого боку, високий рівень лактату 
в пухлинній тканині сприяє виживаності пухлинних клітин 
шляхом інактивації функціональної протипухлинної ак-
тивності пухлинасоційованих макрофагів (Г.І. Соляник, 
О.М. Пясковська, О.Г. Федорчук).

Надзвичайно важливим є те, що прогресування пухлин-
ного процесу визначається інтегральним впливом імуносу-
пресуючих факторів мікрооточення та зміною експресії 
білків-регуляторів клітинного циклу в пухлинних клітинах. 
Високий рівень експресії транскрипційного фактора 
FOXP3 у лімфоцитах пухлинного мікрооточення призво-
дить до супресії місцевої клітинної відповіді ефекторних 
Т-лімфоцитів і корелює з високою щільністю мікросудин, 
низьким ступенем диференціювання, високою проліфе-
ративною активністю та глибокою інвазією пухлини. 
У хворих із глибокою інвазією клітин карциноми ендоме-
трія охарактеризовано молекулярний фенотип за експре-
сією хемокіну CXCL12 та його рецептора CXCR4 
(CXCL12lowCXCR4high), що асоціюється з підвищеним вміс-
том CXCL12+-фібробластів, М2-макрофагів, високою 
щільністю мікросудин у стромальному компоненті ново-
утворення, який визначає агресивний перебіг злоякісного 
процесу (Л.Г. Бучинська, Н.П. Юрченко).

Аналіз функціонального стану макрофагів, виділених 
із селезінки або перитонеальної порожнини в динаміці 
росту карциноми Ерліха, дозволив встановити обернену 
залежність між розміром пухлинного вузла, показниками 
продукції NO та активності аргінази у фагоцитуючих клі-
тинах і свідчить про переважання на термінальних стадіях 
розвитку пухлини макрофагів із фенотипом М2 (про-
пухлинних). Отримані дані відкривають перспективу по-
шуку підходів до вивчення феномену пластичності макро-
фагів із метою підвищення протипухлинної резистентно-
сті організму (Г.В. Діденко, Н.І. Федосова, І.М. Воєйкова, 
А.В. Чумак, В.Ф. Чехун).

На експериментальній моделі карциноми легень Льюїс 
у динаміці пухлинного росту визначено ряд основних па-
раметрів функціональної активності макрофагів (цито-
токсична активність, продукція NO, аргінази, екзогенної 
пероксидази), що відображають їх імунорегуляторні про- 
або протипухлинні реакції. Виявлено, що популяція 
макрофагів, незалежно від біологічної ніші, на ранніх ста-
діях пухлинного процесу (до 14-ї доби) представлена клі-
тинами, що володіють протипухлинним ефектом (М1). 
При прогресуванні пухлинного процесу (до 28-ї доби) 
спостерігали їх поступову поляризацію до фенотипу М2, 
що має пропухлинні властивості. Виявлені зміни були най-
більш вираженими в популяції легеневих макрофагів 
та мали високий кореляційний зв’язок із показниками 

метастазування. Отримані дані відкривають перспективу 
використання феномену пластичності макрофагів для по-
шуку підходів до зменшення ризику розвитку метастазів 
(Г.В. Діденко, Н.І. Федосова, І.М. Воєйкова, А.В. Чумак).

На клітинних моделях РМЗ (T-47D), злоякісних ново-
утворень печінки (HepG2), кишечнику (COLO 205), легень 
(А-549), лейкозу (К-562) встановлений новий механізм 
протипухлинної дії інтерферону, який реалізується шляхом 
інгібіції експресії транскрипційних факторів (Twist та Slug), 
що контролюють процес ЕМП та злоякісність клітин. Така 
дія інтерферону нормалізує характер експресії молекул ад-
гезії й клітинного цитоскелета, відновлює функції пухлин-
них супресорів (p14ARF, p21WAF1), що супроводжується мо-
дифікацією фенотипу пухлинних клітин та зниженням їх 
злоякісності. Отримані дані є вагомим теоретичним під-
ґрунтям для визначення шляхів регуляції процесів розвит-
ку пухлинної хвороби. На моделі пухлинних ліній різного 
тканинного походження встановлена здатність α-інтерфе-
рону індукувати реверсію ЕМП, що супроводжується зни-
женням їх злоякісності, у тому числі змінами фенотипових 
та цитогенетичних характеристик клітин. Важливо, що така 
дія інтерферону призводить до зменшення в них проявів, 
характерних для стовбурових пухлинних клітин, зокрема 
підвищує їх чутливість до цитостатичних препаратів 
(Ю.Й. Кудрявець, А.Л. Воронцова, Н.Ю. Бездєнєжних).

Уперше показано, що безконтактне кокультивування клі-
тин ліній РМЗ MCF-7 із компонентами стромального мі-
крооточення в системі in vitro призводить до зниження чут-
ливості фібробластів до інсуліну та посилення метаболізму 
глюкози. Зазначені зміни супроводжуються пригніченням 
експресії білків, що беруть участь у регуляції рівня експресії 
рецептора інсуліну, та вказують на зниження ступеня зло-
якісності пухлинних клітин (В.Ф. Чехун, О.О. Лихова).

Культивування клітин MCF-7, MCF-7/CP та MCF-7/
Dox РМЗ з артемізином як фактором корекції епігенетич-
них порушень обміну ендогенного заліза призводить 
до підвищення експресії онкосупресорних мікроРНК-34а, 
мікроРНК-200b та мікроРНК-320а, що сприяють суттєво-
му зниженню рівнів важких ланцюгів феритину, лакто-
ферину, гепсидину й феропортину та зумовлюють підви-
щення чутливості резистентних клітин РМЗ до цитостати-
ків (В.Ф. Чехун, І.М. Тодор, Н.Ю. Лук’янова, Т.В. Борікун).

Встановлено, що гальмування пухлинного процесу рос-
линними поліфенолами зеленого чаю і червоного виногра-
ду реалізується через значне підвищення в асцитних кліти-
нах рівня глобального метилювання ядерної ДНК, метилю-
вання промотору гена ключового ферменту біо синтезу по-
ліамінів ОДК та генів фактора транскрипції NF-κВ. Такі 
процеси супроводжуються зростанням активності цито-
плазматичних РНКаз, інгібуванням біосинтезу поліамінів, 
пригніченням активності фактора NF-κВ, зниженням ак-
тивності деацетилази гістонів і зменшенням експресії 
 білків-продуктів залежних від нього генів (MYC, NOS2, 
BCL2L1), які залучені до регуляції процесів росту і проліфе-
рації клітин (С.П. Залєток, В.О. Шляховенко, С.В. Гоголь).

Пошук ендогенних факторів модифікації мікрооточення 
пухлинних клітин дозволив встановити, що виникнення 
доброякісних та злоякісних новоутворень молочної або пе-
редміхурової залози супроводжується різноспрямованими 
змінами експресії залізозв’язуючого білка лактоферину. 
Найвищі показники експресії лактоферину (246±8,6 бала) 
відзначено в клітинах нормальної передміхурової залози 
та пухлинних клітинах хворих на РМЗ, тоді як низькі показ-
ники експресії лактоферину (<100 балів) – у клітинах нор-
мальної молочної залози та у клітинах РПЗ. Фіброаденоми 
молочної залози та аденоми передміхурової залози характе-
ризувалися середнім рівнем експресії  лактоферину – від 110 
до 167 балів (Н.Ю. Лук’янова, Л.А. Налєскіна).

Уперше доведено участь лактоферину у формуванні мо-
лекулярного та про/антиоксидантного профілю клітин 
РМЗ. Встановлено, що суттєве пригнічення експресії лак-
тоферину спостерігається у рецепторнегативних клітинах 
РМЗ (MDA-MB-231, MDA-MB-468). Воно корелює зі зни-
женням їх адгезивних та підвищенням інвазивних харак-
теристик. Встановлено зворотній асоціативний зв’язок 
наявності лактоферину з показниками про/анти окси-
дантного захисту клітин РМЗ (рівень АФК, вільного заліза, 
швидкості генерації NO, перекисного окис лення ліпідів 
та мітохондріальний трансмембранний потенціал). Отри-
мані дані є фундаментальним підґрунтям для дослідження 

механізмів дії ендо- та екзогенного лактоферину 
на гормоно залежні та рецепторнегативні клітини РМЗ 
(В.Ф. Чехун, Н.Ю. Лук’янова, А.П. Бурлака).

Встановлено, що лактоферин викликає порушення про/
антиоксидантного балансу шляхом підвищення рівня ре-
активних форм кисню, «вільного заліза» та швидкості ге-
нерації NO. Зазначені порушення призводили до блоку-
вання клітинного циклу у G2/M-фазі та загибелі злоякіс-
них клітин шляхом апоптозу (В.Ф. Чехун, Ю.В. Лозовська).

Проведений короткий огляд досягнень співробітників 
ІЕПОР ім. Р.Є. Кавецького НАН України у поглибленні 
розуміння механізмів «протистояння» та «порозуміння» 
у взаємовідносинах «пухлина – організм» відкриває нові 
горизонти оптимізації діагностики та підвищення ефек-
тивності терапії онкологічних хворих. Встановлено, що 
зазначені фактори, механізми, системно-комплексні змі-
ни активно залучені як до процесів ініціації, так і проти-
стояння прогресуванню пухлинної хвороби. Існує мережа 
ендогенних та екзогенних факторів, яка здатна потенцію-
вати про- та/або антиканцерогенні процеси шляхом ініці-
ації чи блокування апоптотичних шляхів у пухлинній клі-
тині та змінювати пластичність клітин макрофагальної 
системи, які за зразком дволикого Януса підпорядкову-
ються панівному впливу організму чи пухлини.

Останнім часом пріоритети розв’язання проблем онко-
логії концентруються навколо біотехнологічного кластера, 
який дозволить не лише поглибити знання про природу 
виникнення злоякісних новоутворень, але й розробити 
новий алгоритм їх діагностики та терапії. Реалізація зазна-
чених науково-практичних амбіцій можлива у випадку 
концентрації особливої уваги на ролі й місці в цьому про-
цесі мікробіому людини. Нещодавно у представленому 
нами огляді проаналізовано та узагальнено сучасні науко-
ві дані щодо ключових механізмів, за якими мікробіота 
бактеріального походження впливає на пухлинний процес 
та ефективність протипухлинної терапії. Сучасні техноло-
гії досліджень геному дозволили реалізувати науковий про-
єкт Human Microbiome Project (2008-2013), завдяки якому 
було отримано уточнені дані щодо кількості та різноманіт-
тя складу мікробіоти організму людини. Також стало відо-
мо, що ряд захворювань людини, включаючи запальні 
стани кишечнику, метаболічні, алергічні та аутоімунні хво-
роби, серцево-судинні захворювання, нейродегенеративні 
хвороби та психічні розлади, а також онкологічні хвороби, 
асоційовані з певним видовим складом кишкової мікро-
біоти. Наведено сучасні дані щодо механізмів, за якими 
бактерії певних видів сприяють утворенню чи гальмують 
розвиток пухлин людини та експериментальних тварин. 
Крім того, доведено, що метаболічна активність мікробіо-
ти впливає на ефективність хіміо-, радіо- та імунотерапії 
при злоякісному рості. Оцінка стану мікробіоти надає важ-
ливу інформацію щодо прогнозування агресивності пере-
бігу пухлинного процесу і чутливості пухлини до терапії. 
Оскільки дієта є ключовим фактором впливу на склад та 
функції мікробіоти, розробка інди відуальних програм діє-
тичного харчування онкологічних хворих є одним із пріо-
ритетних напрямів сучасних  клінічних спостережень 
(В.Ф. Чехун, Н.Ю. Лук’янова, Ю.В. Шишова).

Пандемія COVID-19 поки що лише опосередковано 
змушує звернути увагу на роль фактора інфекції та вакци-
нації як стратегії протистояння патологічному процесу. 
Словосполучення «поки що» у цій ситуації виступає 
як можливий коморбідний фактор додаткових випадків 
ініціації злоякісного процесу. І вже сьогодні варто дослід-
жувати та розробляти систему стримання рівня зростання 
захворюваності на злоякісні новоутворення.

Звичайно, наші попередні напрацювання в цьому напря-
мі дають підстави для оптимізму. Однак поглиблення дослі-
джень ролі мікробіому у протистоянні виникненню зло-
якісного процесу потребує ще надзвичайно багато зусиль. 
Аналіз і синтез нових досягнень у цьому напрямі дозволить 
закласти основу нової стратегії у лікуванні онкологічних 
хворих, яка буде базуватися перш за все на результатах но-
вітніх досягнень у галузі біотехнології. Зокрема, варто роз-
раховувати на появу нових маркерів ранньої діагностики, 
отримання нових засобів біотерапії, в тому числі протипух-
линних та антиметастатичних вакцин і векторних систем їх 
цілеспрямованої дії, які безпосередньо впливатимуть 
на ключові ланки систем диференціації, трансформації, 
індукції апоптозу пухлинних клітин та формування проти-
пухлинного імунітету. Нові технології пошуку й знищення 
неопластичних клітин при максимальному збереженні 
та реабілітації систем протипухлинної резистентності орга-
нізму вселяють надію та оптимізм на успішне подолання 
50% бар’єра ефективного лікування онкологічних хворих 
і значного покращення якості їхнього життя.

Шляхи та перспективи розвитку експериментальної онкології 
в Україні: наук. видання; за заг. ред. В.Ф. Чехуна. –  
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ОНКОЛОГІЯ

НА ЗАМІТКУ ЛІКАРЮ

МІЖДИСЦИПЛІНАРНІ ПРОБЛЕМИ
НА ЗАМІТКУ ЛІКАРЮ

Профілактика реактивації цитомегаловірусної інфекції 
та цитомегаловірусного захворювання у дорослих 

серопозитивних реципієнтів алогенного трансплантата 
гемопоетичних стовбурових клітин 

Цитомегаловірус (ЦМВ) – поширений вірус герпесу людини 5 типу, передача якого відбувається 
 повітряно-краплинним, статевим чи трансплацентарним шляхом через безпосередній контакт 
з інфікованою людиною. У більшості випадків первинна гостра ЦМВ-інфекція в імунокомпетентних осіб 
має безсимптомний перебіг. Однак наявність ЦМВ у хворих із супутнім імунодефіцитом чи гематологічними 
захворюваннями супроводжується гіршим прогнозом і зростанням захворюваності та смертності [1]. 

Дані епідеміологічних досліджень свідчать про те, що 
найчастіше ЦМВ-інфекція відмічається у пацієнтів із та-
ласемією (у 95,9% випадків) і гематологічними злоякісни-
ми новоутвореннями (у 75,5% випадків) [2]. ЦМВ-інфекція 
є найпоширенішою клінічно значущою вірусною інфекці-
єю після трансплантації гемопоетичних клітин. З’являється 
все більше повідомлень про те, що цитомегаловірус також 
є потенційно важливим патогеном у пацієнтів, які нещо-
давно отримували препарати для лікування гематологічних 
злоякісних захворювань. Захво рюваність на цю інфекцію 
зростає зі збільшенням інтенсивності та тривалості іму-
носупресії та наближається до 70% у реципієнтів алоген-
ного трансплантата гемопоетичних стовбурових клітин, які 
є ЦМВ-серопозити вними та/або отримують трансплантат 
від ЦМВ-серопозитивного донора [3]. 

Дані метааналізу E. Gimenez та співавт. (2019) свідчать 
про взаємозв’язок між ЦМВ-інфекцією та підвищеним 
ризиком загальної смертності та смертності внаслідок ре-
цидиву у реципієнтів алогенного трансплантата гемопое-
тичних стовбурових клітин [4]. B. George та співавт. (2010) 
відзначили, що ЦМВсеропозитивний статус у хворих, яким 
планується виконання алогенної трансплантації гемопоетич
них стовбурових клітин (алоТГСК), є найважливішим фак
тором і предиктором реактивації ЦМВ та інфекції після 
алоТГСК [5]. У ретроспективному когортному дослідженні 
за участю ЦМВ-серопозитивних [R+] реципієнтів алоген-
ного трансплантата гемопоетичних стовбурових клітин 
було встановлено, що наявність віремії 500 МО/мл або 
більше асоціювалася з 20-кратним підвищенням загально-
го ризику смерті протягом перших 60 днів після алоТГСК, 
який знижувався після 60-го дня [6]. 

За останніми даними, реактивація ЦМВ може спостері-
гатися в 40-60% реципієнтів алогенного трансплантата 
гемопоетичних стовбурових клітин [7] і призвести до полі-
органної недостатності [8]. З метою запобігання негативних 
наслідків, пов’язаних із ЦМВ-інфекцією, профілактика 
її розвитку є важливим компонентом посттрансплантацій-
ного лікування. Вона може здійснюватися як противірусна 
профілактика або превентивна терапія [9]. У рекомендаці-
ях зазначається про можливість використання ганцикло-
віру або валганцикловіру як превентивної терапії, однак 
її застосування часто супроводжується розвитком мієло-
токсичності [10]. Через токсичність використання цих пре-
паратів для превентивної терапії має низький рівень реко-
мендації у міжнародних настановах.

Однією з сучасних опцій ефективної противірусної 
 профілактики після алоТГСК є застосування летермо-
віру (препарат Превиміс), що не асоціюється з розвитком 
мієлотоксичності [9]. Біодоступність лікарського засобу 
при  пероральному прийомі у здорових осіб складає 94%, а 
у  реципієнтів алогенного трансплантата гемопоетичних 
стовбурових клітин – лише 35%, проте вона збільшується 
до 85% при одночасному введенні циклоспорину. Меха нізм 
дії летермовіру полягає у пригніченні комплексу ЦМВ 
ДНК-термінази, що запобігає відщепленню конкатамерів 
у певних сайтах послідовності під час упакування ДНК 
в капсиди та порушує процес дозрівання віріона. Летер-
мовір є високоспецифічним препаратом проти ЦМВ 
і не проявляє противірусну активність проти інших вірусів 
герпесу [11]. 

Ефективність і безпеку препарату Превиміс для профі-
лактики ЦМВ-інфекції у ЦМВ-серопозитивних [R+] ре-
ципієнтів алогенного трансплантата гемопоетичних стов-
бурових клітин вивчали у клінічному дослідженні III фази 
MK-8228-001, проведеному у 67 центрах 20 країн. Учас ни-
ків дослідження було рандомізовано у групи летермовіру 
та плацебо, вони отримували лікування протягом 14 тижнів 
після трансплантації. 

Результати дослідження свідчать, що застосування летер-
мовіру порівняно з плацебо сприяло значно нижчому роз-
витку ЦМВ-інфекції до 24-го тижня після трансплантації 

як у популяції всіх рандомізованих пацієнтів, які отримали 
хоча б одну дозу досліджуваного лікарського засобу (37,5% 
у групі летермовіру проти 60,6% у групі плацебо; р<0,001), 
так і в осіб, котрі приймали препарат згідно з протоколом 
дослідження (17,5 та 41,8% у групах летермовіру та плацебо 
відповідно). Смертність від усіх причин на 24-му тижні піс-
ля трансплантації у первинній популяції була нижчою серед 
учасників, які отримували летермовір, ніж серед пацієнтів, 
яким призначали плацебо, – 10,2% (95% довірчий інтер-
вал – ДІ – 6,8-13,6) проти 15,9% (95% ДІ 10,2-21,6; p=0,03). 
Cмертність від усіх причин до 48-го тижня становила 20,9% 
(95% ДІ 16,2-25,6) у групі летермовіру та 25,5% (95% ДІ 18,6-
32,5) у групі плацебо (p=0,12). При застосуванні летермо-
віру більш виражене зниження смертності спостерігалося 
у групі пацієнтів високого ризику порівняно з учасниками 
низького ризику. 

До групи високого ризику реактивації ЦМВ і розвитку 
ЦМВ-захворювання належали пацієнти, що мали один або 
кілька таких критеріїв: наявність родинного донора з при-
наймні однією невідповідністю в одному з локусів гена HLA 
(HLA-A, -B або -DR) чи неродинного донора з принаймні 
однією невідповідністю в одному локусів (HLA-A, -B, -C 
і -DRB1) гена HLA; наявність гаплоідентичного донора; 
використання пуповинної крові як джерела стовбурових 
клітин чи трансплантатів ex vivo з виснаженням Т-клітин; 
розвиток реакції трансплантат проти хазяїна 2 ступеня тяж-
кості або вище, яка вимагає призначення преднізолону 
у дозі 1 мг або більше на кілограм маси тіла на день. Усі 
пацієнти, які не відповідали визначенню групи високого 
ризику, вважалися групою низького ризику. 

Щодо побічних явищ, то статистичної різниці між гру-
пами летермовіру та плацебо не відмічалося. На блювання 
скаржилися 18,5% пацієнтів, які приймали летермовір, 
і 13,5% хворих, які отримували плацебо. Наяв ність пери-
феричного набряку відзначали у 14,5 і 9,4% хворих відпо-
відно, а фібриляції або тріпотіння передсердь – 4,6% паці-
єнтів, які отримували летермовір, і 1,0% хворих, яким 
призначали плацебо. Частота мієлотоксичних і нефро-
токсичних явищ була зіставною в групах летермовіру 
та плацебо. 

Отже, за даними дослідження MK-8228-001 профілак-
тичне застосування летермовіру сприяє зниженню частки 
хворих на ЦМВ-інфекцію після трансплантації як у попу-
ляції, в якій призначали одну дозу препарату, так і в групі 
хворих, які отримали повний курс терапії [7]. На основі 
отриманих результатів цього клінічного дослідження 
 летермовір був рекомендований Управ лінням з контролю яко
сті харчових продуктів і лікарських препаратів США та Євро
пейським агентством з лікарських засобів до застосування 
з метою профілактики ЦМВінфекції у ЦМВсеропозитивних 
[R+] реципієнтів алогенного трансплантата гемопоетичних 
стовбурових клітин.

В одноцентровому когортному дослідженні A. Ander son 
та співавт. (2020) за участю хворих, яким була проведена 
алоТГСК, показано, що у групі профілактичного прийому 
летермовіру (до 100-го дня) відмічалася нижча ЦМВ-
реактивація протягом 100 днів після алоТГСК, ніж у групі 
ЦМВ-серопозитивних [R+] реципієнтів, котрим призначено 
преемптивну терапію (20 проти 70%; p<0,001). У групі летер-
мовіру відзначалася нижча 100-денна кумулятивна захворю-
ваність на клінічно значущу ЦМВ-інфекцію порівняно з кон-
трольною групою (4 проти 59%; p<0,001). Через 200 днів 
нижча частота реактивації ЦМВ і розвитку клінічно значущої 
ЦМВ-інфекції відзначалася в осіб, які отримували профілак-
тичне лікування летермовіром. Різниці між групами щодо 
смертності не спостерігалося. Дані дослідження демонстру-
ють ефективність летермовіру щодо запобігання реактивації 
ЦМВ у ЦМВ-серопозитивних [R+] реципієнтів алогенного 
трансплантата гемопоетичних стовбурових клітин у перші 
100 днів після трансплантації та стійку ефективність попе-
редньо отриманої терапії летермовіром [12].

Ефективність профілактичного лікування летермовіром 
вивчали Y. Mory та співавт. (2021). У дослідженні взяли 
участь 685 пацієнтів із високим ризиком ЦМВ-реактивації 
та розвитку ЦМВ-захворювання. Їх було розподілено у гру-
пу отримання летермовіру в середньому протягом 92 днів 
та групу без профілактичного лікування. За сто сування пре-
парату Превиміс супроводжувалося значним зниженням 
180-денної кумулятивної частоти клінічно значущої ЦМВ-
інфекції (44,7 проти 72,4%; p < 0,001), відстроченням се-
реднього часу до початку превентивної терапії під контро-
лем ЦМВ-антигенемії (90 проти 36 днів; p < 0,001), скоро-
ченням тривалості превентивної терапії проти ЦМВ (21 
проти 25 днів; p = 0,006), покращенням загальної вижива-
ності через 180 днів після трансплантації (80,4 проти 73,0%; 
p = 0,033) та тенденцією до нижчої смертності без рециди-
вів (8,9 проти 14,9%; p = 0,052). Дані дослідження демон-
струють ефективність профілактичного лікування летер-
мовіром для запобігання розвитку клінічно значущої ЦМВ-
інфекції та зниження смертності, пов’язаної з трансплан-
тацією [13].

Згідно з настановою щодо ведення пацієнтів з ЦМВ-
інфекцією та гемобластозами після трансплантації гемо-
поетичних стовбурових клітин Європейської конференції 
з інфекцій при лейкемії (2017), даними Національної он-
кологічної мережі США (2022), Американського товари-
ства трансплантології та клітинної терапії (2021) та консен-
сусної заяви конференції Італійської групи з транспланта-
ції кісткового мозку, Італійської спілки з трансплантації 
органів та Італійської асоціації клінічних мікробіологів 
(2019), рекомендовано призначати летермовір як профі-
лактичний препарат ЦМВ-серопозитивним [R+] реципі-
єнтам з раннього періоду після алоТГСК у період прижив-
лення трансплантата до 100-го дня після трансплантації 
(рівень доказовості IA) [14, 15]. Експерти Американського 
товариства трансплантології та клітинної терапії [16] до-
датково зазначали, що варто виконати дослідження мето-
дом кількісної полімеразної ланцюгової реакції для визна-
чення в плазмі або цільній крові ДНК ЦМВ (рівень дока-
зовості IIA), а при виявленні ДНКемії ЦМВ – розглянути 
проведення преемптивної терапії. Під час лікування летер-
мовіром необхідно проводити моніторинг ЦМВ-інфекції, 
а після припинення лікування продовжити спостереження 
до 180-го дня після алоТГСК (рівень доказовості IIA). 
Лікарський засіб слід використовувати з обережністю 
у  хворих із тяжкою печінковою недостатністю класу C 
за Чайлдом – П’ю (рівень доказовості IIIC). 

Рекомендована доза летермовіру для ЦМВсеро пози тивних 
[R+] реципієнтів з метою профілактики реактивації ЦМВ
інфекції та ЦМВзахворю вання складає 480 мг 1 раз на добу 
перорально або внутрішньовенно (у разі додаткового прийому 
циклоспорину доза препарату складає 240 мг 1 раз на добу) 
з 0го до 100го дня. При прийомі паці єнтами летермовіру для 
запобігання ЦМВ необхідно також додатково призначити 
ацикловір для профілактики вірусу простого герпесу та вітря
ної віспи протягом 12 місяців після трансплантації. 

Препарат Превиміс (летермовір) зареєстровано в Укра-
їні у таких формах випуску: таблетки по 240 мг № 28 
(РП UA/19269/01/01) та концентрат для приготування роз-
чину у флаконі № 1, 240 мг (20 мг/мл; РП UA/19168/01/01). 
У червні 2022 року в Україні опубліковано позитивний ви-
сновок уповноваженого органу з державної оцінки медичних 
технологій, у якому зазначено клінічну користь летермовіру 
у профі лактиці реактивації ЦМВ-інфекції та розвитку ЦМВ-
захворювання у дорослих ЦМВ-серопозитивних [R+] реци-
пієнтів алогенного трансплантата гемопоетичних стовбуро-
вих клітин та рекомендації щодо розгляду можливості укла-
дення договору керованого доступу з компанією MSD [15].

Таким чином, вчасна профілактика ЦМВінфекції та 
ЦМВзахворювання у ЦМВсеропозитивних [R+] реци
пієнтів алогенного трансплантата гемопоетичних стовбу
рових клітин летермовіром дозволяє з високою ймовірністю 
запобігти їх розвитку та покращити виживаність пацієнтів 
після алоТГСК.

Список літератури знаходиться в редакції.

Підготувала Ірина Пікалюк З
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ОНКОУРОЛОГІЯ
КОНФЕРЕНЦІЯ

Сучасні аспекти імунотерапії раку сечового міхура 
та нирковоклітинного раку

24-25 листопада 2022 року відбувся 3-й онкологічний конгрес UpToDate 3.0, під час якого було 
підбито підсумки найважливіших досягнень року, що минув. У рамках конгресу свої доповіді 
представили, зокрема, провідні фахівці в галузі онкоурології. 

Про лікування нирковоклітинного 
раку (НКР) з урахуванням між на-
родних рекомендацій розповів про
фесор кафедри урології, нефрології 
та андрології імені проф. А.Г. Подрєза 
Хар ківського національного медично
го університету, доктор медичних наук 
Дмитро Володимирович Щукін. 

– Останні роки принесли багато 
нової та обнадійливої інформації 

щодо таргетної терапії та імунотерапії НКР, яка значно 
змінила основні онкологічні настанови. Якщо ще кілька 
років тому загальна виживаність (ЗВ) пацієнтів з НКР 
була невисокою та не перевищувала 12 міс, то запрова-
дження у клінічну практику нових таргетних препаратів 
дозволило збільшити ЗВ таких пацієнтів до 5 років і біль-
ше. Дедалі частіше розробляються нові препарати для 
лікування метастатичного НКР і простежується чітка 
тенденція до використання комбінацій лікарських засо-
бів, тоді як використання найбільш «сильних» препаратів 
після неефективності 1-ї лінії лікування вже не вважаєть-
ся правильним. На сьогодні стандартами 1-ї лінії терапії 
НКР вважаються 5 комбінацій: іпілімумаб + ніволумаб 
(рекомендована пацієнтам із проміжним або поганим 
прогнозом), пембролізумаб (Кітруда®) + акситиніб, аве-
лумаб + акситиніб, ніволумаб + кабозантиніб і пембро-
лізумаб + ленватиніб для пацієнтів усіх груп ризику. 

Комбінація ніволумаб + іпілімумаб продемонструва-
ла достовірну перевагу щодо ЗВ порівняно з сунітинібом 
у пацієнтів із проміжним або поганим прогнозом: при 
медіані спостереження 66,7 міс медіана ЗВ склала 47,0 
проти 26,6 міс (відносний ризик – ВР – 0,68; 95% довір-
чий інтервал – ДІ – 0,58-0,81). П’ятирічна ЗВ станови-
ла 43 проти 31% у групі ніволумабу з іпілімумабом 
та групі сунітинібу відповідно. П’ятирічна виживаність 
без прогресування (ВБП) склала 31 проти 11% (ВР 0,73; 
95% ДІ 0,61-0,87), а частота об’єктивної відповіді (ОВ) – 
42 проти 27% для комбінованої імунотерапії та суніти-
нібу відповідно (R.J. Motzer et al., 2022).

Нещодавно були представлені оновлені дані багато-
центрового рандомізованого дослідження ІІІ фази 
KEYNOTE-426, у якому порівнювали ефективність за-
стосування інгібітора контрольних точок (ІКТ) пембро-
лізумабу у поєднанні із таргетним препаратом аксити-
нібом і сунітинібу. При медіані спостереження 42,8 міс 
у групі пембролізумаб + акситиніб медіана ЗВ склала 
45,7 міс (ВР 0,73; 95% ДІ 0,6-0,88), а медіана ВБП сяга-
ла 15,7 міс (ВР 0,68; 95% ДІ 0,58-0,8) проти 40,1 і 11,1 міс 
відповідно у групі сунітинібу (B.I. Rini, 2021).

Уже також доступні оновлені дані відкритого клініч-
ного дослідження ІІІ фази CheckMate9ER, у якому по-
рівнювали ефективність комбінації ніволумаб + іпілі-
мумаб із сунітинібом. Було встановлено, що при медіа-
ні спостереження 32,9 міс медіана ЗВ склала 37,7 проти 
34,3 міс, медіана ВБП – 16,6 проти 8,3 міс, а частота 
ОВ – 56 проти 28% у групах ніволумаб + іпілімумаб і су-
нітинібу відповідно (R.J. Motzer et al., 2022). 

Комбінація ленватиніб + пембролізумаб також забез-
печувала значне підвищення ЗВ, ВБП і частоти ОВ 
у 1-й лінії лікування поширеного НКР порівняно із су-
нітинібом. У групі ленватиніб + пембролізумаб при ме-
діані спостереження 33,7 міс медіана ЗВ не була досяг-
нута, медіана ВБП склала 23,3 міс, а частота ОВ – 71%. 
У групі сунітинібу при медіані спостереження 33,4 міс 
медіана ЗВ не була досягнута, медіана ВБП склала 
9,2 міс, а частота ОВ – 36,1% (C.G. Porta, 2022).

Отже, згідно з даними клінічних досліджень, застосу-
вання сучасних комбінацій дає змогу досягти неабиякої 
переваги над монотерапією сунітинібом у 1-й лінії ліку-
вання пацієнтів з НКР. 

Що стосується лікування пацієнтів із незначним ри-
зиком за шкалою стратифікації несприятливих наслід-
ків, то у дослідженні III фази CheckMate 214 (ніволу-
маб + іпілімумаб проти сунітинібу) у цій когорті не було 

 продемонстровано переваг за показниками виживано-
сті. Проте серед пацієнтів цієї групи, які відповіли на лі-
кування, частота повної відповіді (ПВ) і медіана трива-
лості відповіді були майже вдвічі вищими при застосу-
ванні ніволумабу з іпілімумабом порівняно із такими 
сунітинібу (13 проти 6% та 61,0 проти 33,2% відповідно). 
При використанні комбінацій імунотерапії з інгібітором 
тирозинкінази пацієнти зі сприятливим прогнозом 
отри мують переваги за ВБП, але не за ЗВ (T.K. Choueiri 
et al., 2021; C.G. Porta, 2022). Винятком є схема пембро-
лізумаб + акситиніб, застосування якої дозволило по-
довжити ЗВ у групі пацієнтів із незначним ризиком (ВР 
0,64; 95% ДІ 0,24-1,68; B.I. Rini, 2019).

Новим стандартом терапії пацієнтів із НКР із сарко-
матоїдними ознаками сьогодні є іпілімумаб + ніволумаб. 
Застосування цієї схеми дозволило значно подовжити 
ВБП таких хворих порівняно із терапією сунітинібом 
(ВБП склала 26,5 проти 5,1 міс для іпілімумабу з ніво-
лумабом та сунітинібу відповідно, а частота ПВ – 19 
та 3% відповідно; Z. Bakouny et al., 2021). Проте у ретро-
спективному дослідженні результатів короткострокової 
виживаності, отриманих із клінічної практики, ефек-
тивність схем іпілімумаб + ніволумаб та акситиніб + 
пембролізумаб була зіставною. Тому існує потреба у про-
веденні подальших досліджень із тривалішим терміном 
спостереження. 

Сьогодні тривають пошуки шляхів покращення ефек-
тивності вже наявних комбінацій для 1-ї лінії лікування 
НКР. Зокрема, досліджуються нові інгібітори ІКТ та ін-
гібітори тирозинкінази (ТКІ), препарати нових груп, 
таких як інгібітори фактора, індукованого гіпоксією 
2 типу, та інгібітори глутамінази, а також розглядаються 
можливості застосування потрійних або складних ком-
бінацій. Прикладом є рандомізоване відкрите дослі-
дження ІІІ фази з трьома групами порівняння: препарат 
МК-1308А + ленватиніб і пембролізумаб + белзути-
фан + ленвантиніб проти пембролізумаб + ленвантиніб 
у 1-й лінії лікування поширеного світлоклітинного НКР 
(R.J. Motzer et al., 20221).

Перспективним є вивчення впливу кишкового мікро-
біому й антибактеріальної терапії на активність ІКТ.

Отже, на сьогодні наявні різні комбінацій для 1-ї лінії 
терапії поширеного НКР, які об’єктивно покращують 
результати лікування. На вибір лікаря та персоналізацію 
лікування впливають такі фактори, як доступність пре-
паратів, ефективність, безпека, вплив на якість життя, 
наявність супутніх захворювань і вартість лікування. 

Враховуючи зміни у 1-й лінії лікування, все складні-
шою та неоднозначнішою стає модель 2-ї лінії. У цьому 
аспекті важливо не поспішати змінювати лінію терапії 
доти, доки не буде достовірно підтверджено прогресу-
вання пухлини. Це особливо актуально для імунотерапії, 
для якої характерна можлива атипова відповідь на ліку-
вання. 

Після застосування ТКІ в 1-й лінії найефективніши-
ми препаратами 2-ї лінії вважаються кабозантиніб і ні-
волумаб. За даними систематичного огляду й непрямо-
го порівняння результатів лікування значних відміннос-
тей за ЗВ між цими препаратами не виявлено. Хоча 
кабозантиніб був ефективнішим за ніволумаб за ВБП 
до 20 міс спостереження, згодом деяку перевагу забез-
печував ніволумаб (C. Porta et al., 2019).

Якщо у 1-й лінії лікування застосовувались комбіна-
ції на основі імунопрепаратів (іпілімумаб + ніволумаб 
або ІКТ + ТКІ), ефективними можуть бути будь-які 
ТКІ, якщо вони не використовувались у 1-ї лінії тера-
пії (ESMO, 2021). Застосування імунотерапії після іму-
нотерапії погано вивчено, особливо зважаючи на той 
факт, що не всі ІКТ є рівнозначними. Крім цього, по-
трібно враховувати впровадження у клінічну практику 
ад’ювантного лікування пембролізумабом. Сьогодні 
вже доступні результати 4 із 5 досліджень, у яких ви-
вчають потенціал ІКТ при локалізованому НКР для 
зниження ризику рецидиву. Першим обнадійливим 

дослідженням ІІІ фази, у якому вивчали ад’ювантну 
терапію при НКР, стало дослідження KEYNOTE-564. 
Його результати були представлені на конгресі Амери-
канського товариства клінічної онкології (ASCO) 2021 
року. Отримані результати продемонстрували істотну 
перевагу ад’ювантного лікування пембролізумабом над 
плацебо щодо ВБП у пацієнтів з НКР незалежно від 
групи ризику. Цьогоріч на конгресі Європейського то-
вариства медичної онкології (ESMO) були представле-
ні результати досліджень, у яких вивчали застосування 
в ад’ювантному режимі при НКР атезолізумабу 
(IMmotion010), ензалутаміду (PROSPER) та ніволума-
бу й іпілімумабу (CheckMate 914); у них не вдалося від-
творити результати, отримані при застосуванні пемб-
ролізумабу.

Отже, з огляду на дані сучасних рандомізованих до-
сліджень, комбінації імунотерапевтичних засобів стають 
основою 1-ї лінії терапії поширеного НКР, тоді як ефек-
тивність будь-яких препаратів для 2-ї лінії лікування 
після застосування комбінації ІКТ + ТКІ та ад’ювантної 
терапії НКР вивчена недостатньо. 

Про сучасні підходи та досягнення 
у лікуванні раку сечового міхура 
(РСМ) розповів старший науковий 
співробітник відділення пластич
ної та реконструктивної онкоуро
логії Національного інституту раку 
(м. Київ), доктор медичних наук 
Олександр Едуардович Стаховський.

– Незважаючи на те що 75% 
вперше виявлених урогенітальних 

карцином є поверхневими пухлинами (M. Burger et al., 
2013), у 25% випадків такі пухлини можуть стати 
місцево- поширеними або метастатичними (J.A. Witjes 
et al., 2021). Ключовим аспектом для визначення про-
гнозу неінвазивних новоутворень сечового міхура є 
стратифікація ризику рецидиву/прогресування. Так, 
згідно з класифікацією Європейської асоціації урологів 
(EAU), до групи високого ризику належать пацієнти 
із пухлинами T1G3, карциномою in situ (CIS), муль-
тифокальними, часто рецидивуючими та великими 
(понад 3 см) TaG1G2/LG пухлинами. У класифікації 
Національної онкологічної мережі США (NCCN) 
до цієї категорії також належать ті хворі, у яких не отри-
мана відповідь на терапію БЦЖ. Наразі стандартом 
лікування пацієнтів групи високого ризику, які не від-
повіли на введення БЦЖ, залишається цистектомія. 
Проте своєрідним викликом для лікування пацієнтів 
з неівазивним РСМ є наявність CIS. Остання погано 
візуалізується та складно діагностується методом зви-
чайної цистоскопії, що пов’язано із варіабельністю 
морфології (від нормального вигляду мукози до ерите-
матозних ділянок, які важко відрізнити від запальних 
розростань). При поєднанні CIS із папілярним компо-
нентом частота прогресування протягом 1 року складає 
29%, а упродовж 5 років – 74% (R.J. Sylvester et al., 2006; 
A. Anastasiadis et al., 2012). Для лікування пацієнтів 
з БЦЖ-рефрактерним неінвазивним РСМ високого 
ризику з CIS, яким не показана цистектомія або які 
відмовляються від її проведення, може бути призначе-
но терапію пембролізумабом (Кітруда®). 

Ефективність пембролізумабу вивчали у багатоцен-
тровому відкритому дослідженні KEYNOTE-057. Згідно 
з отриманими результатами, частота ПВ становила 41%, 
а медіана тривалості ПВ – 16,2 міс. При цьому у 46% па-
цієнтів, у яких отримана відповідь на терапію, ця відпо-
відь зберігалася протягом ≥12 міс із моменту досягнення 
ПВ. Під час аналізу дослідження не виявлено випадків 
прогресування захворювання у м’язово-інвазивну фор-
му або метастатичний РСМ (A.V. Balar, 2021). На основі 
отриманих даних NCCN рекомендувала пембролізумаб 
як варіант лікування пацієнтів з БЦЖ-рефрактерним 
неінвазивним РСМ із CIS з/без папілярних пухлин, 
яким не показана цистектомія або які відмовляються від 
її проведення.

Підготувала Ольга Гуйванюк З
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ОХОРОНА ЗДОРОВ’Я

ІНФОРМАЦІЯ

НОВИНИ МОЗ

Критерії встановлення інвалідності
I, II чи III групу інвалідності встановлюють з огляду на те, 
наскільки порушені функції органів і систем організму 
людини та обмежена її життєдіяльність. Порушення можуть 
бути спричинені захворюваннями, травмами або 
вродженими вадами. 

I ГРУПА��
ІНВАЛІДНОСТІ

(підгрупи А і Б)

Критерії встановлення I ГРУПИ 

інвалідності – це нездатність до:�

• самообслуговування

• самостійного�пересування

• орієнтації�(дезорієнтація)

• спілкування

• контролювання�своєї�поведінки

• навчання�тощо

Люди�з�І�групою�інвалідності�мають�
найтяжчий�стан�здоров’я:�вони�не�здатні�
до�самообслуговування�або�можуть�
виконувати�лише�окремі�його�елементи,�
потребують�постійного�стороннього�
нагляду/догляду/допомоги��

II ГРУПА��
ІНВАЛІДНОСТІ

III ГРУПА��
ІНВАЛІДНОСТІ

Критеріями для встановлення II ГРУПИ 

інвалідності є обмеження:

•  самообслуговування�(людина�не�може�

обходитися�без�допоміжних�засобів�

або�допомоги�інших�осіб)

• самостійного�пересування

•  здібності�до�навчання,�роботи,�орієнтації�

або�до�спілкування

•  здатності�частково�чи�повністю�контролювати�

свою�поведінку

Критеріями для встановлення III ГРУПИ 
інвалідності є обмеження:�
•  самообслуговування�(людина�потребує�використання�

допоміжних�засобів)
•  самостійного�пересування�(пересування�з�великою�

втратою�часу)
•  навчання�(можуть�навчатися�у�закладах�загального�типу�

за�умови�дотримання�спеціального�режиму�навчального�
процесу�або�за�допомоги�інших�осіб)

•  праці�(частково�втрачають�можливість�для�повноцінної�
трудової�діяльності)

•  орієнтації,�спілкування
•  контролювання�поведінки�(частково�контролюють�

в�особливих�умовах)

Люди�з�II�групою�інвалідності�мають�
помірні�функціональні�порушення�
й�обмеження�життєдіяльності��Вони�
потребують�соціальної�допомоги�
та�соціального�захисту�

Люди�з�III�групою�інвалідності�мають�помірні�
функціональні�порушення�й�обмеження�
життєдіяльності��Вони�потребують�соціальної�
допомоги�та�соціального�захисту�

Питання встановлення інвалідності регламентується постановою КМУ № 10 
від 21.01.2015 р. Вона містить чіткий перелік станів,  
за яких група інвалідності встановлюється довічно.

Рішення про встановлення тієї чи іншої групи інвалідності ухвалюється 
на підставі висновку лікарсько-консультативної комісії.
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Для української перемоги на медичному фронті: 
волонтерські історії професорок Гарварду і Стенфорду

Українці – нація сміливих, незламних та об’єднаних. Єднання, що демонструє український народ 
із перших днів повномасштабного російського вторгнення, стало дороговказом для всього світу. 
Замість хаосу та зневіри українці на всіх материках розпочали активні кампанії для допомоги 
і підтримки своїх близьких та усіх співвітчизників. Серед них – Неля Мельничук, професорка хірургії 
Гарвардської медичної школи (м. Бостон, США) зі спеціалізацією з колопроктології, яка також є 
засновницею міжнародної організації лікарів Global Medical Knowledge Alliance, та Наталія 
Ковальчук, професорка радіаційної онкології, котра працює медичним фізиком у Стенфордському 
університеті (США) і є засновницею волонтерської ініціативи Help Ukraine Group. Від початку війни 
українки-професорки разом зі своїми командами допомагають і підтримують українців, зокрема 
медичну спільноту та пацієнтів, як на полі бою, так і в спеціалізованих лікарнях по всій Україні. 
У цій статті ми розкажемо більше про їх діяльність і досягнення.

Неля Мельничук на-
родилася та ви росла 
в Україні. Згодом, емі-
грувавши до США, 
вона закінчила ме-
дичний університет, 
резидентуру з хірургії 
та отримала ступінь 
професорки. Згодом 
вона заснувала орга-

нізацію Global Medical Knowledge Alliance 
(GMKA), яка покликана підвищити якість 
надання медичної допомоги завдяки по-
ширенню актуальної доказової інформації 
про стандарти лікування, а також втілювати 
освітні та гуманітарні проєкти у галузі ме-
дицини. 

Команда GMKA розвиває сучасну 
онлайн-платформу для медичних пра-
цівників і пацієнтів, відкриває доступ 
до наукових матеріалів, що стосуються 
допомоги при травмах, надання медичної 
допомоги в умовах війни, а також 
до освітніх матеріалів з онкології. Члени 
організації – лікарі та науковці зі США, 
України, Італії, Польщі й інших країн 
Європей сь кого Союзу. GMKA має офі-
ційне представництво у США й Україні. 
Матеріали GMKA написані експертами 
та лідерами думок у відповідних спеціа-
лізаціях, які працюють у провідних ме-
дичних центрах США та Європи. Статті 
рецензуються запрошеними ре дак-
торами, експертами в окремих галузях 

медицини і перекладаються ме дич ни-
ми фахівцями. Освітні матеріали пред-
ставлені у вільному доступі англійсь-
кою й українською мовами для лікарів 
та пацієнтів на офіційному сайті органі-
зації www.gmka.org. 

Інеса Гуйванюк є 
головною медичною 
редакторкою GMKA 
Ukraine та офіцій-
ною представни-
цею цієї організації 
в Україні, коорди-
нує переклад, публі-
кацію освітніх мате-
ріалів і статей. Вона 
є лікаркою-хірургинею зі спе ціалі за цією 
з онкохірургії в Україні. У складі орга-
нізації Інеса Гуйванюк працює над 
науково- дослідницькими, просвітниць-
кими, суспільними, волонтерськими 
проєктами.

2022 рік був складним, але продуктив-
ним для GMKA. Ось ключові проєкти, 
які втілила організація протягом минуло-
го року.

1.  Переклад і публікація посібника з на-
дання допомоги при травмах Advan-
ced Trauma Life Support. Це один із 
най кращих визнаних у світі посібни-
ків для лікарів та середнього медич-
ного персоналу, що надає медичну 
допомогу пацієнтам з політравмою, 

виданий Амери канською колегією 
хірургів.

2.  Запуск проєкту з перекладу наста-
нов Deployed Medicine для військо-
вих хірургів. Клінічні рекомендації, 
до яких українські медики нещо-
давно отримали вільний доступ, 
містять найновішу інформацію про 
надання хірургічної допомоги 
та оперативне лікування травм, 
отриманих унаслідок бойових дій. 
Наприкінці 2022 року GMKA сфор-
мувала команду, яка реалізує цей 
проєкт під керівництвом лікаря- 
хірурга, ексзаступника міністра 
охорони здоров’я України, канди-
дата медичних наук Олександра 
Лін чевського. 

3.  Організація стажувань у США 
для українських лікарів. У рамках 
цієї ініціативи GMKA у співпраці 
з американськими медичними 
та науково- медичними осередками 
15 українських лікарів відвідали про-
відні американські клініки.

4.  Партнерство з міжнародними ком-
паніями, органами центральної ви-
конавчої влади та медичними уста-
новами. GMKA спільно з міжнарод-
ними компаніями Accenture та Pala-
ntir протягом року працювали над 
підготовкою меморандуму щодо 
співпраці з Національною службою 
здоров’я України, Мініс терством 
охорони здоров’я України та Націо-
нальним інститутом раку. Документ 
передбачає розроблення цифрових 
рішень для оптимізації системи на-
дання онкологічних послуг у воєн-
ний період, а також у час відбудови 
онкологічної галузі в Україні після 
перемоги.

5.  Запуск мобільного додатку HealUA. 
HealUA – онлайн-платформа для 
швидкої та ефективної взаємодії 
у форматі відеозв’язку та за допо-
могою текстових повідомлень анг-
лійською чи українською мовами 
між українськими лікарями та їх 
колегами з цілого світу. У застосун-
ку медики можуть отримати реко-
мендації та додаткову інформа-
цію для конкретного клінічного 
випадку.

6.  Розроблення української версії the 
Safe Delivery App – мобільного засто-
сунку з порадами для акушерів і гіне-
кологів. На запрошення Mate rnity 

Foundation GMKA долучилася 
до підготовки української версії мо-
більного додатку з порадами для аку-
шерів і гінекологів. Засто су нок 
містить клінічні рекомендації й ані-
мовані інструкції щодо надання ме-
дичної допомоги при поши рених 
ускладненнях, пов’язаних із ва-
гітністю та пологами.

7.  Партнерство з Harvard Huma ni ta-
rian Institute та International Medical 
Corporation. Організації розробили 
комплексну навчальну програму 
для цивільних осіб, медичних пра-
цівників, військових медиків та ін-
ших працівників системи охорони 
здоров’я щодо надання допомоги 
пацієнтам із травмами. Нав чальна 
програма має на меті підвищити 
ефективність надання медичної до-
помоги в Україні в умовах військо-
вих дій і терористичних атак.

GMKA у 2022 році передала на потреби 
медиків в Україні:

•	 2 кардіомонітори;
•	 1 інфузомат;
•	 1 апарат штучної вентиляції легень;
•	  10 портативних ультразвукових апа-

ратів;
•	 1 ларингоскоп;
•	 4 електрокоагулятори;
•	  понад 400 наборів для зупинки кро-

вотеч;
•	 більше ніж 400 турнікетів;
•	 понад 500 хірургічних інструментів;
•	 більше ніж 50 хірургічних степлерів;
•	  понад 300 катетерів, одиниць шов-

ного матеріалу, інших витратних ма-
теріалів;

•	  більше ніж 15 хірургічних ліхтарів 
і збільшувальних луп;

•	  понад 30 апаратів для вакуумної те-
рапії ран.

Члени організації провели навчан-
ня для:

•	 понад 50 хірургів;
•	 більш ніж 50 сімейних лікарів;
•	  понад 100 фельдшерів і бойових ме-

диків.
Під керівництвом Нелі Мельничук 

GMKA продовжує розвиватися і допома-
гати Україні заради перемоги.

 
Наталія Ковальчук 
також – українка 
за походженням. 
Спершу вона вивча-
ла фізику у Дро-
гобиць кому педаго-
гічному університеті 
ім. Івана Франка, 
а згодом переїхала 
до США. Після за-

вершення навчання на докторантурі й ін-
тернатурі вона розпочала професійну 
кар’єру у Гарвардсь кому університеті, 
а через якийсь час продовжила у Стен-
фордському університеті на посаді про-
фесорки радіаційної онкології. З 24 лю-
того 2022 року Наталія Ковальчук спільно 
зі світовими організаціями підтримує 
та допомагає українцям, зокрема меди-
кам і пацієнтам, які отримують промене-
ву терапію.Мапа центрів в Україні, куди була спрямована допомога від GMKA
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Разом з лікарями та фізиками зі США, 
Ав стра лії й України Наталія Ко валь чук 
заснувала волонтерську іні  ціа тиву Help 
Ukraine Group (HUG). Ця струк тура за-
ймається допомогою лікарям та онколо-
гічним центрам по всій Україні, органі-
зацією навчальних стажувань для україн-
ських медичних працівників у сфері он-
кології, розробленням і поширенням 
освітніх медичних матеріалів у сфері 
променевої терапії, постачанням необхід-
них матеріалів і програмного забезпечен-
ня, що допоможе з більшою точністю 
та ефективністю проводити променеву 
терапію в Україні.

Члени HUG організовують для україн-
ців можливості навчатися у США (за під-
тримки Наталії Ковальчук та Нелі 
Мельничук), Канаді (за підтримки Вік-
тора Яковенка) та Австралії (за підтримки 
Наталки Сухо верської). Нага да ємо, що ця 
наша ініціатива стосувалася українських 
жінок-лікарів різних спеціальностей, зо-
крема, радіаційних онкологів, клінічних 
онкологів, хірургів, анестезіологів, пато-
логів. Руслан Зелін ський, президент 
Укра їнської  асоціації медичних фізиків, 
додав медичних фізиків до списку канди-
датів на навчання. Перші слухачі прибули 
до Стен форду в серпні 2022 року. Там 
українські лікарі спостерігали за сучас-
ною практикою, вивчали заходи безпеки, 
планування променевої терапії, основи 
дозиметрії та медичної фізики, а також 
брали участь у лікарських оглядах, обхо-
дах і мультидисциплінарних консиліумах, 
відвідували лекції та семінари. Слухачі 
мали можливість ознайомитися з повним 
циклом лікувального процесу.

Саме завдяки Наталії Ковальчук в Аме-
 ри канській асоціації радіаційних онколо-
гів (ASTRO) дізналися про проблеми ме-
дичної допомоги в Україні, поширили 
заклики про збір коштів для надання 
онкологічним установам хіміо препа-
ратів, медичних засобів та спеціалізова-
ного обладнання. Зав дя ки спів праці 
Наталії Ковальчук з ASTRO українським 
науковцям було надано безкоштовну 
 реєстрацію на щорічну зустріч у Сан-
Антоніо (США) у 2022 році. Прог рама 
St. Jude’s SAFER for Ukraine проспонсо-
рувала тижневий тренінг із протонної 
терапії для спеціалістів з України.

HUG звернулася до лікарень США 
із проханням допомогти із забезпеченням 
українських лікарень медичним облад-
нанням. На заклик відгукнувся Cтен-
форд ський університет, який виділив 
медичної допомоги на суму 415 тис. до-
ларів, та Клініка Мейо, яка надала 50 тис. 
доларів. Університети Джона Хопкінса 
та Меріленду надіслали медичну допомо-
гу вартістю 4 млн доларів, а Українська 
студентська асоціація в Стенфорді спіль-
но з Nova Ukraine передали Україні това-
рів екстреної медичної допомоги на суму 
4 млн доларів. 

Крім цього, за сприяння доктора 
Наталії Ковальчук допомогу Україні на-
дає низка компаній: 

•	  Varian/Siemens забезпечує матері-
альними ресурсами та навчанням. 
Siemens Healthineers зібрала кошти 
у розмірі 1 млн євро на допомогу 
Україні з гуманітарними потребами. 
Компанія Sie mens також передала 
3 рентгенівські апарати і 4 C-arms 
у різні міста України.

•	  Elekta та Varian організували вірту-
альні навчальні курси для україн-
ських медичних установ.

•	  Limbus AI надала програмне забезпе-
чення для автоматичного контуру-
вання українським центрам проме-
невої терапії. Сергій Бровчук, медич-
ний фізик з Київського регіонально-
го онкоцентру, допомагає встановити 
його у 20 онкоцентрах України.

•	  RADformation звернулася з пропози-
цією передати українським онко-
логічним центрам програмне забез-
печення EZFluence, ClearCheck, 
ClearCalc, AutoContour.

•	  CIVCO, Orfit і QFix передали маски, 
болюси та пристрої для іммобілізації 
багатьом відділенням променевої 
терапії в Україні, а HUG та Nova 
Ukraine допомогли з їх доставкою 
та розповсюдженням.

•	  MIM Software Inc. надала ліцензію 
на без коштовне програмне забез пе-
ч ення MIMcloud Digital Imaging 
and Com  munications in Medicine 
(DICOM) для розміщення цифрових 
зображень українських пацієнтів, 
яким надалі про водяться відеокон-
сультації на платформі TeleHelp 
Ukraine, розроблене студентами 
Стен  фордського університету.

HUG також створюють навчальні ма-
теріали для переходу від 3D до IMRT/
VMAT в українських центрах променевої 
терапії. Саме у цьому напрямі відбуваєть-
ся співпраця між HUG і GMKA.

Члени HUG написали 8 статей у світо-
ві медичні видання, такі як Lancet, Advan-
ces in Radiation Oncology, SCOPE і the 
Cancer Letter та 2 блоги на сайтах ESTRO 
й ASTRO про ситуацію з онкологією і ра-
діаційною онкологією в Україні, закли-
каючи міжнародну спільноту допомогти. 
Завдяки Наталії Ковальчук та її команді 
про допомогу Україні й українцям гово-
рили, говорять і говоритимуть на міжна-
родних форумах і конференціях у США 
та Австрії, організації Наталки Сухо-
верської – в Австралії та Сингапурі, ор-
ганізації Руслана Зелін сь кого – 
в Ірландії, Віктора Яковенка – у Канаді. 

За підтримки всього цивілізованого світу 
українська медицина однозначно має ве
личезний потенціал, а Україна – спро
можність перемогти. 

ОХОРОНА ЗДОРОВ’Я
МІЖНАРОДНА СПІВПРАЦЯ
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Оваріальна супресія у світлі останніх 
тенденцій лікування раку молочної залози 

у молодих фертильних жінок
Проблема поширеності раку молочної залози (РМЗ) у молодих фертильних жінок з кожним роком стає все актуальнішою. 
Це пов’язано зі стійкою тенденцією до зростання захворюваності на РМЗ пацієнток віком від 15 до 39 років, яку спостерігали 
американські науковці протягом 2004-2017 рр. (J. Elizabeth et al., 2018). Молодий вік хворих є перешкодою на шляху 
застосування стандартного лікування, що супроводжується потребою пошуку ефективних і безпечних схем терапії, 
які дадуть змогу зберегти фертильність молодих жінок.
Доцент кафедри онкології Національного медичного університету імені О.О. Богомольця (м. Київ), член експертного комітету 
МОЗ України з вибору та використання основних лікарських засобів, кандидат медичних наук Олексій Сергійович Зотов 
є одним з провідних експертів у сфері онкомамології. Він присвятив значну частину свого наукового доробку проблемі 
ведення пацієнток з РМЗ. Зокрема, на науково-практичній конференції UkraineOncoGlobal 2022 О.С. Зотов представив 
дві цікаві доповіді щодо сучасних аспектів лікування РМЗ у світлі останніх міжнародних рекомендацій.

Першу доповідь презентовано на 3-й сесії 
UkraineOncoGlobal 2022, яка пройшла 
24 червня та була присвячена значенню ова-
ріальної супресії (ОС) у лікуванні РМЗ у мо-
лодих жінок.

– За даними Європейського товариства ме-
дичної онкології (European Society for Medical 
Oncology, ESMO), у 2019 році частота РМЗ у жі-
нок віком 15-39 років становила 8,9% серед усіх 
вперше виявлених випадків раку (W. Han et al., 
2010). РМЗ посідає перше місце у структурі 
онкологічних захворювань у 77 країнах світу 
(L. You et al., 2021). Вижи ваність молодих хво-
рих на РМЗ залежить від низки факторів, од-
ним із яких є їх низька прихильність до систем-
ного ад’ювантного лікування, особливо ендо-
кринної терапії (ЕТ), порівняно з пацієнтками 
старшого віку. Це може впливати на зростання 
ризику розвитку рецидиву захворювання. 
H.A. Azim Jr та співавт. (2014) зазначають, що 
з віком зростає частка пацієнток із прогностич-
но сприятливим РМЗ люмінального типу A. 
У молодих пацієнток віком менше ніж 40 років 
значно частіше виявляють типи РМЗ із не-
сприятливим прогнозом (Her2-позитивний 
та потрійний негативний), а також підвищений 
ризик розвитку пізнього рецидиву при люмі-
нальному підтипі A РМЗ порівняно з хворими 
старшого віку (H. Pan et al., 2017). 

У 2011 р. Європейське товариство спеціа-
лістів з раку молочної залози (European Society 
of Breast Cancer Specialists, EUSOMA) відзна-
чило, що лікування РМЗ у молодих жінок є 
однією з найважливіших проблем, яка по-
требує консенсусного вирішення. Останні 
рекомендації щодо діагностики та лікування 
РМЗ у молодих пацієнток були розроблені 
групою експертів ESO-ESMO у 2020 р. У них 
зазна чалося, що РМЗ у цих осіб діагностують 
на більш пізніх стадіях, при цьому частка 
Her2/neu позитивного та потрійного негатив-
ного РМЗ у них вища (S. Palush-Shimon et al., 
2020). У 5-му консенсусі ESO-ESMO ствер-
джується, що стратегія лікування раннього 
та поширеного РМЗ має ґрунтуватися на тих 
критеріях, що і у хворих старшого віку, з ура-
хуванням гормонального профілю пухлини, 
вираженості експресії Her2/neu, стадії захво-
рювання, індексу проліферації пухлини, су-
путніх захворювань і бажання пацієнтки. 
У консенсусі також було зауважено, що моло-
дий вік не є причиною призначення більш 
агресивного лікування (S. Paluch-Simon et al., 
2017). У сучасних європейських (ESMO) та 
американських (Національної онкологічної 
мережі США, NCCN) рекомендаціях зазна-
чено, що при лікуванні поширеного гормон- 
рецепторпозитивного РМЗ у жінок у преме-
нопаузі варто віддавати перевагу застосуван-
ню ЕТ, навіть за наявності вісцеральних ме-
тастазів. Хіміо терапію необхідно призначати 
як резерв у разі швидкого прогресування за-
хворювання чи підтвердженої резистентності 
до ЕТ (F. Cardoso et al., 2018).

Згідно з останніми настановами NCCN 
(NCCN Guidelines Version 3.2022) щодо ліку-
вання поширеного РМЗ у жінок у період пре-
менопаузи, незалежно від прийому попе ред-
ньої ЕТ за відсутності вісцерального кризу 
ре ко мендоване призначення оваріальної 
абляції чи ОС у поєднанні з системною тера-
пією. Складність лікування цієї групи пацієн-
ток полягає у тому, що у більшості клінічних 

досліджень гормон- рецепторпозитивного 
поширеного РМЗ не вклю чали хворих у пе-
ріод пременопаузи. Незважаючи на це, екс-
перти 5-го консенсусу ESO-ESMO рекомен-
дують молодим пацієнткам з поширеним 
гормон- рецепторпозитивним РМЗ проводити 
адекватну ОС чи абляцію з подальшим при-
значенням ЕТ у поєднанні з таргетною тера-
пією чи без неї (F. Cardoso et al., 2018). 

Як ад’ювантне лікування гормон-рецептор-
позитивного РМЗ у період пременопаузи мож-
на призначати монотерапію тамоксифеном, 
застосування якого дозволило знизити смерт-
ність від РМЗ на третину протягом перших 
15 років, чи рекомен дувати ОС (N.E. David son 
et al., 2005). У дослідженні Early Breast Cancer 
Trialists’ Colla borative Group (1996) було пока-
зано, що рутинне додавання оваріальної абля-
ції до системної поліхіміотерапії, тамоксифе-
ну чи їх поєднання не рекомендовано. Ова рі-
альну абляцію не варто призначати як альтер-
нативу системній терапії, крім випадків, коли 
пацієнтка не може її отримувати через непере-
носимість препаратів чи бажає отримувати 
альтернативні варіанти системної терапії. 
Результати цього дослідження стали поштов-
хом до подальшого вивчення значення ОС 
у лікуванні жінок із РМЗ.

У дослідженні SOFT взяли участь пацієнт-
ки з гормон-рецепторпозитивним РМЗ, котрі 
отримували стандартну терапію з приводу 
раннього РМЗ з подальшим їх розподілом 
у групи тамоксифену чи тамоксифену + ОС, 
чи екземестану + ОС протягом 5 років. Як ОС 
використовували трипторелін (препарат 
Диферелін), який вводили 1 раз на 28 днів. 
При субгруповому аналізі було показано, що 
найбільшу користь від застосування ОС мали 
пацієнтки, які отримували ад’ювантну хіміо-
терапію, та хворі молодші 35 років. Серед 
 пацієнток, які не отимували хіміотерапію, 
виживаність у трьох групах дослідження 
не відрізнялася. Однак при її використанні 
най вища загальна виживаність (ЗВ) відміча-
лася у групі тамоксифену та триптореліну 
(P.A. Francis et al., 2018). 

При первинному аналізі рандомізованих 
клінічних досліджень III фази SOFT та TEXT, 
що проходили з 2003 по 2011 р. за участю жі-
нок у пременопаузі з раннім гормон-рецептор-
позитивним РМЗ, не відмічалося значної різ-
ниці щодо безрецидивної виживаності (БРВ) 
у групах хворих, яким проводилася ОС 
(M. Reagan et al., 2013-2017). У 2018 р. у рамках 
форуму ASCO було представлено об’єднані 
результати аналізу досліджень TEXT і SOFT, 
а саме: ступінь різниці між вивченими режи-
мами гормонотерапії значною мірою залежав 
від початкового ризику розвитку рецидиву, 
у зв’язку з чим учасниць було розподілено 
у групи низького, проміжного та високого ри-
зику. При стратифікації пацієнток у групи по-
чаткового ризику рецидиву враховували вік, 
кількість уражених регіонарних лімфатичних 
вузлів, розмір первинної пухлини, експресію 
рецепторів естрогену та дані про те, чи отри-
мували пацієнтки ад’ювантну хіміотерапію. 
При аналізі груп ризику було показано, що 
у хворих групи високого ризику прийом екзе-
местану у комбінації з ОС порівняно з засто-
суванням тамоксифену у поєднанні з ОС чи 
монотерапією тамоксифеном сприяло збіль-
шенню 8-річної виживаності без віддалених 

метастазів на 10-15%. У пацієнток групи про-
міжного ризику, більшість із яких отримували 
ад’ювантну хіміотерапію, різниця склала 4-5%, 
а у хворих із низьким ризиком рецидиву 
 потенційний ефект додавання ОС порівняно 
з монотерапією тамоксифеном був мінімаль-
ним, оскільки у цій групі 8-річна виживаність 
без віддалених рецидивів перевищила 97% 
(S.E. Vogl et al., 2018).

У наступному рандомізованому досліджен-
ні III фази ASTRRA вивчали роль поєднання 
ОС та тамоксифену у молодих жінок з гор-
мон-рецепторпозитивним РМЗ, у яких після 
ад’ювантної хіміотерапії відмічалося віднов-
лення менструального циклу. Тамоксифен 
призначали протягом 5 років, а в експеримен-
тальній групі упродовж перших 2 років терапії 
додавали ОС. Було встановлено, що 5-річна 
БРВ склала 91,1% в групі тамоксифен + ОС 
та 87,5% у групі монотерапії тамоксифеном 
(відносний ризик – ВР – 0,686; 95% довірчий 
інтервал – ДІ – 0,483-0,972; p=0,029), а 5-річ-
на ЗВ – 99,4 та 97,8% відповідно (ВР 0,310; 
95% ДІ 0,102-0,941; p=0,029). Тобто застосу-
вання тамоксифену у поєднанні з ОС у групі 
жінок, які зберегли пременопаузальний ста-
тус, після ад’ювантної хіміотерапії збільшує 
5-річну БРВ та ЗВ (H.A. Kim et al., 2020). 

В австралійському дослідженні ABCSG 12 
за участю 1803 пацієнток у пременопаузі 
з гормон-рецепторпозитивним РМЗ було по-
казано відсутність відмінностей щодо БРВ 
у разі прийому анастрозолу чи тамоксифену 
на тлі попереднього хірургічного втручання 
у поєднанні з променевою терапією чи без неї 
та ОС (гозерезелін). Додавання золедроно-
вої кислоти покращувало БРВ пацієнток 
у пременопаузі, які отримували тамокси-
фен чи анастрозол на фоні ОС. При цьому 
застосування гозереліну з метою ОС істот-
но не вплинуло на виживаність пацієнток 
(M. Gnant et al., 2009-2015). Різниця резуль-
татів, отриманих у дослідженнях ABCSG 12, 
TEXT та SOFT пояснюється використанням 
різних інгібіторів ароматази (ІА), агоністів 
гонадотропін-рилізинг-гормону (ГнРГ) з ме-
тою ОС, різною тривалістю ЕТ, відмінностя-
ми у когортах пацієнтів, наявності й послі-
довності хіміотерапії та розмірі вибірки. 

У нещодавньому дослідженні HOBOE 
1065 пацієнток у пременопаузі з РМЗ було роз-
поділено у 3 групи: у першій хворі отримували 
тамоксифен і трипторелін, у другій – летрозол 
і трипторелін, а у третій – золедронову кисло-
ту, летрозол і трипторелін. Було показано, що 
БРВ при медіані спостереження 5,3 року була 
вищою у групі золедронової кислоти, летрозо-
лу та триптореліну порівняно з групою та-
моксифену та триптореліну. У дослідженні 
встановлено, що у пацієнток у пременопаузі 
з раннім РМЗ, яким проводили ОС трипторе-
ліном, отримання золедронової кислоти у по-
єднанні з летрозолом значно покращувало 
БРВ при вищій токсичності порівняно з засто-
суванням тамоксифену (F. Perrone et al., 2019).

При використанні ОС та ІА потрібно бути 
обережним, що було продемонстровано у до-
слідженні SOFT. У 116 учасниць цього клініч-
ного дослідження вимірювали рівень репро-
дуктивних гормонів високочутливим і специ-
фічним методом (цільовим вважали той рі-
вень естрадіолу, який спостерігається у жінок 
у постменопаузі). Хоча було виявлено істотне 

зниження рівня гормонів, у 17-25% пацієнток 
рівень естрадіолу був вищим за 2,72 пг/мл 
у кожному зі зразків протягом 12 місяців до-
слідження. Це свідчить про недостатність ОС, 
на фоні якої застосування ІА може викли-
кати підвищення рівня естрогенів. Тому варто 
проводити рутинний моніторинг адекват-
ності досягнення менопаузального статусу 
(M. Bellet et al., 2016). 

Згідно з настановами ASCO (2018), жін-
кам з гормон-рецепторпозитивним РМЗ II-
III стадії, яким зазвичай рекомендують ад’ю-
вантну поліхіміотерапію, слід до ЕТ додавати 
ОС. Пацієнткам із гормон-рецепторпозитив-
ним РМЗ I-II стадії з високим ризиком реци-
диву, яким переважно рекомендують ад’ю-
вантну поліхіміотерапію, також може бути 
запропонована ОС у поєднанні з ЕТ. Жінкам 
з РМЗ I стадії, яким не потрібне проведення 
ад’ювантної поліхіміотерапії, слід призначати 
ЕТ без ОС. Пацієнткам із розміром пухлини 
≤1 см (T1a, T1b) без уражень лімфатичних вуз-
лів варто призначати ЕТ без ОС. Стандартна 
тривалість ОС, за даними клінічних дослі-
джень, має становити 5 років. У разі призна-
чення ОС слід оцінювати користь і ризик 
обраного варіанта лікування. 

Експерти консенсусу ESO-ESMO щодо лі-
кування РМЗ у молодих жінок зазначали про 
необхідність використання агоністів ГнРГ 1 раз 
на місяць для оптимізації ОС та про потребу 
у контролі рівня естрадіолу при підозрі на не-
достатність ОС, особливо у разі виникнення 
проривних маткових кровотеч. Введення аго-
ністів ГнРГ 1 раз на 3 місяці слід призначати 
індивідуально з контролем якості ОС у тих 
випадках, коли щомісячне застосування її у па-
цієнтки неможливе. При розгляді необхідності 
подовження ЕТ після 5 років її ад’ювантного 
застосування варто враховувати прогностичні 
фактори розвитку рецидиву, до яких належать 
стадія захворювання, статус лімфатичних вуз-
лів, розмір пухлини, ступінь диференціювання 
пухлини й ідентифікація геномних сигнатур 
(S. Paluch-Simon et al., 2020).

Результати рандомізованого дослідження 
III фази TAILORx, у якому взяли участь паці-
єнтки з гормон-рецепторпозитивним Her2-
негативним РМЗ без метастазів у лімфа тичних 
вузлах і проміжним прог нозом за даними ана-
лізу 21 гена (тест OncoTypeDx) свідчать про те, 
що протягом 9 років спостереження ефектив-
ність ЕТ порівняно з комбінованим призна-
ченням ад’ювантної хіміотерапії та гормоноте-
рапії щодо ВБП, локорегіонарного рецидиву-
вання та віддалених метастазів не відрізнялася. 
У цьому дослідженні було виділено когорту 
хворих молодших 50 років із ризиком реци диву 
16-25 балів за даними OncoTypeDx (p=0,004), 
яким не потрібно проводити профілактичну 
хіміотерапію (J.A. Sparano et al., 2018). 

У консенсусі ESO-ESMO, присвяченому 
лікуванню РМЗ у молодих жінок, було пока-
зано, що послідовне чи одночасне застосуван-
ня ОС з хіміотерапією не впливало на резуль-
тати дослідження. Однак дані M.M. Regan 
та спів авт. (2017), M. Lam ber tini та співавт. 
(2018) свідчать, що первинна оваріальна не-
достатність, пов’язана з дією хіміотерапії, ви-
никала рідше при одночасному застосуванні 
останньої з ОС. При цьому частота вагітно-
стей у цій групі склала 10,3% порівняно з 5,5% 
у групі тільки хіміотерапії. Отже, застосування 
ОС на фоні хіміотерапії є фактором збережен-
ня фертильності у молодих жінок із РМЗ. 

О.С. Зотов

ОНКОЛОГІЯ
НА ПІДСТАВІ ДОСВІДУ

Тематичний номер • № 6 (79) • 2022 р.



17

www.health-ua.com

Таким чином, ОС в ад’ювантному режимі 
у молодих пацієнток з РМЗ рекомен довано 
проводити шляхом застосування хірургічної 
абляції (у носіїв BRCA-мутації) чи медикамен-
тозним шляхом (агоністи ГнРГ – трипторелін) 
протягом 2-5 років у випадках, коли ад’ювант-
на хіміотерапія не буде проводитися та за на-
явності факторів високого ризику розвитку 
рецидиву.

***
Наприкінці 2022 р. відбулася 9-та сесія 

UkraineOncoGlobal-2022, присвячена найак-
туальнішим проблемам сучасної онкогінеко-
логії. У рамках заходу О.С. Зотов розповів про 
нові тенденції у лікуванні гормонопозитивно-
го РМЗ, фокусуючи увагу учасників на най-
більш визначних дослідженнях 2022 р.

– У рамках масштабних заходів 2022 р. – 
конгресу ESMO та симпозіуму, присвячено-
го РМЗ, що відбувся у м. Сан-Антоніо (San 
Antonio Breast Cancer Symposium, SABCS), 
активно обговорювали питання наявності 
варіантів вибору ад’ювантної ЕТ та ефектив-
ності її поєднання з інгібіторами контроль-
них точок при гормон-рецепторпозитив-
ному РМЗ. Провідні фахівці також широко 
ви світлювали теми якості життя пацієнток, 
які отримують ад’ювантну ЕТ, та застосуван-
ня нових засобів як варіантів їх подальшого 
лікування після прогресування на тлі стан-
дартної ЕТ, а також значення ЕТ у лікуванні 
вісцерального кризу. 

У рамках конгресу ESMO-2022 було пред-
ставлено результати рандомізованого дослі-
дження III фази DATA, яке включало пацієн-
ток у постменопаузі з гормон-рецепторпози-
тивним РМЗ. Його метою було встановити 
ефективність подовженого лікування ІА 
(протягом 6 років) після 2-3 років терапії та-
моксифеном. Результати дослідження не ви-
явили статистично значущої відмінності 
щодо збільшення 10-річної БРВ у пацієнток, 
що використовували ІА протягом 6 років, по-
рівняно з учасницями, які приймали ІА про-
тягом 3 років. Проте було виділено підгрупу 
пацієнток з поширеними стадіями (напри-
клад, pN2), в якій застосування ІА протягом 
6 років було ефективним, оскільки різниця 
щодо 10-річної БРВ між групами склала 
13,6% (V.C.G. Tjan-Heijnen et al., 2022).

I. Kang та співавт. (2022) презентували 
у Сан-Антоніо результати дослідження щодо 
впливу хіміотерапії на когнітивну функцію 
жінок з РМЗ. Було встановлено, що найбільш 
виражене погіршення когнітивної функції 
відмічалося через 12 місяців від початку тера-
пії з поступовим її відновленням через 36 мі-
сяців, але не до початкового рівня. При цьому 
більш виражене зниження когнітивних функ-
цій спостерігалося у жінок у пременопаузі.

M. Chsvez-MacGregor та співавт. (2022) 
представили дані про те, що додавання еверо-
лімусу (10 мг на добу протягом року) до ад’ю-
вантної ЕТ у пацієнток групи високого ризи-
ку з Her2-негативним гормон-рецепторпози-
тивним РМЗ не супроводжувалося статистич-
но значущим покращенням виживаності без 
інвазивної хвороби та ЗВ. Однак при підгру-
повому аналізі відмі чалося покращення ви-
живаності без інвазивної хвороби пацієнток 
у пременопаузі (p=0,02).

Ефективність додавання до ЕТ абема-
циклібу вивчали у 4-річному дослідженні 
MonarchE за участю пацієнток у пре- та пост-
менопаузі із гормон-рецепторпозитивним 
Her2-негативним РМЗ та ураженням лімфа-
тичних вузлів. При медіані спостереження 
42 місяці виживаність без інвазивної хво-
роби склала 85,8% у групі абемацикліб + ЕТ 
та 79,4% у групі тільки ЕТ (ВР 0,664; p<0,0001), 
а БРВ без віддалених метастазів становила 88,4 
та 82,5% в обох групах відповідно (ВР 0,659; 
p<0,0001). Остаточні дані щодо ЗВ ще не отри-
мані, проте в учасниць, які приймали тільки 
ЕТ, прогресування захворювання виникало 
у 2 рази частіше, ніж у групі абемациклібу.

У дослідженні III фази EMERALD за учас-
тю пацієнток у постменопаузі із гормон- 
рецеп торпозитивним Her2-негативним мета-
ста тичним РМЗ, які попередньо отри му вали 
ЕТ без хіміотерапії, було показано, що чим 
довше хворі приймали інгібітори CDK4/6, тим 
 вищою була у них БРВ, особливо у паці єн-
ток із мутацією ESR1 (A. Barda et al., 2022). 

Пере вагу щодо БРВ у групі фулвестранту 
у  поєднанні з палбоциклібом та авелумабом 
порівняно з лише фулвестрантом чи фул-
вестрантом із палбоциклібом було показано 
у дослід женні II фази PACE у пацієнток 
із гормон- рецепторпозитивним Her2-нега тив-
ним метастатичним РМЗ із прогресуванням 
захворювання на тлі попередньої лінії терапії 
ІА у поєднанні з CDK-інгібіторами. Дані до-
слідження FACE демонструють, що застосу-
вання палбоциклібу після його викорис-
тання у попередній лінії терапії не супрово-
джувалося зростанням БРВ (E.L. Mayer et al., 
2022). Збільшення медіани БРВ у групі рибо-
циклібу у поєднанні з ОС та ІА, яка склала 
24 місяці, порівняно з використанням поліхі-
міотерапії, при якому цей показник становив 
12,3 місяця (ВР 0,54; p=0,0007), було показано 
у дослідженні RIGHT Choice. У ньому взяли 
участь пацієнтки у пре- та перименопаузі 
з Her2-нега тивним мета статичним гормон-
рецеп торпозитивним РМЗ без попередньої 

терапії розповсюдженого РМЗ, з наявністю 
симптомних метастазів і  вісцеральних кризів 
(у 54,5% пацієнток). Тобто у хворих у пре-
менопаузі з симптоматичною метастатич-
ною хворобою, зокрема і з вісцеральним кри-
зом, триплет агоніст ГнРГ + ІА + рибоцик-
ліб не менш ефективний, ніж поліхіміотерапія 
(Y.-S. Lu et al., 2022).

На симпозіумі у Сан-Антоніо у 2022 р. були 
висвітлені дані проспективного одногрупового 
дослідження POSITIVE. У ньому вивчали без-
пеку щодо рецидиву РМЗ при тимчасо вому 
перериванні ЕТ до 2 років з метою завагітніти, 
яку попередньо отримували протягом 18-30 мі-
сяців. Тимчасове переривання ЕТ з метою ва-
гітності не впливало на коротко термінові ре-
зультати лікування. При цьому 74% жінок мали 
принаймні 1 вагітність, а врод жені дефекти 
були рідкісними (у 2% випадків). Плану-
ється подальше спостереження до 2029 р. для 
моніторингу відновлення ЕТ та результатів 
перебігу захворювання у цих пацієнток. Ці дані 

свідчать про необхідність включення пацієнт-
орієнтованої репродук тивної схеми у лікуван-
ня та подальше спос тереження молодих жінок 
із РМЗ (A.H. Part ri dge et al., 2021).

Отже, новітні дані, які обговорювалися 
у  рамках масштабних онкологічних заходів 
у 2022 р., свідчать про невпинні темпи дослі
дження ефективності нових засобів ЕТ у рам
ках клінічних досліджень, що згодом дозво
лить відкрити нові можливості лікування па
цієнток із гормонрецепторпозитивним РМЗ. 
Таким чином, ОС відіграє важливу роль у лі
куванні гормонрецепторпозитивного РМЗ 
у молодих пацієнток, оскільки її застосуван
ня в ад’ювантному режимі дозволяє зберегти 
фертильність та є ефективним за неможли
вості використання ад’ювантної хіміотерапії 
та наявності факторів високого ризику роз
витку рецидиву. 

Підготувала Ірина Пікалюк

Скорочена Інструкція для медичного застосування лікарського засобу Диферелін® 11,25 мг
Склад: діюча речовина: трипторелін; 1 флакон містить триптореліну памоат, що відповідає триптореліну 11,25 мг; допоміжні речовини: D, L-лактид когліколід полімер, 
маніт (Е 421), натрію кармелоза, полісорбат 80. Лікарська форма. Порошок та розчинник для суспензії для ін’єкцій (внутрішньом’язових або підшкірних) пролонгованого 
вивільнення. Основні фізико-хімічні властивості. Порошок є пухкою злегка жовтуватою масою. Загальні характеристики відновленої суспензії: гомогенна суспензія. 
Розчинник: безбарвний, прозорий розчин. Фармакотерапевтична група. Аналоги гонадотропін-рилізинг-гормону. Код АТХ L02A Е04. Фармакологічні властивості. 
Фармакодинаміка. Трипторелін – синтетичний декапептид, аналогічний натуральному гонадотропін-рилізинг-гормону (ГнРГ). Клінічні характеристики. Показання. 
Рак передміхурової залози. Лікування місцево-поширеного або метастатичного раку передміхурової залози. Лікування високоризикованого локалізованого або 
місцево-поширеного раку передміхурової залози у поєднанні з радіотерапією (див. розділ «Фармакодинаміка»). Сприятливий результат лікування є більш виражений 
та спостерігається частіше, якщо раніше пацієнт не отримував будь-якої іншої гормональної терапії. Протипоказання. Підвищена чутливість до ГнРГ або до будь-якої 
з допоміжних речовин. Період вагітності або годування груддю. Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій. При застосуванні триптореліну разом 
з лікарськими засобами, які модифікують секрецію гіпофізарних гонадотропних гормонів, необхідно дотримуватися застережних заходів, а також рекомендується 
проведення ретельного контролю за гормональним рівнем. Особливості застосування. Застосування агоністів ГнРГ може викликати зниження мінеральної щільності 
кісткової тканини. Попередні дані показують, що у чоловіків застосування бісфосфонату разом з агоністом ГнРГ може знизити втрату мінеральної щільності кісткової 
тканини. Особливу увагу необхідно приділяти пацієнтам з додатковими факторами ризику захворювання на остеопороз (такими як зловживання алкоголем, куріння, 
тривале лікування препаратами, що спричиняють зниження мінеральної щільності кісткової тканини, наприклад, протисудомними засобами або кортикостероїдами, 
спадкова схильність до захворювання на остеопороз, недостатність харчування). Спосіб застосування та дози. Дозування. Рак передміхурової залози: одна 
внутрішньом’язова або підшкірна ін’єкція Дифереліну® (11,25 мг) через кожні 3 місяці. При лікуванні високоризикованого локалізованого або місцево-поширеного 
гормонозалежного раку передміхурової залози, коли лікарський засіб застосовують як супутню терапію та після радіотерапії, клінічні дані продемонстрували, що 
радіотерапія з подальшою тривалою антиандрогенною терапією є більш прийнятною, ніж радіотерапія з подальшою короткочасною антиандрогенною терапією 
(див. розділ «Фармакодинаміка»). Тривалість антиандрогенної терапії, рекомендована протоколами лікування пацієнтів з високоризикованим локалізованим або 
місцево-поширеним раком передміхурової залози, які проходять радіотерапію, становить 2-3 роки. Пацієнтам з метастатичним кастраційно-резистентним раком 
передміхурової залози, які не проходили хірургічну кастрацію та отримують агоніст ГнРГ, наприклад трипторелін, і для яких лікування абіратерону ацетатом як інгібітором 
біосинтезу андрогенів або ензалутамідом як інгібітором функції рецепторів андрогенів є прийнятним, терапію агоністом ГнРГ слід продовжувати. Побічні реакції. Загальна 
переносимість у чоловіків – див. розділ «Особливості застосування». У зв’язку з тим, що пацієнти з місцево-поширеним чи метастатичним гормонозалежним раком 
передміхурової залози зазвичай є особами літнього віку та мають інші захворювання, які часто зустрічаються у пацієнтів цієї вікової групи, більш ніж у 90% хворих, що брали 
участь у клінічних дослідженнях, спостерігалися небажані явища та нерідко було складно дати оцінку причинно-наслідковому зв’язку. Згідно з результатами лікування 
іншими агоністами ГнРГ або після хірургічної кастрації, побічні реакції, що спостерігаються найчастіше та пов’язані з терапією триптореліном, виникали внаслідок 
очікуваної фармакологічної дії. Ці ефекти включали припливи та зниження лібідо. За винятком імуноалергічних реакцій (рідко) та реакцій у місці ін’єкції (<5%), усі побічні 
явища відомі як такі, що пов’язані зі змінами рівнів тестостерону. Термін придатності. 3 роки. Умови зберігання. Зберігати в оригінальній упаковці при температурі не вище 
25 °С у недоступному для дітей місці. Вводити лікарський засіб одразу після його відновлення. Упаковка. 1 флакон з порошком у комплекті з розчинником по 2 мл (маніт 
(Е 421), вода для ін’єкцій) в ампулі, 1 шприцом для одноразового використання та трьома голками (у блістерній упаковці) в коробці. Категорія відпуску. За рецептом. 
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Загальна оцінка здоров'я та якості життя пацієнтів 
з поширеним NSCL ALK+ у дослідженні III фази ALTA-1L

Порівняння ефективності бригатинібу та кризотинібу у пацієнтів з ALK-позитивним недрібноклітинним раком легені,  
які раніше не отримували терапії інгібіторами тирозинкінази

У структурі онкологічної захворюваності та смертності переважає рак легені, зокрема його найпоширеніша 
форма – недрібноклітинний рак легені (НДРЛ). В останні роки підхід до персоналізованої терапії НДРЛ 
визначається на підставі молекулярно-генетичних характеристик пухлини, однією з яких є реаранжування 
гена кінази анапластичної лімфоми (ALK), що кодує відповідний онкогенний гібридний білок. Відомо, 
що білок ALK бере участь в онкогенезі деяких видів раку, тому сьогодні він вважається привабливою 
терапевтичною мішенню у пацієнтів з НДРЛ. Впровадження у клінічну практику інгібіторів ALK забезпечило 
значний прогрес у лікуванні хворих цієї групи. У дослідженні ALTA-1L оцінювали ефективність застосування 
бригатинібу та кризотинібу у пацієнтів з поширеним ALK-позитивним (ALK+) НДРЛ.

Рис. 1. Час до погіршення ЗОЗ/ЯЖ, функціональної активності і симптомів за EORTC QLQ-C30
НО – не оцінено.
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Кількість пацієнтів у групі ризику
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Медіана (міс) ВР (95% ДІ) р

Бригатиніб 26,74 (8,34 – НО) 0,70 (0,49-1,00) 0,0485

Кризотиніб 8,31 (5,68-13,54)
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НДРЛ – найпоширеніша форма раку 
легені, частка якої становить 80-85% се-
ред усіх випадків раку легені [1]. Остан-
нім часом підхід до персоналізованої 

терапії НДРЛ визначається за молеку-
лярно-генетичними характеристиками 
пухлини, однією з яких є реара нжування 
гена ALK [2]. Приблизно 3-13% пацієнтів 

мають ALK+ НДРЛ, що визначає їх як 
кандидатів для застосування інгібіторів 
ALK [3].

Наразі клініцистам доступні такі ін-
гібітори ALK, як перший представник 
цієї групи кризотиніб та інгібітори на-
ступного покоління, наприклад, алек-
тиніб [5], бригатиніб [6], цери тиніб [7] 
і лорлатиніб [8] (схвалені Уп рав лін-
ням з контролю якості харчових про-
дуктів і лікарських препаратів США для 
ви користання в першій лінії терапії 
НДРЛ [4]).

Відповідно до протоколу лікування 
ALK+ НДРЛ Національної онкологіч-
ної мережі США, одним з інгібіторів 
ALK є бригатиніб, який призначають 
у першій лінії терапії, що доведено 

у дослідженні ALTA-1L. У цьому до-
слідженні ІІІ фази порівнювали ефек-
тивність терапії бригатинібом і кри-
зотинібом у пацієнтів з ALK+ НДРЛ, 
які раніше не отримували інгібітори 
ALK [16].

Матеріали та методи
ALTA-1L – відкрите рандомізоване 

багатоцентрове міжнародне досліджен-
ня III фази (NCT02737501), у яке були 
включені пацієнти віком від 18 років 
із місцево-поширеним або метастатич-
ним НДРЛ, котрі не отримували тера-
пію інгібіторами ALK. Допускалося 
включення у дослідження пацієнтів 
із безсимптомними або стабільними 
метастазами в центральній нервовій 
системі. У ході дослідження дозволяв-
ся перехід із групи кризотинібу в групу 
бригатинібу у разі зафіксованого про-
гресування хвороби на тлі лікування 
кризотинібом. 

Із квітня 2016 по серпень 2017 року 
275 пацієнтів були включені у дослі-
дження та рандомізовані у дві групи 
у співвідношенні 1:1: перша група 
(n=137) отримувала перорально брига-
тиніб у дозі 180 мг на добу (із поперед-
нім 7-денним введенням брига тинібу 
по 90 мг на добу), друга група (n=138) – 
кризотиніб у дозі 250 мг 2 рази на добу. 

Результати
Час до погіршення загальної оцінки 
здоров’я/якості життя, функціональної 
активності та симптомів за EORTC 
QLQ-C30

Загальна оцінка здоров’я/якість жит-
тя (ЗОЗ/ЯЖ) погіршилася у 43,5% 
(57/131) пацієнтів у групі бригатинібу 
та у 53,4% (70/131) у групі кризотинібу, 
про що свідчило зниження кількості 
балів ЗОЗ/ЯЖ на ≥10 порівняно з по-
чатковим рівнем у будь-який проміжок 
часу перед кросовером. Медіана часу 
до значущого зниження бала ЗОЗ/ЯЖ 
становила 26,74 міс у групі бригатинібу 
та 8,31 міс у групі кризотинібу (відно-
шення ризиків – ВР – 0,70; 95% довір-
чий інтервал – ДІ – 0,49-1,00; p=0,0485; 
рис. 1).

Час до погіршення ЗОЗ/ЯЖ у паці-
єнтів з метастазами у мозку (n=38 
у кожній групі) був також тривалішим 
при застосуванні бригатинібу, ніж кри-
зотинібу: медіана часу до погіршення 
ЗОЗ/ЯЖ склала 16,6 проти 4,7 міс для 
бригатинібу та кризотинібу відповідно 
(ВР 0,54; 95% ДІ 0,29-1,00; р=0,04). 
Використання бригатинібу також 
сприяло значному відтермінуванню 
погіршення показників емоційного 
та соціального функціонування, а та-
кож погіршення таких симптомів, 
як втома, нудота, блювання, втрата 
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Медіана (міс) ВР (95% ДІ) р
Бригатиніб НО (13,86 – НО) 0,67 (0,47-0,97) 0,0505
Кризотиніб 10,32 (6,51-17,54)

Медіана (міс) ВР (95% ДІ) р
Бригатиніб 9,30 (14,67-16,16) 0,75 (0,54-1,02) 0,0663
Кризотиніб 4,47 (3,35-8,31)

Медіана (міс) ВР (95% ДІ) р
Бригатиніб 12,02 (3,98 – НО) 0,55 (0,40-0,76) 0,0002
Кризотиніб 2,83 (1,87-5,59)

Медіана (міс) ВР (95% ДІ) р
Бригатиніб 15,64 (7,52 – НО) 0,67 (0,48-0,93) 0,0129
Кризотиніб 4,76 (3,25-8,64)

Медіана (міс) ВР (95% ДІ) р
Бригатиніб 10,15 (4,30-21,16) 0,84 (0,61-1,17) 0,3562
Кризотиніб 6,47 (3,88-9,46)

Медіана (міс) ВР (95% ДІ) р
Бригатиніб 27,70 (14,32 – НО) 0,59 (0,42-0,85) 0,043
Кризотиніб 4,76 (2,92-12,71)

Медіана (міс) ВР (95% ДІ) р
Бригатиніб НО (17,48 – НО) 0,62 (0,43-0,90) 0,092
Кризотиніб 9,23 (6,28-24,90)

Медіана (міс) ВР (95% ДІ) р
Бригатиніб 11,99 (6,47 – НО) 0,52 (0,38-0,73) < 0,0001
Кризотиніб 2,83 (1,87-3,88)

Медіана (міс) ВР (95% ДІ) р
Бригатиніб НО (22,18 – НО) 0,56 (0,38-0,81) 0,0021
Кризотиніб10,09 (7,62-14,78)

Продовження на стор. 20.
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Загальна оцінка здоров'я та якості життя пацієнтів 
з поширеним NSCL ALK+ у дослідженні III фази ALTA-1L

Порівняння ефективності бригатинібу та кризотинібу у пацієнтів з ALK-позитивним недрібноклітинним раком легені,  
які раніше не отримували терапії інгібіторами тирозинкінази

Продовження. Початок на стор. 19.

апетиту та запор (рис. 1). Інші відмін-
ності між групами у частці пацієнтів, 
оцінки фізичного та рольо вого функ-
ціонування, когнітивної функції та та-
ких симптомів, як біль, задишка, без-
соння й діарея у яких значно змінили-
ся, не були статистично значущими.

Зміна ЗОЗ/ЯЖ, функціональної 
активності і симптомів за EORTC 
 QLQ-C30 порівняно з початковими

При оцінюванні зміни середньо-
го значення порівняно з початко-
вим рівнем у різних часових точках, 

обчисленого за методом найменших 
квадратів (Least squares, LS, 95% ДІ) 
з використанням лінійних змішаних мо-
делей, бригатиніб продемонстрував 
 кращу позитивну динаміку, ніж кри зо-
тиніб, щодо ЗОЗ/ЯЖ, включно з показ-
никами більшості функціональних шкал 
і шкал симптомів із міжгруповою різни-
цею ≥5 балів на користь бригатинібу 
щодо втрати апетиту та запору. У моде-
лях, які включали структуру пропуще-
них даних (pattern mixture models), ста-
тистично або клінічно зна чущої різниці 
між групами лікування не було.

Тривалість позитивної динаміки  
ЗОЗ/ЯЖ, функціональної активності 
і симптомів за EORTC QLQ-C30 

У пацієнтів із покращенням ЗОЗ/
ЯЖ медіана позитивної динаміки була 
значно довшою для бригатинібу, ніж 
для кризотинібу (не досягнуто для бри-
гатинібу проти 11,99 міс для кризоти-
нібу; p<0,001; рис. 2). Медіана пози-
тивної динаміки також була значно 
довшою при застосуванні бригатинібу, 
ніж при застосуванні кризо тинібу, 
за шкалами фізичного, рольового, емо-
ційного та соціального функціонуван-
ня, а також за шкалами симптомів вто-
ми, нудоти, блювання та втрати апе-
титу (p≤0,05; рис. 2). Різниця між гру-
пами не була статистично значущою 
для шкал когнітивного функціону-
вання, запору, задишки, безсоння 
та діареї.

Основні симптоми раку легені 
(задишка, кашель, біль у грудях) 
за EORTC QLQ-LC13

Анкету EORTC QLQ-LC13 заповнив 
141 із 262 пацієнтів (54%). При оці  ню-
ван ні даних було встановлено, що за-
дишка посилювалася під час лікування 

у 42,9% (27/63) пацієнтів у групі брига-
тинібу та 53,8% (42/78) у групі кризо-
тинібу. Медіана часу до посилення за-
дишки становила 23,98 міс для брига-
тинібу проти 8,25 міс для кризотинібу 
(ВР 0,64; 95% ДІ 0,39-1,05; p=0,0758). 
Медіани позитивної динаміки задишки 
у групі бригатинібу досягнуто не було, 
в той час як у групі кризотинібу вона 
склала 16,56 міс.

Висновки
Бригатиніб є першим ALK-інгібі-

тором, який забезпечував не лише 
вищу ефективність, а й значне покра-
щення ЗОЗ/ЯЖ порівняно з кризо-
тинібом у пацієнтів із поширеним 
ALK+ НДРЛ, котрі раніше не прийма-
ли інгібіторів тирозинкінази. Від по-
відно до первинних клінічних резуль-
татів оцінки ЗОЗ/ЯЖ, отриманих у до-
слідженні ALTA, у якому вивчали 
ефективність застосування бригати-
нібу у другій лінії терапії у пацієнтів 
із поширеним ALK+ НДРЛ, у дослі-
дженні ALTA-1L бригатиніб продовжу-
вав демонструвати переваги щодо 
ЗОЗ/ЯЖ, такі як відтермінування по-
гіршення ЗОЗ/ЯЖ та кількох показни-
ків функціональних шкал і шкал симп-
томів, порівняно з кризотинібом. Ці 
результати узгоджуються з даними 
попереднього аналізу, які демонстру-
ють, що використання бригатинібу 
в першій лінії лікування пацієнтів 
із поширеним ALK+ НДРЛ забезпечує 
вищу порівняно з кризотинібом вижи-
ваність без прогресування та знижує 
ризик прогресування захворювання 
або смерті. Це дозволяє рекомендувати 
його як препарат вибору порівняно 
із кризотинібом для першої лінії ліку-
вання пацієнтів із поширеним ALK+ 
НДРЛ. 

Оскільки тривалість застосування 
бригатинібу у першій лінії, ймовірно, 
буде подовжена, результати, про які 
повідомляє пацієнт, відіграють важ-
ливу роль для визначення оптималь-
ної послідовності використання пре-
паратів у раніше не лікованих пацієн-
тів з ALK+ НДРЛ. Ефектив ність, без-
пека, а тепер і дані про ЗОЗ/ЯЖ, 
отримані в дослідженні ALTA-1L, 
свідчать на користь застосування бри-
гатинібу як першої лінії терапії у па-
цієнтів із поширеним ALK+ НДРЛ. 

За матеріалами Garcia Campelo M.R., Lin H.M., 
Zhu Y., Perol M., Jahanzeb M., Popat S., Zhang P., 
Camidge D.R. Health-related quality of life in the 

randomized phase III trial of brigatinib vs crizotinib 
in advanced ALK inhibitor-naive ALK + non-small cell 

lung cancer (ALTA-1L). Lung Cancer. 2021 May; 
155: 68-77. Doi: 10.1016/j.lungcan.2021.03.005. 

Epub 2021 Mar 9. PMID: 33744781.

Переклала з англ. Ольга Гуйванюк
Рис. 2. Позитивна динаміка ЗОЗ/ЯЖ, функціональної активності та симптомів за EORTC QLQ-C30 
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Імунотерапія пацієнтів  
онкогінекологічного профілю – що нового?

24-25 листопада 2022 року відбувся онкологічний конгрес UpToDate 3.0, у рамках якого, зокрема, було 
розглянуто сучасні можливості поліпшення результатів протипухлинного лікування в онкогінекології.

Про персоналізацію лікування 
 пацієнток із потрійним негативним 
раком грудної залози (ПНРГЗ) висо-
кого ризику розповів завідувач хірур
гічного відділення КНП «Київсь
кий міський клінічний онкологіч
ний центр», кандидат медичних наук 
Микола Федорович Анікусько.

– Частка ПНРГЗ складає близько 
12% від усіх випадків раку грудної 
залози (РГЗ). Найчастіше цей підтип 

РГЗ зустрічається у пацієнток віком 45-55 років та носіїв 
мутації BRACA1. Для ПНРГЗ характерний агресивний пе-
ребіг із високим ризиком розвитку рецидивів, пік яких 
припадає на 3-й рік після встановлення діагнозу, а також 
наявність потрійного негативного парадоксу: низька без-
рецидивна та загальна виживаність (ЗВ) при хорошій 
 відповіді на першу лінію лікування. Найчастіше ПНРГЗ 
діа гностується у пацієнтів із прогресуючими пухлинами 
та частими рецидивами. У 40% випадків ПНРГЗ уражає 
легені та у 30% – мозок. Цей молекулярний підтип РГЗ 
вирізняється наявністю великої пухлини, низьким ступе-
нем диференціювання, високою проліферативною актив-
ністю та раннім мета стазуванням. Відомо, що приблизно 
у 40% пацієнтів з ПНРГЗ, які не досягли повної патомор-
фологічної відповіді (пПВ) після неоад’ювантної хіміоте-
рапії, про тягом 3 років виникає рецидив захворювання. 
Тому основною метою неоад’ювантного лікування ПНРГЗ 
є досягнення пПВ. 

У багатоцентровому подвійному сліпому рандомі-
зованому плацебо-контрольованому дослідженні III фази 
KEYNOTE-355 порівнювали ефективність і безпеку поєд-
наного використання пембролізумабу з хіміотерапією 
(ХТ) і лише ХТ у пацієнток із місцево-рецидивуючим 
нерезектабельним або метастатичним ПНРГЗ, які раніше 
не отримували лікування. У дослідження було включено 
847 пацієнток віком ≥18 років із підтвердженим ПНРГЗ 
та визначеним статусом експресії ліганда білка програмо-
ваної клітинної смерті 1 (PD-L1), зі статусом за ECOG 0-1 
та адекватною функцією органів. Учасниць дослідження 
було рандомізовано у співвідношенні 2:1 у групи лікуван-
ня пембролізумаб + ХТ (пембролізумаб по 200 мг через 
кожні 3 тижні + наб-паклітаксел 100 мг/м2 площі поверх-
ні тіла у 1-й, 8, 15-й дні 28-денного циклу або паклітаксел 
90 мг/м2 у 1-й, 8, 15-й дні 28-денного циклу чи гемцитабін 
1000 мг/м2 + карбоплатин у 1-й та 8-й дні 21-денного 
 циклу) та плацебо + ХТ. У 25% хворих комбінований 
 позитивний бал (CPS) становив <1, у 75% ≥1 та у 38% ≥10. 
У пацієнток із CPS ≥10 медіана ЗВ склала 23,0 міс у групі 
пембролізумаб + ХТ (95% довірчий інтервал – ДІ – 19,0-
26,3) та 16,1 міс у групі плацебо + ХТ (95% ДІ 12,6-18,8). 
Пембролізумаб демонстрував перевагу порівняно з пла-
цебо щодо 24-місячної ЗВ (48,2 та 34,0% відповідно). 
Комбінація з пембролізумабом також виявилась ефектив-
нішою, ніж з плацебо, щодо 12-місячної виживаності без 
прогресування (ВБП), яка для пацієнток із CPS ≥10 скла-
ла 39,1 проти 23,0% відповідно. Медіана ВБП становила 
9,7 міс у групі пембролізумаб + ХТ та 5,6 міс у групі пла-
цебо + ХТ (95% ДІ 0,49-0,86). Частота об’єктивної від-
повіді на лікування склала 53% у групі пембролізумаб + 
ХТ (17% – повна відповідь – ПВ та 36% – часткова від-
повідь – ЧВ) проти 40% у групі плацебо + ХТ (13% – ПВ 
та 27% – ЧВ). У пацієнток, у яких отримано відповідь 
на лікування, медіана тривалості відповіді сягала 19,3 міс 
для групи пембролізумаб + ХТ проти 7,3 міс для групи 
плацебо + ХТ. 

Побічні явища (ПЯ) 3 ступеня тяжкості та вище виник-
ли у 68% пацієнток групи пембролізумаб + ХТ та 67% – 
плацебо + ХТ. Імунно-опосередковані ПЯ розвинулися 
у 26% пацієнток групи пембролізумаб + ХТ та у 6% – пла-
цебо + ХТ. Серед них ПЯ 3 ступеня тяжкості та вище були 
виявлені у 5% хворих, які отримували пембролізумаб + 
ХТ, та 0% – плацебо + ХТ (J. Cortes et al., 2020).

! Препарат Кітруда® зареєстрований в Україні та 
у по єд нанні з ХТ показаний для лікування пацієнтів 

з місцево рецидивуючим нерезектабельним або мета
статичним ПНРГЗ з експресією PDL1 (CPS ≥10), що під
тверджено валідованим тестом.

Нещодавно були опубліковані результати дослідження 
III фази KEYNOTE-522, у якому оцінювали ефективність 
застосування пембролізумабу у комбінації з неоад’ю вантною 
ХТ при ранньому ПНРГЗ. У дослідження було включено 
1174 хворих на ПНРГЗ (стадії cT1cN1-2 або cT2-4N0-2) 
зі статусом за ECOG 0-1, яких було рандомізовано на 2 гру-
пи у співвідношенні 2:1. Пацієнти отри мували пембролізу-
маб у дозі 200 мг через кожні 3 тижні (1-ша група) або пла-
цебо (2-га група) + паклітаксел 80 мг/м2 1 раз на 7 днів 
до 12 введень + карбоплатин AUC (площа під фармакокі-
нетичною кривою, що описує залежність концентрація/
час)=5 1 раз на 3 тижні (4 введення) або карбоплатин 
AUC=1,5 1 раз на 7 днів (12 введень) чи пембролізумаб у дозі 
200 мг (1-ша група) або плацебо (2-га група) + доксорубіцин 
60 мг/м2 чи епірубіцин 90 мг/м2 + циклофосфамід 600 мг/м2 
1 раз на 3 тижні (4 цикли). Через 3-6 тижнів після завершен-
ня курсів неоад’ювантної ХТ проводили хірургічне втру-
чання. Всі пацієнти отримували пембролізумаб у дозі 200 мг 
1 раз на 3 тижні до 9 циклів в ад’ювантному режимі. 
Додавання пембролізумабу дозволило значно підвищити 
частоту досягнення пПВ – на 13,6% – незалежно від екс-
пресії PD-L1. При медіані спостереження 39,1 міс медіана 
ВБП досягнута не була, а 36-місячна ВБП склала 84,5% 
у групі пембролізумаб + ХТ та 76,8% у групі плацебо + ХТ 
(P. Schmid et al., 2021). 

! Отже, застосування пембролізумабу (Кітруда®, ком
панія «МСД») у поєднанні з ХТ у першій лінії терапії 

місцево рецидивуючого нерезектабельного або метастатич
ного ПНРГЗ з експресією PDL1 (CPS ≥10) зумовлює ста
тистично та клінічно значуще покращення ЗВ та ВБП 
порівняно із лише ХТ. Профіль безпеки режиму пембролізу
маб + ХТ був зіставним з відомими профілями безпеки кож
ного окремого засобу та з профілями безпеки в інших дослі
дженнях із застосування пембролізумабу у поєднанні з ХТ. 

Використання пембролізумабу (Кітруда®) дозволяє під-
вищити вірогідність досягнення пПВ після неоад’ювантної 
ХТ на 14-18% порівняно зі стандартними схемами лікуван-
ня та згідно з рекомендаціями Національної онкологічної 
мережі США (NCCN) має розглядатися як стандарт при 
недостатній відповіді на початкову ХТ у пацієнток з ПНРГЗ.

Головний лікар Лікарні ізраїльської 
онкології Lisod (м. Київ), доктор ме
дичних наук, професор Алла Борисівна 
Вінницька представила доповідь 
«Лікування метастатичного та реци-
дивуючого раку шийки матки».

– Незважаючи на доступність ме-
тодів первинної та вторинної про-
філактики, згідно з даними онко-
логічної бази GLOBOCAN, у 2020 році 
в Україні було виявлено 4756 нових 

випадків раку шийки матки (РШМ), що складає 5,8% від 
загальної кількості нововиявлених онкологічних захворю-
вань у жінок всіх вікових груп. Смертність таких хворих 
протягом року від моменту встановлення діагнозу залиша-
ється високою та сягає 16%.

Згідно з рекомендаціями NCCN та Європейського това-
риства медичної онкології (ESMO), основою лікування 
неоперабельного та/або метастатичного РШМ є паліатив-
на ХТ на основі цисплатину, що застосовується у моноре-
жимі або у комбінації із паклітакселом і бевацизумабом. 
Що стосується другої та подальших ліній лікування РШМ, 
то на сьогодні не існує схеми ХТ, яка була б стандартом 
лікування цієї категорії хворих. Слід зауважити, що ре зуль-
та ти лікування хворих на метастатичний/рецидивуючий 
РШМ залишаються незадовільними: ЧВ на комбі новану 
ХТ на основі препаратів платини становить від 18 до 36% 
при її призначенні у першій лінії та лише від 5 до 29% при 
її застосуванні у другій лінії лікування. Меді ана ЗВ та ВБП 
за різними даними сягає 6,1-18,3 міс і 3,2-6,9 міс у першій 
і 5,0-12,7 та 1,9-5,0 міс у другій лінії лікування відповідно 
(S. Boussios et al., 2016; C. Marth et al., 2017). Отже, сьогод-
ні існує значна незадоволена потреба у нових варіантах 
лікування, які б забезпечили тривалу відповідь та мали 
кращу переносимість, що особливо важливо для пацієнтів 
із рецидивом на тлі або після попередньої лінії лікування, 

а також потреба у розумінні біології раку та взаємодії імун-
ної системи з пухлинними клітинами. Перспективною 
терапевтичною опцією у пацієнток з метастатичним/реци-
дивуючим РШМ є поєднання ХТ з інгі бітором білка про-
грамованої клітинної смерті 1 (PD-1) пембролізумабом.

Ефективність і безпеку застосування пембролізу-
мабу при занедбаному РШМ вивчали у дослідженні II фази 
KEYNOTE-158. У дослідження були включені пацієнтки 
з поширеним РШМ, із прогресуванням захворювання або 
непереносимістю ≥1 лінії стандартного лікування, статусом 
за ECOG 0-1 і наявністю зразка пухлини для аналізу біо-
маркерів та відсутністю автоімунних захворювань. Згідно 
з отриманими результатами, частота об’єктивної відповіді 
на лікування склала 12,2% у загальній популяції та 14,6% 
у підгрупі пацієнток із підтвердженою позитивною екс-
пресією рецепторів PD-L1. При цьому у 3,7% пацієнток 
із PD-L1-пози тивним статусом вдалося досяг нути ПВ на лі-
кування, у 11% – ЧВ та ще у 18,3% – стабілізації захво-
рювання. Медіана тривалості відповіді на терапію пембро-
лізумабом у цій підгрупі не була досягнута і варіювала в межах 
від 3,7 до 18,7 міс. Медіана ВБП склала 2,1 міс (95% ДІ 2,0-
2,2), а 6-місячна ВБП – 25%. Терапія пем бро лізумабом також 
покращувала ЗВ у підгрупі пацієнтів з  PD-L1-пози тив ним 
статусом: медіана ЗВ сягала 11 міс (95% ДІ 9,1-14,1), а 6- 
та 12-місячна ЗВ – 80,2 та 47,3% відповідно.

Профіль безпеки в цілому відповідав такому, що спо-
стерігався у попередніх дослідженнях пембролізумабу 
у пацієнтів з поширеним раком. Найпоширенішими ПЯ 
будь-якого ступеня тяжкості, які автори пов’язували із до-
сліджуваним лікуванням, були гіпотиреоз, зниження апе-
титу та втома (H.C. Chung et al., 2019). 

! На підставі отриманих даних та згідно з наказом МОЗ 
України від 02.07.2022 № 1142, препарат Кітруда® 

(пембро лізумаб) був зареєстрований для лікування пацієн
ток із рецидивуючим або метастатичним РШМ у разі про
гресування цього захворювання під час або після ХТ, пацієн
ток із  PDL1позитивним статусом (CPS ≥1), що підтвер
джено валідованим тестом.

На конгресі ESMO-2022 повідомили результати дослі-
дження KEYNOTE-826, у якому оцінювали ефективність 
і безпеку додавання пембролізумабу у дозі 200 мг проти пла-
цебо (обидва через кожні 3 тижні до 35 циклів) до ХТ 
(цисплатин 50 мг/м2 або карбоплатин у дозі, що відповідає 
AUC=5, у комбінації з паклітакселом 175 мг/м2 через кожні 
3 тижні до 6 циклів ± бевацизумаб 15 мг/кг маси тіла через 
кожні 3 тижні) у першій лінії лікування поширеного РШМ. 
У дослідження було включено 617 пацієнток із персистую-
чим, рецидивуючим або метастатичним РШМ і статусом 
за ECOG 0-1, які раніше не отримували системної ХТ. 
Допускалося попереднє проведення променевої терапії ± 
радіосенсибілізуючої ХТ. Комбінація з пембролізумабом 
забезпечувала довшу ВБП – 10,4 проти 8,2 міс відповідно. 
У пацієнток із CPS ≥1 медіана ВБП склала 10,4 міс у групі 
пембролізумаб + ХТ та 8,2 міс у групі плацебо + ХТ (віднос-
ний ризик – ВР – 0,62; 95% ДІ 0,50-0,77; p<0,001), а у паці-
єнток із CPS ≥10 – 10,4 міс проти 8,1 міс відповідно (ВР 0,58; 
95% ДІ 0,44-0,77; p<0,001). Також було повідомлено про 
статистично значуще підвищення ЗВ у разі використання 
комбінованої першої лінії терапії з пембролізумабом проти 
плацебо – 24,4 проти 16,5 міс відповідно. Пембролізумаб 
демонстрував перевагу порівняно з плацебо щодо 12-місяч-
ної ЗВ (74,8 та 63,6% відповідно) та 24-місячної ЗВ (50,4 
та 40,4% відповідно). У пацієнток із CPS ≥1 медіана ЗВ у гру-
пі пембролізумаб + ХТ досягнута не була, а у групі плацебо + 
ХТ склала 16,3 міс, тоді як 24-місячна ЗВ сягала 53,0 проти 
41,7% відповідно (ВР 0,64; 95% ДІ 0,50-0,81; p<0,001). Схожі 
результати ЗВ було отримано й у пацієнток з CPS ≥10: меді-
ана ЗВ у групі пембролізумаб + ХТ досягнута не була, у гру-
пі плацебо + ХТ склала 16,4 міс, а 24-місячна ЗВ сягала 54,4 
проти 44,6% відповідно. ПЯ 3-5 ступеня тяжкості виникли 
у 81,8% із 307 пацієнток групи пембролізумаб + ХТ та у 75,1% 
із 309 пацієнток групи плацебо + ХТ (ВР 0,58; 95% ДІ 0,44-
0,84; p=0,001). Профіль безпеки досліджуваних режимів 
відповідав відомим профілям кожного з режимів 
(N. Colombo et al., 2021).

Отримані результати дозволили включити пембролізу-
маб (Кітруда®) у першу лінію комбінованого лікування ме-
тастатичного та рецидивуючого РШМ (NCCN, 2022).

Підготувала Ольга Гуйванюк З

ОНКОГІНЕКОЛОГІЯ
КОНФЕРЕНЦІЯ
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О.О. Ковальов, д. мед. н., професор завідувач кафедри онкології, К.О. Ковальов, к. мед. н., 
ДЗ «Запорізька медична академія післядипломної освіти МОЗ України»

Профілактика раку шийки 
матки в Україні під час 

війни: стратегія «90-70-90»,  
модель Self-скринінгу 

і тактика test and treat
Рак шийки матки є четвертим 
найпоширенішим видом злоякісних 
пухлин у жінок. У 2018 році в світі було 
зареєстровано 570 000 нових випадків 
РШМ та 311 000 смертей від нього, 90% 
яких сталися в країнах із низьким 
і середнім рівнем доходу, де показники 
захворюваності у 7-10 разів вищі, 
ніж у західному світі.

Рак шийки матки як медична 
та соціальна проблема

Вважається, що РШМ — проблема сис-
теми охорони здоров’я, яка відбиває соці-
альну нерівність між групами населення. 
Існує пряма залежність між захворювані-
стю та наявністю в країні національних 
програм вакцинації, скринінгу і доступу 
до якісного лікування.

У січні 2019 року ВООЗ ухвалила рішен-
ня розробити 10-річний проєкт із ліквіда-
ції РШМ у світі. Уперше світ об’єднався, 
щоб назавжди усунути РШМ як загрозу 
життю жінок у всіх країнах, незалежно від 
рівня економічного розвитку.

Сьогодні стандартизовані за віком по-
казники захворюваності в країнах із най-
вищим ризиком досягають 80 на 100 000 
жіночого населення. Метою глобальної 
стратегії ВООЗ є зниження порога захво-
рюваності до показників нижче 4 на 100 000 
жіночого населення. Передба чається, що 
цієї мети буде досягнуто до 2030 року, а вже 
в цьому столітті хворобу вдасться повністю 
ліквідувати.

Підраховано також, що при інвестуван-
ні в первинну та вторинну профілактику 
раку в розмірі одного долара на людину 
на рік протягом найближчих 10 років мож-
на врятувати 8 млн життів і заощадити 
350 млрд доларів США.

Роль пандемії COVID-19 
у захворюваності та смертності 
від раку шийки матки

Пандемія COVID-19 поставила під сум-
нів виконання програми ВООЗ з елімінації 
РШМ у всьому світі. Карантин, самоізо-
ляція та закриття шкіл вплинули на різке 
зниження відсотка вакцинації дівчаток 
віком до 15 років та створили реальну за-
грозу, що це покоління може взагалі про-
пустити імунізацію проти ВПЛ.

Оскільки для цитологічного скринінгу 
РШМ необхідно відвідати поліклініку, під 
час піку пандемії COVID-19 кількість жі-
нок, які звернулися до гінеколога з метою 
профілактичного огляду та виконання 
ПАП-мазка, у більшості країн скоротила-
ся на 40%.

Відсутність програм профілактики при-
звела до того, що у 2020 році в умовах гло-
бальної пандемії РШМ забрав 342 000 жит-
тів. Згідно з прогнозом, на кожен рік за-
тримки трьох цільових заходів глобальної 
стратегії з ліквідації РШМ (вакцинація, 
скринінг, лікування) у країнах із низьким 
та середнім рівнем доходу додатково по-
миратимуть 326 000 жінок.

Глобальна стратегія ВООЗ «90-70-90»
Наприкінці пандемії, 17 листопада 

2021 року, ВООЗ офіційно оголосила про 
початок ліквідації РШМ та реалізацію гло-
бальної стратегії «90-70-90», яка включає 
потрійне втручання:

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

•	 70% жінок щонайменше двічі в житті 
до 35 і 45 років мають брати участь у скри-
нінгу РШМ із застосуванням високоефек-
тивного ВПЛ-тесту;

•	 90% жінок із виявленим передпухлин-
ним захворюванням шийки матки повин-
ні отримати ефективне лікування.

Сьогодні ця програма активно впрова-
джується в усьому світі, включаючи країни 
з низьким, середнім і високим рівнем роз-
витку економіки.

Рак шийки матки в Україні  
напередодні пандемії COVID-19

Група експертів ВООЗ, яка працювала 
в Україні у 2018 році, зробила висновки 
про стан допомоги жінкам з передпухлин-
ними захворюваннями та РШМ в нашій 
країні. Було наголошено, що в Україні 
щороку береться майже 3 млн мазків, 
пере важно фарбованих за Романовським. 
В основному цитологічні мазки обробля-
ються в 37 цитологічних лабораторіях, 
і гарантія якості в цих лабораторіях неод-
накова. Інтерпр етація висушених на пові-
трі мазків є складною і призводить до спо-
творення деталей цитоплазми та ядра, що 
зумовлює помилковий діагноз. У різних 
лабораторіях частота виявлення церві-
кальної інтраепітеліальної неоплазії (CIN) 
варіює від 0,2 до 2,8%.

Плани лікування CIN в Україні не стан-
дартизовані та не мають гарантії якості. 
Відсутній системний збір даних із вико-
ристанням централізованої бази скринін-
гу. Не відомо, яка частка жінок із позитив-
ним результатом скринінгу потім прохо-
дить кольпоскопію, діагностику та ліку-
вання передпухлинних станів.

О.О. Ковальов

К.О. Ковальов

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 7-ме місце 
як за поширеністю (11,2 на 100 тис. населення), так і за смертністю (3,8 на 100 тис.), 
а в Україні – 4-те місце за поширеністю (17,1) та 6-те – 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. 

Всесвітній  
тиждень 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 16-й, 18 і 31-й 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 

двічі-тричі 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, 
держави-члени 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 ВПЛ-тесту;

•	  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

МІЖДИСЦИПЛІНАРНІ ПРОБЛЕМИ
АКТУАЛЬНА ТЕМА
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Загалом занадто багато ресурсів витрача-
ється на наявну програму спонтанного цито-
логічного скринінгу, яка не впливає на тягар 
РШМ в Україні. Як і раніше, у 70% жінок 
хворобу виявляють на IIB і III стадії.

Експерти зробили висновок, що для ре-
організації наявного скринінгу було б до-
цільніше спрямувати ресурси на впрова-
дження програми ВПЛ-скринінгу, орієнто-
ваного на жінок віком 30-59 років, із про-
веденням обстеження один раз на п’ять 
років. У цитологічних лабораторіях необ-
хідно організувати центри тестування ВПЛ, 
а цитологів переорієнтувати на проведення 
досліджень методом полімеразної ланцю-
гової реакції (ПЛР).

Ці пропозиції не були реалізовані з ба-
гатьох причин. Основною перешкодою 
була давня нездатність медичної спільноти 
вимагати від Міністерства охорони здо-
ров’я здійснювати адекватне фінансування 
програм профілактики та скринінгу онко-
логічних захворювань.

Рак і війна
З 24 лютого 2022 року в Україні триває 

війна, яка чинить глибокий вплив на здо-
ров’я населення. До несприятливих наслід-
ків збройних конфліктів належать як бойо-
ві травми і стрес, так і хронічні соматичні 
захворювання, зокрема рак. Хво роби, що 
виникли під час збройних конфліктів, є 
дуже стійкими. Вони продовжуються і після 
припинення бойових дій. За статистикою 
деяких країн, які пере жили збройні кон-
флікти, частота онкологічних захворювань 
у військових і мирного населення протягом 
кількох років збільшується на понад 100%.

Поряд з канцерогенами, важливими фак-
торами, що впливають на розвиток раку під 
час і після війни, є масові пере міщення на-
селення, які збільшують ризик передачі 
онкогенних бактерій та вірусів, таких як ге-
лікобактер, що є етіологічним агентом раку 
шлунка, вірус Епштейна – Барр (рак носо-
глотки та лімфома), віруси гепатиту В 
і С (рак печінки, неходжкінська лімфома) 
та ВПЛ (РШМ).

Інфекції, що передаються статевим 
шляхом, посідають у цьому ряду особливе 
місце. Відомо, що сплеск захворюваності 
на РШМ більш ніж на 260% був зареєстро-
ваний після закінчення війни у В’єтнамі. 
На жаль, така тенденція може спостеріга-
тися в Україні.

Враховуючи досвід країн, які брали участь 
у попередніх воєнних конфліктах, можна 
зробити висновок, що найбільш важливими 
заходами для зниження онкологічної захво-
рюваності та смертності можуть стати дер-
жавні програми профілактики, скринінгу 
та ранньої діагностики раку. Але чи можли-
во в країні, яка веде бойові дії, в умовах об-
межених ресурсів охорони здоров’я та дефі-
циту медичних кадрів, організувати програ-
му масового скринінгу, зокрема в умовах 
вимушеної міграції населення?

Скринінг раку шийки матки в Україні 
під час війни

Ще до війни ми розробили алгоритми 
та про вели на території Запорізької облас-
ті пілотні проєкти скринінгу РШМ за до-
помогою виявлення ВПЛ та інших інфек-
цій, що передаються статевим шляхом, 
у жінок методом самостійного забору, ви-
користовуючи для цього тест Qvintip швед-
ської компанії Aprovix (рис. 1).

Ця модель була застосована нами під час 
воєнних дій у прифронтовому східноукра-
їнському регіоні.

Алгоритм дій при самозаборі Self-sampling 
простий. У пункті прийому біженців або 
у скринінговому центрі жінка отри мує від 
соціального працівника тест Qvin tip і вико-
ристовує його у зручний для себе час, як по-
казано в інструкції. Робоча частина інстру-
менту складається з особливого матеріалу, 
який намокає вагінальним слизом і не виси-
хає протягом п’яти діб. За цей час Qvintip 

у спеціальному транс портному контейнері 
може бути доставлений до сертифікованої 
лабораторії для проведення ПЛР-дослід-
ження з метою виявлення вірусної позаклі-
тинної ДНК. Результат дослідження жінка 
може отримати телефоном, sms або електро-
нною поштою.

У разі позитивного результату тесту па-
цієнтці пропонується звернутися до гіне-
колога з метою уточнюючого обстеження 
(кольпоскопія, біопсія) та за необхідності – 
проведення терапевтичного втручання.

Логічним продовженням процедури ВПЛ 
Self-скринінгу є тактика test and treat («тестуй 
та лікуй», або «обстежуй і лікуй»), яка актив-
но впроваджується ВООЗ у країнах з дефі-
цитом ресурсів системи охорони здоров’я.

Абляційна терапія інтраепітеліальної 
неоплазії шийки матки як частина 
програми test and treat

Скринінг та адекватне лікування CIN 
типу 2+ може запобігти розвитку РШМ, 
однак традиційні процедури ексцизії, такі 
як петльова електрокоагуляція або коніза-
ція холодним ножем, можна застосовувати 
тільки у високоспеціалізованих лікуваль-
них закладах і є недоступними в умовах 
обмежених медичних ресурсів та активних 
воєнних дій. Альтернативою радіохірургії 
можуть бути абляційні методи, що дозво-
ляють вилікувати цервікальну патологію 
і зберегти орган.

Абляційна терапія може бути використа-
на у таких випадках: 

•	  ураження CIN охоплює менше ніж 
75% поверхні шийки матки;

•	  ураження не поширюється на ендо-
цервікальний канал або піхву;

•	 немає ознак інвазивного раку.
Цей підхід є частиною програми test and 

treat і може здійснюватися за допомогою 
газової (стандартної) кріотерапії, негазової 
кріотерапії та термальної абляції.

Стандартна кріотерапія є методом ліку-
вання передпухлинних уражень CIN2+, 
який застосовується з 1964 року. Для холо-
дового некрозу тканин пристрої на газовій 
основі використовують стиснений вугле-
кислий газ (CO2) або закис азоту (N2O). 
Показники повного вилікування варіюють 
від 77 до 93%, так само як і при застосуван-
ні ексцизійних методів.

Нові технології CryoPen (CryoPen, Cor pus 
Christi, США) використовують не газ, 
а електрику, що дозволяє оброб ляти тка нину 
шийки матки за допомогою кріо зонда, охо-
лодженого до температури -70° C. За допо-
могою цього портатив ного пристрою, який 
важить лише 9 кг, можна лікувати приблиз-
но 24 жінки за один 8-годинний робочий 
день, незалежно від умов та обладнання ме-
дичного кабінету.

Термальну абляцію спочатку використо-
вували для зупинення кровотечі після 
електричної ексцизії тканин шийки матки. 
Сьогодні метод розглядається як альтерна-
тива кріотерапії.

Оригінальний портативний пристрій 
WISAP Cold Coagulator (WISAP Medical 
Technology, Brunnthal, Німеччина) пра-
цює від електрики і складається з простого 
електричного блоку та терапевтичного 
зонда з регулятором температури (рис. 2).

У багатьох дослідженнях абляція тка-
нин за температури 100° С досягалася про-
тягом 20 с. Технологія не вимагає анестезії, 

оскільки слизова оболонка шийки матки, 
на відміну від тканин піхви, позбавлена 
іннервації і тому є нечутливою до термаль-
ного пошкодження.

98,2% із 220 пацієнток зробили висно-
вок, що процедура пройшла так, як вони 
очікували, а 95% заявили, що рекоменду-
ватимуть подібне лікування іншим жінкам.

Найбільш частим побічним ефектом 
термальної абляції є рідкі виділення, лег-
кий біль/спазми в животі та відчуття тепла 
у піхві (25%). Середня оцінка болю у всіх 
дослідженнях не перевищувала 3 бали 
за візуальною аналоговою шкалою.

У метааналізі 13 досліджень термічної 
абляції Dolman та співавт. оцінили показник 
лікування, використовуючи біопсію та по-
вторний тест на ДНК ВПЛ. При CIN1 оду-
жання настало у 95% жінок, при CIN2+ – від 
92 до 98%.

Важливою у цих дослідженнях була оцін-
ка впливу методів абляції на вагітність. 
Враховуючи, що багато жінок, які отриму-
ють лікування з приводу CIN, перебувають 
у репродуктивному віці, дія електроексцизії 
на виношування вагітності викликає сер-
йозне занепокоєння, оскільки відомо, що 
з другого триместру великий вплив має дов-
жина шийки матки. Загалом пацієнтки, які 
проходять будь-яке лікування CIN, нара-
жаються на вищий ризик передчасних по-
логів порівняно із загальною популяцією 
жінок такого ж віку в цілому. Було виявлено 
зв’язок між ексцизійною хірургією та пе-
редчасними пологами. Дані свідчать, що 
після абляційних методів лікування ризик 
перинатальних ускладнень значно нижчий.

Проблеми фінансування  
профілактичних програм

Профілактика раку залишається най-
слабшою ланкою в системі охорони здо-
ров’я, а стійке фінансування програми 
скринінгу – ахіллесовою п’ятою боротьби 
з онкологічними захворюваннями. Проте 
вважається, що за дотримання цих умов 
глобальні цілі у сфері сталого розвитку 
зі скорочення передчасної смертності від 
РШМ до 2030 року залишаються реальни-
ми для всіх країн світу.

Сьогодні проблема боротьби з раком 
в Україні може здатися не актуальною, 
оскільки економіка країни підірвана вій-
ною, а на деяких територіях немає ресурсів 
для організації онкологічного скринінгу. 
Саме тому наполягати на фінансуванні 
державою профілактичних програм в галу-
зі онкології, які принесуть користь у май-
бутньому, сьогодні не можна.

Для вирішення проблеми у перші тижні 
війни ми створили некомерційний фонд 
«Світ проти раку», завдяки якому стало 
можливо проводити скринінг РШМ, ободо-
вої кишки та легені, не залучаючи для цього 
державні органи охорони здоров’я. Фонд 
оплачує вартість тестів Qvintip та FOB, а та-
кож ПЛР-діагностику у сертифікованій ла-
бораторії. Волонтери та лікарі працюють 
безкоштовно.

Запропоновану фондом програму 
«Скринінг раку в Україні під час війни» 
підтримали у Києві та Львові, де також по-
чали проводити профілактичне обстежен-
ня жінок, зокрема і переміщених осіб, 
за допомогою моделі Self-sampling.

Ми представили нашу модель онкологіч-
ного скринінгу міжнародним онкологічним 

організаціям UICC, NCDA, ECO-ASCO, 
ESMO, ESGO, сподіваючись на їх участь 
та допомогу в проєкті. Майже всі організа-
ції швидко і позитивно відреагували на цю 
ініціативу.

Онкологічні захворювання виходять 
за межі проблем системи охорони здоров’я. 
Вони стосуються прав людини і справедли
вості, оскільки важким тягарем лягають 
на най більш уразливі групи населення через 
хвороби, інвалідність і смертність.

Людські втрати від РШМ є неприйнятни
ми і несправедливими, тим більше сьогодні 
ми знаємо, що цю хворобу можна повністю 
перемогти.

ВООЗ настійно рекомендує переглянути 
національну політику деяких країн щодо 
впровадження нових алгоритмів і техноло-
гій профілактики РШМ на основі стратегії 
«90-70-90», моделі ВПЛ Self-скринінгу 
та тактики test and treat.

Метод самостійного забору вагінального 
мазка Self-sampling доступний у нашій країні 
з 2019 року і сьогодні не має альтернативи, 
оскільки організувати під час масової міграції 
населення проведення ПАП-тестів неможливо 
через відсутність медичної інфраструктури, 
порушену логістику та низьку мотивацію жінок 
для профілактичного відвідування гінеколога.

Самостійний забір зразків вагінального 
секрету для виявлення онкогенних штамів 
ВПЛ (Self-sampling) різко розширює можли-
вості популяційного скринінгу як у мирний, 
так і у воєнний час.

Абляційні методи в умовах дефіциту ре-
сурсів мають перевагу перед ексцизійною 
хірургією шийки матки, особливо для ліку-
вання CIN2+ у жінок репродуктивного віку, 
які в майбутньому планують вагітність.

Кріодеструкція або термальна абляція, які 
активно рекомендує ВООЗ, не показані при 
ураженні CIN понад 75% шийки матки, поши-
ренні процесу на ендоцервікальний канал або 
піхву, а також за наявності інвазивного раку.

Усі діагностичні та лікувальні процедури 
зі скринінгу та лікування мають бути доступ-
ні в Україні на державному рівні.

Сьогодні програма «90-70-90» фінансу-
ється за рахунок різноманітних джерел (мо-
білізації внутрішніх ресурсів, приватного 
сектору, підтримки міжнародних онко-
логічних організацій, благодійності), однак 
у майбутньому цю проблему в Україні все 
одно доведеться вирішувати глобально.

Через припинення програм онкологічної 
профілактики під час пандемії COVID-19 
та початок війни захворюваність на РШМ 
в Україні найближчими роками очікувано 
збільшиться.

Ціна нашої бездіяльності щодо профі-
лактики та скринінгу раку незабаром може 
виявитися дуже високою, бо немає більшої 
трагедії, ніж даремно втрачене людське 
життя.

Рис. 2. Оригінальний портативний пристрій WISAP 
Cold Coagulator (WISAP Medical Technology, 

Brunnthal, Німеччина), рекомендований ВООЗ 
як елемент стратегії test and treat

З

Рис. 1. Тест Qvintip шведської компанії Aprovix для проведення ВПЛ-скринінгу раку шийки матки

МІЖДИСЦИПЛІНАРНІ ПРОБЛЕМИ
АКТУАЛЬНА ТЕМА
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Pd (помалідомід +  
низькі дози дексаметазону)

 Пріоритетна схема лікування рефрактерної, 
рецидивної множинної мієломи у пацієнтів, які раніше 

отримали не менше ніж один курс лікування [1]

 Переваги: застосування триплету PVd 
(помалідомід + бортезоміб + низькі дози 

дексаметазону) істотно подовжує виживаність 
без прогресування – 11,2 міс – порівняно з Vd 

(бортезоміб + дексаметазон) – 7,1 міс [2]

 Пріоритетна схема лікування рефрактерної, 
рецидивної множинної мієломи у пацієнтів, які раніше 

пройшли не менше двох курсів лікування леналідомідом 
та бортезомібом та у яких відзначається прогресування 

захворювання на тлі останньої терапії [3-4]

 Переваги: при застосуванні схеми Pd  
(помалідомід + низькі дози дексаметазону)  

істотно подовжується медіана загального виживання – 
12,7 міс – у порівнянні з високими дозами 

дексаметазону – 8,1 міс [5]ВИРОБНИЦТВО:  
Сітон Хіспанія, С.Л.
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Інструкція для медичного застосування лікарського засобу Помалідомід-Віста. Склад. Діюча речовина: помалідомід; 1 капсула містить 2 мг, 3 мг або 4 мг помалідоміду. Фармакотерапевтична 
група. Імунодепресанти. Інші імунодепресанти. Код ATХ L04A X06. Фармакологічні властивості. Помалідомід чинить пряму протимієломно-протипухлинну й імуномодулюючу дію та пригнічує 
живлення стромальних клітин, які сприяють росту клітин множинної мієломи. Підсилює клітинний імунітет, опосередкований Т-клітинами та природними кілерами, та  інгібує вироблення 
протизапальних цитокінів (наприклад, TNF та IL-6) моноцитами. Показання. Помалідомід у комбінації з бортезомібом та дексаметазоном показаний для лікування дорослих пацієнтів 
із множинною мієломою, які раніше отримували не менше ніж один курс лікування, що включав бортезоміб. Помалідомід у комбінації з дексаметазоном показаний для лікування дорослих 
пацієнтів із рецидивуючою та рефрактерною множинною мієломою, які раніше пройшли не менше двох курсів лікування леналідомідом і бортезомібом та у яких відзначається прогресування 
захворювання на тлі останньої терапії. Рекомендована початкова доза помалідоміду становить 4 мг перорально один раз на день з 1-го по 14-й день із повторним циклом через 21 день. 
Помалідомід застосовують у комбінації з бортезомібом і дексаметазоном, початкова доза бортезомібу становить 1,3 мг/м2, вводять внутрішньовенно або підшкірно. Протипоказання. Вагітність. 
Жінки дітородного віку, якщо не виконані всі умови програми із запобігання вагітності. Пацієнти чоловічої статі, які не в змозі виконувати необхідні контрацептивні заходи. Підвищена чутливість 
до діючих речовин або до будь-якої з допоміжних речовин препарату. Категорія відпуску. За рецептом. Виробник. Сітон Хіспанія, С.Л.
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Реєстраційне посвідчення 
№ UA/18299/01/03.  
Наказ Міністерства  

охорони здоров’я України  
№ 2032 від 04.09.2020,  

термін дії по 13.05.2025.

Ефективність помалідоміду  
в лікуванні множинної мієломи:  

погляд через призму міжнародних досліджень
Множинна мієлома (ММ) – злоякісна В-клітинна лімфоїдна пухлина, що виникає унаслідок неконтрольованої проліферації 
неопластичних плазматичних клітин, які продукують імуноглобулін. ММ визнана другою за частотою онкогематологічною 
патологією, на частку якої припадає близько 10% пухлин системи крові та 1,0-1,8% усіх онкологічних захворювань. 
17-18 листопада 2022 року відбулася XIV науково-практична конференція з міжнародною участю «Сучасні підходи 
до діагностики та лікування лімфопроліферативних захворювань», у рамках якої професор Ягеллонського 
університету (м. Краків, Польща) Артур Юрчишин поділився сучасними аспектами терапії ММ. 

– Тривалий час ММ належала до за-
хворювань, які не піддаються лікуванню. 
Проте за останні десятиліття зроблено 
значний прорив у цьому напрямі, пов’я-
заний із впровадженням нових підходів 
до лікування. Зокрема, прогрес у терапії 
ММ спостерігається з початку 2000-х ро-
ків, що зумовлено безпрецедентною 
кількістю (понад 25) інноваційних пре-
паратів, їх впровадження дозволило 
значно збільшити загальну виживаність 
(ЗВ) хворих. Так, застосування нових 
препаратів, у тому числі інгібіторів про-
теасом (бортезоміб, карфілзоміб, іксазо-
міб), імуномодулювальних препаратів 
(талідомід, леналідомід, помалідомід) 
і моноклональних антитіл (елотузумаб, 
даратумумаб, ізатуксимаб) дозволило по-
кращити виживаність хворих за рахунок 
розширення терапевтичних можливо-
стей. Це вкрай актуально, оскільки ММ 
характеризується ремісіями та рецидива-
ми, що чергуються.

Згідно з сучасними гайдлайнами, но-
вітні стратегії лікування ММ передбача-
ють використання потрійної комбінації 
препаратів та пролонговане лікування. 

Потрійна комбінація включає один іму-
номодулювальний препарат та один пре-
парат групи інгібіторів протеасом для 
індукційної терапії. У 2021 р. були опублі-
ковані рекомендації Європейського то-
вариства медичної онкології (ESMO), 
за якими стандартом лікування вперше 
діагностованої ММ у хворих, які можуть 
бути кандидатами на трансплантацію 
стовбурових клітин, є режим VRd (борте-
зоміб + леналідомід + дексаметазон) або 
DaraVTD (даратумумаб + бортезоміб + 
талідомід + дексаметазон). Якщо режим 
VRd або DaraVTD недоступний, можливе 
призначення VTd (бортезоміб + талідо-
мід + дексаметазон) або VCd (бортезо-
міб + циклофосфамід + дексаметазон) 
[1]. Під три мувальна терапія показана 
після аутологічної трансплантації стовбу-
рових клітин. З цією метою рекомендо-
вано використовувати леналідомід, що 
дозволяє істотно покращити безрецидив-
ну та загальну виживаність.

Практично у всіх пацієнтів із ММ 
з часом виникає рецидив/рефрактер-
ність. Результати попередніх досліджень 
свідчать, що до впровадження нових 

препаратів для лікування ММ медіана 
виживаності без прогресування (ВБП) 
і ЗВ у разі рефрактерності до леналідо-
міду та бортезомібу була дуже низькою. 
Сьогодні в арсеналі клініцистів наявна 
значна кількість новітніх препаратів, ре-
комендованих до застосування у другій 
та подальших лініях терапії. І ключовим 
завданням для лікаря є вибір такої тера-
пії, яка буде мати найвищу ефективність. 
K. Yong та співавт. (2016) продемонстру-
вали, що кожна нова лінія терапії супро-
воджується зменшенням прихильності 
хворих до лікування. Так, отримані у до-
слідженні дані засвідчили, що кожен 
наступний перехід з однієї лінії терапії 
на іншу супроводжується втратою 15-
30% пацієнтів [2]. Саме тому критично 
важливим є застосування найефективні-
ших схем лікування [3]. Одним з ефек-
тивних препаратів для терапії ММ є по-
малідомід – імуномодулювальний пре-
парат III покоління. 

У 2013 р. були оприлюднені результати 
багатоцентрового рандомізованого від-
критого дослідження III фази MM-003, 
основною вимогою для включення паці-
єнтів у яке була наявність рефрактерної/
рецидивуючої ММ (РРММ) після терапії 
бортезомібом і леналідомідом [4]. Зага-
лом до дослідження було включено 
455 хворих з РРММ, яких рандомі зу-
вали на дві групи у співвідношенні 
2:1. У 1-й групі (n=302) застосовували 
 помалідомід (4 мг/добу перорально 
у 1-21-й день 28-денного циклу) + низькі 
дози дексаметазону (40 мг/добу пер-
орально у 1-й, 8, 15 та 22-й дні). Учасники 
2-ї групи (n=153) отримували високодо-
зовий режим гормональної терапії: дек-
саметазон по 40 мг/добу перорально 
у 1-4-й, 9-12-й та 17-20-й дні. Результати 
дослідження продемонстрували, що 
у групі помалідоміду виживаність хворих 
була істотно вищою: ЗВ склала 12,7 міс, 
ВБП – 4 міс, тоді як у групі високодозо-
вої гормональної терапії ці ж показники 
становили 8,1 та 1,9 міс. 

STRATUS (MM-010) на сьогодні є най-
більшим дослідженням, у якому оціню-
валася ефективність і безпека режиму 
помалідомід + низькі дози дексаметазону 
у пацієнтів із РРММ і несприятливим 
прогнозом [5]. Критеріями включення, 
як і в дослідженні MM-003, були наяв-
ність РРММ та попереднє лікування бор-
тезомібом і леналідомідом. Медіана спо-
стереження склала 16,8 міс. Загалом у до-
слідження було включено 682 пацієнти. 
Медіана ВБП і ЗВ у пацієнтів досягла 4,6 
та 11,9 міс, загальний рівень відповіді – 
32,6%, тривалість відповіді – 7,4 міс. 
Отримані дані підтверджують, що режим 
помалідомід + низькі дози дексаметазону 
забезпечує клінічно значущі переваги 
та добре переноситься пацієнтами.

Роль помалідоміду в лікуванні РРММ 
продемонстрована також у рандомі зо-
ваному клінічному дослідженні ІІІ фази 
ICARIA-MM. У ньому оцінювали ефектив-
ність трикомпонентної схеми ізатукси-
маб + помалідомід + дексаметазон порів-
няно з комбінацією помалідомід + декса-
метазон у 307 пацієнтів, які раніше отриму-
вали у середньому 3 лінії терапії [6]. 
Констатовано збільшення частоти об’єк-
тивної відповіді (ЧОВ; 60 проти 35%) та 
ВБП (12 проти 7 міс; рис. 1).

У рандомізованому контрольованому 
дослідженні APOLLO (n=304), в якому 
порівнювали комбінацію даратумумаб + 
помалідомід + низькі дози дексаметазону 
з помалідомід + низькі дози дексамета-
зону, переваги трикомпонентної схеми 
підтверджені ВБП (12 проти 7 місяців) 
та ЧОВ (69 проти 46%; рис. 2) [7]. 

У 2019 р. було презентовано результати 
дослідження OPTIMISMM. Це єдине до-
слідження III фази, результати якого про-
демонстрували покращення ВБП на 70% 
у пацієнтів з ранньою стадією РРММ, 
котрі мали рефрактерність до леналідо-
міду [7]. Загалом до дослідження було 
включено 559 пацієнтів зі 133 лікарень 
і дослідницьких центрів 21 країни. По-
передньо пацієнти отримали щонай-
менше 2 курси терапії леналідомідом, 
у 71% хворих до нього реєструвалася ре-
ф рактерність. Всіх пацієнтів рандомізу-
вали на дві групи: 1-ша група (n=281) 
отримувала потрійну терапію (помалідо-
мід 4 г/добу у 1-14-й день + бортезоміб 
1,3 мг/м2 площі поверхні тіла у 1-й, 4, 8 
і 11-й дні 1-8-го циклу + дексаметазон 
20 мг/добу), 2-га група (n=278) – подвій-
ну терапію (бортезоміб 1,3 мг/м2 + декса-
метазон 20 мг/добу). Результати цього 
дослідження продемонстрували, що 
у групі помалідоміду ВБП була істотно 
вищою, ніж у пацієнтів, які отримували 
бортезоміб + дексаметазон (11,2 міс; 
95% ДІ 9,66-13,73 та 7,1 міс; 95% ДІ 5,88-
8,48 відповідно).

Отже, результати сучасних досліджень 
свідчать, що застосування помалідоміду 
разом з дексаметазоном у низьким дозах 
є ефективною та безпечною терапією 
ММ після другого рецидиву. ВБП при 
застосуванні помалідоміду складає від 
6 міс. Комбінована терапія із включен-
ням помалідоміду (з дексаметазоном або 
бортезомібом) забезпечує вищу вижива-
ність хворих, ніж схема бортезоміб + дек-
саметазон і леналідомід, особливо в дру-
гій лінії. Наявні дані також свідчать, що 
трикомпонентна схема помалідомід + 
бортезоміб + дексаметазон ефективна 
при РРММ у хворих групи високого 
 ризику.

Список літератури знаходиться в редакції.

Підготувала Анна Хиць З

А. Юрчишин

Рис. 1. Результати дослідження ICARIA-MM

Рис. 2. Результати дослідження APOLLO
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Можливості застосування бригатинібу  
у лікуванні ALK+ недрібноклітинного раку легені

Протягом останніх 10-15 років вивчення та ідентифікація генетичних мутацій зумовили розроблення 
та впровадження таргетних препаратів. Ці лікарські засоби сьогодні широко використовують 
при недрібноклітинному раку легені (НДРЛ) з транслокацією гена кінази анапластичної лімфоми (ALK). Першим 
представником класу ALK-інгібіторів став кризотиніб. Однак його застосування супроводжувалося розвитком 
резистентності та швидким прогресуванням захворювання, що зумовило створення ALK-інгібіторів наступних 
поколінь, які характеризувалися вищою ефективністю та кращою проникністю у центральну нервову систему 
(ЦНС). Новими науковими даними та практичним досвідом призначення нових таргетних препаратів ділилися 
провідні фахівці онкологічної галузі у рамках щорічного онкологічного конгресу UpToDate 3.0, який пройшов 
за ініціативи OncoHub та Національного інституту раку 24-25 листопада 2022 року у м. Київ.

Доцент кафедри онкології Націо нального 
медичного університету імені О.О. Бого
мольця (м. Київ), кандидат медичних 
наук Олексій Сергійович Зотов висвіт-
лив тему сучасних підходів до лікуван-
ня ALK-позитивного (ALK+) НДРЛ.

– Розвиток онкологічної галузі 
у XXI столітті сприяв удосконаленню 
тактики лікування онкохворих, що зу-
мовило перехід від призначення ру-
тинної емпіричної терапії НДРЛ 

до персоналізованого протипухлинного лікування. Останнє 
передбачає використання даних молекулярного (генетич-
ного) аналізу конкретного пацієнта. Етап молекулярної діа-
гностики включає визначення експресії окремих молекул 
пухлиною, активності шляхів метаболізму та регуляції клі-
тинного циклу, механізмів резистентності до терапії 
і її токсичності, що дозволяє обрати оптимальну тактику 
лікування. Вибір терапії у хворих на НДРЛ IB-IIIA стадії пе-
редбачає оперативне лікування у поєднанні з неоад’ювант-
ною чи ад’ювантною терапією, а у пацієнтів з місцево-поши-
реним чи метастатичним НДРЛ – призначення таргетних 
препаратів на основі результатів молекулярної діагностики. 

Визначення ролі транслокації ALK у розвитку НДРЛ є од-
нією з найважливіших подій у розумінні природи захворю-
вання та розширення можливостей його персоналізованого 
лікування. Транслокація гена ALK – це внутрішньохромо-
сомна перебудова 2-ї хромосоми, що призводить до утворен-
ня онкогена EML4/ALK та є рідкісним генетичним порушен-
ням, яке діагностують тільки у 5-7% хворих на неплоскоклі-
тинний НДРЛ. Відомо, що ALK переважно експресується 
в мозку, тонкій кишці та яєчках, але не в нормальних лімфо-
їдних клітинах (M.H. Morris et al., 1994), та відіграє значну 
роль у розвитку й функціонуванні нервової системи, оскіль-
ки контролює основні механізми клітинної проліферації, 
виживання та диференціювання у відповідь на позаклітинні 
стимули (T. Iwahara et al., 1997; S. Yao et al., 2013). 

Пацієнти з ALK+ НДРЛ переважно є особами молодого 
віку, які не курять, з гістологічним підтипом аденокарцино-
мою, майже у половини з них виявляють метастатичне ура-
ження головного мозку та печінки. Терапія цієї групи хворих 
передбачає призначення ALK-інгібіторів. 

ALK-інгібітором першого покоління є кризотиніб, пер-
винно схвалений для будь-якої лінії лікування НДРЛ. Однак 
його застосування супроводжувалося швидким формуванням 
рефрактерності, що стало причиною розроблення інгібіторів 
ALK другого покоління, найновішим представником яких є 
бригатиніб. Згідно з настановами Національної онкологічної 
мережі США (NCCN, Guidelines Version 5.2022), у першій 
лінії терапії ALK+ НДРЛ рекомендовано призначати алек-
тиніб, бригатиніб і лорлатиніб. При цьому кризотиніб слід 
застосовувати тільки в окремих випадках. 

У перших дослідженнях з вивчення ефективності таргет-
них препаратів, одним із яких є PROFILE 1014, у раніше 
не лікованих хворих на ALK+ НДРЛ показано переваги за-
стосування кризотинібу порівняно з пеметрекседом у поєд-
нанні з цисплатином чи карбоплатином. При використанні 
кризотинібу зафіксовано довшу медіану виживаності без 
прогресування (ВБП) та зниження на 55% ризику прогресу-
вання або смерті (B.J. Solomon et al., 2014). 

Новим селективним ALK-інгібітором, структура молекули 
якого зумовлює високу активність і селективність, є бригати-
ніб (W.S. Huang et al., 2016). Цей препарат вивчали у дослі-
дженні III фази ALTA-1L у пацієнтів з місцево- поширеним 
або метастатичним ALK+ НДРЛ, які по передньо не отриму-
вали терапію інгібіторами ALK. На момент проведення пер-
шого проміжного аналізу результатів дослідження частота 
об’єктивної відповіді, зафіксована незалежним контрольним 
комітетом у засліпленому режимі (BIRC), у хворих із вимірю-
ваними внутрішньочерепними метастазами була вищою 
у групі бригатинібу, ніж кризотинібу, і складала 78% (95% до-
вірчий інтервал – ДІ – 52-94) та 26% (95% ДІ 11-52) відповід-
но. Медіана тривалості відповіді (ТВ) не була досягнута (НД) 
у групі бригатинібу, а у групі кризотинібу цей показник скла-
дав 9,2 міс (95% ДІ 3,9-9,2). На момент проведення другого 

проміжного аналізу у пацієнтів із вимірюваними внутрішньо-
черепними метастазами відмічалося зростання частоти повної 
відповіді на терапію бригатинібом, при цьому у групі його 
застосування медіани ТВ не було досягнуто. Кращі показни-
ки кумулятивної частоти прогресування в ЦНС за даними 
незалежної оцінки у популяції пацієнтів, які почали прийма-
ти призначене лікування (ITT-популяції), були у групі бри-
гатинібу порівняно з кризотинібом. За даними BIRC медіана 
ВБП у пацієнтів з будь-якими метастазами у ЦНС складала 
24,0 міс (95% ДІ 18,4 – НД) при отриманні бригатинібу 
та 5,6 міс (95% ДІ 3,8-9,4) у групі кризотинібу (p<0,0001), 
а у хворих без метастазів у ЦНС – 24,0 міс (95% ДІ 16,7 – НД) 
та 13,0 міс (95% ДІ 9,5-21,1) відповідно (p=0,0298). За оцінкою 
дослідника медіана ВБП склала 29,4 міс (95% ДІ 21,2 – НД) 
у хворих, які отримували бригатиніб, проти 9,2 міс (95% ДІ 
7,4-12,9) у пацієнтів, яким призначали кризотиніб (p<0,0001; 
D.R. Camidge et al., 2019). 

При порівнянні ефективності ALK-інгібіторів при метаста-
зах у головному мозку у раніше не лікованих пацієнтів з ALK+ 
НДРЛ найвищий рівень загальної відповіді відмічався при 
застосуванні церитинібу і бригатинібу (D. Kerstein et al., 2015; 
E. Shaw et al., 2014). При оцінюванні впливу бригатинібу 
на загальний стан/якість життя (за даними GHS/Qol) час 
до настання погіршення при застосуванні бригатинібу скла-
дав 26,7 міс (95% ДІ 8,3 – НД), а в групі кризотинібу цей по-
казник становив 8,3 міс (95% ДІ 5,7-13,5; p=0,049). Медіана 
тривалості покращення стану за даними GHS/Qol не була 
досягнута у групі бригатинібу та склала 12,0 міс (95% ДІ 7,7-
17,5) у пацієнтів, які отримували кризотиніб (p<0,0001). 

Отже, таргетна терапія ALK+ НДРЛ має високу ефектив-
ність порівняно зі стандартною хіміотерапією. При цьому 
застосування бригатинібу у раніше не лікованих пацієнтів 
дозволяє відтермінувати прогресування хвороби на тривалий 
час і забезпечити належну якість життя.

Завідувачка відділення клінічних 
і  наукових досліджень Лікарні ізра
їльської онкології LISOD (м. Київ), 
лікар онколог, хіміотерапевт, кандидат 
медичних наук Дінара Есенбеківна 
Риспаєва розповіла про практичний 
досвід використання бригатинібу після 
алектинібу при ALK+ НДРЛ на при-
кладі клінічного випадку.

Клінічний випадок
Пацієнтка, 54 роки.
Звернулася у клініку зі скаргами на тривалу задишку, яка по-

силювалася при невеликому фізичному навантаженні та збері-
галася протягом 3 місяців. З анамнезу життя відомо, що паці-
єнтка кинула курити у 2020 році (індекс пачко- років – 8). 
Анамнез захворювання: хворіла на пневмонію у 2020 році 
та на COVID-19 у вересні 2021 року. Паці єнтку було направ-
лено на комп’ютерну томографію (КТ; 03.2021), за допомогою 
якої виявлено солітарне вогнище у правій легені. Це стало під-
ставою для проведення біопсії з зони ураження (18.03.2021), 
що дала змогу визна чити аденокарциному низького ступеня 
диференціації. За даними імуногістохімічного аналізу було ви-
явлено, що пухлина є ALK+ та PD-L1 негативною. При прове-
денні магнітно-резонансної томографії (МРТ) головного мозку 
(04.2021) візуалізовано солітарне вогнище з чіткими контура-
ми, розміщене справа субкортикально. Хворій встановлено 
діагноз (04.2021) аденокарцинома правої легені сT2N1M1 G3 
із вторинним ураженням головного мозку, легенів; IV стадія.

У кінці травня 2021 р. хворій було призначено алектиніб 
(доза препарату складала 1200 мг) з подальшою редукцією 
дози до 600 мг/добу. У зв’язку з розвитком периферичних 
набряків, збільшенням маси тіла і значним погіршенням якості 
життя у жовтні 2021 р. препарат було відмінено. На тлі засто-
сування алектинібу у хворої відмічалася позитивна динаміка 
в обох легенях за даними КТ і головному мозку (зменшення 
вогнищ ураження) за даними МРТ. Через розвиток побічних 
явищ на тлі використання алектинібу його було відмінено. 
Іншим доступним в Україні ALK-інгібітором залишався лише 

кризотиніб, який і був призначений пацієнтці; застосування 
кризотинібу супроводжувалося стабілізацією процесу. 
Наступною лінією терапії після кризотинібу стало призначення 
нового ALK-інгібітора бригатинібу у дозі 180 мг 1 р/добу. На 
той час було запропоновано програму ранього доступу (Early 
Access Program, EAP) до бригатинібу, розраховану на пацієн-
тів з ALK+ НДРЛ, які раніше отримували ALK-інгібітори 
та не мали змоги взяти участь у клінічних дослідженнях. За да-
ними КТ у хворої відмічалося зменшення всіх вимірюваних 
вогнищ у легенях, а за результатами МРТ – солітарного вогни-
ща у головному мозку. 

Основна мета EAP – забезпечити бригатинібом пацієнтів, 
які мають показання до його застосування. Сучасні дані під-
тверджують ефективність використання бригатинібу у паці-
єнтів з ALK+ НДРЛ в умовах клінічної практики. Підставою 
для застосування бригатинібу у хворої стали обнадійливі 
резуль тати цілої низки досліджень, проведених як у раніше 
не лікованих пацієнтів, так і в  хворих, що попередньо отри-
мували кризотиніб чи ALK-інгібітори наступного покоління. 

У клінічному дослідженні UVEA-Brig  взяли участь паці-
єнти з IV стадією ALK+ НДРЛ, котрі по  передньо отримува-
ли більше ніж одну лінію терапії  ALK-інгібіторами. Загальна 
частота відповіді на лікування коливалася від 17 до 67% піс-
ля застосування алектинібу, а середня тривалість терапії бри-
гатинібом становила 16,5 міс (95% ДІ 12,9-18,5) та варіювала 
залежно від лінії терапії (S. Popat et al., 2021). В одногрупо-
вому дослідженні II фази ATOMIC вивчали ефективність 
бригатинібу у дозі 180 мг/добу у пацієнтів з ALK+ пошире-
ним НДРЛ після лікування ALK-інгібіторами (кризотинібом, 
алектинібом). Було показано, що загальна частота відповіді 
у 20 пацієнтів, які отримували бригатиніб, склала 40%, а ме-
діана ВБП – 6,4 міс (95% ДІ 4,6 – НД; T.E. Stinchcombe et al., 
2019). 

Ефективність бригатинібу у пацієнтів з ALK+ НДРЛ, у яких 
спостерігалося прогресування на тлі застосування алектинібу 
або церитинібу, вивчалася у дослідженні II фази ALTA-2. У клі-
нічне дослідження включали пацієнтів з ALK+ НДРЛ IIIB або 
IV стадії, у яких відзначалося прогресування захворювання 
на фоні лікування алектинібом, церитинібом або кризотині-
бом протягом щонайменше12 тижнів, з функціональним ста-
тусом 0-1 за ECOG, які не отримували одночасно алектиніб 
і церитиніб та в яких були відсутні симптомні метастази 
в ЦНС. Критерії виключення з дослідження: попередня тера-
пія інгібіторами ALK та тирозинкінази, крім кризотинібу, 
алектинібу чи церитинібу. Пацієнти отримували затверджену 
дозу бригатинібу 180 мг 1 р/добу. У разі рентгенологічного 
прогресування, на розсуд дослідника, пацієнтам, котрі отри-
мували бригатиніб у дозі 180 мг 1 р/добу, у яких під час ліку-
вання не зафіксовано токсичності вище 2 ступеня, було доз-
волено підвищити дозу до 240 мг 1 р/добу чи продовжити лі-
кування в поточній дозі. Первинною кінцевою точкою був 
загальний рівень відповіді (ORR), оцінений незалежним на-
глядовим комітетом (IRC). Проаналі зовано циркулюючу ДНК 
пухлини. Вторинні кінцеві точки включали безпеку, перено-
симість, тривалість відповіді (DOR) за IRC, ВБП за IRC та 
загальну виживаність при лікуванні бригатинібом загалом 
і в підгрупі пацієнтів з метастазами в головному мозку. Загалом 
26% пацієнтів отримали 3 попередні лінії терапії, 40% – 2 лінії, 
а 34% – 1. Незалежна оцінка IRC підтвердила частоту ORR – 
26,2%, DOR становила 6,3 міс (95% ДІ 5,6 – НД). Рівень 
контролю захворювання за оцінкою IRC становив 54,4% (56 
із 103; 95% ДІ 44,3-64,2). Медіана ВБП, оцінена IRC, дорівню-
вала 3,8 міс (95% ДІ 3,5-5,8) у загальній популяції.

Таким чином, у дослідженні ALTA-2 була доведена ефек-
тивність бригатинібу у пацієнтів із ALK+ НДРЛ, який про-
гресував на фоні попереднього лікування алектинібом або 
церитинібом. Бригатиніб проявив помірну клінічну актив-
ність, що, на думку дослідників, пов’язано з базовими та мо-
лекулярними характеристиками захворювання чи даними 
щодо кількості ліній попередньої терапії вибраної популяції 
пацієнтів (S.Р. Ignatius et al., 2022). Профіль токсичності бри-
гатинібу не відрізнявся від таких інших ALK-інгібіторів.

Отже, дані клінічного випадку та серії клінічних дослі-
джень свідчать про те, що бригатиніб є ефективним препа-
ратом із хорошою переносимістю незалежно від кількості 
попередніх ліній терапії ALK-інгібіторами. 

Таким чином, бригатиніб продемонстрував клінічно значущу 
ефективність і прийнятний профіль безпеки у серії клінічних 
досліджень при ALK+ НДРЛ. 

Підготувала Ірина Пікалюк
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ОНКОГЕМАТОЛОГІЯ
НА�ПІДСТАВІ�ДОСВІДУ

Перехід на нові стандарти діагностики та прорив у лікуванні 
пацієнтів із хронічним лімфоцитарним лейкозом в Україні

17-18 листопада 2022 р. в онлайн-форматі відбулася XIV Науково-практична конференція з міжнародною 
участю «Сучасні підходи до діагностики та лікування лімфопроліферативних захворювань». Традиційно 
конференція була проведена на високому професійному рівні з доповідями провідних зарубіжних 
та українських спеціалістів у галузі діагностики й лікування лімфопроліферативних захворювань. 

У рамках секції, при-
свяченої хроніч ному 
лімфоцитарному лей-
козу (ХЛЛ), лікар 
гематолог Медичного 
центру СitiDoktor, ке
рівник центру гемато
логії, хіміо терапії гемо
блас тозів та транс план
тації кісткового мозку 
КЛ«Фео фа нія» Дер

жав ного управ ління справами, завідувач кафе
дри  клінічної лабораторної діагностики Націо
нального університету охорони здоров’я Укра
їни імені П.Л. Шупика (м. Київ), доктор ме
дичних наук, професор Сергій Вікторович 
Клименко детально розповів про сучасні під-
ходи до лікування уперше виявле ного ХЛЛ.

– Основні підходи до першої лінії ліку-
вання ХЛЛ базуються на оцінці мутацій ного 
статусу гена важких ланцюгів імуноглобулі-
ну (IGHV), мутації TP53 або делеції Del(17p) 
[1]. Так, наявність IGHV-муто ваного статусу 
асоціюється з більш сприятливими клініч-
ними наслідками, зокрема перебігом захво-
рювання та відповіддю на терапію. Наяв-
ність TP53 або Del(17p)/TP53 характеризу-
ється гіршим прог нозом, що зумовлює на-
лежність пацієнтів із цими аномаліями 
до групи високого ризику. Сучасні дані 
свідчать, що пацієнти з Del(17p)/TP53 пога-
но відповідають на хіміо терапію (ХТ), краще 
відповідають на лікування інгібіторами 
 тирозинкінази Брутона (Bruton tyrosine 
kinase – BTKі), фосфоінозитид-3-кінази 
(phosphoinositide 3’-kinase – PI3Kі) або анти-
апоптозного білка В-клітинної лімфоми 
(anti-apoptotic B-cell lymphoma 2 protein – 
BCL-2). Згідно з рекомендаціями Націо-
нальної онкологічної мережі США (NCCN) 
та Євро пейського товариства медичної он-
кології (ESMO), саме ці три мутації визнані 
основними предикторами перебігу ХЛЛ, 
тому проведення генетичного аналізу є 
обов’язковим для всіх пацієнтів з ХЛЛ перед 
плануванням терапії.

На жаль, в Україні доступні поки не всі 
мож ливості діагностики ХЛЛ: доступне ви-
значення Del(17p), тоді як виявлення IGHV 
та мутації TP53 тільки впровад жується. Ген 
TP53, як відомо, розташований на хромосомі 

17р і кодує трансляцію протеїну 53 (р53). Цей 
білок працює як супресор пухлинного росту: 
утримує клітини від швидкого безконтроль-
ного росту та поділу. Як зазначалося вище, 
мутації гена TP53 та/або Del(17p) асоціюють-
ся зі зниженою виживаністю пацієнтів та по-
ганою відповіддю на ХТ. Таким чином, оцін-
ка мутаційного статусу IGHV і наявності 
Del(17p) та/або аберації TP53 – наріжний 
камінь ведення пацієнтів з ХЛЛ, оскільки вся 
парадигма лікування цього захворювання ба-
зується на тому, що визначення наявності/
відсутності цих предикторів допомагає ви-
явити тих пацієнтів, яким не показана тради-
ційна імунохіміотерапія (ІХТ) [2].

За останньою редакцією настанов NCCN 
щодо ведення пацієнтів з ХЛЛ, ІХТ у пер-
шій лінії рекомендована хворим із наявною 
мутацією IGHV та без цитогенетичних ано-
малій del(17p) та/або ТР53 мутації гена 
TP53. В усіх інших випадках перевагу від-
дають іншим підходам до лікування, зокре-
ма за сто суванню малих таргетних молекул. 
У 2021 р. була опублікована настанова 
щодо лікування ХЛЛ, згідно з якою при 
виборі ІХТ або малих таргетних молекул 
слід враховувати не лише наявність/відсут-
ність цитогенетичних аномалій, а й відпо-
відність терапії [3]. Якщо проаналізувати 
сучасні настанови щодо першої лінії ліку-
вання ХЛЛ, в більшості випадків рекомен-
доване застосування саме малих таргетних 
молекул, тоді як ІХТ показана рідко, лише 
для вузької популяції пацієнтів, та асоцію-
ється з високою токсичністю.

Наразі підходи до терапії ХЛЛ як в Укра-
їні, так і в світі значно змінюються. Це по в’я-
зано із розробленням нових, ефективніших 
препаратів, які забезпечують кращі резуль-
тати лікування. Акалабрутиніб – новий висо-
коселективний BTKі, який добре зарекомен-
дував себе у терапії ХЛЛ. У 2020 р. були опри-
люднені результати дослідження ІІІ фази 
ELEVATE-TN, у якому оцінювали ефек-
тивність та безпеку застосування акалабру-
тинібу порівняно зі стандартною терапією 
у пацієнтів з уперше виявленим ХЛЛ. Зага-
лом до дослідження було включено 535 па-
цієнтів, яких рандомізували у три групи: 
перша група отримувала комбіноване ліку-
вання акалабрутинібом та обінутузумабом 

(n=179), друга – монотерапію акалабрутині-
бом (n=179), а третя – комбінацію обінуту-
зумабу з хлорамбуцилом (n=177). 

Результати дослідження ELEVATE-TN 
продемонстрували, що застосування акала-
брутинібу як у монотерапії, так і в комбінації 
з обінутузумабом є значно ефективнішою 
стратегією лікування ХЛЛ порівняно зі стан-
дартною ІХТ обінутузумабом і хлорамбуци-
лом. За отриманими результатами, вижива-
ність без прогресування (ВБП) у групі ака-
лабрутинібу з обінутузумабом склала 84% 
протягом 5 років, при монотерапії акалабру-
тинібом ВБП становила 72%, тоді як при 
комбінованій терапії обінутузумаб + хлорам-
буцил – лише 21% (рис. 1). Завдяки резуль-
татам дослідження ELEVATE-TN здійснено 
значний прорив у лікуванні ХЛЛ. Сьогодні 
застосування BTKі (акалабрутинібу) у формі 
таблеток можна розглядати у монорежимі, 
що певним чином полегшує лікування, 
зменшує токсичне навантаження і підвищує 
комплаєнтність пацієнта до терапії. При 
цьому важливо зазначити, що акалабрутиніб 
продемонстрував значну ефективність у те-
рапії ХЛЛ у пацієнтів з цитогенетичними 
аномаліями. Зокрема, наявність цитогене-
тичних аномалій, таких як Del(17p) та мутації 
ТР53 у пацієнтів з ХЛЛ не впливала на ВБП 
в групі акалабрутинібу. 

Таким чином, результати дослідження 
ELEVATE-TN продемонстрували, що акала-
брутиніб є ефективним при лікуванні ХЛЛ, 
незалежно від наявності/відсутності факто-
рів поганого прогнозу у пацієнтів. Отримані 
дані засвідчили прорив у лікуванні ХЛЛ і ви-
ділили акалабрутиніб серед інших таргетних 
препаратів, оскільки ефективність інших 
малих молекул, наприклад, венетоклаксу 
(інгібітор BCL-2), певним чином змінюється 
залежно від наявності/відсут ності у пацієнтів 
Del(17p) та TP53 [5, 6]. Ефек тивність засто-
сування акалабрутинібу при ХЛЛ знайшла 
своє відображення і в настановах ESMO 
(2021), згідно з якими пацієнтам з наявною 
Del(17p) або мутацією TP53 в першій лінії 
терапії ХЛЛ рекомендовано використовува-
ти акалабрутиніб (ІІІ, А) [7].

Наразі в арсеналі лікарів наявні кілька 
препаратів групи BTKі, в тому числі ібрути-
ніб. І важливим питанням ведення пацієнтів 

з ХЛЛ є визначення, який з представників 
BTKі має кращий профіль ефективності 
в групі пацієнтів високого ризику. Від-
повідно до результатів сучасних досліджень, 
медіана ВБП на фоні застосування ібрути-
нібу перевищувала 40 міс: при Del(17p) 
та TP53 – 40,6 міс, при Del(17p) або TP53 – 
40,7 міс, при від сут ності Del(17p) або TP53 – 
56,9 міс [8]. За сучас ними даними, медіана 
ВБП на фоні застосування акалабрутинібу 
протягом 5 років не досягнута в підгрупі па-
цієнтів із зазначеними генетичними пору-
шеннями. 

Оскільки основною популяцією пацієн-
тів з ХЛЛ є особи старшого віку, питання 
токсичності терапії у цих хворих стоїть 
дуже гостро. Сучасні дані свідчать, що час-
тота побічних явищ (ПЯ) на фоні застосу-
вання акалабрутинібу є нижчою порівняно 
з іншими таргетними молекулами. За ре-
зультатами дослідження ELEVATE-TN, 
більшість несприятливих подій були 
1-2 ступенів тяжкості і головним чином 
проявлялись як головний біль, діарея, син-
ці та втомлюваність. Нейтропенія спосте-
рігалась лише в 32% випадків. Такий при-
йнятний профіль безпеки препарату також 
відобразився на прихильності пацієнтів 
до лікування. За отриманими даними, 
у групі пацієнтів, які отримували акала-
брутиніб, відзначалася низька частота від-
міни лікування та зниження дози внаслі-
док ПЯ [4, 11].

У 2021 р. оприлюднені результати мета-
аналізу M.S. Davids та співавт. (2021), в яко-
му також порівнювали ефективність засто-
сування акалабрутинібу з ібрутинібом та ве-
нетоклаксом [12]. Для оцінки безпеки тера-
пії був застосований метод узгодженого 
скоригованого непрямого порівняння (mat-
chinga djusted indirect comparison – MAIC). 
Він дав змогу продемонструвати сприятли-
вий профіль безпеки терапії на основі ака-
лабрутинібу порівняно з іншими таргетни-
ми препаратами (ібрутинібом, венетоклак-
сом) у пацієнтів із ХЛЛ, які раніше не отри-
мували лікування. При цьому статистично 
значущої різниці щодо ВБП при викорис-
танні акалабрутинібу (з обінутузумабом або 
без нього) та будь-якого із препаратів порів-
няння не виявлено. За отриманими даними, 
вико рис тання акалабрутинібу характеризу-
ється нижчим ризиком розвитку нейтропе-
нії, тромбоцитопенії та інфекцій. Оскільки 
основним чинником самостійного припи-
нення лікування хворими є саме ПЯ, хоро-
ший профіль безпеки терапії – важливий 
фактор ефективності лікування. 

Таким чином, стратифікація пацієнтів 
за групами ризику з виявленням цитогене-
тичних аномалій (Del(17p), TP53) та мута-
ційного статусу IGHV необхідна для визна-
чення прогнозу пацієнтів та вибору страте-
гії лікування. Нові таргетні молекули мають 
значну перевагу щодо тривалості лікування 
без рецидиву або смерті у пацієнтів з ХЛЛ, 
в тому числі групи високого ризику прогре-
сування та смерті, порівняно зі стандартною 
ІХТ. Результати сучасних досліджень під-
твердили ефективність і безпеку застосуван-
ня акалабрутинібу при ХЛЛ. Ці дані знайш-
ли своє відображення у рекомен даціях 
ESMO й NCCN та в українському уніфіко-
ваному протоколі з ведення пацієнтів з ХЛЛ 
(наказ МОЗ України № 1635 від 09.09.2022) 
[7, 13, 14].

Продовження на стор. 30.

Aкалабрутиніб + O 179 175 170 168 164 163 160 157 156 156 153 152 151 146 144 141 140 138 133 99 65 39 27 7 1
Акалабрутиніб 179 167 163 158 156 155 153 150 149 146 142 141 137 135 133 130 129 124 120 93 63 39 22 6 1

O + Clb 177 163 156 153 139 125 110 100 86 82 67 66 56 49 44 40 38 31 30 20 13 8 7 2 0

Кількість пацієнтів у групі ризику Mісяці

0         3          6         9        12      15       18       21      24       27       30      33       36      39       42      45       48        51      54       57       60       63       66       69      72

Aкалабрутиніб + O vs O + Clb
ВР (95% ДІ): 0,11 (0,07-0,16)
P<0,0001 

Aкалабрутиніб моно vs O + Clb
ВР (95% ДІ): 0,21 (0,15-0,30)
P<0,0001 
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Рис 1. ВБП за результатами дослідження ELEVATE-TN: 5 років спостереження
О – обінутузумаб; Clb – хлорамбуцил; ВР – відношення ризиків; ДІ – довірчий інтервал.
Sharman J.P, et al. Poster Presented at: ASCO; June 3-7, 2022.
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ОНКОГЕМАТОЛОГІЯ
НА�ПІДСТАВІ�ДОСВІДУ

Завідувачка науково 
дослідного відділен
ня хіміо терапії гемо
бластозів та ад’ювант
них методів лікування 
Націо нального інститу
ту раку (м. Київ), доктор 
медичних наук, про
фесор Ірина Анатоліївна 
Крячок у своїй доповіді 
продовжила висвітлен-

ня проблеми ведення пацієнтів з ХЛЛ, зокре-
ма з рецидивами і рефрактерними формами.

– Перебіг ХЛЛ супроводжується накопи-
ченням мутацій з формуванням резистентних 
клонів. І якщо на початку захворювання може 
бути наявний лише один резистентний клон, 
то з часом їх кількість значно збільшується 
(рис. 2А). Це сприяє прогресуванню захворю-
вання та відповідно супроводжується погір-
шенням клінічної симптоматики, перебіг за-
хворювання стає більш агресивним [15, 16]. 
Відомо, що ХЛЛ може прогресувати до агре-
сивної форми, яка є рефрактерною до ХТ. 
Пацієнти цієї групи зазвичай мають коротку 
виживаність (медіана <12 міс) і більш схильні 
до розвитку ПЯ, зокрема інфекцій (рис. 2Б).

Першочерговим етапом ведення пацієнтів 
з ХЛЛ, згідно з міжнародними рекомендаці-
ями, є їх стратифікація за групами ризику 
з визначенням цитогенетичних аномалій, які 
включають Del(17p) та мутацію TP53. Відпо-
відно до останньої редакції настанови ESMO 
щодо ведення пацієнтів з ХЛЛ, друга лінія 
терапії призначається на основі наявності/
відсутності у пацієнта з ХЛЛ цитогенетичних 
аномалій, а також тривалості ремісії захво-
рювання [7]. Так, при наявності Del(17p) або 
мутації TP53 у другій лінії терапії рекомендо-
вані такі схеми: ібрутиніб або акалабрутиніб 
[І, А], венетоклакс + ритуксимаб [І, А], мо-
нотерапія венетоклаксом [ІІІ, А], іделалі-
сиб + ритуксимаб [ІІ, В] та алогенна транс-
плантація стовбурових клітин для хворих 
молодого віку; повторення ІХТ або призна-
чення de novo може бути рекомендоване 
лише пацієнтам, які мали тривалу ремісію 
(>36 міс).

Наразі у світі схвалено п’ять опцій лікуван-
ня рецидивуючої/рефрактерної форми (р/р) 
ХЛЛ – ібрутиніб [18], іделалісиб + ритуксимаб 
[19], акалабрутиніб [20], дувелісиб [21], вене-
токлакс [22] та венетоклакс +  ритуксимаб [23]. 
Однак сьогодні в Україні доступні лише чоти-
ри опції лікування р/рХЛЛ: ібрутиніб, акала-
брутиніб, венетоклакс і венетоклакс + ритук-
симаб. Оскільки всі вищена ведені таргетні 
пре парати мають різні механізми дії, постає 
питання щодо вибору найбільш ефектив-
ного та безпечного препарату для лікування 
р/рХЛЛ. Якщо проаналізувати наявні на сьо-
годні дані, перевагу мають ВТКі або венето-
клакс, тоді як РІ3Кі менш ефек тивні [24].

Наразі наявна значна кількість дослід жень, 
у яких оцінювали ефективність застосу ван-
ня малих таргетних молекул при р/рХЛЛ. 

У 2014 р. були презентовані результати 
 багатоцентрового відкритого дослідження 
ІІІ фази RESONATE, у якому порівнювали 
ефективність використання ібрутинібу 
та офатумумабу у пацієнтів з ХЛЛ [25]. Було 
визначено, що застосування ібрутинібу 
 значно покращує ВБП, загальну виживаність 
і рівень відповіді на терапію пацієнтів із ХЛЛ. 
Схожі дані були отримані у дослідженні 
HELIOS: додавання ібрутинібу до бенда-
мустину та ритуксимабу сприяло значному 
покращенню результатів лікування та не су-
проводжувалося розвитком ПЯ порівняно 
з контрольною групою [26]. При цьому засто-
сування ібрутинібу було ефективнішим, якщо 
препарат використовували після меншої кіль-
кості ліній попередньої терапії ХЛЛ. 

У 2019 р. були оприлюднені результати до-
слідження RESONATE-2, у якому проаналі-
зовано довгострокові результати терапії ВТКі. 
Так, 60-місячна ВБП у пацієнтів, які отриму-
вали ібрутиніб у першій лінії терапії, склала 
70%, включно з пацієнтами з цито гене тич-
ними факторами високого ризику [27]. При 
7-річному спостережні було визначено, що 
застосування ібрутинібу в першій лінії терапії 
та при р/рХЛЛ залишається ефективним: ВБП 
при використанні препарату у першій лінії 
терапії складала 80%, при р/рХЛЛ – 32% [28].

Відомим представником групи інгібіто-
рів BCL-2 є венетоклакс, який за час свого 
застосування зарекомендував себе як ефек-
тивний препарат для лікування ХЛЛ, в тому 
числі р/рХЛЛ. У 2018 р. були презентовані 
 ре зультати міжнародного багатоцентро-
вого ран домізо ваного відкритого клінічного 
дослідження ІІІ фази MURANO, в якому 
порівню вали ефективність застосування у па-
цієнтів з р/рХЛЛ комбінованої терапії венето-
клаксом і ритуксимабом з бендамустином 
та ритуксимабом [29]. Результати 5-річного 
аналізу продемонстрували, що використання 
венетоклаксу дає змогу зберегти переваги 
щодо ВБП, починаючи від первинного аналі-
зу і до 5-річного аналізу [30-32]. Як за резуль-
татами первинного аналізу, так і 5- річного 
аналізу довша ВБП зареєстрована у пацієнтів, 
у яких не було мінімальної залишкової хворо-
би (undetectable minimal residual disease – 
uMRD). Через 5 років після завершення дослі-
дження MURANO перевага за показником ЗВ 
застосування венетоклаксу та ритуксимабу 
порівняно з бендамустином та ритуксимабом 
зберігалася на всіх етапах дослідження. Через 
3 роки після закінчення лікування ризик смер-
ті у групі венетоклаксу був на 60% нижчим. 

Щодо безпеки застосування венетоклаксу, 
за отриманими даними, найпоширенішим 
ПЯ була нейтропенія, менш поширеними 
ПЯ – тромбоцитопенія, пневмонія та ін. 
Звичайно, розвиток ПЯ був ключовим чин-
ником відміни терапії. Загальна частота 
 перед часної відміни венетоклаксу складала 
24,7% (48 з 194 пацієнтів). Проте розвиток ПЯ 
іноді можна контролювати шляхом корекції 
дози препарату. Так, аналіз даних 5-річного 

спостереження продемонстрував, що профіль 
безпеки схем з венетоклаксом є керованим, 
при цьому частота ПЯ 3-4 ступеня знижуєть-
ся протягом курсу лікування, а протягом 3 
і 5 років після завершення лікування нових 
небажаних подій виявлено не було. 

Акалабрутиніб – новий представник групи 
BTKі, схвалений для лікування онкогемато-
логічних захворювань як у США, так і в Євро-
пі [33, 34]. Підґрунтям для схвалення засто-
сування препарату при ХЛЛ були результати 
рандомізованого багатоцентрового відкрито-
го дослідження ІІІ фази ASCEND, у якому 
оцінювали безпеку й ефективність викори-
стання препарату у пацієнтів з р/рХЛЛ [35, 
36]. Загалом до дослідження було включено 
310 пацієнтів з р/рХЛЛ, які отримали при-
наймні один курс терапії, що не включав ін-
гібітори BCL-2 або BTKі у попередніх лініях. 
Учасників рандомізували у такі групи: 

•	 монотерапії акалабрутинібом у дозі 
100 мг двічі на добу до прогресування захворю-
вання або розвитку неприйнятної токсичності;

•	 порівняння з терапією на вибір до-
слідника:

	− іделалісиб у дозі 150 мг двічі на добу 
у комбінації з ритуксимабом у дозі 375 мг/м2 
площі поверхні тіла внутрішньовенно 
у 1-й день першого циклу, потім у дозі 
500 мг/м2 внутрішньовенно через кожні 
2 тижні до отримання 4 доз, а потім через 
кожні 4 тижні до отримання 3 доз, що зага-
лом відповідає 8 інфузіям (IdR);

	− бендамустин у дозі 70 мг/м2 (у 1-й та 2-й 
дні кожного 28-денного циклу) у комбінації 
з ритуксимабом (375 мг/м2/500 мг/м2) 
у 1-й день кожного 28-денного циклу про-
тягом до 6 циклів (BR).
Пацієнти були стратифіковані за мутацій-

ним статусом Del(17p), функціональним ста-
тусом за шкалою ECOG (0 або 1 проти 2) 
та кількістю отриманих курсів терапії (1-3 
проти ≥4). Також важливо зазначити, що 
у цьому дослідженні була обговорена можли-
вість кросоверу. Так, після підтвердження 
прогресування захворювання 52% пацієнтів, 
які були рандомізовані за вибором дослідника 
для отримання комбінації IdR/BR, перейшли 
на монотерапію акала брутинібом. 

За результатами дослідження ASCEND, ме-
діана ВБП у групі акалабрутинібу досяг ну та 
не була, у групі IdR/BR вона склала 16,1 міс 
(95% ДІ 14,0-17,1; рис. 3). ВБП в групі акала-
брутинібу не залежала від попередніх ліній 
терапії. Проте якщо пацієнт отримав одну або 
дві попередні лінії терапії, ВБП була дещо ви-
щою порівняно із групою хворих, які попе-
редньо отримували чотири і більше ліній тера-
пії. Що стосується цито генетичних аномалій, 
то згідно з результа тами акалабрутиніб демон-
стрував однакову ефективність щодо ВБП 
(80%), незалежно від  наявності/відсутності 
Del(17p) та/або мутації ТР53. Протягом 4 років 

спостереження медіана ВБП у групі акалабру-
тинібу не була досягнута. При цьому у 62% па-
цієнтів групи акалабрутинібу не виявлено 
прогресування чи смерті, тоді як в групі бен-
дамустину й ритуксимабу (стандартної схеми 
лікування в Україні)  кількість пацієнтів без 
подій становила лише 5%, тобто 95% пацієнтів 
мали прогресування захворювання або помер-
ли (рис. 3). Водночас частота загальної відпо-
віді була зіставною з такою у групі порівняння: 
акалабрутиніб 83%, IdR/BR 84%. Говорячи про 
безпеку терапії, особливістю акалабрутинібу є 
його відносно низький профіль токсичності: 
нейтропенія спостерігалася у 19%. Такий при-
йнятний профіль безпеки асоціювався з низь-
кою частотою переривання терапії, яка скла-
дала 23%, відміни препарату – 19%, в тому 
числі з приводу ПЯ – 11%. 

Особливий інтерес представляє рандо мі-
зо ва не багатоцентрове відкрите досліджен-
ня III фази ELEVATE-RR, у якому порівню-
вали ефективність акалабрутинібу у дозі 
100 мг з ібрутинібом у дозі 420 мг у пацієнтів 
з р/рХЛЛ із групи високого ризику [37]. 
У цьому дослідженні вперше порівнюва-
ли BTKі II покоління з ібрутинібом. Згідно 
з отри маними даними, обидва препарати 
мають зіставні результати за ВБП. Що сто-
сується профілю безпеки, у групі ібрути-
нібу частота ПЯ будь- якого ступеня тяж-
кості була на 37% вищою, ніж у пацієнтів, 
які отри мували акалабрутиніб. Окрім того, 
застосування акалабрутинібу супровод-
жувалося статистично нижчою частотою 
фіб ри ляції передсердь та артеріальної гіпер-
тензії, а також кровотеч, ніж ібрутинібу. 

Відповідно до сучасних стандартів надання 
медичної допомоги пацієнтам з р/рХЛЛ, вибір 
нового агента повинен бути виваженим і ґрун
туватися на доказах ефективності та безпеки 
такої терапії, в тому числі враховувати такі 
фактори, як зручність застосування, трива
лість лікування та можливість економії ко
штів. Сучасні дані підтверджують, що таргет
на терапія сьогодні має істотні переваги перед 
стандартним лікуванням р/рХЛЛ, особливо 
це стосується пацієнтів високого ризику з ци
тогенетичними порушеннями. Сукупність да
них досліджень ASCEND та ELEVATERR 
підтверджує, що акалабрутиніб є кращим ва
ріантом лікування ХЛЛ, в тому числі р/рХЛЛ, 
у дорослих пацієнтів і має сприятливіший про
філь безпеки, ніж інші варіанти класичної 
терапії. Нові дані знайшли своє відображення 
і в останній настанові NCCN (2023), у якій 
акалабрутиніб рекомендований до застосу
вання як у першій, так і в наступних лініях 
терапії ХЛЛ, тоді як ХТ не рекомендована 
пацієнтам цієї групи [13]. 

Список літератури знаходиться в редакції.

Підготувала Анна Хиць

Перехід на нові стандарти діагностики 
та прорив у лікуванні пацієнтів із хронічним 

лімфоцитарним лейкозом в Україні

Немутовані клітини ХЛЛА БМутовані клітини ХЛЛ

Діагноз  1-ша лінія 
терапії

Перший 
рецидив

2-га лінія  
терапії

Рефрактерна  
хвороба

Підвищення ризику смерті

0       0,5       1,0       1,5        2,0       95% ДІ         

1,5         1,13-1,99   0,0049

1,71 1,28-2,26   0,0001

NOTCH1 
мутації

TP53 
мутації

Рис. 2. Клональні зміни клітин при ХЛЛ та їх наслідки [17]: А – клональність клітин змінюється протягом 
перебігу ХЛЛ; Б – накопичення мутованих клонів асоціюється з підвищеним ризиком смерті
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Рис 3. ВБП за результатами дослідження ASCEND: акалабрутиніб vs бендамустин + ритуксимаб (BR); 
4 роки спостереження
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ГЕМАТОЛОГІЯ
НА�ЗАМІТКУ�ЛІКАРЮ

Роль ранньої профілактики  
у запобіганні розвитку кровотеч  

у немовлят з гемофілією А
Гемофілія – спадкове X-зчеплене захворювання, яке характеризується порушенням згортання крові через 
дефіцит фактора VIII (FVIII; гемофілія A) чи фактора IX (FIX; гемофілія B), що супроводжується частими 
крововиливами в суглоби, м’язи та внутрішні органи й призводить до інвалідизації пацієнтів. Тому з метою 
запобігання розвитку ускладнень кровотеч, які погіршують якість життя хворих, важливо забезпечити їм 
належну профілактику, що дозволить брати активну участь у різних сферах діяльності суспільства на рівні 
зі здоровими особами. Раніше профілактичне лікування пацієнтів з гемофілією передбачало введення 
дефіцитного концентрату фактора згортання з частотою 3 рази на тиждень, що не завжди зручно. Проте 
сьогодні в Україні є можливість застосування нефакторних препаратів, представником яких є біоспецифічне 
моноклональне антитіло еміцизумаб (Roche). Його перевагами є тривалість дії, що дозволяє вводити 
препарат 1 раз на 28 днів, та більш зручний спосіб введення (підшкірний) порівняно з профілактичним 
внутрішньовенним введенням концентрату фактора згортання.

Тема профілактики та лікування усклад-
нень гематологічних захворювань активно 
висвітлювалася провідними гематологами 
у рамках науково-практичної конферен-
ції «Діагностика та лікування гематологіч-
них захворювань: підведення підсумків 
2022 року», яка пройшла 20-21 грудня. Зо-
крема, про оновлені дані щодо ролі ранньої 
профілактики у наймолодших пацієнтів 
з гемо філією А, опри люднені на конгресі 
Американського товариства гематологів 
(American Society of Hema to logy, ASH) 
2022 року розповіла завідувачка центру пато
логії гемостазу Національної дитячої спе
ціалізованої лікарні «ОХМАТДИТ» МОЗ 
України, кандидат медичних наук Кате рина 
Вікторівна Вільчевська. 

– Гемофілія – орфанне захворювання, яке 
діагностується у ранньому дитячому віці 
та супроводжується інвалідизацією пацієн-
тів. Одним із головних завдань ведення хво-
рих цієї групи є запобігання виникненню 
кровотеч шляхом призначення ранньої про-
філактики. Немовлята від народження 
до 12 місяців з гемофілією A часто не отри-
мують профілактичного лікування, що зу-
мовлює зростання ризику розвитку кровотеч 

та їх ускладнень, таких як внутрішньочереп-
ні крововиливи й ураження суглобів. Це су-
проводжується підвищенням рівня інваліди-
зації і смертності та може мати руйнівний 
вплив на життя дитини (J.A. Ma son et al., 
2021; N.J. Ander son et al., 2017). 

Частота внутрішньочерепних крововили-
вів незалежно від віку є вищою серед осіб 
з гемофілією порівняно з загальною популя-
цією (2,30 проти 0,25 на 1000 людино- років; 
A.F. Zwagemaker et al., 2021). При цьому но-
вонароджені з гемофілією мають найви-
щий ризик розвитку внутрішньочерепних 
крововиливів, він в 11,2 раза вищий, ніж 
у немовлят з гемофілією віком 1-12 місяців 
(A.F. Zwagemaker et al., 2021; N.J. Anderson 
et al., 2020). Після періоду новонародженості 
ризик внутрішньо черепних крововиливів 
у хворих на гемофілію є найвищим у дітей 
раннього віку (A.F. Zwa ge maker et al., 2021). 
У когортному дослідженні у Великій Брита-
нії середній вік дітей з гемофілією, у яких 
уперше стався внутрішньочерепний крово-
вилив, становив 5 місяців, з них тільки 6% 
попередньо отримували профі лак тичну те-
рапію (E.A. Chalmers et al., 2018). Тобто час-
тота внутрішньочерепних крововиливів 

при гемофілії А вища у новонароджених, ніж 
у немовлят старшого віку, що свідчить про 
їх незахищеність від кровотеч за умови не-
вчасного початку профілактичного лікуван-
ня. Відсутність належної профілактики кро-
вотеч при гемофілії A у немовлят створює 
ризик розвитку тривалих проблем зі здо-
ров’ям суглобів, оскільки дво- чи триразова 
кровотеча в один і той же суглоб може при-
звести до його незворотного ушкодження, 
що врешті знижує якість життя (J.A. Mason 
et al., 2021). 

З метою запобігання виникненню усклад-
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(M.J. Manco-Jonson et al., 2007; J. Olden burg 
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Рис. 3. Ефективність профілактики еміцизумабом за результатами аналізу  
програми досліджень HAVEN (за матеріалами конгресу ISTH 2020 р.)
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Діюча речовина: emicizumab. 1 флакон містить 30 мг/1 мл, або 150 мг/1 мл еміцизумабу. 
Лікарська форма. Розчин для ін’єкцій. 
Показання. Рутинна профілактика з метою запобігання або зменшення частоти епізодів кровотеч у дорослих та дітей, починаючи з народження, хворих на гемофілію А (вроджений 
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Протипоказання. Підвищена чутливість до еміцизумабу або будь-якої з допоміжних речовин лікарського засобу. 
Спосіб застосування та дози. Тільки для підшкірного введення. Рекомендована доза 3 мг/кг маси тіла, підшкірно 1 раз на тиждень протягом перших 4 тижнів, в подальшому – 
1,5 мг/кг  1 раз на тиждень. 
Побічні реакції, про які повідомлялося у ≥5 % пацієнтів: реакції в місці ін’єкції (19%), пірексія (7%), головний біль (15%), діарея (6%), артралгія (10%), міалгія (5%). 
Застереження: тромботична мікроангіопатія і тромбоемболія (TMTE). Про TMTE у пацієнтів, які отримували профілактичні дози препарату еміцизумаб, повідомлялося в клінічних 
дослідженнях, коли концентрат активованого протромбінового комплексу (КАПК) застосовувався протягом 24 годин і більше у середній кумулятивній дозі >100 Од/кг/24 год. 
Необхідний контроль щодо появи ТМТЕ  при застосуванні КАПК. Слід припинити введення КАПК і відкласти введення наступної дози препарату еміцизумаб у разі появи симптомів. 
Вагітність. Відсутні дані щодо ризику тяжких вроджених вад або невиношування, асоційованих із застосуванням препарату еміцизумаб. 
Годування груддю. Не існує інформації стосовно екскреції еміцизумабу у грудне молоко людини, можливого впливу на дитину, яка знаходиться на грудному вигодовуванні, 
або секрецію молока. 
Контрацепція. Жінкам репродуктивного віку необхідно використовувати методи контрацепції під час лікування препаратом еміцизумаб. 
Виробник. Ф. Хоффманн-Ля Рош Лтд. 
Місцезнаходження виробника. 4303, Кайсераугст, Швейцарія. 

Інформація наведена у скороченному вигляді. 
Перед застосуванням уважно ознайомтесь з повною Інструкцією для медичного застосування лікарського засобу еміцизумаб, затвердженою наказом МОЗ України №2036 від 10.11.2022. 
Реєстраційне посвідчення UA/16914/01/01/,UA/16914/01/02  . 
Інформація для професійної діяльності медичних і фармацевтичних працівників. 
Для розміщення в спеціалізованих виданнях, призначених для медичних закладів або спеціалістів охорони здоров'я.         
Повідомити про побічні явища під час лікування препаратом ТОВ «Рош Україна» або поскаржитись на якість препарату ви можете за контактними реквізитами офісу або 
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внутрішньочерепних крововиливів до почат-
ку профілактики концентратом FVIII.

Досвід застосування нефакторного пре-
парату сьогодні відповідає незадоволеним 
потребам популяції. Підшкірне введення 
еміцизумабу надає можливість проведення 
ранньої профілактики у немовлят з гемофі-
лією A від народження, при цьому зростає 
масив доказів щодо ефективності й безпеки 
лікарського засобу. Рішення про початок 
прийому еміцизумабу слід приймати в кож-
ному конкретному випадку окремо шляхом 
його обговорення між  медичними праців-
никами, батьками чи опікуном. 

Довгострокові спостереження є виправда-
ними для вивчення ефективності викори-
стання еміцизумабу від народження у немов-
лят з гемофілією A. Зокрема, у дослідженні 
HAVEN 7 протягом 8 років проводили збір 
та обмін даними щодо безпеки та здоров’я 
суглобів з метою обґрунтування ранньої про-
філактики еміцизумабом у немовлят із гемо-
філією A від народження (G. Young et al., 
2021; S. W. Pipe et al., 2022; A. Srivastava et al., 
2020; M.E. Mancuso et al., 2021).

У рамках форуму ASH-2022 було пред-
ставлено проміжні результати багатоцен-
трового відкритого дослідження IIIb фази 
HAVEN 7. Його метою було оцінювання 
ефективності, безпеки, фармакокінетики 
та фармакодинаміки еміцизумабу у немов-
лят віком до 12 місяців із тяжкою гемофілі-
єю A без інгібіторів до FVIII, а також збір 
довгострокових даних щодо ефективності 
та безпеки препарату у плані запобігання 
розвитку внутрішньосуглобових кровови-
ливів протягом 8 років для подальшого ро-
зуміння впливу профілактики еміцизума-
бом від народження до раннього дитинства. 
На початку дослідження пацієнтам при-
значали еміцизумаб у насичувальній дозі 
3 мг/кг маси тіла протягом 4 тижнів з по-
дальшим введенням у підтримувальній дозі 
протягом 48 тижнів і розподілом у групи 
отримання препарату у дозі 1,5 мг/кг 
на тиждень чи 3 мг/кг на 2 тижні, чи 6 мг/кг 
на 4 тижні протягом наступних 7 років. 
На початку дослідження середній вік хво-
рих становив 5,1 місяця, 74,1% із них у мали 
родичів з гемофілією. Серед учасників до-
слідження 44,4% раніше не отримували лі-
кування, а у 66,7% хворих спостерігалася 
щонайменше одна кровотеча до отримання 
першої дози еміцизумабу. Тобто у дослі-
дження включали попередньо не лікованих 
або частково лікованих новонароджених 
віком до 12 місяців із тяжкою формою ге-
мофілії A без інгібіторів до FVIII та без вну-
трішньочерепних крововиливів. 

На момент проміжного аналізу 54 учас-
ники отримали мінімум одну дозу еміцизу-
мабу. Середня тривалість лікування склада-
ла 42,1 тижня. Після навантажувальної дози 
середня мінімальна концентрація станови-
ла 63,2 мкг/мл (95% довірчий інтервал – 
ДІ – 59,5-66,8). Мінімальні рівноважні 
концентрації складали 60-65 мкг/мл та були 
вищими, ніж повідомлялося у попередніх 
дослідженнях HAVEN, і підтримувалися 
протягом усього дослідження. При цьому 
середні рівноважні мінімальні концентрації 
дещо збільшувалися з віком і досягали пла-
то на рівні 65 мкг/мл через 6 місяців. Ліку-
вання еміцизумабом не вплинуло на серед-
ні концентрації факторів IX та X, при цьому 
відмічалася нормалізація активованого 
часткового тромбопластинового часу 
до 3 тижнів у більшості учасників дослі-
дження. 

У цьому клінічному дослідженні жодне 
небажане явище не призвело до відміни 
препарату, потреби у модифікації дози або 
переривання його прийому. Усі небажані 
явища, які виникли під час лікування, 
не були пов’язані з використанням емі-
цизу мабу. При вивченні імуногенності пре-
парату у 48 пацієнтів у жодного з них не ви-
явлено нейтралізуючих антитіл до емі-
цизумабу. У процесі аналізу проміжних 
результатів дослідження відмічалася ефек-
тивність препарату щодо кінцевих точок 
дослідження. 

Під час проміжного аналізу даних паці-
єнтів, середній вік яких дорівнював 16 міся-
ців, середня річна частота кровотеч (РЧК) 
на основі моделі (95% ДІ) становила 0,4 
(95% ДІ 0,23-0,65) для всіх випадків про-
лікованих кровотеч, 1,9 (95% ДІ 1,35-2,68) – 
для всіх випадків кровотеч і 0 (95% ДІ 0,00-
0,20) – для пролікованих м’язових кровотеч. 
РЧК для лікованих спонтанних кровотеч 
не оцінювали (рис. 1). У 77,8% (n=42) учас-
ників не відмічалися кровотечі після ліку-
вання, тоді як у 42,6% (n=23) дітей не було 
жодного випадку кровотеч. Жо ден пацієнт 
не потребував лікування спонтанних крово-
теч, а 98,1% учасників – м’язових кровотеч 
(рис. 2). Усі проліковані кровотечі у дослі-
джені вважалися травматичними.

Отже, результати проміжного аналізу 
свідчать, що учасники мали низьку РЧК, 
при цьому в усіх пацієнтів не було спон тан-
них кровотеч під час лікування. Фармако-
кінетичний аналіз підтверджував дані про 
те, що у немовлят з гемофілією ефективні 
кон центрації в плазмі крові були досягнуті 
та підтримувалися. Профі лактика еміцизу-
мабом добре переносилася, у жодного не-
мовляти не виникло внутрішньочерепного 
крововиливу та не отримано позитив ного 
результату на нейтралізуючі антитіла. 

Дослідження HAVEN 7 триває, його ме-
тою є збір та обмін довгостроковими дани-
ми про безпеку профілактики еміцизума-
бом від народження до ран нього дитячого 
віку протягом 8 років для подальшого розу-
міння значення препарату у збереженні 
здоров’я суглобів упродовж тривалого часу 
(S.W. Pipe et al., 2022). 

Згідно з матеріалами конгресу Між-
народ ного товариства з тромбозу та гемо-
стазу (International Society of Thrombosis 
and Haemostasis, ISTH, 2020), при порів-
нянні ефективності профілактики еміци-
зу мабом у рамках програми HAVEN у па-
цієнтів з/без інгібіторів до FVIII молодших 
і старших 12 років відмічалося збільшення 
частки осіб без кровотеч. Це свід чить про 
перехід гемофілії з тяжкої форми у легку 
та появу нових перспектив у лікуванні за-
хворювання (рис. 3). 

Сьогодні також вивчається і застосуван-
ня еміцизумабу у немовлят із гемофілією A 
в умовах клінічної практики, однак все 
ще існує потреба в додаткових клінічних 
даних щодо його ефективності та безпе-
ки у профілактиці ускладнень гемофілії A 
(M. Shima et al., 2019; M. Mancuso et al., 
2021; A. Srivastava et al., 2020). 

Таким чином, за даними проміжного дослі
дження IIIb фази HAVEN 7, еміцизумаб 
відіграє важливу роль у ранній профі лак
тиці тяжкої гемофілії A у немовлят віком 
до 12 місяців щодо запобігання розвитку 
ускладнень кровотеч, таких як внутрішньо
черепні крововиливи та ураження суглобів, 
що призводять до інвалідизації пацієнтів 
і погіршення якості їхнього життя.

Підготувала Ірина Пікалюк

Матеріал підготовлено за підтримки 
ТОВ «Рош Україна». Для розміщення у спеціалізованих 

виданнях, призначених для медичних закладів 
або спеціалістів охорони здоров’я. Інформація 

для професійної діяльності медичних і фармацевтичних 
працівників. Деякі схеми лікування можуть включати 

лікарські засоби, застосовані за межами їхніх показань  
та/або не зареєстровані в Україні.  

Запит медичної інформації про продукти  
ТОВ «Рош Україна» ви можете надіслати на електронну 

адресу: ukraine.medinfo@roche.com.  
ТОВ «Рош Україна», м. Київ, 03150,  

вул. Велика Васильківська, 139.  
Тел.: +380 (44) 298-88-33, факс: +380 (44) 298-88-33. 

Тел. тільки для України: 0800-501-50. www.roche.ua. 
Багатомовна глобальна гаряча лінія для медичних 
працівників та пацієнтів за тел.: +36 146-182-58.  

WhatsApp/SMS: +36 707-177-394;  
e-mail: patientcare@roche.com.  

Повідомити про побічні явища під час лікування 
препаратом ТОВ «Рош Україна» або поскаржитись 

на якість препарату ви можете за контактними 
реквізитами офісу або на електронну адресу:  

ukraine.safety@roche.com.

Препарат еміцизумаб, реєстраційне посвідчення 
UA/16914/01/01/, UA/16914/01/02.
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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
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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. 

Условия отпуска: П
о рецепту. 

Регистрационные свидетельства №
. UA/3753/01/02, UA/3753/01/04 от 2

5.05.2010 г.

Перед применением препарата необходимо ознакомиться с инструкцией по применению 

Информация для врачей и фармацевтов. П
редназначена для распространения на семинарах, конференциях, симпозиумах на медицинскую те

матику.

Литература: 
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Сучасні досягнення у лікуванні раку яєчника

Незважаючи на розвиток сучасної медицини, рак яєчника (РЯ) 
залишається однією з найсерйозніших проблем сучасної онкогінекології, 
посідаючи третє місце у структурі онкопатології репродуктивної системи. 
Проблема ведення хворих на РЯ пов’язана з дуже низькою виживаністю 
хворих цієї групи. Смертність внаслідок РЯ перевищує смертність від усіх 
інших онкогінекологічних захворювань разом узятих, посідаючи п’яте 
місце серед причин смерті жінок. Веденню пацієнток з РЯ була 
присвячена Всеукраїнська науково-практична конференція 
«Гнатишаківські читання», яка відбулася 9 грудня 2022 року. 

Академік Академії вищої школи 
 Укра їни, професор кафедри онко
логії і радіології факультету після
дип лом ної освіти Львівського націо
нального медичного університету 
імені Данила Галицького, доктор 
медичних наук Борис Тарасович 
Білинський представив меморіаль-
ну доповідь про життя та про-
фесійний шлях професора Ана-

толія Івано вича Гнати шака, пам’яті якого присвяче-
ний захід.

– Анатолій Гнатишак народився 20 лютого 1917 р. 
на Лемківщині у родині греко-католицького свя-
щеника. У 1935 р. закінчив Переми шльську гімназію 
і вступив до медичного факультету Львівсь кого уні-
верситету, в якому успішно навчався з 1935 
по 1941 рр. Звичайно, початок Другої світової війни 
вніс значні корективи у життя А.І. Гнатишака: після 
закінчення Львівського університету він працював 
ординатором у хірургічному відділенні Львівської 
залізничної лікарні (1941-1943). У 1944 р. переїхав 
до Німеччини, працював у лікарні в Ольбернгау. 
У жовтні 1945-го повернувся до Львова, був ордина-
тором у клініці дитячої хірургії, а з 1946 р. – асис-
тентом кафедри загальної хірургії. Важливою віхою 
його життєвого шляху була зустріч і багаторічна 
співпраця з видатним онкологом, професором 
Г.П. Ков ту новичем, адже саме вона сприяла тому, 
що А.І. Гнатишак присвятив своє життя хірургії 
й онкології.

За своє професійне життя А.І. Гнатишак опублі-
кував понад 150 наукових робіт, серед яких 7 моно-
графій. Підготував 40 кандидатів і 10 докторів ме-
дичних наук. Був засновником кафедри онкології 
та співзасновником (з проф. Г.П. Ковтуновичем) 
Львівської онкологічної школи. Протягом 20 років 
був заступником Республі кансь кого товариства он-
кологів (нині – Українське науково-медичне това-
риство онкологів), учасником і організатором кіль-
кох з’їздів онкологів. Також був активним громад-
ським діячем, зокрема на культурній ниві лемків: 
брав участь у роботі крайового товариства 
«Лемківщина» та Фундації дослідження Лемківщини 
у Львові.

Експерт МОЗ України за спеціаль
ністю «Онкологія», завідувач кафе
дри онкології ДУ «Запорізька ме
дична академія післядипломної 
освіти МОЗ України», доктор ме
дичних наук, професор Олексій 
Олексійович Ковальов представив 
доповідь «Комплексне геномне 
профілювання як основа персона-
лізованої терапії РЯ».

– Перші згадки про РЯ пов’язані з Ефраїмом Мак-
Доуеллом, який 13 грудня 1809 р. провів першу в світі 
оваріотомію [1]. Нині, через 200 років після першої 
згадки про РЯ, розвиток сучасної медицини дозволяє 
розглядати пухлинні клітини через фокус геному, 
транс криптому, протеому, метаболому, ліпідому, епіге-
ному та мікробіому [2]. Секвенування не окремих ек-
зонів, а всього геному за межами кодуючих ділянок 
дало змогу виділити такі підтипи РЯ: 4 транскрипційні 
підтипи, 3 підтипи мікроРНК та 4 підтипи метилюван-
ня промоторів. Згідно з молекулярною класифі ка цією 

РЯ виділяють імунореактивний, диференційований, 
 проліферативний і мезенхімальний підтипи. Окремі 
серозні пухлини також можуть мати декілька молеку-
лярних підтипів [3]. 

Проте молекулярна класифікація і розподіл пухлин 
залежно від молекулярного підтипу лише мінімально 
впливає на вибір хіміотерапії (ХТ) при РЯ. Відповідно 
до сучасних рекомендацій, при епітеліальному РЯ 
стандартом є терапія на основі препаратів платини. 
Стандарт лікування платинорезистентного раку на-
разі відсутній. Молекулярно-спрямована терапія пе-
редбачає визначену наявність однієї чи кількох драй-
верних мутацій, тоді як вибір таргетної терапії ґрун-
тується на припущенні, що ці геномні зміни є «дію-
чими» [4].

Голова комітету з освіти Європейсь
кого товариства онкогінекології 
(ESGO; м. Рим, Італія), професор 
Анна Фаготті зупинилася на сучас-
них стандартах первинної цито-
редуктивної хірургії (cytore ductive 
surgery – CRS), фокусуючи ува-
гу на значенні малоінвазивної хі-
рургії при лікуванні РЯ на пізній 
 стадії.

– Сучасні дані підтверджують ефективність мало-
інвазивної хірургії як на ранніх, так і на пізніх стаді-
ях РЯ. Відповідно до сучасних рекомендацій Націо-
нальної онкологічної мережі США (NCCN, 2022), 
лапароскопічна хірургія показана хворим на пізніх 
стадіях РЯ. Ця рекомендація ґрунтується власне 
на тому факті, що залишкова пухлина є найважливі-
шим прогностичним фактором у пацієнток з РЯ. При 
цьому ефективність малоінвазивного методу буде 
залежати від трьох змінних: досвід і кваліфікація хі-
рурга, заклад охорони здоров’я, де проводиться опе-
рація, різноманітні характеристики пацієнта, а також 
самого захворювання. І якщо детально зупинитися 
на всіх факторах, які впливають на результат лікуван-
ня, то перші три є змінними. 

Так, першим з чотирьох факторів є освіта хірурга. 
Наразі відомо, що пацієнтки, прооперовані високо-
спеціалізованими гінекологами-онкологами, мають 
кращі показники виживаності порівняно з тими, які 
були прооперовані загальними хірургами. Такі ж 
дані наявні і стосовно високоспеціалізованих цен-
трів охорони здоров’я порівняно зі звичайними лі-
карнями. Третій фактор включає характеристики 
самої пацієнтки. За сучасними протоколами, веден-
ня онкохворих потребує якісної оцінки їх загально-
го стану. Однією з ключових характеристик хворої, 
яка має підтверджену асоціацію з виживаністю в піс-
ляопераційний період, є вік. Наявна значна кіль-
кість досліджень, результати яких свідчать, що па-
цієнтки старшого віку зазвичай мають вищу частоту 
залишкової пухлини, але характеризуються меншим 
балом за оцінкою складності оперативного втручан-
ням [5]. Інші фактори, які обов’язково оцінюють 
перед проведенням оперативного втручання, є на-
явність/відсутність хронічних захворювань, а також 
функціональні показники, що стосуються повсяк-
денного життя хворої. Таким чином, всі пацієнтки 
потребують належного обстеження мультидисциплі-
нарною командою фахівців у відповідному акреди-
тованому спеціалізованому закладі системи охорони 
здоров’я.

Керівник науководослідного від
ділення онкогінекології Націо наль
ного інституту раку МОЗ України 
(м. Київ), президент ГО «Всеукра
їнська асоціація гінекологічних онко
логів», доктор медичних наук, про
фесор Валентин Станіславович 
Свінціцький розповів про стандарт-
ні хірургічні процедури у хворих 
на занедбаний РЯ.

– Відповідно до сучасних даних, Україна сьогодні 
лідирує щодо частоти захворюваності на РЯ та смерт-
ності внаслідок цього захворювання як у Європі, так 
і у світі. Статистичні дані за 2020-2021 рр. свідчать, що 
смертність внаслідок РЯ становить 23,2%, іншими 
словами, кожна четверта пацієнтка з РЯ помирає про-
тягом 12 міс після встановлення діагнозу. Ці дані є 
критичними, оскільки РЯ характеризується хроніч-
ним рецидивуючим і досить повільним перебігом.

У 2017 р. опубліковані рекомендації Європейського 
товариства медичної онкології (ESMO) та ESGO щодо 
ведення хворих з РЯ, згідно з якими відбір пацієнток для 
проведення CRS чи неоад’ювантної хіміотерапії (НАХТ) 
слід виконувати в спеціалізованих центрах на основі 
мультидисциплінарного підходу [6]. При цьому CRS 
з повним видаленням пухлини є найважливішим про-
гностичним фактором для пацієнток із поширеним РЯ, 
а також головною метою хірургічного лікування. 
За можливості показане хірургічне втручання з повним 
видаленням пухлини (враховуючи поширеність проце-
су та загальний стан хворої), виконання первинної CRS 
рекомендовано лапаротомним доступом. 

Дискусія щодо застосування первинної CRS або 
НАХТ ведеться вже багато років. І хоча в доробку сві-
тової медичної спільноти наявна значна кількість до-
сліджень, у яких порівнювали ефективність одного 
методу з іншим, дискусії з приводу терапії РЯ трива-
ють і досі [7-9]. У 2020 р. Y.A. Lyons та співавт. визна-
чили, що застосування CRS характеризується кращи-
ми віддаленими результатами, ніж НАХТ [10].

Якості життя хворих на РЯ після 
персоналізованого використання 
CRS та ХТ була присвячена допо-
відь професора кафедри променевої 
діагностики, терапії, радіаційної 
 медицини і онкології Одеського 
 національного медичного універси
тету, доктора медичних наук Андрія 
Ігорьовича Рибіна.

– РЯ залишається одним із най-
поширеніших злоякісних новоутворень жіночої репро-
дуктивної системи. Щорічно у світі реєструють понад 
300 тис. нових випадків РЯ. Проблемою ведення хворих 
цієї групи є дуже висока смертність. Смертність вна-
слідок РЯ щорічно сягає 100 тис. випадків, випереджа-
ючи таку внаслідок раку тіла та шийки матки. При цьо-
му летальність на першому році після встановлення 
діагнозу становить 35%, а загальна п’ятирічна вижива-
ність не досягає і 40%.

На сьогодні ключовою проблемою ведення хворих 
на РЯ є ризик його імплантаційного метастазування. 
Зокрема, основною локалізацією метастазування є 
очеревина, призводячи до канцероматозу очереви-
ни, що і зумовлює основні клінічні прояви захворю-
вання та є головною причиною ускладнень і смерт-
ності внаслідок РЯ (табл.) [11]. Клінічні симптоми 

Таблиця. Рецидивний РЯ
Локалізація рецидиву Фактори ризику

Очеревина – 75%:
• малий таз – 15%
• малий таз + черевна порожнина 

(нижній відділ) – 15%
• малий таз + черевна порожнина 

(нижній і верхній відділ) – 72%

Первинний канцероматоз очеревини
Неоптимальна CRS

Лімфатичні вузли – 38%:
• 87% під діафрагмою
• 53% над діафрагмою

Первинна лімфаденопатія
Перитонектомія сечового міхура

Віддалені органи – 47% Діафрагмальна перитонектомія

ОНКОГІНЕКОЛОГІЯ
КОНФЕРЕНЦІЯ

Тематичний номер • № 6 (79) • 2022 р.
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канцероматозу очеревини включають пухлинний 
асцит, виражений тазовий/абдомінальний больовий 
синдром, ішемію та обструкцію кишечнику, сечово-
дів, перфорацію порожнистих органів, а також такі 
симптоми, як збільшення розмірів живота, диспа-
реунію і диспепсію.

Комбінованому лікуванню реци-
дивного РЯ присвятив доповідь 
директор дослідницької групи пери
тонеального карциноматозу, завіду
вач відділення загальної та онко
логічної хірургії в Centre Hos pi talier 
LyonSud (м. Ліон, Фран ція), доктор 
медичних наук Olivier Glehen.

– Справді, основною локаліза-
цією метастазування РЯ є очере-

вина, далі йдуть лімфатичні вузли та інші, більш від-
далені органи, в тому числі кишечник. Перш ніж го-
ворити про ведення рецидивного РЯ, важливо його 
умовно класифікувати на три групи. Перша група 
включає платинорезистентний РЯ, друга – платино-
чутливий РЯ, а третя група – рецидиви РЯ після мно-
жинної ХТ. Звичайно, кожна з груп РЯ характеризу-
ється певними особливостями ведення та стратегіями 
лікування.

Сьогодні наявні докази ефективності застосування 
CRS як при первинному РЯ, так і при його рецидивах 
[12]. При цьому основною метою CRS є повнота ци-
торедукції (completeness of cytoreduction – CC) 0 – 
макроскопічні резидуальні пухлинні вогнища на оче-
ревині після CRS відсутні. За результатами європей-
ського дослідження DEKSTOP медіана загальної ви-
живаності у групі CC-0 становить 45,2%, тоді 
як в групі СС-1 цей показник не досягає і 20% [18]. 
Тобто результати дослідження DEKSTOP засвідчили, 
що оперативне втручання при рецидиві РЯ доречне 
лише тоді, коли є можливість провести повну CRS. 
Після того були розроблені критерії AGO, що вклю-
чають прогностичні фактори, які необхідно оцінити 
для відбору пацієнток, котрим показане виконання 

вторинної CRS. До них належать загальний стан хво-
рої за шкалою ECOG 0 балів, відсутність залишкової 
пухлини після первинної циторедукції або I/II стадія 
за FIGO, а також асцит не більше 500 мл. 

У 2020 р. були опубліковані результати дослідження 
AGO-OVAR DESKTOP III, відповідно до яких вторин-
на CRS може мати високу клінічну ефективність у хво-
рих із платиночутливим серозним рецидивуючим РЯ, 
у котрих прогнозується висока ймовірність повної ре-
зекції (n=408). Порівняно з неповною повна резекція 
збільшувала медіану загальної виживаності на 33,1 міс 
та знижувала ризик смерті на 60% [13].

Проблему збереження фертильно-
сті у жінок з пограничними пухли-
нами яєчників висвітлила завіду
вачка відділення репродуктології 
клініки «Альтернатива» (м. Львів), 
кандидат медичних наук Любов 
Олегівна Михайлишин.

– У 2020 р. було презентовано 
настанови Європейсь кої асоціа-
ції репродуктивної медицини 

(ESHRE) щодо можливості збереження фертильно-
сті у жінок з пограничними пухлинами яєчників 
[14]. Наразі у світі широко використовують всього 
п’ять методів збереження фертильності: оваріальна 
біопсія, оваріальна стимуляція, технологія in vitro 
Maturation (IVM), оваріальна транспозиція та вико-
ристання агоністів гонадотропін-рилізинг-гормону 
(ГнРГ). Кожен з п’яти методів збереження фертиль-
ності має свої переваги та недоліки. Так, застосу-
вання агоністів ГнРГ знижує ризик передчасної 
 оваріальної недостатності при ХТ, проте їх не слід 
використовувати замість інших, більш ефективних 
варіантів збереження фертильності, оскільки засто-
сування цих засобів не забезпечує високої результа-
тивності щодо збереження репродуктивної функції 
[15-17]. Оваріальна транспозиція також не належить 
до високоефективних методів збереження фертиль-
ності. 

Технологія IVM – новий підхід до збереження фер-
тильності, який передбачає дозрівання яйцеклітин 
поза організмом. Цей метод можна розглядати як клі-
нічно підтверджений варіант у стратегії збереження 
фертильності в онкохворих, у яких неможлива стиму-
ляція яєчників. Однак ефективність програм IVM є 
нижчою, ніж традиційне екстракорпоральне заплід-
нення з отриманням зрілих овоцитів [18]. Ключові 
етапи IVM:

•	  Незрілі овоцити можна отримати з тканини яєчни-
ка після операції чи аспірувати з антральних фолі-
кулів яєчника в будь-який час менструального ци-
клу, без проведення жодної оваріальної стимуляції.

•	  Аспірація проводиться трансвагінально під місце-
вою або загальною анестезією.

•	  Після отримання незрілих овоцитів на стадії gv 
в умовах лабораторії протягом 24-48 год проводить-
ся їх дорощення в спеціальних середовищах до ста-
дії МІІ (зрілі).

•	  Зрілі овоцити обробляють кріопротекторами, кріо-
консервують методом вітрифікації та зберігають при 
температурі -196 °С.

Проте ці методи не набули широкого застосування 
у репродуктології. Так, відповідно до даних J. Donnez 
та співавт. (2017), з 2004 р. і по сьогодні у результаті 
кріоконсервації яєчникової тканини народилося всьо-
го 140 дітей у всьому світі [19]. Сучасні дані щодо час-
тоти застосування різних методів збереження фер-
тильності свідчать, що найбільшого поширення на-
була кріоконсервація овоцитів або ембріонів, тоді 
як інші методи менш поширені [20]. Враховуючи 
неідеальність всіх методів, сьогодні у світі активно 
проводиться низка досліджень, спрямованих на роз-
роблення нових методів збереження фертильності 
у пацієнток онкологічного профілю, зокрема засто-
сування таргетованих нанокапсул ХТ-агента, викори-
стання протекторів і створення нових препаратів 
із нижчою гонадотоксичністю.

Список літератури знаходиться в редакції.
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Фонд підтримки дорослих онкопацієнтів 
Inspiration family: досвід медичної 

евакуації українських онкопацієнтів
Повномасштабне вторгнення країни-агресора росії на територію 
нашої держави обмежило доступ пацієнтів до медичної 
та реабілітаційної допомоги. Особливо це стосується прифронтових 
зон та деокупованих територій. У зв’язку з цим Міністерство охорони 

здоров’я (МОЗ) України у співпраці з Європейською комісією організувало медичну евакуацію 
хворих на лікування за кордон. Про дві війни українських онкопацієнтів, етапи медичної евакуації 
і потреби у галузі охорони здоров’я та онкологічної допомоги в період війни розказала нашій 
редакції директорка фонду підтримки дорослих онкопацієнтів Inspiration family Анна Узлова.

? Розкажіть, будь ласка, про медичну евакуацію, її 
етапи. Що вона включає?

– Наш фонд з перших днів війни почав координувати 
лікування онкопацієнтів за кордоном у співпраці з між-
народними організаціями. Першими, хто зв’язався 
з нами, були Youth Cancer Europе. Ми відкрили 
гугл-форму, яку заповнювали онкопацієнти, збирали всі 
необхідні медичні документи. Іноді це було дуже важко, 
оскільки часто вся медична інформація залишається 
не у пацієнта на руках, а в лікарні. Команда наших во-
лонтерів перекладала документи англійською мовою. 
Онкологи, які нам допомагали, писали консультативні 
висновки, розшифровували записи та допомагали зро-
зуміти стан пацієнта, чи витримає він дорогу, чи дійсно 
необхідно їхати за кордон чи потрібне лікування мож-
ливе на території України. Коли почалася війна, пра-
цювало тільки 18 онкоцентрів із 28. Багато пацієнтів 
не мали доступу до лікарень, медичної допомоги та ме-
дикаментів. Всі, хто мав можливість, їхали на лікування 
за кордон або на захід України. Завдяки нашій співпра-
ці з Youth Cancer Europе майже 130 пацієнтів у перші 
3 місяці війни отримали змогу продовжити лікування 
в 12 країнах Європи, серед яких Польща, Румунія, 
Німеччина, Австрія.

У квітні ми разом із фондом Netherlands for Ukra ine 
змогли вивезти 28 онкопацієнтів на лікування в Ні-
дер ланди, разом із супроводжуючими це близько 
60 людей. Зараз вже немає можливості організовувати 
великі групи пацієнтів для виїзду за кордон, оскільки 
в усій Європі є великі проблеми із житлом, його важ-
ко знайти навіть за гроші. Тому є труднощі з розселен-
ням людей, хоча клініки готові приймати пацієнтів 
і надалі.

Близько 9 місяців тому Міністерство охорони здо-
ров’я разом із Європейською комісією ініціювало спів-
робітництво щодо лікування за кордоном українців, які 
постраждали від військової агресії рф.

Щоб потрапити на медевакуацію, пацієнт має звер-
нутися до обласного закладу охорони здоров’я до від-
повідального за направлення на лікування за кордон 

на період дії воєнного стану або до пацієнтської 
 організації, такої, як наш фонд Inspiration family, 
які також залучені до цієї програми та допомагають 
із поданням документів, або заповнити заявку на сай-
ті МОЗ. Проте наш досвід показує, що швидше ін-
формація потрапляє до МОЗ через пацієнтські орга-
нізації.

? Які категорії пацієнтів підлягають евакуації за цією 
програмою?

– Під медичну евакуацію підпадають дорослі паці-
єнти з новоутвореннями, що потребують надання ви-
сокоспеціалізованої медичної допомоги. Це можуть 
бути хірургічні втручання, ампутація, терапія на об-
ладнанні, не доступному в Україні, або дороговартіс-
ними препаратами, які не покриваються коштом дер-
жави. Щоб записатися на медичну евакуацію, пацієнт 
має взяти у свого онколога форму 027 (виписку з ме-
дичної карти амбулаторного (стаціонарного) хворого), 
а також надати документи, які підтверджують діагноз 
(гістологія, ІГХ) та обстеження за останній місяць. 
Кожен випадок розглядається індивідуально. Проте 
можу сказати, які пацієнти не підля гають медичній 
евакуації.

•	  Ті, що за шкалою функціонального стану ECOG 
мають 3 та більше балів.

•	  Ті, яким призначене лікування доступне в Україні 
та закуповується коштом держави.

•	  Також відмову можуть отримати пацієнти, які ма-
ють прогресування захворювання і вичерпані про-
токоли лікування; у випадках, коли показана тільки 
терапія знеболення.

Коли онколог каже, що протоколи лікування вичер-
пані, близьким пацієнтів важко змиритися з цим, тому 
вони намагаються самостійно вивезти лежачого або 
у тяжкому стані пацієнта. Є стереотип, що за кордоном 
лікують все, але це не так. Ми у таких випадках розмов-
ляємо з близькими і намагаємося пояснити, що за кор-
доном, швидше за все, скажуть те саме, що і в Україні. 
Дорога може зайняти більше доби та погіршити стан 
пацієнта. Просимо обговорювати транспортування па-
цієнта з лікарем. Взагалі комунікація 
з лікарем є надзвичайно важливою для 
пацієнта та його близьких. Емпатія 
і взаєморозуміння – це те, чого дуже 
не вистачає у нашій медицині. Часто 
лікарі не пояснюють пацієнтам, що 
про одужання мова не йде, але важли-
во, щоб саме онколог проговорював 
стан пацієнта. Хотілося б, щоб підхід 
до лікування був більш пацієнтоцен-
тричним на кожному етапі.

? Ким координується програма? 
Хто формує евакуаційні листи?

– Програма координується МОЗ, 
яке надсилає запит до країн-членів 
Європейського Союзу та країн-членів 
європейської економічної зони про 
необхідність медичної евакуації. МОЗ 
отримує пропозиції та підтверджує 
можливість евакуації. 

Час від моменту подання заявки пацієнта на евакуа-
цію до прийняття рішення може становити 1-2 тижні, 
але були випадки, коли пацієнти чекали навіть 1-2 мі-
сяці. Швидкість також залежить від того, як швидко 
пацієнт надасть усі необхідні документи. Якщо він 
не на зв’язку зі своїм лікарем, ми просимо наших парт-
нерів-онкологів допомогти із формою 027.

? Де знайти медичні центри, які здійснюють коорди
націю громадян для лікування за кордоном на період 

воєнного стану?
– Не потрібно шукати центри. Подати заявку пацієнт 

може самостійно такими способами: 
•	 через сайт МОЗ: https://moz.gov.ua/opituvannja;
•	 через сімейного лікаря або онколога;
•	  через пацієнтську організацію, наприклад, напи-

савши на сторінці у соціальних мережах фонду 
Inspiration family.

? Як здійснюється подальший логістичний маршрут 
онкохворого за кордон?

– Щоб поїхати на лікування за кордон, у пацієнта 
обов’язково має бути дійсний закордонний паспорт. 
Чоловіки призовного віку, які подаються на медичну 
евакуацію, для виїзду повинні оформити групу інвалід-
ності, на яку мають право онкопацієнти. Після того, 
як пацієнту погодили медичну евакуацію, йому необхід-
но приїхати до розподільчого центру у Львові (Першого 
територіального медичного об’єднання). З тими паці-
єнтами, що не мають фізичної можливості самостійно 
дістатися до місця призначення, питання вирішується 
індивідуально.

У Львові здійснюється огляд пацієнтів, за потреби 
надається необхідна медична допомога, оформлюється 
медична документація, проводиться переклад медичних 
записів пацієнта англійською мовою (за допомоги 
ВООЗ). Далі «швидкою» пацієнта транспортують до спе-
ціального медичного літака/залізничного вагона/ 
автомобіля. МОЗ співпрацює з міністерствами охорони 
здоров’я країн ЄС та клініками, які підтвердили готов-
ність прийняти на лікування українських громадян. 

А. Узлова

Співзаснованиці фонду Inspiration Family

Анна Узлова та Інеса Матюшенко  
на The World Cancer Congress 2022 у Женеві
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Транспортування відбувається з хабів чи аеропортів 
Польщі, Румунії, Словаччини. Пацієнт одразу потрап-
ляє до лікарні на огляд, після цього волонтери допома-
гають з реєстрацією у країні та житлом. 

Вид лікування – амбулаторне чи стаціонарне – буде 
визначений стороною, що приймає, залежно від діагно-
зу та стану пацієнта, необхідності отримання невідклад-
ної медичної допомоги.

Рішення щодо тактики обстеження та подальшого 
лікування приймають лікарі, спираючись на протоколи, 
затверджені в цих країнах. Тобто пацієнту можуть змі-
нити протокол лікування і не продовжити рекомендо-
ване в Україні.

За результатами первинного огляду та/або обстежен-
ня приймається одне з рішень:

•	 пацієнта беруть на стаціонарне лікування;
•	  пацієнта переводять на лікування до іншого ліку-

вального закладу для надання спеціалізованої ме-
дичної допомоги;

•	  пацієнта скеровують до тимчасового житла (хосте-
лу, готелю, апартаментів, шелтера або прихистку 
для тимчасово переміщених осіб) для очікування 
проведення планових чи відстрочених втручань. 
Може бути запропоновано візити до клініки або 
призначено дату госпіталізації. 

? Які країни (фонди) співпрацюють із МОЗ у напрям
ку медичної евакуації онкохворих? Скільки коштує 

лікування для пацієнтів?

– Це країни ЄС. Також МОЗ використовує пропози-
ції та можливості партнерських клінік країн, які не є 
членами Євросоюзу, зокрема, США, Канади тощо. 
Пацієнти, яких ми подавали на медичну евакуацію, їха-
ли до Данії, Фінляндії, Норвегії, Швеції, Італії. 

Фінансування надання медичної та реабілітаційної 
допомоги здійснює країна Європейського Союзу, що 
приймає пацієнта, через застосування Директиви 
2001/55/ЄС (надання тимчасового захисту).

Отримання невідкладної медичної допомоги є безо-
платним. Отримання планової медичної допомоги по-
требує додаткового оформлення документів. У переваж-
ній більшості випадків пацієнтам буде запропоновано 
отримати статус тимчасового захисту. Він дає можли-
вість оформлення медичної страховки, за рахунок якої 
буде здійснюватися фінансування лікування. Проте 
в деяких випадках оформлення цих документів не 
обов’язкове. Сторона, що приймає, знаходить інші дже-
рела фінансування (місцеві бюджети, благодійні фонди 
тощо).

? Що робити пацієнтам, які вже опинилися за кордо
ном? Оформлювати тимчасовий захист?

– Тимчасовий захист не є статусом біженця. У першу 
чергу треба знайти пункт реєстрації біженців або волон-
терів у яскравих жилетах. Найчастіше вони знаходяться 
на території вокзалу чи аеропорту. Також можна шукати 
місцеві благодійні організації, наприклад, «Червоний 
Хрест» або «Карітас». Їх представництва є у більшості 
міст. Після реєстрації пацієнту можуть запропонувати 
соціальне житло. Щоб отримати медичну допомогу, по-
трібно оформити страховку. 

4 березня ЄС активував Директиву про тимчасовий 
захист, щоб запропонувати швидку та ефективну допо-
могу людям, які тікають від війни в Україні, включаючи 
медичну допомогу. Тобто українці можуть отримати без-
коштовно ті медичні послуги та препарати, які є безкош-
товними для резидентів цієї країни. Якщо пацієнт роз-
раховує отримати безкоштовне лікування дороговартіс-
ними препаратами, то може їх отримати, якщо страху-
вання покриває їх резидентам країни. Але якщо пацієнт 
самостійно хоче виїхати на лікування за кордон, по-
трібно взяти до уваги певні фактори.

Європейська медична система дуже бюрократизована. 
Перш ніж пацієнт потрапить до лікаря, він має зареєс-
труватися, отримати житло і тільки після цього записа-
тися на прийом. У кожній країні є певні відмінності, але 
система приблизно однакова. Та якщо ви скористаєтеся 
можливістю медичної евакуації через МОЗ, міністерство 
зможе спростити цю процедуру, забезпечити спецтранс-
портом, житлом і знайти клініку.

Період очікування початку лікування може сягати від 
декількох тижнів до декількох місяців. Після візиту 
до лікаря, можливо, потрібні будуть повторні обстежен-
ня, далі – консиліум лікарів, що приймає рішення про 
подальше лікування (цей пункт стосується усіх пацієн-
тів – і тих, хто їде самостійно, і тих, хто їде по медевакуа-
ції). Якщо пацієнт знаходиться у тяжкому стані, то довга 
дорога й очікування початку лікування можуть істотно 
погіршити його стан.

Якщо в Україні були вичерпані всі протоколи ліку-
вання через прогресування хвороби і призначена знебо-
лювальна терапія, то в Європі, на жаль, також не будуть 
продовжувати лікування, а запропонують хоспіс.

? Які організації допомагають українцям за кордо
ном?

– Жінкам із раком молочної залози допомагає 
 ор ганізація OmeaLife у Польщі. Фахівці аналізують 
медичні документи та координують лікування, пере-
кладають польською медичну документацію, реєстру-
ють пацієнток у клініках, допомагають із діагнос тикою 
та лікуванням. Звернутися туди можна за телефо-
ном +48 575-221-137 або написати на пошту ukraina@
omealife.pl.

Blue Heron (blueheronfoundation.org) – міжнародний 
фонд, який допомагає дорослим онкопацієнтам 
з України і пропонує супровід лікування в Румунії 
та Молдові. Фонд зібрав міжнародну команду онкологів, 
координаторів і перекладачів, які супроводжують кож-
ного онкопацієнта на всіх етапах лікування.

Щоб отримати медичне обслуговування в Німеч чині, 
важливо зареєструватися за місцем проживання в муні-
ципалітеті або відділі реєстрації іноземців. Тоді людям, 
які виїхали з України, нададуть необхідну медичну до-
помогу. Платити за це не потрібно. Після цього пацієн-
ти мають знайти відповідну клініку для лікування.

Zertifizierte Organ Krebs Zentren – це спеціалізовані 
центри, які займаються діагностикою та лікуванням 
раку. Їхні адреси можна знайти на сайті.

Поради для онкопацієнтів зібрані на сайті Інформа-
ційної служби онкології.

Також МОЗ зібрав вичерпну інформацію про те, 
як і де українцям, які перебувають за кордоном, отри-
мати безкоштовну медичну допомогу, від консультацій 
та обстежень до стаціонарного лікування (https://moz.
gov.ua/medichna-dopomoga-vimushenim-pereselencjam-
zakordonom).

? Де шукати інформацію про медичну евакуацію онко
пацієнтам?

– На сторінках фонду.
•	 Сайт: https://inspirationfamily.org/.
•	  Група у  Facebook: https://www.facebook.com/groups/

inspirationfamilysupportgroup/.
•	  Сторінка у Facebook: https://www.facebook.com/

InspirationFamilyUkraine.
•	 Телеграм-канал: https://t.me/onkosupportua.
•	  Інстаграм: https://instagram.com/inspirationfamilyua.

Про благодійний фонд Inspiration family
Місія фонду Inspiration family – створення пацієнто-

центричної системи надання онкологічної допомоги 
в Україні шляхом об’єднання зусиль держави, лікарів, 
пацієнтів та громадського сектору. Ми продовжуємо 
її втілювати, але під час війни у нас з’явилися нові на-
прямки роботи.

Ми працюємо у форматі координаційного штабу, на-
даючи консультації щодо прав пацієнтів, про безоплат-
ні послуги, які забезпечує держава, про те, як перевіри-
ти наявність ліків в онкоцентрах. Співпрацюємо з он-
кологами. Координуємо пацієнтів щодо лікування 
за кордоном, направляючи на медичну евакуацію через 
МОЗ або міжнародні організації.

Опрацьовано більше 1550 звернень онкопацієнтів 
з питань роботи онкоцентрів, надання ними безоплат-
них послуг, наявності ліків та гуманітарної допомоги, 
а також лікування за кордоном.

Більше 170 пацієнтів вже отримують лікування за кор-
доном завдяки нашій співпраці із міжнародними орга-
нізаціями, а також за програмою МОЗ.

85 пацієнтів отримали переклади медичних докумен-
тів завдяки роботі наших волонтерів (а це понад 400 сто-
рінок).

Ми займаємося медичним фандрайзингом, збира-
ючи кошти на закупівлю ліків в онкоцентри. Також 
активно розвиваємо міжнародну співпрацю. Наразі 
двоє лікарів та одна медсестра з відділення онкогема-
тології Національного інституту раку проходять ста-
жування у клініці «Хадасса» (Ізраїль). Вони проходять 
навчання з проведення алотрансплантації кісткового 
мозку та CAR-Т терапії, яку в Україні поки не прово-
дять. Ми дуже віримо, що скоро така процедура буде 
доступна.

Наш фонд є амбасадором українських онкопацієнтів, 
ми виступаємо на міжнародних конференціях, розпові-
даючи міжнародній спільноті, як відбувається лікування 
раку в період війни та яка допомога необхідна онко-
пацієнтам, у яких тепер дві війни.

Підготувала Анна ХицьКоманда Inspiration Family з пацієнтами  
та польськими волонтерами дорогою в Нідерланди

Інеса Матюшенко із онкопацієнтками у лікарні в Нідерландах

Анна Узлова й Інеса Матюшенко із співзасновницею фонду 
Netherlands for Ukraine Ксенією Негруцою-Годскою
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Протокол надання медичної допомоги хворим на рак нирки
Рекомендовано Спілкою онкоурологів України

Сучасний розвиток медицини передбачає постійне удосконалення заходів з діагностики, лікування та профілактики захворювань з урахуванням вимог 
доказової медицини. Система стандартизації медичної допомоги орієнтована на розроблення медико-технологічних документів, які допомагають лікарю 
ефективно діяти в конкретних клінічних ситуаціях, уникаючи неефективних і помилкових втручань. 

Протокол надання медичної допомоги хворим на рак нирки створено згідно з мето-
дикою, затвердженою наказом Міністерства охорони здоров’я України (МОЗ) № 751 
від 28.09.2012 р. «Про створення та впровадження медико-технологічних документів 
зі стандартизації медичної допомоги в системі Міністерства охорони здоров’я України», 
зареєстрованим у Міністерстві юстиції України 29.11.2012 р. за № 2001/22313. Протокол 
розроблений на основі рекомендацій Європейської асоціації урологів «Рак нирки» 
та Національної онкологічної мережі США (NCCN). У протоколі зосереджено увагу 
на основних етапах надання медичної допомоги пацієнтам із раком нирки. При розроб-
ленні протоколу керувалися такими завданнями, як забезпечення якості, ефективнос-
ті медичної допомоги та рівних можливостей доступу до неї пацієнтів з раком нирки, 
створення єдиних принципів здійснення профілактики, діагностики, лікування та реа-
білітації хворих, а також обґрунтування кадрового забезпечення та ресурсного оснащен-
ня закладу охорони здоров’я.

І. Паспортна частина
1.1. Діагноз – нирковоклітинний рак (НКР) 

1.2. Шифр за міжнародною класифікацією хвороб Х перегляду – C64

1.3. Призначення 
Протокол призначений для лікарів загальної практики – сімейних лікарів, онкологів, 

гематологів, хірургів-онкологів, радіологів, лікарів з променевої терапії, лікарів, що 
провадять господарську діяльність з медичної практики як фізичні особи-підприємці, 
керівників закладів охорони здоров’я різних форм власності та підпорядкування, орга-
нізаторів охорони здоров’я. 

1.4. Мета 
Визначення комплексу заходів з раннього та своєчасного виявлення, діагностики 

та лікування НКР, а також медичної допомоги після закінчення спеціального лікування 
пацієнтам старшим 18 років.

ІІ. Загальна частина
Діагноз рак нирки встановлюється в медичних закладах на основі ультразвукового 

дослідження (УЗД), спіральної комп’ютерної томографії (СКТ), магнітно-резонансної 
томографії (МРТ), результатів гістологічного (цитологічного) дослідження біоптату 
та/або на основі морфологічного дослідження післяопераційного матеріалу. Перед 
початком спеціалізованого лікування необхідне всебічне обстеження з метою пра-
вильного встановлення ознак росту злоякісної пухлини, стадії захворювання. 

Лікарі загальної практики – сімейні лікарі відіграють ключову роль в організації 
раннього (своєчасного) виявлення безсимптомного раку, заохоченні населення до про-
філактичних обстежень, сприянні виконанню усіх рекомендацій фахівців онкологіч-
ного профілю під час протипухлинного лікування. Саме на них покладається відпові-
дальність у забезпеченні належної паліативної допомоги пацієнтам, які виявляють 
бажання перебувати вдома у термінальній стадії захворювання. Істотну допомогу в ро-
боті лікаря загальної практики – сімейного лікаря надають фельдшери та медсестри 
за фахом «Медсестринство в онкології».

ІІІ. Основна частина
3.1. Первинна медична допомога 

Положення протоколу Обґрунтування Дії лікаря

1. Профілактика

Етіологічні фактори ризику розвитку НКР 
включають куріння, ожиріння, підвищений 
артеріальний тиск і, можливо, цукровий діа-
бет. Наявність раку нирки в анамнезі у роди-
чів першого ступеня споріднення також асо-
ціюється з підвищеним ризиком розвитку 
НКР. Роль дієти і контакту з канцерогенами 
у розвитку НКР не доведена. Помірне вжи-
вання алкоголю має захисний ефект з поки 
не відомих причин. Ефективна профілактика 
включає уникнення куріння й ожиріння

Обов’язкові 
1. Ведення лікарем загальної практики – 
сімейним лікарем реєстру населення
2. Надання населенню інформації щодо 
факторів ризику захворювання на рак 
нирки

2. Діагностика 
а) скарг немає

Більшість пухлин нирки протягом тривалого 
часу не мають клінічних проявів і не пальпу-
ються. Близько 50% усіх випадків НКР вияв-
ляють принагідно за допомогою неінвазив-
них методів візуалізації, під час діагностич-
ного пошуку з приводу неспецифічних для 
НКР симптомів 

Обов’язкові 
1. Надання населенню інформації щодо 
факторів ризику захворювання на рак 
нирки
2. З метою покращення амбулаторно- 
поліклінічної допомоги населенню 
та раннього виявлення хворих на рак 
нирки доцільно проводити щорічну дис-
пансеризацію з обов’язковим включен-
ням УЗД нирок

б) скарги наявні 

Класична тріада клінічних симптомів 
(біль, макрогематурія, новоутворення, 
що пальпується) в теперішній час 
зустрічається в 6-10% хворих. 
Серед місцевих проявів хворі найчастіше 
відмічають біль і гематурію. Третій симптом 
(пухлина, що пальпується) на момент 
встановлення діагнозу позитивний 
у 12-15% випадків. Паранеопластичні 
синдроми виявляють приблизно 
у 30% пацієнтів із симптомним НКР. 
Артеріальна гіпертензія наявна 
у 15% пацієнтів 

Обов’язкові 
1. Збір скарг і даних анамнезу, спрямо-
ваних на виявлення тривожних симптомів
2. Фізикальне обстеження
3. УЗД нирок

Бажані
1. Усі пацієнти зі скаргами на біль у попе-
реку та гематурію мають бути направлені 
до спеціаліста – онкоуролога, уролога
2. Пацієнти з підвищеним артеріальним 
тиском, що не коригується гіпотензивними 
препаратами, мають бути направлені 
на УЗД нирок і надниркових залоз

Положення протоколу Обґрунтування Дії лікаря

3. Лікування 

Спеціалізована допомога онкологічним 
хворим здійснюється винятково в спеціалі-
зованому онкологічному чи урологічному 
закладі. Проведення імуно- чи таргетної 
терапії в амбулаторних умовах продовжу-
ється згідно з рекомендаціями фахівця спе-
ціалізованого закладу 

Обов’язкові 
Під час обстеження та спеціального ліку-
вання лікар загальної практики має 
сприяти виконанню пацієнтом усіх реко-
мендацій онкологів, урологів та інших 
фахівців із спеціалізованого онкологіч-
ного чи урологічного закладу

4. Подальше спостережен-
ня – диспансеризація

Пацієнти без ознак злоякісного новоутво-
рення після спеціального лікування перебу-
вають на обліку в онколога, уролога, лікаря 
загальної практики – сімейної медицини, 
який сприяє виконанню пацієнтом усіх 
рекомендацій урологів, онкологів та інших 
фахівців зі спеціалізованого онкологічно-
го чи урологічного закладу. Частота після-
операційного спостереження має бути інди-
відуальною для кожного конкретного хво-
рого та базуватись на належності пацієнта 
до певної групи ризику виникнення місце-
вого або системного рецидиву. Пацієнти 
з прогресуванням захворювання після 
 спеціального лікування мають отримувати 
адекватне знеболювання та паліативну 
медичну допомогу, симптоматичне 
 лікування

Обов’язкові 
1. Наявність амбулаторної карти 
та плану диспансерного нагляду
2. Надання інформації пацієнтам, які 
перенесли спеціальне лікування, щодо 
можливих віддалених побічних ефектів 
лікування, необхідності проведення 
періодичних обстежень у зв’язку з висо-
кою небезпекою виникнення рецидиву 
або іншої пухлини
3. Надання рекомендацій щодо способу 
життя, режиму харчування та фізичних 
навантажень
4. Динамічне спостереження за станом 
пацієнта на основі даних анамнезу 
та фізикального обстеження

Бажані 
Навчання навичок комунікації з онколо-
гічними хворими під час курсів підви-
щення кваліфікації на базі онкологічно-
го диспансеру або центру, спостережен-
ня хворого, розроблене на основі реко-
мендацій психологів

3.2. Вторинна (спеціалізована) медична допомога

Положення протоколу Обґрунтування Дії лікаря

1. Діагностика 
Пацієнти проходять обсте-
ження за направленням 
сімейного лікаря або при 
самозверненні. Пацієнти, 
у яких за результатами дослі-
джень запідозрено рак 
нирки, мають бути направле-
ні до закладу високоспеціалі-
зованої медичної допомоги 
для подальшого обстеження 
та проведення спеціального 
лікування

Спеціалізована допомога 
онкологічним хворим 
здійснюється винятково 
в спеціалізованому онко-
логічному чи урологічно-
му закладі. Діагностика 
передбачає чітке встанов-
лення стадії захворюван-
ня, визначення загального 
стану пацієнта та виявлен-
ня протипоказань до опе-
ративного лікування 
з боку суміжних органів 
і систем 

Обов’язкові 
1. Збір скарг і даних анамнезу 
2. Фізикальне обстеження 
3. Лабораторне дослідження крові (загальний, біо-
хімічний аналіз крові, коагулограма, HbSAg, RW) 
та загальний аналіз сечі 
4. УЗД органів черевної порожнини, заочеревинно-
го простору та малого таза
5. Електрокардіографія (ЕКГ)
6. Фіброезофагогастродуоденоскопія (ФЕГДС)

Бажані 
1. СКТ органів грудної, черевної порожнин, заоче-
ревинного простору та малого таза із внутрішньо-
венним болюсним введенням контрастної речовини 
2. Консультації суміжних спеціалістів за необхідності

2. Догоспітальний етап 
Визначення тактики ліку-
вання після повного 
обстеження хворого 

Обов’язкові 
Повне догоспітальне обстеження хворого, якщо 
не було виконано при амбулаторній діагностиці

3. Госпіталізація 
Стаціонарне лікування 
відповідно 
до  симптоматики 

Обов’язкові 
За наявності гематурії з метою зупинки кровотечі 
показане проведення гемостатичної терапії

4. Лікування Лікування виниклих 
ускладнень 

Обов’язкові 
При гемотампонаді сечового міхура – накладання 
цистостоми чи встановлення уретрального катетера 
та її усунення

5. Виписка з рекомендаціями 
на післягоспітальний період 

Проведення подальшої 
терапії та симптоматично-
го лікування 

Критерії виписки 
1. Завершення обсягу запланованого лікування 
2. Відсутність ускладнень тяжкого ступеня 
3. Надання рекомендацій стосовно подальшої такти-
ки лікування 
4. Оформлення виписки

6. Амбулаторне  лікування 

Проведення імуно- 
чи  таргетної терапії 
в амбулаторних умовах 
продовжується згідно 
з рекомендаціями лікаря 
спеціалізованого закладу
Психологічна реабілітація 

Обов’язкові 
1. Контроль виконання рекомендацій лікаря спеціа-
лізованого закладу 
2. Контрольне УЗД органів черевної порожнини, 
заочеревинного простору та малого таза 
3. Рентгенографія органів грудної порожнини

7. Реабілітація 

Психологічна реабілітація
Санаторно-курортне ліку-
вання (за винятком фізич-
них методів лікування) 

Санаторно-курортне лікування мінеральними вода-
ми при стабільному стані пацієнта після завершення 
лікування в місцевих санаторіях загального профілю

8. Диспансерне спостережен-
ня, включаючи рекомендації 
щодо харчування, режиму 
праці, фізичної активності 
та санаторно- курортного 
лікування 

Див. 4.6. Диспансерне 
спостереження

ОНКОУРОЛОГІЯ
РЕКОМЕНДАЦІЇ
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3.2.1. Вторинна (не онкологічна, не урологічна) медична допомога

Положення протоколу Обґрунтування Дії лікаря

1. Діагностика 

Паранеопластичний синдром, який має місце у 30% паці-
єнтів, характеризується гіпертензією, кахексією, втратою 
маси тіла, гіпертермією, нейроміопатією, амілоїдозом, 
анемією, порушенням функції печінки, гіперкальціємією, 
поліцитемією. Поява вищевказаних симптомів може бути 
єдиною ранньою ознакою НКР. Біль у попереку та гемат-
урія можуть вказувати на наявність раку нирки

Обов’язкові 
Усі пацієнти зі скаргами 
на біль в попереку, гемат-
урію мають бути направ-
лені до спеціаліста – 
онкоуролога, уролога

2. Лікування 
Спеціалізована допомога онкологічним хворим здійсню-
ється винятково в спеціалізованому онкологічному чи уро-
логічному закладі 

Подальше лікування 
у спеціалізованому 
закладі після повного 
одужання від основного 
захворювання

3.3. Третинна (онкологічна, урологічна) медична допомога

Положення 
протоколу Обґрунтування Дії лікаря

1. Діагностика 

Діагностика передбачає чітке 
встановлення стадії захворювання, 
визначення загального стану хворого, 
показань і протипоказань до виду 
лікування з урахуванням загального 
соматичного стану пацієнта 

Обов’язкові (якщо не виконано раніше) 
1. Збір скарг та даних анамнезу 
2. Фізикальне обстеження 
3. Лабораторне дослідження крові (загальний, біо-
хімічний аналіз крові, коагулограма, HbSAg, RW) 
та загальний аналіз сечі 
4. ЕКГ 
5. ФЕГДС
6. СКТ органів грудної, черевної порожнин, заоче-
ревинного простору та малого таза із внутрішньо-
венним болюсним введенням контрастної речовини 
7. Визначення об’єму функціонуючої паренхіми 
нирки
8. Нефрометрія за NCIU для визначення показань 
до виду оперативного втручання 
За показаннями 
1. Динамічна нефросцинтиграфія 
2. МРТ головного мозку 
3. Остеосцинтиграфія 
4. Ангіографія 
5. Пункційна біопсія пухлини 
6. Фіброколоноскопія (ФКС) 
7. Екскреторна урографія 
8. МРТ органів черевної порожнини та заочеревин-
ного простору 
9. Консультації суміжних спеціалістів

2. Догоспітальний 
етап 

Визначення подальшої тактики лікування 
після повного обстеження хворого здійс-
нюється консиліумом у складі онколога, 
хіміотерапевта та променевого терапевта 

Обов’язкові 
Повне догоспітальне обстеження хворого (якщо 
не було виконане при діагностиці)

3. Госпіталізація 

Рак нирки не чутливий до променевої чи 
хіміотерапії, тому єдиним радикальним 
методом лікування раку нирки є хірургіч-
ний. Симптоматична променева терапія 
використовується з метою зменшення 
больового синдрому у пацієнтів із неопе-
рабельними кістковими метастазами чи 
метастазами в головному мозку, які 
не реагують на проведену консервативну 
терапію. Хіміотерапія як монотерапія 
у хворих на метастатичний НКР не є 
ефективним методом лікування. Таргетна 
терапія та імунотерапія показали перева-
ги у лікуванні метастатичного раку нирки 

У відділення хірургічного профілю з метою 
• проведення хірургічного видалення пухлини 

чи метастазів 
У відділення терапевтичного профілю 
з метою 
• проведення паліативної дистанційної променевої 

терапії на метастатичні вогнища (в кістках 
чи головному мозку); 

• проведення таргетної терапії або імунотерапії

4. Лікування 
(в тому числі 
й амбулаторне) 

Перевага віддається резекції нирки у всіх 
випадках, коли нирку можна зберегти. 
Онкологічна ефективність резекції нирки 
аналогічна нефректомії. Нефректомія 
призводить до розвитку хронічної нирко-
вої недостатності відразу після операції 
у 26%, а через 10 років – у 50% пацієн-
тів. Лапароскопічний метод видалення 
пухлини є менш травматичним порівняно 
з відкритою операцією, однак визнаним 
недоліком є триваліший час теплової іше-
мії. Показанням до використання малоін-
вазивних методів лікування (черезшкірна 
абляція) є маленькі, випадково виявлені 
пухлини кіркового шару у пацієнтів похи-
лого віку 

Методи лікування 
а) хірургічні
• відкрита чи лапароскопічна резекція нирки 
• відкрита чи лапароскопічна нефректомія 
• видалення локального рецидиву чи солітарного 

метастаза
б) променева терапія 
• паліативна дистанційна променева терапія 

на метастатичні вогнища в кістках чи головному 
мозку 

в) консервативне лікування
• системна терапія 
• симптоматична терапія

5. Виписка 
з рекомендаціями 
на післягоспіталь-
ний період 

Спостереження онколога, уролога, 
 сімейного лікаря за місцем проживання
Рекомендації щодо уникнення надмірного 
фізичного навантаження 
Проведення подальшої тера-
пії чи  симптоматичного лікування 
за  місцем проживання 

Критерії виписки 
1. Завершення обсягу запланованого лікування 
2. Відсутність ускладнень тяжкого ступеня 
3. Надання рекомендацій стосовно подальшої так-
тики лікування 
4. Оформлення виписки

6. Реабілітація Психологічна реабілітація 

Санаторно-курортне лікування при стабільному 
стані пацієнта після завершення лікування в місце-
вих санаторіях загального профілю (за винятком 
фізичних методів лікування)

7. Диспансерне 
спостереження, 
включаючи 
 рекомендації 
щодо харчування, 
режиму праці, 
фізичної 
 активності 
та санаторно- 
курортного 
 лікування 

Див. 4.6. Диспансерне спостереження

Клінічний маршрут хворих на рак нирки для установ, що надають третинну (онко-
логічну, урологічну) медичну допомогу, подано на рисунку 4.1.

3.4. Екстрена медична допомога

Положення протоколу Обґрунтування Дії лікаря

1. Діагностика 

Спрямована 
на чітке встанов-
лення причини 
погіршення стану 

Обов’язкові 
1. Збір скарг і даних анамнезу 
2. Фізикальне обстеження 
3. УЗД органів черевної порожнини, заочеревинного простору 
та малого таза 
4. ЕКГ 
5. СКТ органів грудної, черевної порожнин, заочеревинного про-
стору та малого таза із внутрішньовенним  контрастуванням 
6. Консультація суміжних спеціалістів

2. Лікування 
Надання невід-
кладної медичної 
допомоги 

Обов’язкові 
1. При макрогематурії – усунення тампонади сечового міхура, 
гемостатична терапія 
2. Встановлення пункційної нефростоми при уретерогідронефро-
зі, вираженому больовому синдромі внаслідок блоку нирки

3. Виписка з  рекомендаціями 
на  післягоспітальний період 

Подальше лікуван-
ня в спеціалізова-
ному закладі 

Критерії виписки 
1. Завершення обсягу запланованого лікування 
2. Відсутність ускладнень тяжкого ступеня 
3. Надання рекомендацій стосовно подальшої тактики  лікування 
4. Оформлення виписки

ІV. Опис етапів медичної допомоги
4.1. Перелік обов’язкових обстежень, з якими пацієнт має прийти до закладу третинного 
рівня надання медичної допомоги

1. Лабораторне дослідження крові (загальний аналіз крові із лейкоцитарною форму-
лою, біохімічний аналіз крові – рівень сечовини, креатиніну, загального білка, біліру-
біну, глюкози, електролітів; коагулограма, HbSAg, RW), загальний аналіз сечі. 

2. ЕКГ. 
3. ФЕГДС. 
4. СКТ органів грудної, черевної порожнин, заочеревинного простору та малого таза 

із внутрішньовенним контрастуванням. 

4.2. Перелік обстежень, які виконуються за показаннями 
1. ФКС – при скаргах з боку шлунково-кишкового тракту або підозрі на його залу-

чення в пухлинний процес. 
2. Динамічна нефросцинтиграфія проводиться для визначення окремої функції кож-

ної нирки з метою встановлення ймовірності виникнення ниркової недостатності в піс-
ляопераційний період.

3. Екскреторна урографія показана хворим із проявами макрогематурії для диферен-
ційної діагностики від папілярних новоутворень верхніх сечових шляхів. 

4. МРТ нирок, сечових шляхів, органів черевної порожнини показана при підозрі 
на пухлинний тромбоз нижньої порожнистої вени, для уточнення діагнозу при підозрі 
на уротеліальний рак верхніх сечових шляхів; головного мозку – при наявності невро-
логічної симптоматики. 

5. МРТ показана пацієнтам з алергією на контрастну речовину, що застосовується для 
підсилення при комп’ютерній томографії (КТ), і вагітним без порушення функції нирок. 

6. Остеосцинтиграфія обов’язково проводиться при наявності болю в кістках та під-
вищенні вмісту лужної фосфатази в сироватці крові. 

7. Біопсія пухлини нирки з метою верифікації діагнозу показана при пухлинах діамет-
ром до 3 см з високою ймовірністю доброякісності або у разі відмови хворого від опера-
тивного втручання з метою верифікації діагнозу та проведення нехірургічного лікування. 

4.2.1. Рекомендації щодо діагностичної оцінки НКР 
1. Контрастна мультипараметрична мультиспіральна КТ органів грудної та черевної 

порожнин рекомендована для проведення діагностики та стадіювання НКР. 
2. Слід використовувати МРТ для оцінювання ураження вен пухлинними тромбами 

з метою зменшення променевого навантаження або у разі неможливості застосування 
контрастного підсилення при КТ. 

3. Необхідно застосовувати неіонізуючі методи, переважно контрастне УЗД, для ди-
намічного спостереження за пухлинами невеликого розміру, пухлинними тромбами 
та диференціації незрозумілих утворень у нирках. 

4. Сканування кісток скелета та позитронно-емісійну комп’ютерну томографію 
( ПЕТ-КТ) не рекомендується проводити рутинно з метою стадіювання НКР.

Самозвернення Звернення за направленням з лікувального закладу

Лікар-хіміотерапевт Лікар – променевий терапевт

Хірургічне лікування  
Відділення онкоурології 
(урології, онкохірургії) 

Медикаментозне 
лікування  

Відділення хіміотерапії

КОНСУЛЬТАТИВНА ПОЛІКЛІНІКА  
НАЦІОНАЛЬНОГО ІНСТИТУТУ РАКУ 

Лікар-онкоуролог (уролог, онкохірург)  
консультативної поліклініки 

НАПРАВЛЕННЯ НА СТАЦІОНАРНЕ ЛІКУВАННЯ  
Приймальне відділення 

ДИСПАНСЕРНЕ СПОСТЕРЕЖЕННЯ 

Симптоматична 
терапія за місцем 

проживання

Паліативна  
променева  

терапія  
Відділення  

променевої терапії

Кабінет УЗД Направлення 
з інших кабінетів 

поліклініки 
Кабінет СКТ 

Рентгенкабінет 

Кабінет ЕКГ Кабінет МРТ 

Кабінет ФЕГДС Кабінет остео-
сцинтиграфії, 

динамічної 
нефросцинти-

графії 

Кабінет ФКС 

Рис. 4.1. Клінічний маршрут хворого на рак нирки
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5. Біопсію пухлини нирки рекомендується виконувати перед проведенням абляції 
пухлини і системної терапії при відсутності раніше отриманих патогістологічних даних. 

6. Черезшкірна біопсія рекомендується пацієнтам, які перебувають під активним 
спостереженням. 

7. Черезшкірну біопсію пухлини нирки слід проводити під контролем коаксіальної 
техніки. 

8. Проведення біопсії кіст нирки не рекомендовано. 
9. Для гістологічної верифікації солідних пухлин нирок слід використовувати тонко-

голкову біопсію. Застосування аспіраційної біопсії не доцільне. 

4.3. Лікування 
4.3.1. Лікування локалізованого раку нирки 

Більшість популяційних аналізів показують значно нижчу канцерспецифічну смерт-
ність пацієнтів, яких лікують хірургічним методом, ніж нехірургічними методами. 

За даними клінічних досліджень, резекція нирки забезпечує кращі онкологічні 
та функціональні результати, ніж радикальна нефректомія, незважаючи на обраний 
хірургічний доступ. У разі застосування вищезгаданих методик не виявлено статистич-
но достовірної різниці щодо рівня канцерспецифічної виживаності. 

4.3.1.1. Загальні зауваження щодо ведення локалізованого раку нирки 
1. Загальна виживаність після резекції нирки зіставна з такою після радикальної 

нефректомії на стадії с/рТ1 НКР. 
2. Виконання іпсилатеральної адреналектомії під час резекції нирки чи нефректомії 

не рекомендоване пацієнтам без клінічних ознак інвазії в надниркову залозу, позаяк 
не впливає на виживаність, однак її варто проводити при пухлині верхнього сегмента. 

3. У пацієнтів із високим ризиком слід виконувати регіонарну лімфаденектомію, 
оскільки вона має клінічні переваги. 

4. У хворих на НКР з масивною гематурією чи болем у попереку, в яких пухлина є 
неоперабельною, емболізація може бути корисною як паліативний метод лікування. 

5. Після лапароскопічної радикальної нефректомії смертність нижча, ніж після 
відкритої нефректомії. 

6. Лапароскопічна та відкрита радикальна нефректомія характеризуються зіставни-
ми ранніми онкологічними результатами при пухлинах Т1-Т2а. 

7. Резекція нирки може бути виконана відкритим, лапароскопічним чи робот- 
асистованим методом залежно від досвіду хірурга. 

8. Резекція нирки може супроводжуватися вищим відсотком позитивного краю, ніж 
радикальна нефректомія. 

9. У більшості хворих, які перебувають під активним спостереженням, динаміка 
росту малих пухлин нирки низька, а прогресування до метастатичного захворювання 
відбувається рідко (1-2%). 

10. Не можна зробити однозначних висновків щодо смертності та онкологічних ре-
зультатів кріоабляції та радіочастотної абляції при НКР. Дослідження низької якості 
свідчать про вищу частоту виникнення місцевих рецидивів при використанні термо-
абляції порівняно з резекцією нирки. 

4.3.1.2. Рекомендації щодо лікування локалізованого раку нирки 
1. Пацієнтам з локалізованим НКР слід рекомендувати хірургічне лікування. 
2. Резекція нирки має пріоритет перед радикальною нефректомією у хворих на НКР 

стадії Т1.
3. Показання до резекції нирки чи нефректомії мають базуватися на даних нефро-

метрії за NCIU (визначенні частки функціонуючої паренхіми нирки та локалізації пух-
лини). 

4. Виконання резекції нирки показане при наявності понад 55% функціонуючої 
паренхіми нирки на боці ураження.

5. Проведення протягом 2-3 міс неоад’ювантної таргетної терапії дозволяє зменши-
ти розмір пухлини, збільшити об’єм функціонуючої паренхіми нирки на боці ураження 
та виконати резекцію. 

6. Резекція нирки без ішемії або з локальною ішемією покращує функціональні 
результати порівняно з такими при центральній ішемії нирки. 

7. Не слід виконувати іпсилатеральну адреналектомію, якщо немає клінічних ознак 
інвазії в надниркову залозу, проте з метою запобігання виникненню локального реци-
диву її проведення обґрунтоване при локалізації пухлини у верхньому сегменті нирки. 

8. Пацієнтам із несприятливим клінічним прогнозом, у тому числі з пухлинами 
великих розмірів, рекомендують розширену лімфаденектомію. 

9. Хворим на НКР з масивною гематурією чи болем у попереку, у яких пухлина є 
неоперабельною, пропонують емболізацію. 

10. Пацієнтам із пухлинами стадії Т2 чи місцево-поширеними пухлинами, яким 
не може були виконана резекція нирки за даними нефрометрії за NCIU, рекомендують 
лапароскопічну радикальну нефректомію. 

11. Не слід виконувати малоінвазивну радикальну нефректомію хворим зі стадією Т1, 
яким можна провести резекцію нирки будь-яким способом, включаючи відкритий. 

12. Не слід виконувати малоінвазивну хірургічну операцію, якщо такий підхід може 
погіршити онкологічні, функціональні та післяопераційні результати. 

13. При малих пухлинах нирки у хворих старшого віку та/або з вираженою супутньою 
патологією рекомендовані активне спостереження, радіочастотна абляція чи кріоабляція.

14. Якщо пропонуються радіочастотна абляція, кріоабляція чи активне спостережен-
ня, слід повідомити пацієнта про вищий ризик місцевого рецидиву та/або прогресуван-
ня захворювання. 

4.3.2. Лікування місцево-поширеного НКР 
Крім зауважень і рекомендацій, викладених у розділі 4.3.1 для локалізованого НКР, 

додаткового висвітлення потребують методи лікування місцево-поширеного процесу. 

4.3.2.1. Загальні зауваження щодо ведення місцевопоширеного раку нирки 
1. У хворих на місцево-поширений НКР з клінічно збільшеними лімфатичними вуз-

лами не доведено користі для виживаності виконання лімфаденектомії, однак її прове-
дення надає інформацію для стадіювання захворювання. 

2. Враховуючи дані досліджень із доказовою базою, проведення нефректомії 
з тромбектомією при неметастатичному НКР може бути корисним. 

3. Емболізація пухлини та встановлення венозних фільтрів не покращують результа-
ти лікування.

4. Ад’ювантне використання цитокінів не покращує виживаність хворих після нефрек-
томії. 

5. Після нефректомії у вибраних пацієнтів із високим ризиком в одному з двох до-
ступних для ознайомлення досліджень призначення сунітинібу в ад’ювантному режимі 
покращувало безрецидивну виживаність, але не загальну виживаність.

6. Після нефректомії призначення сорафенібу, пазопанібу або акситинібу в ад’ювант-
ному режимі не покращує безрецидивної та загальної виживаності.

4.3.2.2. Рекомендації щодо лікування місцевопоширеного НКР 
1. У пацієнтів з клінічно збільшеними лімфатичними вузлами лімфодисекція може 

бути виконана з метою покращення локального контролю та стадіювання захворю-
вання. 

2. Видалення пухлини нирки з тромбектомією показане у пацієнтів з неметастатичним 
НКР. 

3. Не слід призначати сорафеніб, пазопаніб або акситиніб в ад’ювантному режимі. 
4. Сунітиніб в ад’ювантному режимі не рекомендований хворим групи високого ри-

зику згідно з настановами International Metastatic RCC Database Consortium (IMDC)/
Memorial Sloan Kettering Cancer Center (MSKCC) після видалення пухлини. 

4.3.3. Лікування поширеного та метастатичного раку нирки 
4.3.3.1. Локальна терапія поширеного/метастатичного раку нирки 

Циторедуктивна нефректомія як первинна процедура може бути використана при 
лікуванні пацієнтів із задовільним загальним станом, хорошим прогнозом за IMDC/
MSKCC та іншими прогностичними факторами. 

Циторедуктивна нефректомія все ще застосовується у лікуванні хворих на метаста-
тичний НКР: 

•	 з паліативною метою; 
•	 при поодиноких метастазах у разі можливості виконання метастазектомії; 
•	 у разі хорошої відповіді або стабілізації процесу після первинної системної терапії. 

Проведення нефректомії підвищує ризик відкладення системної терапії внаслідок хі-
рургічної травми, погіршення загального стану чи прогресування захворювання. 

Крім того, деякі пацієнти не є кандидатами на циторедуктивну нефректомію, оскіль-
ки їх первинна пухлина вважається нерезектабельною. 

Виконання циторедуктивної резекції нирки дозволяє зменшити об’єм пухлини, збе-
регти максимальну кількість функціонуючої паренхіми органа при мінімальній хірур-
гічній травмі, що забезпечує зниження рівня ниркової недостатності та, як наслідок, – 
кращі результати системної терапії.

4.3.3.1.1. Загальні зауваження щодо локальної терапії  
поширеного/метастатичного раку нирки 

1. Призначення сунітинібу перед нефректомією у хворих на метастатичний НКР 
із сумнівним прогнозом за IMDC/MSKCC дає можливість отримати перевагу щодо 
виживаності при аналізі вторинних кінцевих точок та визначити пацієнтів, резистентних 
до системної терапії. 

2. Результати призначення тільки сунітинібу нічим не відрізняються від результатів 
негайної циторедуктивної нефректомії з подальшим прийомом сунітинібу у пацієнтів 
із сумнівним і поганим прогнозом за IMDC/MSKCC. 

3. Циторедуктивна нефректомія у пацієнтів із симультанним видаленням одинично-
го метастаза чи олігометастазів покращує виживаність і відтерміновує початок систем-
ної терапії. 

4. Виконання циторедуктивної резекції у поєднанні із системною терапією підвищує 
виживаність без прогресування та загальну виживаність порівняно з циторедуктивною 
нефректомією. 

5. Пацієнти із поганим прогнозом за IMDC/MSKCC (≥4 факторів ризику) не отри-
мають переваги від хірургічного лікування. 

6. За винятком метастазів у головному мозку, та, можливо, в кістках, метастазектомія 
залишається оптимальним методом локальної терапії. 

7. Результати ретроспективних порівняльних досліджень вказують на вищу ефектив-
ність повної метастазектомії у контексті загальної та канцерспецифічної виживаності, 
відтермінування призначення системної терапії. 

8. Променева терапія на ділянку кісткових метастазів і метастазів у головному мозку 
при НКР значно полегшує локальні симптоми (наприклад, біль). 

4.3.3.1.2. Рекомендації щодо локального лікування  
поширеного/метастатичного раку нирки 

1. Не слід виконувати циторедуктивну резекцію чи нефректомію у хворих із поганим 
прогнозом за IMDC/MSKCC. 

2. Не потрібно проводити негайну циторедуктивну резекцію чи нефректомію паці-
єнтам із сумнівним прогнозом за IMDC/MSKCC, які мають безсимптомну синхронну 
первинну пухлину та потребують системної терапії інгібітором фактора росту ендотелію 
судин (VEGFR) чи інгібітором тирозинкінази (ІТК). 

3. У пацієнтів із сумнівним прогнозом за IMDC/MSKCC, які мають безсимптомну 
синхронну первинну пухлину і потребують системної терапії VEGFR-ІТК, слід розпо-
чати системну терапію без циторедуктивної резекції чи нефректомії. 
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4. Потрібно обговорити можливу затримку виконання циторедуктивної резекції чи 
нефректомії під час терапії VEGFR-ІТК у пацієнтів із сумнівним прогнозом за IMDC/
MSKCC, які мають довготривалу стійку відповідь та/або мінімальне залишкове метаста-
тичне ураження. 

5. У пацієнтів із хорошим прогнозом і хорошими показниками, які не потребують 
системної терапії, слід провести негайну циторедуктивну резекцію чи нефректомію. 

6. У пацієнтів з олігометастазами необхідно виконати негайну циторедуктивну резек-
цію чи нефректомію, якщо можна досягти повного видалення метастазів. 

7. Для контролю місцевих симптомів слід запропонувати абляційну терапію, вклю-
чаючи метастазектомію, пацієнтам із метастатичним захворюванням і сприятливими 
факторами, у яких досяжне повне видалення пухлини.

8. При клінічно важливих метастазах у кістках або мозку для місцевого контролю 
та полегшення симптомів рекомендують стереотаксичну променеву терапію. 

4.3.3.2. Системна терапія (хіміотерапія, імунотерапія, вакцини) 
У зв’язку з тим що НКР розвивається із проксимальних канальців збиральної систе-

ми, цей вид пухлини має високий рівень експресії гена множинної медикаментозної 
стійкості і його продукту Р-глікопротеїну. Це є причиною резистентності до більшості 
хіміопрепаратів.

4.3.3.2.1. Загальні зауваження щодо системної терапії  
поширеного та метастатичного раку нирки 

1. Монотерапію інтерлейкіном (ІЛ)-2 та інтерфероном (ІФН) не можна використо-
вувати для лікування місцево-поширеного та метастатичного НКР у зв’язку з її значно 
нижчою ефективністю порівняно з таргетною терапією та інгібіторами контрольних 
точок. 

2. Застосування ІФН у комбінації з бевацизумабом значно менш ефективне порівня-
но з таргетною терапією. 

3. Використання комбінації пембролізумабу й акситинібу у первинних пацієнтів з ме-
тастатичним НКР будь-якої групи за IMDC забезпечує кращі результати порівняно 
з сунітинібом. 

4. Акситиніб може бути залишений як монотерапія у пацієнтів з метастатичним НКР 
за виражених проявів токсичності терапії пембролізумабом. 

5. Монотерапія ніволумабом є первинним варіантом вибору після прогресування 
на фоні 1-ї або 2-ї ліній таргетної терапії. 

6. Сунітиніб чи пазопаніб можуть бути використані як 1-ша лінія терапії у пацієнтів 
зі сприятливим і сумнівним прогнозом за IMDC, котрі мають протипоказання до про-
ведення терапії інгібіторами контрольних точок.

7. Кабозантиніб може бути використаний як 1-ша лінія терапії у пацієнтів із метаста-
тичним НКР та сумнівним і поганим прогнозом за IMDC, котрі мають протипоказання 
до проведення терапії інгібіторами контрольних точок. 

8. Принципи вибору системної терапії підсумовані в таблицях 4.1 та 4.2. 

4.3.3.2.2. Рекомендації щодо системного лікування  
поширеного та метастатичного раку нирки 

1. Хіміотерапія чи імунотерапія ІФН-альфа чи ІЛ-2 у хворих на метастатичний НКР 
неефективні. 

2. Основні напрями системної терапії метастатичного НКР включають таргетну те-
рапію та терапію інгібіторами контрольних точок або їх комбінацію. 

Таблиця 4.1. Рекомендації Європейської асоціації урологів щодо 1-ї лінії системної 
терапії у пацієнтів з метастатичним НКР

Прогноз за IMDC Стандарт лікування
Альтернатива у пацієнтів,  

які мають протипоказання до терапії  
інгібіторами контрольних точок

Сприятливий Пембролізумаб/акситиніб [1b] Сунітиніб [1b] 
Пазопаніб* [1b]

Сумнівний і несприятливий Пембролізумаб/акситиніб [1b]
Кабозантиніб [2а] 

Сунітиніб [1b] 
Пазопаніб [1b]

*Пазопаніб лише для пацієнтів із проміжним ризиком; [1b] – базуються на результатах досліджень III фази; [2a] – базуються на результатах 
контрольованих досліджень II фази.

Таблиця 4.2. Рекомендації Європейської асоціації урологів щодо  
2-ї та наступних ліній системної терапії у пацієнтів з метастатичним НКР

Попередня терапія Стандарт лікування Альтернатива

Інгібітори контрольних точок Будь-яка терапія інгібіторами фактора росту ендотелію 
(VEGF), що не використовувалася до цього [4]

ІТК Кабозантиніб [1b] 
Ніволумаб [1b] Акситиніб [2b]

[1b] – базуються на результатах досліджень III фази; [2b] – аналіз підгруп рандомізованого дослідження III фази; [4] – думка експерта.

4.3.3.3. Таргетна терапія 
При спорадичних формах світлоклітинного НКР відбувається інактивація фактора, 

індукованого гіпоксією (HIF), що призводить до експресії VEGF та фактора росту 
тромбоцитів (PDGF), які ініціюють неоангіогенез. Цей процес істотно впливає на роз-
виток і прогресування НКР. Деякі таргетні препарати схвалені для використання при 
метастатичному НКР у США, Європі й Україні: сорафеніб, сунітиніб, бевацизумаб + 
 ІФН-альфа, пазопаніб, еверолімус та акситиніб. 

Більшість оприлюднених клінічних досліджень стосувалися світлоклітинного варі-
анта НКР, тому немає чітких рекомендацій щодо несвітлоклітинних варіантів. У біль-
шості досліджень, метою яких була подальша реєстрація схвалених таргетних агентів, 
хворих стратифікували за групами ризику відповідно до шкали MSKCC. З часу розроб-
лення критеріїв Моцера в еру цитокінів IMDC створено модель ризиків, що дає змогу 
точніше оцінити прогноз у пацієнтів із метастатичним НКР, які отримують лікування 
в еру таргетної терапії.

4.3.3.3.1. ІТК 
Сорафеніб – це пероральний мультикіназний інгібітор з активністю проти Raf-1 се-

рин/треонінкіназ, D-Raf, VEGFR-2, PDGFR, FLT-3 та с-КІТ. У дослідженні ІІІ фази, 
в якому порівнювали ефективність сорафенібу та плацебо після невдалої імунотерапії, 
показано покращення виживаності без прогресування (р<0,01). Загальна виживаність 
покращилася у хворих, що перейшли з групи плацебо до групи сорафенібу. У хворих 
із попередньо не лікованим метастатичним НКР сорафеніб не був ефективнішим 
за ІФН-альфа. У кількох дослідженнях при рефрактерності до сунітинібу використову-
вали сорафеніб як препарат для групи контролю проти акситинібу, довітинібу або тем-
сиролімусу. У жодному з цих досліджень не показано переваги виживаності порівняно 
з сорафенібом.

Сунітиніб – пероральний ІТК, що має протипухлинну й антиангіогенну активність. 
У 2-й лінії монотерапії забезпечує часткову ефективність в 34-40% випадків і стабілізацію 
захворювання >3 міс у 27-29% пацієнтів з метастатичним НКР. Використання препарату 
в 1-й лінії монотерапії сприяло досягненню довшої безрецидивної виживаності порівня-
но з ІФН-альфа. Загальна виживаність була вищою для пацієнтів, що отримували суні-
тиніб впродовж 26,4 та 21,8 міс, незважаючи на кросовер (зміну групи лікування). У до-
слідженні EFFECT використання сунітинібу в дозі 50 мг/день (4 тижні прийому/2 тижні 
без препарату) порівнювали з постійним безперервним застосуванням препарату в дозі 
37,5 мг/добу у пацієнтів зі світлоклітинним варіантом метастатичного НКР. Середній час 
до прогресування захворювання в групі сунітинібу 50 мг був значно довшим, ніж в іншій 
групі (9,9 проти 7,1 міс відповідно). Не виявлено істотних відмінностей у загальній вижи-
ваності хворих (23,1 проти 23,5 міс; р=0,615). Токсичність була рівноцінна в обох групах. 
Через неістотний, але в цифровому значенні більший період до прогресування захворю-
вання в першій групі автори рекомендували прийом сунітинібу в дозі 50 мг протягом 
4 тижнів з перервою на 14 днів. Альтернативний режим –  2-тижневий прийом препарату 
з наступним тижнем без сунітинібу – застосовують у разі високої токсичності препарату. 

Пазопаніб – пероральний інгібітор ангіогенезу. У дослідженні ефективності пазопаніб 
порівнювали з плацебо у пацієнтів з нелікованим метастатичним НКР і пацієнтів, що 
отримували цитокіни. Було відмічено значне покращення виживаності без прогресу-
вання та відповідь з боку пухлини на лікування пазопанібом. Медіана виживаності без 
прогресування у разі застосування пазопанібу порівняно з плацебо склала 9,2 проти 
4,2 міс; 11,1 проти 2,8 міс у підгрупі нелікованих хворих; 7,4 проти 4,2 міс у підгрупі 
пацієнтів, яких раніше лікували цитокінами. За результатами дослідження, у якому 
порівнювали ефективність пазопанібу та сунітинібу (СOMPARZ), пазопаніб визначено 
препаратом вибору 1-ї лінії терапії. Було показано, що пазопаніб не погіршував вижи-
ваності без прогресування та загальної виживаності пацієнтів порівняно з сунітинібом, 
також показники якості життя були кращими в групі пазопанібу. Препарати мають дещо 
різні профілі токсичності. В іншому дослідженні, у якому вивчали вибір пацієнтів 
(PISCES), з’ясовано, що хворі частіше надавали перевагу пазопанібу, ніж сунітинібу. 
Основним недоліком досліджень є те, що постійний прийом препарату (пазопаніб) 
порівнювався з переривчастим прийомом (сунітиніб).

Акситиніб – пероральний селективний інгібітор VEGFR-1, -2 та -3 другого поколін-
ня. Спочатку його досліджували як препарат 2-ї лінії терапії. У дослідженні AXIS (ак-
ситиніб проти сорафенібу у пацієнтів з метастатичним НКР із прогресуванням на тлі 
прийому цитокінів або таргетних препаратів) було показано, що довшу медіану вижи-
ваності без прогресування забезпечував акситиніб. Найбільша різниця цього показни-
ка була відмічена у пацієнтів після неуспішної терапії цитокінами. Для тих пацієнтів, 
у яких відбулося прогресування захворювання на тлі застосування сунітинібу, акситиніб 
забезпечував більшу виживаність без прогресування (4,8 проти 3,4 міс відповідно). 
Асоційована з прийомом акситинібу токсичність >3 ступеня проявлялася діареєю 
(в 11% осіб), гіпертензією (в 16%) та слабкістю (в 11%). Нудота спостерігалася в 32%, 
блювання – в 24%, астенія – в 21% пацієнтів. Загальну виживаність оцінювали без 
кросоверу, при цьому статистично достовірної різниці між досліджуваними групами 
не виявлено.

Також акситиніб досліджувався як препарат 1-ї лінії терапії. У дослідженні акситинібу 
проти сорафенібу в 1-й лінії терапії нелікованого світлоклітинного метастатичного НКР 
різниці медіани виживаності без прогресування не було показано. За результатами цьо-
го дослідження акситиніб не був дозволений до використання як препарат 1-ї лінії те-
рапії метастатичного НКР.

4.3.3.3.2. Моноклональні антитіла до циркулюючого VEGF
Бевацизумаб – гуманізоване моноклональне антитіло. У дослідженні AVOREN по-

рівнювали лікування комбінацією бевацизумабу та ІФН-альфа з монотерапією 
 ІФН-альфа. Медіана загальної відповіді склала 31% в групі бевацизумабу + ІФН-альфа 
та 13% при використанні монотерапії ІФН-альфа (р<0,0001). Медіана виживаності без 
про гресування істотно збільшилась із 4,5 міс при терапії ІФН-альфа до 10,2 міс при 
вико ристанні схеми бевацизумаб + ІФН-альфа (р<0,0001), але тільки в групі низького 
та  проміжного ризику прогресування. Результати схожого порівняльного дослідження 
(CALGB90206) бевацизумабу + ІФН-альфа проти монотерапії ІФН-альфа свідчили 
про більшу медіану виживаності без прогресування для групи комбінованого лікуван-
ня. Загальний рівень відповіді на терапію був також вищим для групи комбінованого 
лікування.

4.3.3.3.3. Інгібітори мішені рапаміцину ссавців
Еверолімус – пероральний інгібітор мішені рапаміцину ссавців (mTOR). У досліджен-

ні RECORD-1 порівнювали результати лікування еверолімусом + підтримуюча терапія 
з плацебо + підтримуюча терапія в тому ж режимі у пацієнтів, що раніше отримували 
терапію анти-VEGF-агентами. Медіана виживаності без прогресування склала 4,0 міс 
у групі еверолімусу та 1,9 міс у групі плацебо (р<0,001) і в фінальному аналізі була про-
довжена до 4,9 міс. У стратифікованому аналізі у пацієнтів, що отримували лише 1 ІТК, 
виживаність без прогресування дорівнювала 5,4 міс. У дослідженні RECORD-3 сунітинібу 
проти еверолімусу у нелікованих пацієнтів, що передбачало зміну лікування на сунітиніб 
або еверолімус при прогресуванні захворювання, виявлено більшу медіану виживаності 
без прогресування для 1-ї лінії лікування сунітинібом. Показники виживаності в послі-
довності сунітиніб-еверолімус високі, але остаточний аналіз ще не завершений.

4.3.3.4. Імунотерапія інгібіторами контрольних точок 
Блокада імунної контрольної точки моноклональними антитілами-мішенями 

та  інгібуючого Т-клітинного рецептора PD-1 або цитотоксичного асоційованого 
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з Т-лімфоцитами антигену 4 (CTLA-4) спрямована на відновлення специфічного до пух-
лини Т-клітинного імунітету. Монотерапія інгібіторами контрольних точок була дослі-
джена як терапія 2-ї та 3-ї ліній. У дослідженні III фази ніволумабу проти еверолімусу 
після однієї або двох ліній терапії, спрямованої на VEGF (CheckMate 025 NCT01668784), 
відмічено довшу загальну виживаність, кращу якість життя та меншу кількість побічних 
проявів 3-4 ступеня на користь ніволумабу. Ніволумаб забезпечує вищу загальну вижи-
ваність порівняно з еверолімусом (95% довірчий інтервал – ДІ – 0,57-0,93; р<0,002) 
у разі VEGF-рефрактерного НКР із медіаною 25,0 проти 19,6 міс при використанні 
еверолімусу (1b). У це дослідження були включені пацієнти, які отримали кілька ліній 
терапії, спрямованої на VEGF, і досягли хорошого результату, що сприяло початку ши-
рокого застосування інгібіторів контрольних точок. Учасниками дослідження були також 
15% пацієнтів із поганим прогнозом за MSKCC. У них перевага ніволумабу отримана 
лише в контексті підвищення загальної виживаності. Сьогодні біомаркер PD-L1 не за-
стосовується для відбору пацієнтів для цієї терапії. 

У жодному клінічному дослідженні не доведено ефективність використання одного 
інгібітора контрольних точок у монорежимі для лікування первинних пацієнтів. У ран-
домізованому дослідженні II фази, у якому порівнювали терапію атезолізумабом і суні-
тинібом, відношення ризиків становило 1,19 (95% ДI 0,82-1,71), що не дозволило ви-
користовувати атезолізумаб як єдиний терапевтичний агент у 1-й лінії, незважаючи 
на високий рівень відповіді у пацієнтів з позитивним біомаркером. Дані дослідження 
ІІ фази Keynote-427 для пембролізумабу свідчать про високий рівень відповіді – 38% 
(до 50% у пацієнтів з PD-L1+), проте виживаність без прогресування залишилась неви-
сокою, на рівні 8,7 міс (95% ДІ 6,7-12,2). На підставі цих результатів та за відсутності 
даних рандомізованих досліджень ІІІ фази терапія інгібіторами контрольних точок 
у монорежимі не рекомендується як альтернатива терапії 1-ї лінії.

Дані щодо комбінованої терапії з використанням інгібіторів контрольних точок під-
сумовані в таблиці 4.3.

Таблиця 4.3. Дослідження, присвячені варіантам комбінованої терапії  
при первинному метастатичному раку нирки

Дослідження № Досліджувані групи Первинні 
точки Групи ризику ВБП  

Медіана (95% ДІ) ВР

KEYNOTE-426 
NCT02853331 861

Пембролізумаб 200 мг 
(IV Q3W) + акситиніб 5 мг 
(PO BID) проти сунітинібу 
50 мг (PO QD 4/2 тижні) 

ВБП і ЗВ 

IMDC 
Хороший 31% 
Сумнівний 56% 
Поганий 13% 
MSKCC 
Не визначений 

Пембролізумаб + акситиніб 
15,1 (12,6-17,7) 
Сунітиніб 11,1 (8,7-12,5) 
ВР 0,69 (95% ДІ 0,57-0,84); 
p<0,0001

AVELIN 101 
NCT 02684006 886

Авелумаб 10 мг/кг маси 
тіла (IV Q2W) + акситиніб 
5 мг (PO BID) проти 
 сунітинібу 50 мг (PO QD 
4/2 тижні)

ВБП у групі 
PD-L1+ 
та ЗВ

IMDC 
Хороший 22% 
Сумнівний 62% 
Поганий 16% 
MSKCC 
Хороший 23% 
Сумнівний 66% 
Поганий 12%

(PD-L1+) Авелумаб + акситиніб 
13,8 (11,1 – NE) 
Сунітиніб 7,2 (5,7-9,7) 
ВР 0,61 (95% ДI 0,475-0,790); 
p<0,0001

mmotion 151 
NCT02420821 915

Атезолізумаб 1200 мг 
IV + бевацизумаб  15 мг/кг 
IV в 1-й та 22-й дні кожного 
42-денного циклу проти 
сунітинібу 50 мг (PO QD 
4/2 тижні)

ВБП у групі 
PD-L1+ 
та ЗВ

IMDC 
Не визначений 
MSKCC 
Хороший 20% 
Сумнівний 70% 
Поганий 10%

(PD-L1+) Атезолізумаб + бева-
цизумаб 11,2 (8,9-15,0) 
Сунітиніб 7,7 (6,8-9,7) 
ВР 0,74 (95% ДI 0,57-0,96); 
p=0,02

eckmate 214 
NCT02231749 1096

Ніволумаб 3 мг/ кг + іпіліму-
маб 1 мг/кг (IV Q3W) 
4 дози потім 
ніволумаб 3 мг/кг (IV Q2W) 
проти сунітинібу 50 мг 
(PO QD 4/2 тижні)

ВБП і ЗВ 
у групах 
сумнівного 
та поганого 
прогнозу 
за IMDC

IMDC 
Хороший 23% 
Сумнівний 61% 
Поганий 17% 
MSKCC 
Не визначений

(IMDC сумнівний/поганий) 
Ніволумаб + іпілімумаб 11,8 
(8,7-15,5) 
Сунітиніб 8,4 (7,0-10,8) 
ВР 0,82 (99,1% ДI 0,64-1,05); 
p=0,03

Q3W – через кожні 3 тижні; QD – 1 раз на день; BID – двічі на день; PO – перорально; IV – внутрішньовенно;  
ВБП – виживаність без прогресування; ЗВ – загальна виживаність; ВР – відношення ризиків; NE – не оцінюється.

Згідно з даними, представленими в таблиці 4.3, можна стверджувати, що оптимальною 
схемою терапії пацієнтів будь-якої групи за IMDC є комбінація пембролізумабу й ак-
ситинібу, що подовжує медіану виживаності без прогресування до 15,1 міс. 

4.3.3.5. Променева терапія 
Симптоматична променева терапія використовується з метою зменшення больового 

синдрому у пацієнтів із неоперабельними кістковими метастазами чи метастазами в го-
ловному мозку, які не реагують на проведену консервативну терапію (табл. 4.4). 

Таблиця 4.4. Застосування променевої терапії

Вид лікування Загальна доза Разова доза

Променева терапія при одиничному метастазі в хребці (одноразово) 8 Гр 8 Гр

Повторна променева терапія на ділянку кісткового вогнища (не менше 6 міс) 
8 Гр (1 фракція) 

або 
20 Гр (5 фракцій) 

8 Гр 
4 Гр

Променева терапія на олігометастатичне вогнище (менше 2 см) Радіохірургія Радіохірургія

Променева терапія на ділянку метастазів у головному мозку (множинних) 

До 30 Гр (10 
фракцій) 

або 
20 Гр (5 фракцій) 

3 Гр щоденно 
4 Гр щоденно

Променева терапія на ділянку вогнищ у кістках чи головному мозку має супроводжу-
ватися прийомом бісфосфонатів 1 раз на 28 днів. 

Протипоказання: 
а) відсутність морфологічного підтвердження діагнозу; 
б) розпад пухлини з масивною кровотечею; 
в) загальні протипоказання до променевої терапії. 

4.4. Виписка з рекомендаціями після госпіталізації 
При виписуванні пацієнта надається виписка з медичної карти стаціонарного хво-

рого встановленої форми, яка містить інформацію про отримане лікування, особли-
вості перебігу захворювання, рекомендації щодо подальшого лікування та спостере-
ження. 

Лікар має обов’язково оформити виписку із медичної карти амбулаторного (ста-
ціонарного) хворого (форма № 027/о). Пацієнтам, які перенесли спеціальне ліку-
вання, слід надати інформацію про можливі віддалені побічні ефекти лікування, 
необхідність проведення періодичних обстежень відповідно до плану диспансери-
зації, рекомендації щодо способу життя, режиму харчування та фізичних наванта-
жень.

4.5. Алгоритм реабілітації

Положення протоколу Обґрунтування Дії лікаря

При виписуванні пацієнту 
надається виписка з медичної 
карти стаціо нарного хворого 
встановленої форми, яка містить 
інформацію про отримане 
лікування, особливості перебігу 
захворювання, рекомендації щодо 
подальшого лікування, 
спостереження та реабілітації

1. Відсутність ускладнень терапії, 
що потребують лікування в стаціо-
нарі 
2. При необхідності – санаторно- 
курортне лікування мінеральними 
водами при стабільному стані 
пацієнта після завершення 
 лікування в місцевих санаторіях 
загального профілю

Обов’язкові 
Психологічна реабілітація 
Бажані 
Надання рекомендацій та/або 
протипоказань щодо проведення 
санаторно-курортного лікування 
(враховуючи методи й обсяг 
лікування, стан хворого 
та результати його обстежень)

4.6. Диспансерне спостереження 
У зв’язку з небезпекою виникнення рецидиву та/або метастазів хворі на НКР підля-

гають диспансерному спостереженню з плановими оглядами в закладі спеціалізованої 
допомоги, у якому отримували лікування, або за місцем реєстрації. 

Спостереження після радикального лікування НКР дає можливість онкологу, уроло-
гу моніторувати або виявляти: 

•	 післяопераційні ускладнення; 
•	 функцію нирок; 
•	 локальний рецидив після резекції нирки або абляційної терапії; 
•	 метастаз у контрлатеральній нирці; 
•	 появу віддалених метастазів. 
Післяопераційне спостереження додає важливу інформацію про перебіг НКР і має 

бути виконане урологом, який повинен чітко констатувати час рецидиву або розвитку 
метастазів. Післяопераційні ускладнення і функція нирок легко оцінюються на основі 
історії хвороби, скарг пацієнта, фізикального обстеження та визначення рівня креати-
ніну сироватки крові чи швидкості клубочкової фільтрації.

Динамічне спостереження має на меті насамперед визначити наявність місцевого 
рецидиву або метастазів на ранній стадії. При метастатичному захворюванні більше 
поширення пухлини може обмежити можливість хірургічного лікування, яке є стандар-
том при виявленні резектабельних, особливо солітарних метастазів. До того ж, рання 
діагностика рецидивів може позитивно вплинути на ефективність системної терапії, 
якщо пухлинне ураження незначно поширене. 

Чутливість рентгенографії органів грудної порожнини для виявлення дрібних ме-
тастазів досить низька, а УЗД малоінормативне. Спостереження не повинно поклада-
тися на ці методи візуалізації. При пухлинах із низьким ризиком інтервали спостере-
ження мають бути адаптовані відносно дози опромінення та діагностичної користі. Для 
зменшення радіаційного опромінення може бути використана МРТ. 

При пухлинах середнього або високого ризику рецидиву слід застосовувати КТ груд-
ної клітки та черевної порожнини, незважаючи на значний ризик, пов’язаний з опро-
міненням, який необхідно враховувати при повторних КТ. 

Динамічне спостереження має також включати клінічну оцінку функції нирок 
і  серцево-судинної системи. 

Позитронно-емісійна томографія і ПЕТ-КТ, а також остеосцинтиграфія скелета не є 
стандартними методами динамічного спостереження при НКР через обмежену специ-
фічність і чутливість. 

В останні роки були розроблені та перевірені на великих групах хворих післяопера-
ційні прогностичні системи та номограми, що включають незалежні прогностичні фак-
тори. Ці системи можуть бути більш точними в прогностичному відношенні, ніж кла-
сифікація TNM чи градація за Фурманом, для розрахунку виживаності при НКР. 
Вагомою ознакою номограм є можливість підрахунку точності прогнозу, що дає об’єк-
тивну інформацію за всіма новими параметрами. Зараз розроблено декілька нових до-
операційних номограм з високою точністю прогнозу, однак вони не рекомендуються 
як стандарт. 

Американське товариство клінічної онкології запропонувало номограму, точність якої 
складає 86,3%. Суть визначення виживаності полягає в тому, що на номограмі прово-
диться перпендикулярна лінія від показника за кожним пунктом (T, N, M і т.д.) до від-
повідного показника балів. Перпендикулярна лінія, проведена від загальної суми балів, 
набраних за кожним пунктом, до показника виживаності буде відповідати виживаності 
у кожного конкретного хворого (рис. 4.2).

Протокол надання медичної допомоги хворим на рак нирки
Рекомендовано Спілкою онкоурологів України

Продовження. Початок на стор. 38.
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Європейська асоціація урологів (ЄАУ) пропонує номограми, подані в таблицях 4.5 
та 4.6.

Таблиця 4.5. Прогностичний алгоритм розвитку метастазів після нефректомії  
у хворих на світлоклітинний НКР за ЄАУ

Параметр Бали

Розподіл згідно з первинною пухлиною – категорія Т 
Т1а 

рТ1b 
рТ2 

рТ3-рТ4 

0
2
3
4

Розмір пухлини 
<10 см 
>10 см

0
1

Статус регіонарних лімфатичних вузлів 
pNx/pNo 
pN1-pN2

0
2

Ступінь ядерної атипії 
1-2
3
4

0
1
3

Некрози пухлини 
Немає 
Наявні

0
1

Розрізняють групи низького (0-2 бали), проміжного (3-5 балів) і високого (>6 балів) 
ризику виникнення рецидиву.

Таблиця 4.6. Загальний ризик виникнення метастазів  
після нефректомії у хворих на світлоклітинний НКР за ЄАУ (%)

Ризик 1 рік 3 роки 5 років 10 років

Низький 0,5 2,1 2,9 7,5

Проміжний 9,6 20,2 26,2 35,7

Високий 42,3 62,9 68,8 76,4

Алгоритм динамічного спостереження за пацієнтами після лікування НКР необхід-
ний, але у ньому має бути врахований не лише профіль ризику пацієнта, а й ефектив-
ність лікування (табл. 4.7).

Таблиця 4.7. Запропонований графік динамічного спостереження після лікування НКР 
з урахуванням групи ризику пацієнта й ефективності лікування

Групи  
ризику Лікування

Тривалість спостереження

6 міс 1 рік 2 роки 3 роки 4 роки 5 років Більше 
5 років

Низький Тільки НЕ/РН УЗД СКТ УЗД СКТ УЗД СКТ Не прово-
диться

Проміжний НЕ/РН/кріо/
РЧА СКТ СКТ СКТ УЗД СКТ СКТ СКТ 1 раз 

на 2 роки

Високий НЕ/РН/кріо/
РЧА СКТ СКТ СКТ СКТ СКТ СКТ СКТ 1 раз 

на 2 роки
Кріо – кріотерапія; СКТ – спіральна комп’ютерна томографія органів грудної та черевної порожнин або МРТ; РН – резекція нирки; РЧА – радіочас-
тотна абляція; НЕ – радикальна нефректомія; УЗД – ультразвукове дослідження черевної порожнини, нирок і ложа видаленої нирки.

Лікар, що здійснює спостереження, обов’язково має забезпечити ведення реєстра-
ційної карти хворого на злоякісне новоутворення (форма №030-6/о) та відображати 
в ній заходи з диспансеризації.

Основні схеми лікування пацієнтів із раком нирки подані на рисунках 4.3, 4.4. 

V. Ресурсне забезпечення виконання протоколу
При розробленні та застосуванні докального клінічного протоколу медичної допо-

моги (клінічного маршруту пацієнта) необхідно перевірити реєстрацію в Україні засо-
бів матеріально-технічного забезпечення і відповідність призначення лікарських засо-
бів Інструкції для медичного застосування лікарського засобу, затвердженій МОЗ 
України. Посилання на Державний реєстр лікарських засобів України: http://www.drlz.
kiev.ua/.

VI. Індикатори якості медичної допомоги
6.1. Перелік індикаторів якості медичної допомоги

1. Наявність у лікарів, які надають первинну медичну допомогу, локального прото-
колу ведення пацієнта з раком нирки.

2. Наявність у лікарів, які надають вторинну (спеціалізовану) медичну допомогу, 
локального протоколу ведення пацієнта з раком нирки.

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

4. Частка випадків раку нирки, виявлених протягом звітного періоду, для яких діа-
гноз підтверджено морфологічно.

5. Виживаність пацієнтів із раком нирки.

Підготовлено за матеріалами Протокол надання медичної допомоги хворим на рак нирки. 
Рекомендовано Спілкою онкоурологів України. – К.:  
ТОВ «Рекламна агенція «Медичні видання», 2021.

Уніфікований клінічний протокол первинної, вторинної (спеціалізованої) та третинної 
(високоспеціалізованої) медичної допомоги «Рак нирки».  

Затверджено наказом МОЗ України від 20.06.2022 р. № 1061.

Повний текст протоколу: https://www.dec.gov.ua/mtd/rak-nyrky.
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Рис. 4.2. Номограма визначення 1-, 2-, 5- та 10-річної виживаності хворих на НКР 
Т – первинна пухлина; N – метастази у регіонарних лімфатичних вузлах; М – віддалені метастази; Tumor size – розміри пухлини;  
Furman grade – градація ядра пухлинної клітини за Фурманом; S classification – клінічні симптоми: відсутні, локальні, системні. 
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Рис. 4.3. Схема лікування хворих на рак нирки (I-III стадія)
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Рис. 4.4. Схема лікування хворих на рак нирки (IV стадія)
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