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Метаболічний синдром як чинник розвитку 
і перебігу раку грудної залози

За даними Всесвітньої організації охорони здоров’я (ВООЗ), щорічно у світі реєструють більше двох мільйонів нових випадків 
раку грудної залози (РГЗ). В останні десятиліття досягнуто значного прогресу в ранній діагностиці, лікуванні та профілактиці 
РГЗ. Натомість проблема прогнозування перебігу РГЗ залишається відкритою. Наразі з’являється все більше доказів того, 
що на ризик розвитку і прогресування РГЗ впливають численні метаболічні порушення. Про роль метаболічних факторів 
у виникненні та прогресуванні РГЗ нашій редакції розповів лікар-онкохірург вищої категорії, доцент кафедри онкології 
Національного медичного університету імені О.О. Богомольця (м. Київ), кандидат медичних наук Олексій Сергійович Зотов.

? Шановний Олексію Сергійовичу, Ви є 
одним з провідних мамологів-онкологів 

в Україні. Розкажіть, будь ласка, про сучас-
ний стан проблеми РГЗ.

– РГЗ сьогодні є важливою не тільки 
 медичною, а й соціальною проблемою. Це 
пов’язано з частотою цього захворювання 
і тими наслідками, які воно зумовлює для су-
спільства. РГЗ є найпоширенішим раком 
у жінок загалом. Ось лише деякі статистичні 
показники, що свідчать про неабияку важли-
вість проблеми РГЗ у сучасному світі. Це най-
частіше діагностований рак у жінок у 140 
зі 184 країн світу. У світі на РГЗ зараз припа-
дає кожен четвертий випадок раку у жінок. 

З 2008 року у світі захворюваність на РГЗ 
зросла більш ніж на 20%, а смертність – 
на 14%.

У 2020 році у світі майже у 2,3 мільйона 
жінок діагностували РГЗ, а 685 тисяч помер-
ли від нього. Через кожні 14 с у світі у жінки 
діагностують це захворювання. 

З усіх випадків РГЗ приблизно 0,5-1,0% ви-
падків виявляють у чоловіків.

Рівень захворюваності на РГЗ найвищий 
в економічно розвинених країнах, проте у кра-
їнах, що розвиваються, спостерігається непро-
порційна частка смертей від цієї патології.

Смертність від РГЗ мало змінювалася 
з  1930-х по 1970-ті роки. Підвищення вижива-
ності почалося у 1980-х роках у розвинених 
країнах після впровадження програм ран нього 
виявлення у поєднанні з розробкою і застосу-
ванням нових ефективних методів лікування. 
Це дозволило до 2020 р. знизити смертність від 
РГЗ на 40%; темпи щорічного зниження смерт-
ності досягли 2-4%. Якщо щорічне зниження 
смертності в усьому світі складе 2,5%, то між 
2020 і 2040 роками можна буде уникнути 
2,5 мільйона смертей від цього захворювання.

Наразі виживаність при РГЗ протягом що-
найменше 5 років після встановлення діа-
гнозу коливається від понад 90% у країнах 
із високим рівнем доходу до 66% в Індії 
та 40% у Південній Африці.

У США загальна п’ятирічна відносна ви-
живаність становить 99% при локалізо-
ваному захворюванні, 86% при місцево- 
поширеному та 30% при наявності віддале-
них метастазів (рис.).

За даними Національного канцер-реєстру 
України, у 2020 році РГЗ був уперше діагнос-
тований у 12 736 жінок і 88 чоловіків, померли 

від цієї хвороби 4940 жінок і 38 чоловіків. 
У жінок на 1,2% зросла пропорційна кількість 
захворювань – до 21,5%. Не прожили одного 
року 8,7% пацієнтів з уперше виявленим ра-
ком в 2020 році. 

Зареєстрований у Національному канцер- 
реєстрі рівень загальної смертності від злоякіс-
них новоутворень грудної залози у 2020 році 
знизився порівняно з таким у 2019 році (-8,6%).

Підсумовуючи ці статистичні дані, слід 
відзначити, що на тлі постійного зростання 
рівня захворюваності на РГЗ у світі еконо-
мічно успішні країни демонструють сталу 
тенденцію до зниження смертності від РГЗ. 
На жаль, у нашій країні обидва показники 
протягом останніх десятиріч зростали з де-
якою тенденцією до зниження останніми 
роками. При цьому слід зважати на обмеже-
ність інформації через окупацію частини 
територій; можливо, певний вплив мала 
і пандемія COVID-19.

? Відомо, що ендокринні та метаболічні 
чинники відіграють одну з ключових 

ролей у розвитку РГЗ. Спираючись на Ваш 
багаторічний досвід, розкажіть, будь ласка, 
який вплив справляє метаболічний синдром 
на ризик розвитку РГЗ. 

– Концепцію впливу метаболічних пору-
шень на ризик виникнення злоякісних ново-
утворень вперше висунув німецький біохімік 
Отто Варбург майже сторіччя тому, проте 
вона залишалася без належної уваги протягом 
тривалого часу. Віднов лення інте ресу до цієї 
концепції пов’язано з впровадженням моле-
кулярних досліджень в онко логічну практику. 
На теперішній час вплив метаболічних пору-
шень – ожиріння, гіпер інсулінемії та метабо-
лічного синдрому (МС) – на ризик виник-
нення і прогресування РГЗ доведено в низці 
досліджень.

Вперше термін «метаболічний синдром» був 
запропонований М. Ханефельдом і У. Леон-
гардтом у 1981 році і використовувався для 
позначення випадків поєднання різних пору-
шень обміну речовин. У 1988 році Г. Рівен 
на основі власних спостережень і узагальнен-
ня результатів досліджень інших авторів вису-
нув гіпотезу, згідно з якою абдомінальне ожи-
ріння, інсулінорезистентність, атерогенна 
дисліпідемія, артеріальна гіпертензія й ішеміч-
на хвороба серця є проявами одного пато-
логічного стану, названого ним синдромом Х. 

У 1989 році Д. Каплан ввів термін «смер-
тельний квартет»: поєднання цукрового діа-
бету, ожиріння, гіпертензії й ішемічної хво-
роби серця, оскільки сукупність цих пато-
логічних станів значно скорочує тривалість 
життя. У 1992 році С. Хаффнер запропо-
нував позначити вищеописаний комплекс 
порушень обміну речовин терміном «синд-
ром інсулінорезистентності», адже цей тер-
мін найточніше відображає етіо логію цього 
стану. 

У 2000 році Американська асоціація клі-
нічних ендокринологів (AACE) запропону-
вала присвоїти метаболічному синдрому 
власний шифр (277.7) і назву (дисметаболіч-
ний синдром X) у Міжнародній класифіка-
ції хвороб дев’ятого перегляду. Проте сьо-
годні у вітчизняній і зарубіжній літературі 
найчастіше використовують терміни «мета-
болічний синдром» і «синдром інсуліноре-
зистентності». 

Існує понад 20 визначень МС, але, на наш 
погляд, найбільш повною є дефініція, запро-
понована в 2005 році Між народ ною діабе-
тичною федерацією (IDF). Так, МС (синд-
ром Рівена, SIR, дисметаболічний синд-
ром Х) – це поєднання абдомінального 
ожиріння, інсулінорезистентності, гіперглі-
кемії, дисліпідемії (зниження концентрації 
холестерину ліпопротеїдів високої щіль ності 
і гіпер тригліцеридемія), артеріальної гіпер-
тензії, порушень системи гемостазу та хро-
нічного субклінічного запалення.

Експерти ВООЗ (2005) визнали МС но-
вою пандемією ХХІ століття, яка охоплює 
економічно розвинуті країни і може спричи-
нити демографічну катастрофу для країн, що 
розвиваються. 

МС має велике медико-соціальне значен-
ня. Це, з одного боку, зумовлено його поши-
реністю в загальній популяції (14-24%), з ін-
шого – в епідеміологічних дослідженнях 
показано, що у хворих з МС значно частіше 
розвиваються і/або швидше прогресують за-
хворювання серцево- судинної системи, 
опорно-рухового апарату, гепатобіліарної 
системи, пухлини різної локалізації (рак 
 легені, грудної залози, ендометрія та яєчни-
ка), цукровий діабет 2 типу.

Результати метааналізів свідчать, що чоло-
віки з МС мають підвищений ризик розвит-
ку гепатоцелюлярного, колоректального раку 
і раку жовчного міхура, а жінки – раку ендо-
метрія, підшлункової залози, колоректаль-
ного і гепатоцелюлярного раку, а також РГЗ 
у постменопаузі. У метааналізі дев’яти неза-
лежних когорт за участю 97 277 жінок спо-
стерігався позитивний зв’язок між MС і ри-
зиком РГЗ (R. Bhandari et al., 2014). Подібним 
чином у нещодавньому метааналізі 17 ко-
гортних досліджень за участю 602 195 жінок 
зафіксовано зв’язок між MС і підвищеним 
ризиком розвитку РГЗ (M. Guo et al., 2019).

Концепція МС за минулі роки зазнала 
еволюційних перетворень, але її ідея залиши-
лася незмінною – виділення пацієнтів із ви-
соким ризиком, у яких профілактичні заходи 
(зміна способу життя і застосування лікар-
ських препаратів) дозволяють домогтися зво-
ротного розвитку патологічних проявів.

? Які гіпотези щодо взаємозв’язку МС 
та РГЗ?

– Наявні кілька гіпотез, які пояснюють 
взаємозв’язок МС та РГЗ у постменопаузі. 
Перша гіпотеза ґрунтується на здатності жи-
рової тканини грудних залоз збільшувати 
локальну концентрацію естрогенів шляхом 
периферичної ароматизації андрогенів. 
Друга гіпотеза базується на мітогенному 

впливі інсуліну й інсуліноподібного фактора 
росту на епітелій грудних залоз. Третя гіпо-
теза випливає зі здатності жирової тканини 
виконувати ауто-, пара- й ендокринну регу-
ляцію, секретуючи велику кількість біоло-
гічно активних речовин, дія яких зумовлює 
різноманітні ефекти, зокрема, потенційно 
канцерогенні.

Естрогени відіграють ключову роль у про-
цесах проліферації та диференціації епітелію 
грудних залоз, тим самим регу люють не тіль-
ки нормальний ріст і розвиток останніх, 
а й сприяють виникненню та прогресуванню 
РГЗ. Підвищення концентрації естрогенів 
та/або збільшення рецепторів до них в епі-
телії грудних залоз значно збільшує ризик 
розвитку РГЗ. Найбільш переконливим, але 
опосередкованим доказом ролі естрогенів 
у виникненні РГЗ у жінок з МС є пряма за-
лежність між збільшенням їх концентрації 
в периферичній крові у період постменопау-
зи та збільшенням індексу маси тіла. Проте 
ця залежність спостерігається лише у пост-
менопаузі, позаяк гіперестрогенемія як на-
слідок ожиріння не характерна для жінок 
у пременопаузі.

Активні дослідження у цьому напрямі 
тривають, уточнюються окремі механізми 
канцерогенезу на тлі МС, з’являються нові 
наукові факти.

? Чи впливає МС, зокрема такі його клю-
чові компоненти, як ожиріння, інсуліно-

резистність, дисліпідемія та артеріальна 
гіпертензія, на ефективність терапії РГЗ 
та частоту післяопераційних ускладнень?

– Діагностика МС найчастіше ґрунтуєть-
ся на консенсусі Міжнародної діабетичної 
федерації та Американської кардіологічної 
асоціації/Національного інституту серця, 
легенів і крові 2009 року. Згідно з цим доку-
ментом, діагноз МС встановлюють, якщо 
у пацієнта наявні три або більше із зазначе-
них критеріїв:

1)  рівень сироваткових тригліцеридів 
≥150 мг/дл або пацієнт приймав гіполі-
підемічні препарати; 

2)  вміст холестерину ліпопротеїдів високої 
щільності у сироватці крові <50 мг/дл 
або застосування гіполіпідемічних пре-
паратів; 

3)  рівень систолічного артеріального тиску 
≥130 мм рт. ст., діастолічного артеріально-
го тиску ≥85 мм рт. ст. або застосування 
антигіпертензивних препаратів; 

4)  вміст глюкози в плазмі крові натще 
≥100 мг/дл або використання гіпогліке-
мічних засобів; 

5)  у хворого діагностовано абдомінальне 
ожиріння.

Сучасне лікування РГЗ – багатоком-
понентний процес, який включає різні види 
впливу на пухлину з метою її контролю – хі-
рургічне втручання, променеву терапію, ме-
дикаментозне лікування (хіміотерапію, 
ендо кринотерапію, таргетну терапію тощо). 
Кожен із цих методів лікування зазнав 
значних змін останніми десятиріч чями, зба-
гатився новими підходами і технологіями. 
Інколи їх застосування пов’язано з підви-
щенням токсичності лікування і, відповідно, 
підвищеними вимогами до загального стану 
здоров’я пацієнток. 

О.С. Зотов

Рис. Динаміка захворюваності та смертності від РГЗ у США. Спостерігається стійке зростання 
захворюваності із подальшою стабілізацією, а також невпинне зниження смертності поряд 

з покращенням виживаності

1983

140

120

100

80

60

40

20

0

1

0,9

08

0,7

0,6

0,5

0,4

0,3

0,2

0,1

0

1985
1987

1989
1991

1993
1995

1997
1999

2001
2003

2005
2007

2009
2011

2015
2017

2013

Звітний рік

По
ка

зн
ик

и 
на

 1
00

 0
00

 ж
іно

к

Ча
ст

ка
 ти

х,
 х

то
 ви

жи
в

Захворюваність на РГЗ

П’ятирічна виживаність 
при РГЗ

Десятирічна виживаність 
при РГЗ

Смертність від РГЗ

Продовження на стор. 4.

МІЖДИСЦИПЛІНАРНІ ПРОБЛЕМИ
АКТУАЛЬНЕ ІНТЕРВ’Ю



4

Супутня патологія у вигляді МС інколи 
обмежує онколога у виборі безпечних мето-
дів лікування – як хірургічного, так і консер-
вативного. Трапляється, що оптимальне 
співвідношення безпечності лікувального 
методу та його ефективності схиляється 
не на користь останнього. Дуже прикро бу-
ває, коли ми не можемо використати най-
ефективніше лікування через коморбідну 
патологію пацієнтки.

Беззаперечним також є факт, що багато 
складових МС, зокрема порушення толерант-
ності до глюкози, ожиріння, артері альна гіпер-
тензія, є факторами підвище ного ризику інтра- 
та післяопераційних ускладнень як з боку 
серцево-судинної системи (подекуди небез-
печних для життя), так і менш серйозних, але 
істотних (проблеми зі загоєнням післяопера-
ційної рани, затримка початку ад’ювантного 
лікування і реабілітаційних заходів).

Вказані фактори мають також економічні 
наслідки: збільшення частоти ускладнень 
і тривалості лікування, непрацездатності жі-
нок, підвищення навантаження на бюджет 
системи охорони здоров’я і соціального за-
безпечення, а також фінансових витрат осо-
бисто пацієнток та їх домогосподарств.

Крім того, деякі лікарські засоби, які засто-
совують у системній протипухлинній терапії 
РГЗ, посилюють інсулінорезис тентність – 
основну патогенетичну ланку МС. На прик-
лад, дексаметазон, який ви користовують при 
хіміотерапії, викликає  гіпер глікемію. Прийом 
тамоксифену (стандартного засобу ад’ювант-
ної терапії гормоночутливого РГЗ) у пацієн-
ток із надлишковою масою тіла в постмено-
паузі при зводить до зниження чутливості 
до інсуліну майже в 7 разів і підвищення час-
тоти виникнення цукрового діабету 2 типу 
порівняно з жінками, які не приймають тамо-
ксифен.

? Чи доцільна, на Вашу думку, корекція 
МС, зокрема нормалізація маси тіла, 

дієтотерапія та підвищення фізичної актив-
ності, з метою профілактики РГЗ? 

– З появою інформації про патогенетич-
ний зв’язок МС із розвитком і перебігом 
РГЗ, з огляду на потенційну зворотність пер-
шого, з’явилася можливість дійсно знизити 
захворюваність на вказану онкопатологію. 
Крім того, компенсація МС (а також цукро-
вого діабету 2 типу) у пацієнток з РГЗ може 
бути відносно недорогим і ефективним спо-
собом зниження смертності.

Корекція порушень обміну речовин при 
МС включає як медикаментозні, так і не-
медикаментозні методи. Серед немедика-
ментозних методів лікування МС, що впли-
вають на ризик і прогноз РГЗ, найбільша 
кількість доказів ефективності була отри-
мана для дієто терапії і підвищення фізичної 
активності. Докладний опис фармакологіч-
них впливів при МС виходить за рамки на-
шого інтерв’ю. 

Дослідження в цьому напрямі були прове-
дені і в нашій клініці онкології  На ціо  наль ного 
медичного університету ім. О.О. Бого мольця 
(дисертаційна робота Р.В. Люботи). У резуль-
таті було встановлено, що МС є фактором 
ризику розвитку РГЗ та погіршує прогноз пе-
ребігу останнього. У хворих на РГЗ наявність 
МС корелює з більшими розмірами первинної 
пухлини, меншим ступенем диференціації 
та часом до віддаленого метаста зування. 

У дослідженні вивчено вплив перорально-
го цукрознижувального засобу класу бігуані-
дів метформіну на ефективність неоад’ю-
вантної протипухлинної терапії (НПТ) 
як один зі шляхів оптимізації лікування хво-
рих на РГЗ із МС. Встановлено, що застосу-
вання метформіну у пацієнток з РГЗ та МС 
під час проведення НПТ сприяє зниженню 

глікемії натще в середньому на 14% та кон-
центрації тригліцеридів у сироватці крові 
в середньому на 18% порівняно з початковим 
рівнем. Призначення метформіну хворим 
на РГЗ із МС одночасно з проведенням НПТ 
порівняно з пацієнтами з МС, які отримува-
ли стандартне неоад’ювантне медикаментоз-
не лікування, сприяє збільшенню кількості 
випадків клінічно повного регресування пух-
лини на 21,5% та часткового регресування 
на 31,0%; зниженню частоти прогресування 
РГЗ на фоні цитостатичного лікування 
на 15,5%; зростанню кількості клінічно зна-
чущих відповідей (повне регресування + 
часткове регресування) на проведене ліку-
вання на 52,5%; підвищенню частоти вико-
нання органозберігаючих операцій на 26,5%; 
збільшенню кількості пацієнток із повним 
морфологічним регресуванням (V ступінь 
лікувального патоморфозу) на 20,5%.

Зазначу, що в експериментальних дослі-
дженнях доведено: метформін справляє пев-
ний протипухлинний ефект, зумовлений 
активацією аденозинмонофосфатзалежної 
протеїнкінази (adensine monophosphate-
activated protein kinase, AMPК), яка відіграє 
ключову роль в енергетичному балансі клі-
тини. Активація AMPК призводить до галь-
мування анаболічних процесів (пригнічення 
неоглюкогенезу в гепатоцитах і ліполізу 
в адипоцитах, зниження синтезу білка шля-
хом пригнічення мішені рапаміцину у ссав-
ців (mTOR) і запуску процесів катаболізму 
в клітині (підвищення гліколізу, окиснення 
жирних кислот), зупинки клітинного циклу 
у фазі G0-/G1 та стимуляції р53-залежної 
аутофагії клітини. Крім того, метформін 
здатний безпосередньо (без участі AMPК) 
блокувати білок mTOR, який стимулює біо-
синтез білків і сприяє росту та проліферації 
клітин, проявляючи тим самим антипролі-
феративну активність.

Існують дані про зниження ефективності 
деяких цитостатиків (антрациклінів, препа-
ратів платини) у пацієнтів з МС внаслідок 
розвитку вторинної резистентності. В експе-
риментальних дослідженнях застосування 
метформіну і статинів сприяло подоланню 
останньої. Це – ще один шлях, яким адек-
ватна корекція МС у пацієнток з РГЗ може 
підвищити ефективність системної терапії 
і, як наслідок, значно поліпшити довгостро-
кові результати лікування.

Ті методи лікування МС, які на відміну 
від метформіну не мають прямого антиміто-
генного й антипроліферативного ефекту, 
можуть справляти непрямий вплив на кан-
церогенез (зниження гіперінсулінемії та ін-
сулінорезистентності, нормалізація маси 
тіла, ліпідного спектра крові та ін.). 

В умовах інформаційного перевантажен-
ня, недостатньої міждисциплінарної інте-
грації клініцисти (як онкологи, так і кардіо-
логи, ендокринологи) не завжди чітко розу-
міють особливості ведення пацієнтів із по-
єднаною патологією. Наприклад, користь 
поведінкової та медикаментозної корекції 
МС як засобу поліпшення довгострокових 
результатів лікування РГЗ може бути неоче-
видною.

Проте на сьогодні встановлено, що у хво-
рих на РГЗ з МС можуть мати місце знижен-
ня чутливості пухлини до системної проти-
пухлинної терапії, підвищення частоти піс-
ляопераційних ускладнень і зменшення 
 загальної та безрецидивної виживаності 
порівняно з пацієнтами без МС. Тому адек-
ватна корекція МС може стати додатковим 
напрямом спеціального лікування, а також 
засобом первинної і вторинної профілакти-
ки РГЗ.

Підготувала Анна Хиць З
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ОНКОГЕМАТОЛОГІЯ
КЛІНІЧНІ ДОСЛІДЖЕННЯ

Місце інгібіторів протеасоми у сучасних стандартах 
лікування лімфопроліферативних захворювань:  

фокус на рецидивну/рефрактерну множинну мієлому
Останнє десятиріччя ознаменувалося значним прогресом у терапії 
множинної мієломи (ММ). Це пов’язано із застосуванням нового класу 
препаратів – інгібіторів протеасоми (ІП) та широким використанням 
аутологічної трансплантації гемопоетичних стовбурових клітин. Незважаючи 
на те що ММ залишається невиліковним захворюванням, медіана загальної 
виживаності (ЗВ) пацієнтів після впровадження нової стратегії лікування 
значно збільшилася. Наразі схеми на основі ІП є новим стандартом лікування 
рецидивної/рефрактерної (р/р) ММ. 
Іксазоміб – перший і єдиний інгібітор протеасоми 20S для перорального 
застосування, який зв’язується з її β-субодиницею, що має 
хімотрипсиноподібну активність. Представляємо вашій увазі огляд сучасних 
даних щодо ефективності та безпеки використання іксазомібу при р/рММ.

Розширення нових ефективних методів 
лікування лімфо проліферативних захворю-
вань є актуальною проблемою сучасної он-
когематології. За останні десятиліття пара-
дигма лікування лімфопроліферативних 
захворювань, зокрема ММ, значно змінила-
ся. Це пов’язано із впровадженням у клініч-
ну практику нових терапевтичних агентів, 
таких як імуномодулюючі препарати й ІП, 
наприклад, бортезоміб. Така зміна фокусу 
лікування ММ, ймовірно, триватиме й на-
далі, що пов’язано з розвитком фармацевти-
ки та розробленням нових поколінь лікар-
ських засобів. 

Дані попередніх рандомізованих контро-
льованих досліджень (РКД) ІІІ фази, у яких 
брали участь пацієнти з уперше виявленою 
або р/рММ, продемонстрували, що триком-
понентні схеми лікування мають переваги 
порівняно з двокомпонентними, особливо 
при включенні до схеми ІП (наприклад, бор-
тезомібу, карфілзомібу або іксазомібу) 
та кортикостероїду [1-12]. Після впрова-
дження трикомпонентної схеми результати 
лікування пацієнтів з ММ значно покращи-
лися, що відобразилося на виживаності без 
прогресування (ВБП), ЗВ, а також 10-річній 
ЗВ. Проте незважаючи на той факт, що 
ефективність сучасних схем терапії є значно 
вищою, ніж попередніх, ММ залишається 
невиліковним захворюванням. Тому акту-
альність пошуку нових ефективніших режи-
мів терапії ММ незаперечна [16-19].

Іксазоміб (Нінларо®, Takeda) – єдиний ІП 
20S для перорального прийому, що як і бор-
тезоміб є похідним борної кислоти. У листо-
паді 2015 р. Управління з контролю якості 
харчових продуктів і лікарських препаратів 
США (FDA) схвалило застосування іксазо-
мібу у комбінації з леналідомідом і дексаме-
тазоном для лікування пацієнтів з р/рММ, 
які вже отримали хоча б одну лінію терапії 
(рис. 1). 

Ефективність іксазомібу була оцінена 
не лише при ММ, а й при інших лімфопро-
ліферативних захворюваннях. 

Результати досліджень визначили, що ік-
сазоміб демонструє прийнятний профіль 
безпеки; загальні побічні явища (ПЯ) вклю-
чали діарею, закреп і тромбоцитопенію.

Клінічна фармакологія
Механізм дії

Іксазоміб – перший пероральний ІП, схва-
лений для лікування р/рММ [20]. Препарат є 
похідним борної кислоти, механізм його дії 
полягає в інгібуванні протеасоми 20S шляхом 
зв’язування переважно з її β5-субодиницею, 
що володіє хімо трипсиноподібною активніс-
тю. Крім того, іксазоміб здатний зв’язуватися 
з β1- і β2-субодиницями, проте це відбуваєть-
ся при концентраціях, що багаторазово пере-
вищують терапевтичну, і тому не має практич-
ного значення. У дослідженнях in vitro було 
продемонстровано, що іксазоміб запускає 
апоптоз мієломних клітини як по внутрішньо-
му (каспаза-9), так і зовнішньому (каспаза-8) 
сигнальних шляхах через активацію про-
апоптотичних білкових систем p53-p21, p53-
NOXA-PUMA і Rb-E2F, а також індукує стрес 
ендоплазматичного ретику луму [21]. 

Наразі наявні результати кількох РКД 
І фази, проведених із метою визначення фар-
макологічних характеристик іксазомібу. 
За отриманими даними, після перорального 
прийому, потрапляючи у плазму крові, препа-
рат швидко під дається гідролізу з вивільнен-
ням біологічно активної сполуки (MLN2238, 
іксазоміб), яка і чинить ключову фармако-
логічну дію. Препарат має здатність бло кувати 
деградацію білка шляхом інгібування протеа-
соми 20S, що входить до складу протеа соми 
26S. При нижчих концентраціях MLN2238 
пригнічує β5-субодиницю про теасоми, яка 
має хіміотрипсиноподібну дію. У високих кон-
центраціях MLN2238 інгібує каспазоподібну 

β1-субодиницю і трипсиноподібну β2-суб-
одиницю [22] (рис. 2).

Фармакодинаміка 
Іксазоміб індукує апоптоз мієломних клі-

тин. Так, інгібування протеасоми за допомо-
гою іксазомібу збільшує доступність IkB у ци-
топлазмі, що призводить до інгібування ядер-
ного фактора каппа В (NF-kB) і розладу одно-
го з антиапоптотичних механізмів виживання 
мієломних клітин, зменшуючи вивільнення 
цитокінів і порушуючи цитопротекторні ефек-
ти на клітини ММ у кістковому мозку [23, 24].

Іксазоміб проявляє дозозалежну цито-
токсичність проти клітин ММ у пацієнтів з ре-
цидивом захворювання після кількох попе-
редніх ліній терапії (наприклад, бортезоміб, 
леналідомід і дексаметазон) і синергічні цито-
токсичні ефекти в клітинних лініях ММ при 
поєднанні з леналідомідом або дексаметазо-
ном. Згідно з даними до слід жень in vivo, пре-
парат демонстрував протипухлинну активність 
на моделі ксенотрансплантата ММ миші [23]. 

За результатами сучасних РКД іксазоміб 
має сприятливий профіль безпеки. На фоні 
його застосування не виявлена кардіоток-
сичність, притаманна іншим препаратам цієї 

групи (зокрема, карфілзомібу): не реєстрував-
ся клінічно значущий вплив на інтервал QT 
або частоту серцевих скорочень [25-26].

Фармакокінетика
Після перорального прийому іксазоміб 

швидко всмоктується, досягаючи пікової 
концентрації через 1 год [28]. Значення аб-
солютної біодоступності після перорального 
застосування складає 58% за результатами 
популяційного аналізу фармакокінетики. 
Площа під фармакокінетичною кривою, що 
описує залежність концентрація/час (AUC), 
збільшується дозозалежним чином у діапа-
зоні доз іксазомібу від 0,2 до 10,6 мг.

Метаболізм
Після перорального прийому дози препа-

рату з радіоізотопною міткою іксазоміб ста-
новив 70% всього пов’язаного із препаратом 
радіоактивного матеріалу у плазмі крові. 
Основним механізмом виведення іксазомібу 
вважають метаболізм під дією множинних 
ферментів CYP та не-CYP білків. За рахунок 
того, що іксазоміб не впливає на інгібування 
або індукцію ферментів CYP, відсутній ризик 
розвитку міжлікарських взаємодій [29].

Особливі групи пацієнтів
Не спостерігалося клінічно значущого 

впливу віку (в діапа зоні 23-91 року), статі, 
площі поверхні тіла або расової належ ності 
на кліренс іксазомібу [30]. Відповідно до да-
них РКД, пацієнтам з помірною або тяжкою 
печінковою недостатністю, термінальною 
стадією ниркової недостатності, при якій 
необхідний діаліз, або тяжкою нирковою 
недостатністю рекомендовано знизити по-
чаткову дозу іксазомібу до 3 мг [31, 32]. 

Клінічні дослідження
Наявна значна кількість РКД І, ІІ і ІІІ фази, 

в яких оцінювали ефективність і безпеку засто-
сування іксазомібу при лімфопроліфератив-
них захворюваннях, у тому числі при ММ. 
У реєстраційне подвійне сліпе порівняльне 
дослідження III фази TOURMALINE-MM1 
було рандомізовано 722 пацієнти з реци ди-
вуючою ММ, які додатково до стандартної 
схеми леналідомід (25 мг/день у 1-21-й дні) + 
декса метазон (40 мг щотижня; Rd) приймали 

Рис. 1. Впровадження іксазомібу в клінічну практику (прапорці позначають ключові етапи затвердження препарату) 
EMA – Європейське агентство з лікарських засобів; MAA – заявка на маркетингову авторизацію; ЄС – Європейський Союз.

Рис. 2. Механізм дії іксазомібу (адаптовано за Muz et al., 2016)  

Статус орфанного препарату для ММ у ЄС (вересень)

Статус орфанного препарату для ММ у США (лютий)

Розпочато клінічні дослідження I фази (березень)

FDA надає пріоритетний розгляд для MM (вересень)

Перше глобальне схвалення – у США для MM (листопад)

ЄМА приймає MAA для MM (серпень)

Реєстрація для MM у США (липень)

Надано прискорену оцінку для MM у ЄС (липень)

Початок III фази клінічних досліджень (серпень)

2009                    2010                     2011                     2012                   2013                    2014                    2015                     2016                     2017                     2018

TOURMALINE-MM1                                                        орієнтовно травень 2019
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TOURMALINE-MM3                                      орієнтовно липень 2023
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NCT02516423  орієнтовно вересень 2024
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іксазоміб (IRd) у дозі 4 мг у 1-й, 8 та 15-й дні 
або плацебо (плацебо-Rd) в ті ж дні у  28-денних 
циклах [33]. За результатами дослідження, ме-
діана ВБП була значно довшою на фоні засто-
сування іксазомібу, ніж у групі плацебо (20,6 
порівняно з 14,7 міс; відношення ризиків 0,74; 
р=0, 01) у загальній популяції пацієнтів. Час-
тота об’єктивної відповіді (objective response 
rate – ORR) та дуже хорошої часткової відпо-
віді (very good partial response – VGPR) були 
вищими в групі IRd і становили 78 та 48%, 
а у групі плацебо-Rd – 72 та 39% відповідно. 
Медіана відповіді у групах IRd та плацебо-Rd 
дорівнювала 1,1 та 1,9 міс відповідно. Що сто-
сується медіани тривалості відповіді, вона 
складала 20,5 міс у групі IRd та 15,0 міс у групі 
плацебо-Rd. 

Згідно з отриманими даними щодо безпеки 
терапії, пацієнти у групах IRd та плацебо-Rd 
мали подібну частоту серйозних ПЯ (47 і 49%) 
та відміни терапії через її токсичність (17 
та 14% випадків). Тромбоцитопенію, висип 
і гастроінтестинальні порушення частіше реє-
стрували у групі IRd. Частота тромбоцитопенії 
становила 31% у групі IRd та 16% – плаце-
бо-Rd. Частота периферичної нейропатії скла-
дала 27% у групі IRd та 22% у групі плацебо-Rd. 
Обидві групи мали зіставну якість життя. 

Завдяки результатам дослідження TOUR-
MA  LINE- MM1 іксазоміб був зареєстрований 
FDA як перший  пероральний ІП, схвалений 

у комбінації з леналідомідом і дексаметазоном 
(режим IXA-LEN-DEX) для лікування пацієн-
тів, які попередньо отримали принаймні одну 
лінію терапії.

В інше дослідження J. Hou та співавт. (2017), 
що стало продовженням TOURMALINE-
MM1, були включені пацієнти з більш запу-
щеною стадією ММ, які отримували інтенсив-
ніше попереднє лікування, частіше мали 
рефрактерну ММ [34]. Дизайн дослідження 
відповідав TOURMALINE-MM1, пацієнти 
були розподілені на дві групи: перша група 
отримувала IRd, друга група – плацебо-Rd. 
Результати дослідження продемонстрували, 
що на фоні застосування іксазомібу медіана 
ВБП і ЗВ становила 6,7 та 25,8 міс, а у групі 
плацебо-Rd – 4,0 та 15,8 міс. Що стосується 
профілю безпеки, то 67% (38/57) пацієнтів 
групи IRd і 74% (43/58) групи плацебо-Rd по-
відомили про розвиток ПЯ, таких як тромбо-
цитопенія, нейтропенія та анемія [34].

У 2017 р. були презентовані результати об-
серваційного дослідження E. Terpos та спів авт., 
ключовою метою якого було ретро   спек  -
тивно проаналізувати дані щодо ефек тив-
ності схеми IRd у пацієнтів з р/рММ. Згідно 
з отри маними даними, на фоні застосу-
вання три компонентної терапії IRd ORR скла-
ла 68,5%, а  медіана ВБП – 27,6 міс. Де таль-
ніша харак теристика проведених і поточних 
досліджень щодо ефективності та безпеки 

застосування іксазомібу при р/рММ наведена 
в таблицях 1 і 2.

Переносимість і безпека
У згадуваному раніше дослідженні N. Gupta 

та співавт. (2015) [36] зазначено, що з 43 азій-
сь ких пацієнтів із р/рММ, які отриму вали IRd, 
у 21 (49%) було виявлено принаймні одне ПЯ 
≥3 ступеня, пов’язане з прийомом іксазомібу. 
Найчастішими побічними ефектами були ней-
тропенія (19%), діарея (14%) і тромбоцитопенія 
(12%). У випадках окремого використання 
ікса зомібу у пацієнтів з ММ побічні ефекти 
були рідкісними. Діарея ≥2 ступеня виявлена 
у 24% цих пацієнтів, тромбоцитопенія ≥3 сту-
пеня – у 28%, а втома ≥2 ступеня – у 26% [38].

У дослідженні ІІІ фази TOURMALINE-
MM1 загальні ПЯ частіше спостерігалися 
в групі IRd, ніж у групі плацебо-Rd. В основ-
ному вони були представлені тромбоцито пе-
нією,  нудотою, блюванням, діареєю, закре-
пом, висипом, периферичною нейропатією, 
периферичним набряком і болем у спині. Ці 
ПЯ здебільшого були 1/2 ступеня тяжкості, 
за винятком тромбоцитопенії (19 проти 9% 
3/4 ступеня), яка була контрольованою та 
зворотною, без відмінностей між групами. 

Таким чином, основними проблемами без-
пеки, які вимагають обережного застосування 
іксазомібу, є тромбоцитопенія, гастроінтести-
нальні ураження, периферична нейропатія 

та набряк, шкірні реакції та гепатотоксичність 
[24, 26, 31, 32, 34, 37]. Імовірно, вищі дози ік-
сазомібу будуть спричиняти ще вищу токсич-
ність, тому пацієнтам, які отримують високо-
дозову терапію, рекомендовано знижувати 
дозу іксазомібу до 4 мг. У дослідженні 
S.K. Kumar та співавт. (2016) було продемон-
стровано, що частота ПЯ 3 і 4 ступеня при 
введенні цього препарату в дозі 5,5 мг була 
значно вищою, ніж у дозі 4,0 мг (60 проти 
32%) [36]. При наявності у хворого ПЯ реко-
мендоване поступове зниження дози 
аж до повної відміни препарату. Важливо та-
кож зазначити, що периферична нейропатія, 
яка вважається одним із ключових дозолімі-
туючих ПЯ бортезомібу [10, 43], була незнач-
ною при застосуванні іксазомібу. Таким чи-
ном, сучасні дані РКД свідчать, що ПЯ, які 
розвиваються на фоні застосування іксазо-
мібу, є здебільшого керовані та зворотні за ра-
хунок корекції дози препарату. 

Економічна ефективність
Доведено, що іксазоміб є ефективним пре-

паратом для лікування р/рММ. Витрати сис-
тем охорони здоров’я на лікування пацієнтів 
з р/рММ дуже високі в усьому світі, відповід-
но застосування іксазомібу асоціюється зі ще 
більшим фінансовим тягарем. Тому необхід-
ний пошук балансу між вартістю лікування 
та клінічними результатами [44, 45]. 

Дані сучасних досліджень свідчать, що ік-
сазоміб як перший ІП для перорального 
застосування має високий профіль ефектив-
ності та безпеки. Прийом препарату не су-
проводжується розвитком ПЯ, які прита-
манні іншим представникам цієї групи, зо-
крема бортезомібу і карфілзомібу. Наразі 
іксазоміб схвалений до застосування з ме-
тою лікування р/рММ.
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Таблиця 1. Результати завершених РКД щодо ефективності іксазомібу

Автори 
 дослідження Рік Назва  

дослідження Фаза Середній вік 
(діапазон)

Медіана попередньої 
терапії (діапазон) n Режим Доза препарату Тривалість спо-

стереження (міс) Результати ПЯ

Kumar et al. [28] 2014 NCT00963820 I

64 (40-76) 4 (1-13) 32 IXA 0,24-3,95 мг/м2 
площі поверхні тіла – Щотижневе дозування MTD Тромбоцитопенія (43%)

Діарея (38%)
Нудота (38%) 
Втома (37%)
Блювання (35%)
Периферична нейропатія 
3 ступеня (1 пацієнт)

65 (40-79) 3 (1-12) 31 IXA 0,24-3,95 мг/м2 – 2,97 мг/м2

Richardson et al. [35] 2014 NCT00932698 I
65 (50-83) 4 (2-28) 26 IXA 0,24-2,23 мг/м2 – Дозування MTD  

двічі на тиждень
Нудота (42%) 
Тромбоцитопенія (42%)
Втома (40%)
Висип (40%)65 (50-86) 4 (1-12) 40 IXA 0,24-2,23 мг/м2 – 2,0 мг/м2

Gupta et al. [36] 2015 NCT01645930 I 63 (38-79) 2 (1-5) 43 IXA-LEN-DEX 4 мг – ORR 65%
VGPR 23%

Нейтропенія (19%)
Діарея (14%)
Тромбоцитопенія (12%)

Krishnan et al. [37] 2017 NCT02119468 I/II 62 (38-84) 2 (1-5) 32 IXA-Po-DEX 3,4 мг 12

PR 48%
VGPR 20%
ВБП 8,6 міс

ЗВ 82%

Анемія, нейтропенія, тром-
боцитопенія та інші
Інфекції були найпоширені-
шими ПЯ (у 2 – 2 ступеня)

Kumar et al. [38] 2016 NCT02046070 II 64 2 78 IXA-Cyclo-DEX 4 мг – ORR 49%
CR + VGPR 16% –

Ludwig et al. [39] 2016 NA II

67 (42-85) 2 (1-5) 24 IXA-Thali-DEX 3,4 мг 4,5 VGPR 8%
PR 26% –

67 (42-86) 2 (1-6) 8 IXA-Thali-DEX 3,4 мг 4,5

MR 5%
VGPR 13%

PR 42%
MR 8%

–

Kumar et al. [40] 2016 NCT01415882 II
71 (46-83) 4 (2-8) 35 IXA-DEX 4 мг 16,2 PR 30%

1-річна ЗВ 96% ПЯ 3 або 4 ступеня (32%)

69 (51-84) 4 (2-5) 35 IXA-DEX 5,5 мг 16,3 EFS 8,4 міс ПЯ 3 або 4 ступеня (60%)

Moreau et al. [33] 2016 TOURMALINE-MM1 III

66 (38-91) 1 (1-3) 360 IXA-LEN-DEX 4 мг 23,3
ORR 78%

VGPR 48%
ВБП 20,6 міс

Тромбоцитопенія (31%)
Периферична нейропатія 
(27%; у 2% – 3 ступеня) 

66 (30-89) 1 (1-3) 362 LEN/DEX 4 мг 22,9
ORR 72%

VGPR 39%
ВБП 14,7 міс

Тромбоцитопенія (16%)
Периферична нейропатія
(22%; у 2% – 3 ступеня) 

Terpos Е. et al. [42] 2017 NA III 68 1,5 (1-7) 138 IXA-LEN-DEX 4 мг 9,1 ORR 68,5%
ВБП 27,6 міс

Тромбоцитопенія, нейро-
патія і анемія

MTD – максимально переносима доза; EFS – виживаність без подій; PR – часткова відповідь; MR – мінімальна відповідь; CR – повна відповідь; IXA – іксазоміб; IXA-LEN-DEX – іксазоміб + леналідомід + дексаметазон; IXA-Cyclo-DEX – іксазоміб + циклофосфамід + дексаметазон;  
IXA-Thali-DEX –  іксазоміб + талідомід + дексаметазон; IXA-DEX – іксазоміб + дексаметазон; LEN/DEX – леналідомід + дексаметазон; IXA-Po-DEX – іксазоміб + помалідомід + дексаметазон; NA – недоступний.

Таблиця 2. Інформація щодо поточних клінічних досліджень іксазомібу

Назва  
дослідження Фаза Статус Характеристика Форма 

ММ Втручання/лікування

NCT02004275 I/II Підбір Оцінювання ефективності режиму помалідомід + дексаметазон + іксазоміб проти помалідо-
мід + дексаметазон у пацієнтів з ММ, рефрактерних до леналідоміду та терапії на основі ІП р/р Іксазоміб, помалідомід, 

 дексаметазон 

NCT02542657 I/II Підбір Використання іксазомібу в комбінації з помалідомідом, кларитроміцином і дексаметазоном 
у пацієнтів з подвійною рефрактерністю ММ р/р Іксазоміб, кларитроміцин, 

 помалідомід, дексаметазон

NCT02206425 I/II Припинено Застосування іксазомібу як альтернативної терапії бортезомібу або карфілзомібу у пацієнтів 
з ММ, які нещодавно перенесли рецидив або мають рефрактерність до попередньої терапії р/р

Іксазоміб, мелфалан, преднізон, 
леналідомід, циклофосфамід, 
 дексаметазон

NCT02477215 I/II Триває Використання бендамустину та іксазомібу (MLN9708) з дексаметазоном при р/рММ р/р Іксазоміб, дексаметазон, 
 бендамустин

NCT02461888 II Підбір Застосування циклофосфаміду і дексаметазону у комбінації з іксазомібом у пацієнтів  
з р/рММ, у яких стався рецидив після лікування талідомідом, леналідомідом і бортезомібом р/р Іксазоміб, циклофосфамід, 

 дексаметазон

NCT02410694 II Підбір Використання іксазомібу у комбінації з талідомідом та дексаметазоном у пацієнтів з р/рММ р/р Іксазоміб, талідомід,  дексаметазон

З
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Онкологія від фундаментальних досліджень  
до нових лікувальних підходів

Головним результатом клопіткої роботи науковців є поява нових методів діагностики та лікування. 
У цьому аспекті важливими є представлення й обговорення отриманих результатів у рамках 

 науково-практичних конференцій, що дає змогу переймати досвід провідних вітчизняних та іноземних 
фахівців. Одним із важливих заходів, присвячених вирішенню низки міждисциплінарних інтеграційних 

проблем  діагностики та лікування злоякісних новоутворень, стала міжнародна науково-практична 
конференція «Онкологія – від фундаментальних досліджень до нових лікувальних підходів», яка 

відбулася 16-17 лютого у режимі онлайн-трансляції. 

У роботі заходу взяли участь провідні фахівці з усіх об-
ластей України й експерти з Туреччини, Ізраїлю та США. 
У своїх доповідях вони висвітлювали власні наукові здо-
бутки та проблемні питання діагностики й лікування пух-
лин різної локалізації. З вітальним словом виступив голова 
правління ГО «Світова спілка лікарів» (м. Івано-Франківськ) 
Олександр Васильович Марусин. Він, зокрема, зазначив, що 
в умовах тривалого стресу, спричиненого воєнними діями 
на території України, перебіг онкологічних захворювань 
у пацієнтів погіршується.

Про лапароскопічні резекції в хірур-
гічному лікуванні злоякісної патології 
печінки розповів хірург-транспланто-
лог, старший науковий співробітник від-
ділення трансплантації та хірургії печін-
ки Національного інституту хірургії 
та трансплантології ім. О.О. Шалі мова 
(м. Київ), кандидат медичних наук 
Денис Олександрович Федоров.

– Згідно з даними другого Між-
народного консенсусу (м. Моріока, 

2014 р.), післяопераційні результати лапароскопічних резек-
цій печінки були зіставними з такими резекції печінки шля-
хом відкритого оперативного втручання. На останньому 
консенсусі у м. Саутгемптон зазначалося, що виконання 
лапароскопічної резекції печінки негативно не впливає 
на перебіг онкологічних захворювань та асоціюється з ниж-
чою частотою розвитку ускладнень. У зв’язку з цим лапаро-
скопічну резекцію печінки рекомендовано широко вико-
ристовувати у спеціалізованих медичних центрах. За даними 
метааналізу R. Ciria та співавт. (2016), у близько 75% випад-
ків лапароскопічну резекцію печінки виконували пацієнтам 
з гепатоцелюлярною карциномою (ГЦК) і колоректальним 
раком (КРР) за наявності метастазів у печінці. Згідно з су-
часною тактикою лікування ГЦК, проводити резекцію пух-
лини рекомендовано на дуже ранній і ранній стадіях 
за Барселонською клінічною класифікацією (Barcelona 
Clinic Liver Cancer, BCLC). Пере вагами лапароскопічної ре-
зекції при ГЦК над відкритим оперативним втручанням є 
менша крововтрата, нижча частота розвитку печінкової не-
достатності та інших ускладнень, краща сприйнятливість 
до наступних хірургічних втручань (при плануванні подаль-
шої трансплантації печінки) та рідше виникнення після-
операційного асциту. 

Дані метааналізу Z. Morise та співавт. (2015) свідчать про 
те, що проведення лапароскопічної резекції при ГЦК по-
кращує відновлення у ранній післяопераційний період 
та не впливає на віддалену виживаність. W.H. Kang та  співавт. 
(2018) вважають лапароскопічну резекцію прийнятним ме-
тодом первинного хірургічного лікування ГЦК, що асоцію-
ється з кращим прогнозом порівняно з відкритим оператив-
ним втручанням. 

Вартим уваги є й те, що нижчої частоти розвитку рециди-
вів у пацієнтів можна досягнути шляхом виконання анато-
мічної лапароскопічної резекції. Японські науковці зазнача-
ють такі переваги лапароскопічної резекції проти відкритого 
оперативного втручання: менша крововтрата, коротше пе-
ребування у стаціонарі після операції та нижча частота роз-
витку ускладнень (T. Takahara et al., 2015). З власного досвіду 
роботи у Національному інституті хірургії та трансплантоло-
гії ім. О.О. Шалімова «ідеальними» показаннями до прове-
дення лапароскопічної резекції печінки, зокрема лапароско-
пічної латеральної секціоектомії, є локалізація пухлини 
у лівій латеральній ділянці печінки. Технічно складною у ви-
конанні є правобічна задня секціоектомія, яку здійснюють 
при локалізації пухлини у 6-7-му сегментах печінки. 

Сучасна тактика лікування метастазів у печінці при КРР 
насамперед полягає у застосуванні неоад’ювантної хіміоте-
рапії з метою конверсії нерезектабельної пухлини у резек-
табельну. Після кожних 2 курсів терапії необхідно проводи-
ти комп’ютерну томографію (КТ) для подальшої оцінки 

гепатобіліарним хірургом можливості резекції пухлини. 
Визначення резектабельності пухлини базується на даних 
про об’єм і функцію потенційного залишку печінки, що має 
бути більшим за 30%, можливість досягнення резекції R0 
(гістологічно підтвердженої відсутності пухлинних клітин 
у всіх краях резекції) та наявність позапечінкових проявів, 
які потенційно можна усунути і які не є протипоказанням 
до виконання резекції печінки. 

Складність проведення лапароскопічної резекції при 
метастазах у печінці у хворих на КРР визначається наяв-
ністю в анамнезі попереднього відкритого чи лапаро-
скопічного втручання (свідчить про спайковий процес 
у черевній порожнині), колостоми (обмежує хірургічний 
доступ) і змін паренхіми печінки після хіміотерапії (наяв-
ності синдрому синусоїдальної обструкції), що може су-
проводжуватися підвищеною кровоточивістю та ризиком 
розвитку печінкової недостатності. A.A. Fretland та співавт. 
(2018) наводять дані про те, що проведення лапароскопіч-
ної резекції при КРР асоційоване зі значним зменшенням 
частоти розвитку ранніх післяопераційних ускладнень по-
рівняно з відкритим оперативним втручанням. 

Наявність раку біліарного тракту (периферична холан-
гіокарцинома, рак жовчного міхура та хіларна холангіокар-
цинома) є показанням до лапароскопічної резекції. Однак 
при хіларній холангіокарциномі немає достатньо обґрун-
тованих даних щодо переваг малоінвазивних операцій над 
відкритими хірургічними втручаннями (L.C. Franken et al., 
2019). Особливостями оперативних втручань при перифе-
ричній холангіокарциномі є проведення анатомічної ре-
зекції печінки з лімфаденектомією (не покращує вижива-
ність пацієнтів, але визначає прогноз) з можливим розгля-
дом необхідності резекції позапечінкових жовчних шляхів 
у разі їх інвазії. Застосування ад’ювантної хіміотерапії по-
кращує результати хірургічного лікування периферичної 
холангіокарциноми. При раку жовчного міхура й інвазії 
паренхіми печінки рекомендовано проводити резекцію 
печінки з лімфаденектомією та резекцією позапечінкових 
жовчних шляхів при їх інвазії. 

Таким чином, лапароскопічна резекція печінки є без-
печним та ефективним методом лікування, застосування 
якого має окремі переваги для частини пацієнтів з ГЦК 
і КРР, а саме – зменшення частоти розвитку ускладнень 
і покращення ранніх післяопераційних результатів при зі-
ставних показниках виживаності порівняно з  відкритим 
хірургічним втручанням.

Тему лапароскопічних втручань в онко-
гінекології висвітлив акушер- гінеколог, 
онкогінеколог лікувально- діагностич-
ного центру «Мед-Атлант» (м. Івано-
Франківськ), кандидат медичних наук 
Павло Степанович Долик.

– Лапароскопія як лікувальний 
і  діагностичний метод є одним з про-
відних у сучасній хірургічній гінеколо-
гії. З огляду на те що останніми рока-
ми частота захворюваності на онко-

патологію зросла, лапароскопічна хірургія стає все більш 
актуальною, адже велике значення для цієї групи хворих має 
косметичний ефект. Лапароскопічні операції порівняно 
з відкритими оперативними втручаннями мають низку пе-
реваг: менша травматичність втручання, хороша візуалізація 
вогнищ ураження, скорочення тривалості післяопераційно-
го періоду, низька частота післяопераційних ускладнень 
і можливість значно швидше почати променеву терапію 
за необхідності . Показаннями для проведення лапароско-
пічного втручання в онкогінекології є рак шийки матки, тіла 
матки та яєчника. 

На підставі власного досвіду виконання пангістеректомії 
з тазовою лімфаденектомією 2 типу (B1, PIVER II) слід виді-
лити декілька важливих моментів. Зокрема, інверсію з уши-
ванням шийки матки потрібно проводити з метою запобі-
гання потраплянню ракових клітин з порожнини матки 
в піхву та черевну порожнину при кольпотомії. Крім того, 
коагуляцію маткових труб слід виконувати на початку опера-
ції, а потім вилучати маткову артерію з місця її відходження 

від внутрішньої клубової артерії. З метою абластики екстрак-
цію макропрепарату та блоків лімфатичних вузлів в окремих 
контейнерах необхідно здійснювати через піхву, а вилучати 
троакари варто тільки після повної депневматизації черевної 
порожнини.

З метою визначення оптимального обсягу хірургічного 
втручання використовують класифікацію Міжнародної 
федерації акушерів-гінекологів (FIGO, 2009). Для визна-
чення обсягу хірургічного втручання дуже важливо ретель-
но оцінити кожен конкретний випадок із застосуванням 
сучасних методів діагностики та встановленням групи ри-
зику. При I стадії раку ендометрія стандартом хірургічного 
лікування є тотальна гістеректомія з двобічною аднексек-
томією без вагінальної манжетки та з/без лімфодисекцією 
(залежно від групи ризику, ступеня диференціації та інвазії 
в міометрій). Збереження яєчників можливе у хворих мо-
лодших 45 років, пацієнтів з I стадією ендометріоїдного 
раку, інвазією <50% міометрію та за відсутності клінічних 
ознак захворювань яєчників. Водночас видалення маткових 
труб обов’язкове. Для групи пацієнток із раком у сімейно-
му анамнезі, включаючи синдром раку яєчника, наприклад 
синдром Лінча, не рекомендовано хірургічне лікування 
зі збереженням яєчників. Оперативне втручання у хворих 
із II стадією раку ендометрія полягає у проведенні тоталь-
ної гістеректомії з білатеральною сальпінговаріектомією 
та тазовою лімфаденектомією. В окремих випадках, таких 
як наявність ознак ураження параметрію, виконують мо-
дифіковану (тип B2) або радикальну гістеректомію типу C1 
з метою отримання чистих країв резекції. При поширено-
му раку ендометрія (III-IV стадії) та рецидивах здійснюють 
повну циторедукцію макроскопічних пухлинних утворень. 
Виконання оптимальної циторедукції покращує загальну 
виживаність. 

P.T. Ramirez та співавт. (2018) показали, що загальна ви-
живаність пацієнток з ранньою стадією раку шийки матки 
була нижчою у тих із них, яким проводили малоінвазивну 
радикальну гістеректомію, порівняно з пацієнтками, ко-
трим виконували відкриту абдомінальну радикальну гістер-
ектомію. У дослідженні SUCCOR продемонстровано, що 
проведення малоінвазивного оперативного втручання при 
раку шийки матки підвищує ризик рецидиву та смерті по-
рівняно з операцією шляхом відкритого хірургічного до-
ступу. Однак показники виживаності були зіставними при 
проведенні лапароскопічного втручання з формуванням 
вагінальної манжетки та без застосування маткового мані-
пулятора і при виконанні відкритого оперативного втру-
чання (L. Chiva et al., 2020). Тобто при раку шийки матки 
виконання операції Вертгейма (PIVER III, С1) відкритим 
оперативним доступом є оптимальним обсягом хірургіч-
ного лікування у більшості випадків.

Відносно незначна кількість досліджень присвячена ци-
торедуктивній лапароскопії при раку яєчника на протива-
гу раку шийки матки та раку ендометрія. За результатами 
Кокранівського огляду не виявлено жодних досліджень 
достатнього ступеня доказовості як стосовно ранніх, так 
і поширених форм раку яєчника. Тому лапароскопія сьо-
годні є рідкісним методом вибору хірургічного лікування 
раку яєчника, який застосовують переважно у випадках 
інтраопераційного діагностування захворювання. 

Отже, зміна парадигм хірургічного лікування онкогінеко-
логічних хворих відбувалася завдяки розвитку ендо ско пічних 
втручань, удосконаленню лапароскопічного інструмен-
тарію та хірургічних навичок. Тому сьогодні онкогінеколог 
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повинен вододіти всіма видами доступів для того, щоб паці-
єнтки могли отримати висококваліфіковану допомогу, яка 
повинна бути оптимальною у кожному конкретному випадку.

Доцент кафедри онкології Івано-
Франківського національного медично-
го університету, кандидат медичних 
наук Аліна Володимирівна Андріїв роз-
повіла про роль магнітно-резонансної 
томографії (МРТ) у сучасному алго-
ритмі діагностики раку молочної за-
лози (РМЗ).

– РМЗ посідає перше місце у струк-
турі онкозахворювань у жіночого на-
селення. Більше ніж у 50% випадків 

його діагностують на пізніх стадіях, що є причиною смер-
ті 11% жінок протягом першого року після встановлення 
діаг нозу. 

Невпинне зростання захворюваності, зокрема серед мо-
лодих жінок, свідчить про необхідність пошуку нових ме-
тодів раннього встановлення діагнозу. Загальними прин-
ципами діагностики онкологічних захворювань є мульти-
модальність, ефективність, безпека та індивідуальність. 
Основ ними методами променевої візуалізації молочної 
залози є ультразвукове дослідження (УЗД), рентгенівська 
мамографія та МРТ молочних залоз (МРТ-мамографія). 
При порівнянні діагностичної ефективності методів про-
меневої діагностики найбільш чутливим є МРТ-мамографія 
(C.K. Kuhl et al., 2010). Однак її широке використання сьо-
годні обмежене через відсутність достатньої кількості то-
мографів та низьку поінформованість спеціалістів щодо 
діагностичної цінності цього методу. Показаннями до за-
стосування МРТ-мамографії є розбіжності між даними 
рентгенівської мамографії та УЗД, необхідність проведен-
ня передопераційного стадіювання й адекватного плану-
вання обсягу оперативного втручання, визначення ефек-
тивності неоад’ювантної хіміотерапії, проведення МРТ-
скринінгу при високому ризику розвитку РМЗ й оцінка 
стану імплантів. Протипоказаннями до проведення МРТ-
мамографії є наявність кардіостимулятора, металевих сто-
ронніх тіл і клаустрофобія. Для зниження ризику отриман-
ня хибнопозитивних результатів МРТ-мамографії її слід 
проводити протягом 14 днів менструального циклу чи через 
4-6 тижнів після відміни гормонозамісних препаратів. 
Не варто виконувати МРТ-мамографію протягом перших 
2 тижнів після біопсії або оперативного втручання. 

Особливостями проведення МРТ-мамографії у вагітних є 
те, що її виконання у I триместрі не пов’язане з підвищеним 
ризиком розвитку вад плода. Однак це дослідження не слід 
рутинно призначати для обстеження вагітних, оскільки по-
трібно враховувати користь-ризик. За необхідності проведен-
ня МРТ у період грудного вигодовування немає потреби 
у його перериванні, позаяк після дослідження введений га-
доліній виділяється з грудним молоком за 24 години, при 
цьому тільки 1% препарату адсорбується у кишечнику дитини.

Щорічну МРТ-мамографію рекомендовано проводити 
молодим жінкам з мутацією гена BRCA, з наявністю ущіль-
нення молочної залози, з РМЗ у сімейному анамнезі чи 
проведенням променевої терапії у віці 10-30 років у зв’язку 
з лімфомою Ходжкіна. Скринінгову МРТ молочної залози 
у пацієнток групи високого ризику розвитку РМЗ слід по-
чинати з 30 років або на 5 років раніше, якщо був виявле-
ний РМЗ у родички, а також через 8 років після закінчення 
опромінення незалежно від віку. 

Отже, МРТ-мамографія є найбільш чутливим методом 
променевої діагностики РМЗ та заміною стандартній ма-
мографії й УЗД.

Лікар-онкогінеколог КНП «При кар-
патський клінічний онкологічний центр 
Івано-Франківської обласної ради», 
кандидат медичних наук Роксана 
Ріфкатівна Чуприна висвітлила про-
блему профілактики та лікування лім-
фокіст після тазової лімфаденектомії 
у пацієнток із карциномою шийки 
матки та ендометрія. 

– Лімфокісти – це найчастіше 
ускладнення розширених хірургічних 

втручань при злоякісних новоутвореннях ділянки таза. 
Об’єм і тривалість лімфореї та ризик утворення лімфокіст 
залежать від обсягу радикального хірургічного втручання. 
У середньому об’єм лімфореї в перших 3 доби післяопера-
ційного періоду складає 80 мл/добу. У хворих на карцино-
му шийки матки II стадії та тіла матки II стадії зростання 
частоти виникнення лімфокіст пов’язано з радикальним 
висіченням кардинальних і крижово-маткових зв’язок, де 
локалізується потужний колектор відвідних лімфатичних 
судин сечового міхура та прямої кишки. Ризик формуван-
ня лімфокіст збільшується при використанні передопера-
ційного дистанційного опромінення та при множинних 
метастазах у здухвинних лімфатичних колекторах. 

Діагностика лімфатичних ускладнень проводиться 
за оцінкою скарг пацієнтки, даними клінічного обстежен-
ня, фістулографії, радіоізотопної лімфографії, прямої кон-
трастної лімфографії, КТ, МРТ, фарбування лімфатичних 
судин при внутрішньошкірному введенні барвників, а та-
кож при клінічному, біохімічному дослідженні рідини з по-
рожнини лімфокісти після проведеної пункції. Наявність 
білка і клітинний склад – одні з основних лабораторних 
ознак досліджуваної рідини лімфатичного походження. 
Вирішальне значення у виявленні лімфокіст мають дані 
анамнезу (лімфаденектомія), УЗД та пункція інфільтрату.

Диференційна діагностика лімфокіст проводиться з па-
раметритом, метастазами пухлини в лімфатичних вузлах чи 
параметральній клітковині, гематомою заочеревинного 
простору, абсцесом. 

Основною причиною утворення лімфокіст є наявність 
порожнини та функціонування судин, які забезпечують 
притік лімфи. Стінками лімфокісти є листки широких зв’я-
зок m. iliopsoas, магістральні судини таза, сечовід і сечовий 
міхур. Вміст лімфокісти у більшості хворих розсмоктується 
протягом 7-10 днів післяопераційного періоду. Але коли 
лімфа продовжує надходити, в порожнині осідає фібрин 
та утворюється сполучнотканинна капсула, з якої потім 
формується стінка кісти. 

У патогенезі розвитку лімфокіст відіграє роль травмати-
зація лімфатичних судин або лімфатичних вузлів з витікан-
ням лімфи в обмежену порожнину та постійне надходжен-
ня великої кількості лімфи (збільшення фільтрації лімфи 
в результаті реперфузійного синдрому венозної недостат-
ності, тромбозу вен), що призводить до збільшення тиску 
в замкнутому просторі.

Найчастішими скаргами пацієнтів є тупий ниючий біль 
у ділянці лімфокісти, набряк нижньої кінцівки з відповід-
ного боку, набряк у ділянці лобка, рідше виникають дизурія 
та порушення дефекації. При інфікуванні лімфокісти ви-
никає різкий біль у відповідній половині живота та підви-
щення температури тіла.

Варіантами лікування лімфокіст є консервативна тера-
пія, проведення пункції (вагінально, трансабдомінально) 
та хірургічне видалення. Якщо розмір лімфокісти <100 мл, 
перевагу слід надавати консервативному лікуванню, а при 
розмірі >100 мл можна призначати консервативну терапію, 
пункцію лімфокіст і хірургічне висічення. Якщо наявність 
лімфокісти розміром >100 мл не супроводжується скарга-
ми, необхідно призначити консервативне лікування або 
провести пункцію. Однак за наявності скарг рекомендова-
но виконувати пункцію лімфокісти або хірургічне втручан-
ня незалежно від її розмірів. Операцію слід проводити 
за наявності вторинних ускладнень або неефективності 
пункції лімфокісти. 

Консервативне лікування пацієнтів є тривалим (від 1 
до 3 місяців) та найбільш ефективне при невеликих лімфо-
кістах – до 8 см. Такі пацієнти перебувають під наглядом 
лікаря до зникнення кістозних утворень з паралельним 
проведенням консервативного лікування (застосування 
венотоніків, лімфотоніків, ангіопротекторів, протизапаль-
них і протинабрякових препаратів). 

Пункція лімфокіст (вагінально, трансабдомінально) про-
водиться до формування щільної фіброзно-склеротичної 
капсули. Деяким хворим після пункції вводять підключич-
ний катетер, який залишається на 5-7 днів. При невеликих 
розмірах лімфокісти можливе склерозування порожнини 
різними агентами (етанол, повідон-йод, тетрациклін, док-
си циклін, блеоміцин і фібриновий клей). 

У разі неефективності консервативного лікування спо-
стерігають стійкі набряки нижніх кінцівок із проявами 
здавлення клубових судин, ознаками кишкової непрохід-
ності, наявність гідронефрозу та нагноєння лімфокісти. 
Метою оперативного втручання є розкриття порожнини 
й адекватне її дренування. Не потрібно намагатися вида-
лити всю лімфокісту, оскільки є високий ризик травмати-
зації сечового міхура та клубових вен, які фактично фор-
мують нижню та задню стінку порожнини кісти. 

Отже, вторинні ускладнення тазових лімфокіст подов-
жують та ускладнюють післяопераційний період і погіршу-
ють результат лікування. Тому велике значення у зниженні 
частоти виникнення лімфокіст має адекватне стадіювання, 

передопераційна ідентифікація початкових стадій раку 
шийки матки, карциноми ендометрія, при яких частота 
лімфогенного метастазування становить близько 1% 
та не потребує проведення пангістеректомії.

У рамках конференції власним досві-
дом виконання різних панкреато-
дигестивних анастомозів при пан-
креатодуоденальній резекції поді-
лився доктор медичних наук, про-
фесор Олександр Борисович Кутовий 
(ДЗ «Дніпропетровська медична ака-
демія МОЗ України»), який зазначив, 
що перспективою хірургічного ліку-
вання хворих з пухлинами періампу-
лярної зони є рання діагностика па-

тологічного процесу та вдосконалення техніки виконання 
операції. 

Про особливості застосування че-
резшкірних черезпечінкових втру-
чань, які є ефективним способом 
відведення жовчі при пухлинній об-
струкції біліарної системи, розповів 
доктор медичних наук, професор 
Олексій Васильович Лукавецький 
(Львівський національний медичний 
університет ім. Данила Галицького). 

Акцент на хірургічній тактиці лікуван-
ня при фолікулярних неоплазіях щито-
подібної залози зробив доктор медич-
них наук, професор Василь Дмитрович 
Скрипко (Івано-Франківський націо-
нальний медичний університет). Про-
фесор підсумував, що проведення ти-
реоїдектомії є доцільним за наявності 
фолікулярної неоплазії на фоні багато-
вузлового зоба. У всіх інших випадках 
на першому етапі оперативного ліку-

вання перевагу слід надавати органозберігаючим операціям, 
що покращує якість життя пацієнтів. 

Результати комбінованих операцій 
у хворих на рак яєчника ІІІ-IVА стадії 
на прикладі цікавих клінічних випад-
ків презентувала доктор медичних 
наук, професор Анна Євстахіївна 
Крижанівська (Івано-Франківський 
національний медичний університет). 

Про гострий ве-
нозний тромбоз як аспект паранео-
пластичного синдрому розповів доктор 
медичних наук, професор Олександр 
Володимирович Пиптюк (Івано-
Франківський національний медичний 
університет). 

Тему персоналізованого підходу 
до терапії BRCA-асоційованого РМЗ, 

який базується на діагностиці гене-
тичної схильності до захворювання, 
що дозволяє визначити тактику ліку-
вання онкологічних хворих, ризик 
розвитку рецидиву й тактику ведення 
пацієнтів, які є носіями мутації, ви-
світлив кандидат  медичних наук 
Микола Федорович Анікусько (КНП 
«Київський міський клінічний онко-
логічний центр»). 

У світлі останніх клінічних досліджень 
про сучасні можливості таргетної те-
рапії резектабельного недрібноклі-
тинного раку легені з мутаціями 
EGFR розповів кандидат медичних 
наук Ярослав Васильович Шпарик 
(КНП ЛОР «Львівський онкологічний 
регіональний лікувально-діагностичний 
центр»). Про перспективи в онкології 
повідомили іноземні фахівці: Елі 
Какіашвілі, Охад Ронен, Ассі Дробот 

(Ізраїль), Ахмет Гюнгор, Елнур Сахібов (Туреччина), Жако 
Фестекян (США).

Цікаві доповіді, які були представлені у рамках міжнарод-
ної науково-практичної конференції «Онкологія – від фун-
даментальних досліджень до нових лікувальних підходів», 
збагатили досвід усіх учасників заходу. 

Підготувала Ірина Пікалюк З

ОНКОЛОГІЯ
КОНФЕРЕНЦІЯ
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ГЕМАТОЛОГІЯ
ЗАРУБІЖНИЙ ДОСВІД

Набута гемофілія А: недостатньо діагностований 
і недостатньо керований стан

Набута гемофілія А (НГА) є геморагічним розладом, спричиненим аутоімунним процесом. При ньому аутоантитіла атакують власний фактор 

згортання крові VIII (FVIII). Це рідкісне, але потенційно смертельне захворювання. На відміну від вродженої гемофілії, НГА характеризується 

раптовою появою аутоантитіл, які нейтралізують FVIII. Дані епідеміологічних досліджень свідчать, що НГА зазвичай розвивається у пацієнтів 

старшої вікової групи (понад 60 років). У деяких випадках аутоантитіла до FVIII виникають наприкінці вагітності або після пологів. 

Приблизно у половині випадків НГА є ідіопатич-
ною, у решті пов’язана з різними супутніми захво-
рюваннями, такими як онкологічні, інфекційні, 
аутоімунні, а також із застосуванням певних меди-
каментів. У дітей НГА виникає вкрай рідко. Крім 
того факту, що НГА переважно розвивається в осіб 
старшого віку, перебіг захворювання також має спе-
цифічні симптоми, які відрізняють його від класич-
ної вродженої гемофілії, зокрема специфічність 
кровотеч. Так, класична гемофілія зазвичай супро-
воджується спонтанними кровотечами в суглоби, 
тоді як при НГА найпоширенішим типом кровотечі 
є великі підшкірні гематоми, кровотечі зі слизових 
оболонок (із шлунково-кишкового та сечостатево-
го трактів). Внутрішньочерепні крововиливи вини-
кають рідко, але часто асоціюються з летальним 
результатом.

Клінічний випадок 
У Єгипетському журналі внутрішньої медицини 

D.M. El Demerdash та співавт. (2022) представили клі-
нічний випадок. 32-річна жінка була госпіталізована 
в акушерський стаціонар з приводу пологів [2]. Після 
пологів у пацієнтки виникла сильна вагінальна крово-
теча. Рівень гемоглобіну знизився з 11,0 до 6,8 г/дл. 
Пацієнтці виконали гістеректомію, однак її стан про-
довжував погіршуватися. Її перевели до реанімацій-
ного відділення з діагнозом синдром дисемінованого 
внутрішньосудинного згортання (ДВЗ).

Отримано такі результати лабораторних дослі-
джень: кількість тромбоцитів – 262 000 мм3; активо-
ваний частковий тромбопластиновий час (АЧТЧ) – 
68,4 с; вміст продукту розпаду фібрину (FDP) – 
20 мг/л (норма <10 мг/л); рівень D-димеру – 1 мкг/мл.

Враховуючі супутні клінічні симптоми та результати 
лабораторних досліджень, було вирішено провести 
додаткові лабораторні тести. При цьому отримано 

такі результати: мікс-тест – 67 с; рівень FVIII – 4% 
(норма 70-150%); рівень інгібітора до FVIII – 10 оди-
ниць Бетезда (БО; норма <0,6 БО); рівень FIX – 
103,9% (норма 70-120%); фактор фон Віллебранда – 
89,5% (норма 50-160%).

Відповідно до отриманих результатів лабораторних 
досліджень та на підставі клінічних симптомів паці-
єнтці було встановлено діагноз післяпологова НГА 
(рис.).

Виявлення НГА
Загалом НГА є недостатньо діагностованим і,  

отже, недостатньо керованим станом, що пов’язано 
з кількома ключовими факторами. Так, одним 
з  основних чинників затримки діагностики та ліку-
вання НГА є те, що цей стан часто спостерігається 
у пацієнтів похилого віку. Вони, як відомо, мають 
вищий ризик супутніх захворювань, у тому числі 
інших захворювань крові, через що НГА легше про-
пустити. Важливо зазначити, що ця проблема ха-
рактерна для діагностики будь-якого розладу, який 
проявляється в пізньому віці із захворюваннями, 
що, ймовірно, можуть бути пов’язані з іншою наяв-
ною супутньою патологією. Другим важливим фак-
тором пізнього виявлення НГА є погана обізнаність 
медичного персоналу із цим захворюванням. 
Практично всі медичні працівники знають про 
вроджену гемофілію, тоді як про НГА поінформо-
вані небагато медичних співробітників, оскільки 
це рідкісна патологія. 

У American Journal of Hematology R. Kruse-Jarres 
та співавт. (2017) вказали два клінічні варіанти, при 
яких слід запідозрити НГА: 

•	  нещодавно виникла патологічна кровотеча 
з ізольованим подовженим АЧТЧ і нормальним 
протромбіновим часом, особливо в осіб похи-
лого віку, а також у жінок після пологів;

•	  відсутність симптомів кровотечі з ізольова-
ним подовженим АЧТЧ, даними мікс-тесту, які 
відповідають НГА, і негативним результатом 
тесту на вов ча ковий антикоагулянт, незважаю-
чи на відсутність антикоагулянтної терапії [3]. 

Відповідно до сучасних рекомендацій, при підо зрі 
на НГА слід призначити повне лабораторне обсте-
ження на гемофілію.

Принципи лікування НГА
При веденні пацієнта з НГА потрібно враховувати 

кілька принципів. По-перше, це контроль і профі-
лактика будь-якої значної кровотечі. Так, у пацієнтів 
з НГА може не спостерігатися епізоду гострої крово-
течі під час встановлення діагнозу, і в цьому випадку 
контроль гемостазу не є нагальною потребою. Однак 
при значній кровотечі терапія обов’язкова. 

Рекомендовані варіанти контролю кровотечі:
•	  введення шунтуючих препаратів: рекомбінант-

ного фактора VIІa (rFVIIa) або концентрату 
активованого протромбінового комплексу 
(аPCC);

•	  застосування рекомбінантного свинячого фак-
тора VIII (rpFVIII).

rFVIIa вводять болюсно по 90 мкг/кг маси тіла 
через кожні 2 години. У разі легкої кровотечі може 
бути достатньо застосування однієї або двох доз 
rFVIIa. Після досягнення гемостазу інтервал між 
введенням можна послідовно збільшувати – 4, 6, 8 
або 12 годин, залежно від наявних показань. При 
цьому також важливо зазначити, що rFVIIa дає змо-
гу контролювати симптоми кровотечі лише локаль-
но, в місці ушкодження судин.

аPCC містить фактори II, VII, IX, X і VIIIa й анти-
коагулянт (протеїни С і S) у фізіологічному балансі. 
Відповідно до наявних рекомендацій, аPCC вводять 
внутрішньовенно у діапазоні 50-100 одиниць/кг че-
рез кожні 8-12 год. Важливо не перевищувати мак-
симальну добову дозу, яка складає 200 одиниць/кг, 
оскільки це може бути пов’язано з ризиком розвит-
ку венозної тромбоемболії або ДВЗ-синдрому.

rpFVIII також можна призначати пацієнткам 
з НГА, оскільки людські аутоантитіла проти FVIII 
мають низьку перехресну реактивність зі свиня-
чим FVIII. Рекомендована доза препарату складає 
200 ОД/кг.

Таким чином, НГА є рідкісним, але потенційно не-
безпечним захворюванням, що характеризується 
раптовою появою аутоантитіл до FVIII, які нейтра-
лізують його дію. Хоча це захворювання зазвичай 
розвивається у пацієнтів старшої вікової групи, 
воно може також виникати наприкінці вагітності 
або в післяпологовий період. Лікування НГА 
є складним та потребує не лише індивідуального, 
а й комплексного підходу залежно від першопричи-
ни розвитку цього захворювання.

Література
1. Lai R. Acquired Hemophilia A: An Underdiagnosed and Undermanaged 

Condition. Rarediseaseadvisor. 2022 March 1. 
2. El Demerdash D.M., Ayad A., Tawfik N. Acquired hemophilia A (AHA): 

underreported, underdiagnosed, undertreated medical condition. Egypt J 
Intern Med. 2022; 34(1): 12. Doi: 10.1186/s43162-021-00074-9. 

3. Kruse-Jarres R., Kempton C.L., Baudo F. et al. Acquired hemophilia A: 
updated review of evidence and treatment guidance. Am J Hematol. 2017; 
92(7): 695-705. Doi: 10.1002/ajh.24777. 

Підготувала Анна Хиць З
Рис. Діагностика НГА (El Demerdash D.M. et al., 2022)

VWF – фактор фон Віллебранда.
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СВІДОМО ПРО РАК

Українців навчатимуть онкосвідомості в YouTube
Національний інститут раку запустив всеукраїнський інформпроєкт «ОНКОсвідомість»  

для підтримки українців у боротьбі з раком 

Щороку в Україні діагностують близько 
120 тис. нових випадків захворювання на рак, 
а смертність від нього становить понад 
55 тис. щорічно. За даними Національного 
канцер-реєстру, впродовж останніх років 
найчастіше виявляють рак молочної залози, 
легені, колоректальний рак і рак передміхурової 

залози. Чоловіки хворіють на 19% частіше за жінок. Через війну 
на 2023 рік прогнози також невтішні, а причинами є невчасне 
обстеження населення, недоступність медичної допомоги 
чи неможливість дотримуватися здорового способу життя й уникати 
стресів. Ще однією причиною та проблемою є необізнаність, 
непоінформованість і несвідомість українців у питаннях своєчасного 
виявлення й лікування раку. Щодня пацієнти та їхні родичі стикаються 
з відсутністю професійної інформації щодо захворювання на рак, 
інтернетом шириться велика кількість некоректних даних і відвертих 
міфів, а актуальна інформація щодо сучасних та ефективних методів лікування не завжди доступна. 
Для розв’язання проблеми якісного фахового інформування українців Державне некомерційне підприємство (ДНП) 

«Національний інститут раку» запустило інформаційний  YouTube-проєкт 
«ОНКОсвідомість» (https://www.youtube.com/@onkosvidomist).

«ОНКОсвідомість» – це цикл відеопро-
грам, у яких провідні фахівці, досвідчені 
лікарі ДНП «Національний інститут раку» 
надають вичерпні відповіді на часті запи-
тання пацієнтів і їхніх родичів, розвінчують 
міфи та дають корисні поради. Проєкт по-
кликаний насамперед підвищити онко-
обізнаність населення, а також онконасто-
роженість лікарів.

«ОНКОсвідомість» дозволить розширити 
межі обізнаності, надавши тисячам україн-
ців спеціалізовану інформацію про рак. 
У випус ках можна отримати вичерпні відпо-
віді не тільки про своєчасну діагностику 
раку, а й про те, як і коли необхідно її здійс-
нювати, як стабілізувати психічний стан 
хворого, як обрати свого лікаря та не поми-
литися в терапії.

}
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Перший цикл 
програм роз-
роб лено на-

пере додні місяця обізнаності про колорек-
тальний рак за підтримки міжнародної 
фармацевтичної компанії «Серв’є». Сім 
інфор маційних програм про коло рек-
тальний рак будуть з’являтися щодня про-
тягом тижня на YouTube-каналі проєкту 
https://www.youtube.com/@onkosvidomist.

Колоректальний рак посідає у світі провід-
ні позиції серед онкологічних хвороб: 1,8 млн 
нових випадків і близько 800 тис. випадків 
смерті було зафіксовано минулого року.

«За даними Національного канцер-реєстру 
колоректальний рак посідає друге місце 
у структурі захворюваності та смертності 
в Україні. Щороку вперше виявляють близько 
15 тис. нових випадків захворювання. З упер-
ше виявлених пацієнтів одного року не про-
живає близько 25%. Ми маємо говорити 
з людьми про рак. Відверто, прозоро, постій-
но, свідомо. Говорити, щоб якісно проінфор-
мувати та своєчасно виявити, говорити, щоб 
підтримати, говорити, щоб допомогти побо-
роти», – розповідає Олена Єфіменко, вико-
нувачка обов’язків генеральної директорки 
ДНП «Національний інститут раку».

«Онкологія для «Серв’є» є пріоритетним 
напрямом діяльності з фокусом на інновацій-
ність та терапію важковиліковних видів 
раку, – гово рить Фредерік Фуйю, генераль-
ний директор «Серв’є Україна». – Сьогодні 
разом з Націо нальним інститутом раку ми 

запускаємо проєкт, щоб допомогти тисячам 
українців дізнатись більше необхідної інфор-
мації про колоректальний рак. Ми віримо, що 
це  допоможе пацієнтам та їхнім родичам 
зорієнтуватись у подальших кроках щодо 

 діагностики, лікування, зміни способу життя 
та інше, а лікарям надасть можливість по-
кращити ефективність спілкування з паці-
єнтами».

«У проєкті «ОНКОсвідомість» ми з ліка-
рями Національного інституту раку свідомо 
та простими словами розповідаємо про рак. 
Ми просимо кожного переглянути уважно 
перший цикл програм, поширити серед знайо-
мих, привернути увагу друзів, адже це сто-
сується кожного. Тільки разом можна зро-
бити нашу країну здоровою. Тільки разом 
наблизити перемогу над раком. І чекайте 
наступних випусків», – ділиться Андрій 
Шипко, перший заступник директора ДНП 
«Національний інститут раку», один з авторів 
і ведучий програм.

***
Наступні цикли програм проєкту 

«ОНКОсвідомість» будуть присвячені раку 
молочної залози, легені, передміхурової за-
лози, шлунка та підшлункової залози, раку 
шкіри та ін. Цикли виходитимуть періодич-
но, через кожні 2 місяці.

Андрій Шипко, перший заступник директора  
ДНП «Національний інститут раку»

Фредерік Фуйю, генеральний директор  
«Серв’є Україна»

Олена Єфіменко, в.о. генеральної директорки  
ДНП «Національний інститут раку» 

З
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Ефективність та безпека неоад’ювантно-ад’ювантної  
або ад’ювантної терапії пембролізумабом  

при прогресуючій меланомі
Пембролізумаб (Кітруда®) – препарат гуманізованих моноклональних антитіл, що блокує взаємодію 
між рецептором білка програмованої клітинної смерті 1 (PD-1) та його лігандами PD-L1 і PD-L2. 
Пембролізумаб є першим протипухлинним препаратом, схваленим Управлінням з контролю якості харчових 
продуктів і лікарських препаратів США (FDA) для лікування пацієнтів з нерезектабельними і метастатичними 
солідними пухлинами (незалежно від їх локалізації чи гістологічного типу) з певними генетичними 
аномаліями. Результати сучасних досліджень продемонстрували, що пембролізумаб є ефективним 
при лікуванні пацієнтів з меланомою III або IV стадії після хірургічного втручання. Застосування цього 
препарату покращує прогноз і якість життя пацієнтів, а також знижує ризик розвитку рецидивів.

Пацієнти з меланомою III або IV стадії, які перенесли хірур-
гічне лікування, залишаються у групі високого ризику виник-
нення рецидиву захворювання. Результати трьох раніше прове-
дених рандомізованих досліджень засвідчили, що ці пацієнти 
отримали користь від ад’ювантної терапії препаратами монокло-
нальних антитіл (ніволумаб або пембролізумаб) порівняно з від-
сутністю лікування чи попередньою стандартною ад’ювантною 
терапією (інтерферон-α2b або іпілімумаб) [1-3].

Клінічні переваги застосування анти-PD-1 в ад’ювантній те-
рапії ґрунтуються на тому, що блокування PD-1 викликає систем-
ну протипухлинну відповідь, це призводить до елімінації мікро-
метастазів меланоми протипухлинними Т-клітинами. Відомо, 
що зв’язування PD-L1 і PD-L2 із рецептором PD-1, який містить-
ся у T-клітинах, інгібує проліферацію Т-клітин і продукцію ци-
токінів [4]. У пухлині відбувається активізація PD-L1 та PD-L2, 
і передача сигналів цим шляхом може сприяти гальмуванню 
активного Т-лімфоцитарного контролю пухлин. Відповідно 
 анти-PD-1 (пембролізумаб) зв’язує рецептори PD-1 і блокує їх 
взаємодію з PD-L1 і PD-L2, запускаючи інгібування імунної від-
повіді, опосередкованої PD-1, зокрема й протипухлинної [5-6].

Для того щоб імунотерапія спрацювала, пухлина має бути 
імуногенною та доступною для розпізнавання: вона повинна 
представляти на своїй поверхні змінені власні антигени, які 
можуть бути розпізнані Т-лімфоцитами як чужі. Зважаючи 
на такий механізм дії, резекція основної маси пухлини разом 
з лімфоцитами, що її інфільтрують, найімовірніше, забере знач-
ну частину потенційних протипухлинних Т-клітин, які могли б 
проліферувати після блокади PD-1. Введення антитіл, які бло-
кують PD-1 перед операцією – неоад’ювантна терапія – стало 
підґрунтям для перевірки гіпотези, що неоад’ювантна терапія 
може активувати більше протипухлинних Т-клітин і поліпши-
ти клінічні результати, ніж введення тієї ж кількості препарату 
після хірургічного втручання [7, 8]. Імовірно, що підсилення 
експозиції Т-клітин на пухлинні антигени також може відігра-
вати певну роль. Щоб перевірити, чи забезпечить анти-PD-1 
терапія до і після операції кращі результати, ніж введення пре-
парату лише після операції, було розроблено дослідження 
Південно-західної онкологічної групи (SWOG) з вивчення раку 
S1801 за участю пацієнтів з клінічно верифікованою мелано-
мою III або IV стадії. Основними кінцевими точками представ-
леного рандомізованого клінічного дослідження ІІ фази були 
безрецидивна виживаність, виживаність з подіями, що вклю-
чали постхірургічний рецидив, а також прогресування захво-
рювання та токсичні ефекти до початку ад’ювантної терапії.

Методи
З лютого 2019 по травень 2022 року в дослідження було 

включено пацієнтів віком від 18 років, які мали гістологічно 
підтверджену шкірну, акральну або мукозальну меланому, клі-
нічно виявлену та виміряну згідно з критеріями оцінки відпо-
віді для солідних пухлин (RECIST) [9]; меланому IIID стадії 
або олігометастатичну резектабельну меланому IV стадії (M1a, 
M1b і M1c). Не включали пацієнтів з локальними рецидивами 
в хірургічному рубці від первинної меланоми. Локалізація мала 
бути підтверджена гістологічно за допомогою неексцизійної 
біопсії. Тип і ступінь хірургічного втручання були попередньо 
визначені для всіх пацієнтів. Хірургічне втручання признача-
ли пацієнтам, які були рандомізовані в групу неоад’ювантно- 
ад’ювантного лікування, незалежно від відповіді на неоад’ю-
вантну терапію за даними рентгенографії. 

Пацієнти могли отримувати попередню ад’ювантну терапію 
(крім імунотерапії) або променеву терапію. Візуалізаційні обсте-
ження були проведені протягом 42 днів до рандомізації з метою 
документації стану меланоми пацієнта при зарахуванні у дослі-
дження. Пацієнти з наявністю вірусу імунодефіциту людини 
(ВІЛ) мали право на участь у дослідженні за умови стабільного 
й адекватного рівня CD4 (≥350 клітин на мм3) та вірусного на-
вантаження ВІЛ у сироватці крові <25 000 МО/мл незалежно від 
того, чи отримували вони противірусну терапію. Основними 
критеріями виключення були попередня імунотерапія мелано-
ми, активна автоімунна хвороба пацієнтів, які отримували 
системне лікування протягом 2 років до включення в досліджен-
ня, увеальна меланома та будь-які метастази в мозку в анамнезі.

Оцінка рецидиву дослідником базувалася на методах візуалі-
зації або фізикальному обстеженні, а при можливості під-
тверджувалася біопсією. Клінічну оцінку та візуалізацію всього 
тіла проводили через кожні 3 місяці протягом перших 2 років, 

потім – через кожні 6 місяців. Візуалізацію мозку виконували 
щорічно протягом 5 років, але статус без рецидиву захворювання 
та загальну виживаність необхідно моніторити до 10 років. 
Побічні реакції оцінювали з використанням загальних терміно-
логічних критеріїв NCI щодо побічних явищ (версія 5.0). У групі 
неоад’ювантно-ад’ювантного лікування використовували кри-
терії RECIST (версія 1.1.9) для клінічної оцінки протипухлинної 
активності трьох доз пембролізумабу в неоад’ювантному режимі.

Результати
Загалом до дослідження було включено 313 пацієнтів, з яких 

154 були розподілені до групи неоад’ювантно-ад’ювантної тера-
пії та 159 – ад’ювантної терапії. Безпеку оцінювали у пацієнтів, 
які згідно з протоколом отримали хоча б одну дозу досліджува-
ного препарату. Характеристики пацієнтів при рандомізації були 
подібними в обох групах як за статтю, так і расовою й етнічною 
належністю. Серед усіх включених у дослідження пацієнтів 2 
із групи неоад’ювантно-ад’ювантної терапії і 7 із групи ад’ювант-
ної терапії не отримали жодного призначеного лікування через 
відкликання згоди. 

Медіана тривалості спостереження становила 14,7 місяця 
в обох групах. Відмічено 105 подій (38 в групі неоад’ювантно- 
ад’ювантної терапії і 67 – ад’ювантного лікування). Виживаність 
без рецидиву була вірогідно довшою у групі неоад’ювантно-ад’ю-
вантної терапії, ніж у групі ад’ювантного лікування (р=0,004 
за логранговим критерієм). За даними знакового аналізу дворіч-
на безрецидивна виживаність становила 72% (95% довірчий ін-
тервал 64-80) у групі неоад’ювантно- ад’ювантної терапії та 49% 
(95% довірчий інтервал 41-59) у групі ад’ювантного лікування 
(рис.). На момент отримання проміжних даних було зареєстро-
вано 36 випадків смерті (14 у групі неоад’ювантно-ад’ювантного 
лікування та 22 у групі ад’ювантної терапії). Така кількість ле-
тальних випадків унеможливлює остаточне порівняння груп 
відносно загальної виживаності.

Міжгрупові відмінності щодо безрецидивної виживаності були 
послідовними в підгрупах відповідно до базових характеристик. 
Користь неоад’ювантного застосування пембролізумабу відзна-
чали у всіх підгрупах пацієнтів, однак розміри вибірки в деяких 
окремих підгрупах були занадто малі, щоб робити висновки. 
Серед усіх рандомізованих пацієнтів на момент проведення цьо-
го аналізу 10 все ще отримували пембролізумаб у неоад’ювант-
ному режимі. Решті 127 (88%) пацієнтів із 144 в групі неоад’ю-
вантно-ад’ювантної терапії та 151 (95%) із 159 осіб у групі ад’ю-
вантної терапії виконано хірургічне втручання. Причинами 
відміни операції в групі неоад’ювантно-ад’ювантного лікування 
були відкликання згоди після рандомізації (2 пацієнти), токсич-
ні ефекти (1 пацієнт), прогресування захворювання (12 пацієнтів) 
та супутні стани (1 пацієнт). Крім того, 1 пацієнт із повною клі-
нічною відповіддю відмовився від хірургічного втручання і про-
довжував спостереження через 31,5 місяця без ознак захворю-
вання. Пацієнт групи неоад’ювантно-ад’ювантної терапії, який 
відмовився від операції через токсичні ефекти, не мав рецидиву 
під час спостереження протягом 65 днів. У групі, що отримувала 
лише ад’ювантне лікування, 8 пацієнтів відкликали згоду.

У групі неоад’ювантно-ад’ювантної терапії 14 (11%) зі 127 па-
цієнтів після хірургічного втручання не отриму вали ад’ювантної 
терапії з різних причин, включаючи «неоад’ювантні» токсичні 

ефекти у 3 пацієнтів (коліт, пневмоніт і ревмополіміалгія), про-
гресування захворювання, виявлене при візуалізації після опе-
рації (9 пацієнтів), залишкову хворобу (1 пацієнт), припинення 
участі через COVID-19 (1 пацієнт), занепокоєння щодо контак-
ту з хворим на COVID-19 (1 пацієнт), а також інше захворюван-
ня, виявлене під час операції (2 пацієнти). У групі ад’ювантної 
терапії 21 (14%) із 151 пацієнта її не отримували. Двоє пацієнтів 
відмовилися від прийому ад’ювантної терапії. Іншими причи-
нами були прогресування захворювання, виявлене при візуалі-
зації після операції (16 пацієнтів), залишкова хвороба (2 паці-
єнти) та затримки, пов’язані з променевою терапією (1 пацієнт). 
Застосування ад’ювантної променевої терапії перед ад’ювант-
ним введенням пембролізумабу було подібним в обох групах 
(2 пацієнти в групі неоад’ювантно-ад’ювантної та 1 пацієнт 
у групі ад’ювантної терапії). На момент проведення аналізу ре-
цидив захворювання мали 9 пацієнтів у групі неоад’ювантно- 
ад’ювантного лікування та 41 пацієнт із групи ад’ювантного 
лікування. У групі неоад’ювантно-ад’ювантної терапії 50 паці-
єнтів завершили всі цикли ад’ювантного лікування, жоден з них 
не мав подальшого рецидиву захворювання. У групі ад’ювантної 
терапії 38 пацієнтів завершили всі її цикли, а у 4 (11%) згодом 
виник рецидив захворювання.

У групі неоад’ювантно- ад’ювантної терапії після завершення 
неоад’ювантного лікування оцінювали відповідь методами візуа-
лізації. Зі 142 охарактеризованих пацієнтів 9 (6%) мали повну 
відповідь за даними візуалізаційних методів, а 58 (41%) – част-
кову відповідь. Огляд патофізіологічних звітів після неоад’ювант-
ної терапії показав, що 28 (21%) зі 132 пацієнтів мали повну від-
повідь (відсутність життєздатної пухлини). Один пацієнт із пов-
ною відповіддю за даними візуалізаційних методів відмовився від 
операції і не мав рецидиву після 31 місяця спостереження.

Зі 152 пацієнтів у групі неоад’ювантно-ад’ювантної терапії, 
які отримали принаймні одну дозу пембролізумабу і для яких 
були доступні дані про несприятливі події, 11 (7%) мали при-
наймні одну побічну реакцію (ПР) 3 або 4 ступеня, котру дослід-
ники пов’язували із введенням пембролізумабу. Із 127 пацієнтів, 
яким виконали визначену протоколом операцію після неоад’ю-
вантної терапії і для яких були доступні дані про несприятливі 
події, 9 (7%) мали принаймні одну ПР 3 або 4 ступеня, котру 
дослідники пов’язували з хірургічним втручанням. З-поміж 
141 пацієнта в групі ад’ювантної терапії після проведеної прото-
кольної резекції, для яких були доступні дані про несприятливі 
події, 5 (4%) мали принаймні одну ПР 3 ступеня, що була визна-
на дослідниками як пов’язана з хірургічним втручанням. Не було 
відзначено ПР 4 ступеня, пов’язаних із хірургічним втручанням. 
Частота ПР 3 ступеня або вище під час ад’ювантної терапії була 
подібною в обох групах: 12% у групі неоад’ювантно-ад’ювантної 
терапії і 14% – ад’ювантної. В обох групах не зафіксовано жодних 
нових токсичних ефектів, спричинених введенням пембролізу-
мабу, а також летальних випадків, які дослідники пов’язували 
із застосуванням препарату.

Висновки
У представленому рандомізованому дослідженні ІІ фази 

за участю пацієнтів з резектабельною меланомою III або 
IV стадії частка пацієнтів з дворічною безрецидивною вижи-
ваністю була на 23% більша у групі, що отримувала пембролі-
зумаб у неоад’ювантному й ад’ювантному режимах, ніж у гру-
пі ад’ювантної терапії. У групі неоад’ювантно-ад’ювантного 
лікування прогресування захворювання або токсичні ефекти, 
що унеможливлювали хірургічне втручання, виявлені у менш 
ніж 10% пацієнтів, а загальна частота токсичних ефектів 3 або 
4 ступеня була нижчою, ніж у дослідженнях, присвячених нео-
ад’ювантному використанню інгібітора контрольних точок 
імунної відповіді анти-PD-1 та антигену 4 цитотоксичних 
Т-лімфоцитів (CTLA-4) [8, 10].

Дані представленого дослідження демонструють, що терміни 
введення інгібітора контрольних точок імунної відповіді від-
носно хірургічного втручання можуть мати великий вплив 
на результати лікування, навіть якщо в обох досліджуваних гру-
пах проведена однакова системна терапія [10, 11]. Отримані 
результати в поєднанні з розумінням механізму дії блокатора 
PD-1 підтверджують, що неоад’ювантне введення функціональ-
но інгібує контрольну точку імунної відповіді до того, як про-
типухлинні Т-клітини будуть видалені хірургічно. Таким чином, 
отримані дані розширюють масив знань про використання 
неоад’ювантної терапії в онкології, коли серед пацієнтів з ре-
зектабельною меланомою III та IV стадії ті, хто отримував пемб-
ролізумаб як неоад’ювантну терапію з подальшою ад’ювантною 
терапією, мали довшу безрецидивну виживаність, ніж особи, 
які отримували препарат лише в ад’ювантному режимі.

Реферативний огляд Patel S.P., Othus M., Chen Y. et al. Neoadjuvant-
Adjuvant or Adjuvant-Only Pembrolizumab in Advanced Melanoma. 

N Engl J Med. 2023; 388: 813-23. Doi: 10.1056/NEJMoa2211437.

Підготувала Валентина Момот З

Рис. Порівняння виживаності без прогресування  
у групах неоад’ювантно-ад’ювантної та ад’ювантної терапії 

за методом Каплана – Маєра
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Спадковий рак шлунково-кишкового тракту:  
клінічні практичні рекомендації  щодо діагностики, 

лікування та подальшого спостереження
Знання про генетичну схильність до раку шлунково-кишкового тракту постійно поглиблюються з виявленням нових генів. 
Подібним чином краще розуміння зв’язку генотип/фенотип у пацієнтів із синдромом Лінча (LS) або сімейним аденоматозним 
поліпозом (CАП) уможливлює надання індивідуалізованих рекомендацій щодо спостереження. Крім того, було показано, 
що визначення молекулярного профілю хворих на рак може мати вплив на таргетну терапію, таку як імунотерапія. Фахівці, 
які займаються лікуванням пацієнтів із пухлинами шлунково-кишкового тракту, повинні бути ознайомлені з основними 
спадковими раковими синдромами та направляти пацієнтів до спеціалізованих онкологічних відділень для належного 
генетичного консультування та вирішення конкретних проблем, пов’язаних із кожним випадком генетичної схильності.

Синдром спадкового неполіпозного 
колоректального раку (синдром Лінча)
Поширеність і пенетрантність

LS становить 1-3% усіх діагностованих 
випадків колоректального раку (КРР). 
Це спричинено мутаціями зародкової лінії 
в одному з генів відновлення невідпо-
відності (MMR – MLH1, MSH2, MSH6 або 
PMS2) чи в молекулі адгезії епітеліальних 
клітин (EPCAM, яка викликає епігене-
тичне мовчання MSH2) і успадковується 
за аутосомно- домінантним типом. Понад 
70% мутацій ідентифікуються в MLH1, 
MSH2 або EPCAM у пухлинах з мікросате-
літною нестабільністю (MSI).

LS характеризується підвищеним ризи-
ком появи КРР (30-73%) і злоякісних ново-
утворень інших органів поза ободовою 
кишкою, таких як ендометрій (30-51%), 
яєчники (4-15%), шлунок (до 18%), тонка 
кишка (3-5%), сечові шляхи (2-20%), 
підшлункова залоза (4%), головний мозок. 
Носії патогенних варіантів генів MLH1 
і MSH2 мають значно вищий ризик розвит-
ку КРР у молодшому віці на момент вста-
новлення діагнозу порівняно з носіями 
патогенних варіантів MSH6 або PMS2. 
Кумулятивна захворюваність на рак ендо-
метрія та сечових шляхів вища у носіїв 
MSH2. Дані про оцінки ризику раку для 
носіїв EPCAM поки обмежені.

Історично склалося так, що два клінічних 
фенотипи LS були описані в осіб із зародко-
вими патогенними варіантами гена MMR, 
які поєднуються із пухлинами центральної 
нервової системи (синдром Тюрко) або 
шкірних залоз (синдром Муїра – Торре). 
Нещодавно третій фенотип, що називається 

конституційним, або двоалельним дефіци-
том MMR (CMMRD), був описаний у тих 
осіб, які є гомозиготними або складними 
гетерозиготами для патогенних варіантів 
гена MMR. Він характеризується плямами 
на шкірі кольору кави з молоком і пухлина-
ми, що виникають у дитинстві.

Клінічна та молекулярна діагностика
Зміни в генах MMR призводять до нако-

пичення помилок під час реплікації ДНК, 
особливо в повторюваних послідовностях, 
відомих як мікросателіти, спричиняє MSI 
в асоційованих із LS пухлинах. Через зміни 
в генах MMR у пухлинах LS може бути від-
сутня експресія відповідного білка MMR 
(перевірено імуногістохімічним – ІГХ – 
фарбуванням). ІГХ-тест на MMR у пухли-
нах КРР має чутливість і специфічність 94 
і 88% відповідно і сильно корелює зі стату-
сом MSI.

Клінічні критерії, що використовуються 
для ідентифікації осіб із ризиком розвитку 
LS, такі як критерії Amsterdam II і перегля-
нуті рекомендації Bethesda, базуються 
на віці та сімейному анамнезі раку (табл. 1). 

Через обмежену чутливість і специфіч-
ність клінічних критеріїв було запропоно-
вано ширший молекулярний ІГХ-скри нінг 
КРР з MMR та/або MSI за допомогою 
 полімеразної ланцюгової реакції (рис.). 
Було показано, що універсальний ІГХ-тест 
на MMR пухлини у пацієнтів з КРР є більш 
чутливим за рекомендації Bethesda для 
ідентифікації осіб із ризиком LS (100 про-
ти 87,8%). Крім того, клінічні критерії де-
далі більше поступаються універсаль но-
му ІГХ-тесту на MMR завдяки ролі MSI 

як біомаркера для прогнозування хоро-
шої відповіді на лікування інгібіторами 
імунних контрольних точок у пацієнтів 
із прогресуючим раком. Генетичне тес-
тування зародкових мутацій можна роз-
глядати у пацієнтів, які відповідають кри-
теріям Amsterdam, незалежно від ста-
тусу MMR. Якщо доступне мультигенне 
панельне тесту вання, гени MUTYH, POLE 
і POLD1 можна додати до генів MMR, особ-
ливо в осіб, у яких пухлину діагностовано 
у віці до 50 років (клас рекомендацій III; 
рівень доказовості C).

Колоноскопічне спостереження. Була про-
демонстрована прискорена послідовність 
аденоми-карциноми в осіб із LS. Періо-
дичне колоноскопічне спостереження доз-
воляє видаляти поліпи та діагностувати 
ранню стадію КРР. Колоноскопія, що про-
водиться через кожні 3 роки, дає змогу зни-
зити захворюваність на КРР і смертність 
на 62 і 66% відповідно, тоді як частіші скри-
нінгові обстеження асоціюються з ран-
ньою стадією КРР на момент діагностики 
та  зниженням смертності від КРР до 72%. 
Оскільки діагностика КРР в осіб із LS у віці 
до 25 років малоймовірна, а ризик КРР 
у носіїв мутацій генів MSH6 і PMS2 значно 
нижчий, ніж MLH1 і MSH2, початок коло-
носкопічного спостереження рекоменду-
ється у віці 25 років для носіїв мутацій 
MLH1 і MSH2 та у віці 35 років для носіїв 
мутацій MSH6 та PMS2 (III; C). У всіх ви-
падках слід враховувати вік початку захво-
рювання у наймолодшого члена сім’ї та по-
чинати спостереження на 5 років раніше (V; 
B). Оглядова колоноскопія рекомендована 
через кожні 1-2 роки особам із LS без симп-
томів (III; A).

Показано, що хромоендоскопія з індиго-
карміном додатково до стандартної коло-
носкопії є значно ефективнішою, ніж лише 
колоноскопія в осіб із LS. Рекомендується 
проведення високоякісної колоноскопії 
у спеціалізованих центрах (IV; C).

Спостереження за шлунком і тонкою киш-
кою. Немає чітких доказів на користь ендо-
скопічного спостереження верхніх відділів 
шлунково-кишкового тракту у всіх пацієнтів 
із LS. Слід розглянути можливість тесту-
вання та усунення Helicobacter pylori у всіх 
носіїв мутації. У регіонах із високим рівнем 

захворюваності на рак шлунка та в сім’ях 
з новоутвореннями шлунка в анамнезі мож-
на розглядати можливість ендоскопічного 
дослідження верхніх відділів травного тракту 
через кожні 1-3 роки, починаючи з 30-35 ро-
ків. Рутинне обстеження тонкої кишки при 
LS характеризується високою частотою хиб-
нопозитивних результатів і не вважається 
економічно ефективним (IV; C).

Профілактика. Програма профілак ти-
ки коло ректальної аденоми/карциноми 2 
(CAPP2) продемонструвала зниження 
на 60% частоти розвитку КРР та інших пух-
лин, асоційованих із LS, у тих осіб, які отри-
мували 600 мг ацетилсаліцилової кислоти 
щодня протягом щонайменше 2 років по-
рівняно з плацебо. Ацетилсаліцилову кис-
лоту можна розглядати як засіб профілакти-
ки раку в осіб із LS, хоча оптимальна доза 
досі не визначена. Це є метою поточного 
дослідження CAPP3, у якому порівнюють 
щоденний прийом препарату в дозах 600, 
300 і 100 мг (I; C).

Фактори навколишнього середовища 
та способу життя. Куріння й ожиріння під-
вищують ризик виникнення аденоми 
та КРР в осіб із LS. Пацієнтам рекоменду-
ється утримуватися від куріння і підтриму-
вати нормальну масу тіла (III; C).

Лікування
Колоректальна хірургія. Показано наяв-

ність підвищеного ризику метахронного 
КРР після часткової колектомії. Якість 
життя після часткової та повної колектомії 
з ілеоректальним анастомозом була одна-
ковою. Таким чином, розширена колекто-
мія може бути варіантом лікування пацієн-
тів з LS, особливо молодшого віку, з приво-
ду КРР (IV; C).

Системне лікування. Наявність MSI є до-
веденим прогностичним фактором і супе-
речливим предиктивним фактором для 
рутинних схем хіміотерапії (ХТ) при КРР 
та раку шлунка. Сучасні дані не дозволяють 
дати остаточні рекомендації щодо схем ХТ 
на основі статусу MMR або MSI. Статус де-
фіциту MMR або MSI може бути корисним 
для визначення підгрупи пацієнтів із КРР 
II стадії, які мають низький ризик рециди-
ву та для яких ад’ювантна ХТ може бути не 
потрібна (II; C).

У кількох дослідженнях показано, що 
MMR-дефіцитні пухлини містять високе 
мутаційне навантаження й експресують 
численні неоантигени, це робить їх чутли-
вими до імунотерапії. Два інгібітори імун-
них контрольних точок забезпечували від-
повідь у пацієнтів із прогресуючим раком 
та дефіцитом MMR і отримали прискорене 

КРР з можливістю отримання  
біоптату пухлини

Так

ІГХ-дослідження ± MSI Розглянути генетичний аналіз  
зародкової лінії

Нормальний 
результат

Ненормальний 
результат

Негативний Генетичний зародковий  
аналіз (III; A)

Позитивний
Непатогенний варіант Патогенний варіант

Синдром, подібний до Лінча LSРозглянути секвенування пухлини, 
щоб виключити соматичну мутацію

MSH2, MSH6  
або ізольована  

втрата PMS2Соматична мутація BRAF V600E ± MLH1 
аналіз гіперметилювання

Втрата MLH1а

Ні

Рис. Алгоритм молекулярної діагностики LS
a Якщо втрата експресії MLH1 відбувається одночасно з втратою експресії MSH2 або MSH6, слід рекомендувати генетичний аналіз зародкової лінії.

Таблиця 1. Критерії Amsterdam II та переглянуті рекомендації Bethesda

Критерії Amsterdam II Рекомендації Bethesda

Принаймні троє родичів повинні мати асоційовану з LS 
пухлину (КРР, рак ендометрія, тонкої кишки, сечоводу або 
ниркової миски); мають бути наявні всі критерії 
з  наведених:
• один пацієнт має бути родичем першого ступеня спорід-

неності двох інших
• повинні хворіти щонайменше представники двох послі-

довних поколінь
• принаймні в одного родича із асоційованою з LS пухли-

ною вона має бути  діагностована до 50 років
• САП слід виключити у випадку (випадках) КРР (якщо є)
• пухлини потрібно верифікувати морфологічно, коли 

це можливо

Пухлини окремих осіб слід перевіряти на MSI у таких 
випадках:
• КРР діагностований у пацієнта віком до 50 років
• наявність синхронної або метахронної колоректальної 

чи іншої асоційованої з LS пухлиниa незалежно від віку
• КРР з гістологією з високим MSIb, діагностований 

у  пацієнта віком до 60 років
• КРР діагностований у пацієнта, що має одного або кіль-

кох родичів першого ступеня із асоційованими з LS пух-
линами, причому одна з пухлин виявлена у віці 
до 50 років

• КРР діагностований у пацієнта, який має двох або біль-
ше родичів першого чи другого ступеня з асоційовани-
ми з LS пухлинами, незалежно від віку

aАсоційовані з LS пухлини включають рак прямої кишки, ендометрія, шлунка, яєчника, підшлункової залози, сечоводу та ниркової миски, жовчно-
вивідних шляхів, головного мозку (зазвичай гліобластома), рак тонкої кишки, а також аденоми сальних залоз і кератоакантоми.
bНаявність лімфоцитів, що інфільтрують пухлину, лімфоцитарна реакція, подібна до хвороби Крона, муцинозна/перснеподібноклітинна дифе-
ренціація або характер росту медулярної тканини.
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схвалення Управління з контролю якості 
харчових продуктів і лікарських препара-
тів США: пембролізумаб для будь-якої со-
лідної пухлини з дефіцитом MMR і ніво-
лумаб для колоректальних пухлин з дефі-
цитом MMR.

Х-синдром сімейного  
колоректального раку

Цей синдром наявний у 40% сімей, які 
відповідають критеріям Amsterdam II спад-
кового неполіпозного раку товстої кишки, 
але не мають пухлинного дефіциту MMR 
або основної альтерації гена MMR зародко-
вої лінії. Ризик розвитку раку в цих сім’ях, 
імовірно, обмежується пухлинами колорек-
тальної локалізації. Тому рекомендовано 
колоноскопічний огляд з інтервалом 3-5 ро-
ків починаючи з 40 років або на 10 років 
раніше, ніж вік виявлення «наймолодшого 
випадку» в сім’ї (IV; C).

Синдром дефіциту відновлення 
конституційної невідповідності

Пацієнти з біалельними мутаціями в од-
ному з генів MMR зазвичай хворіють на рак 
у дитинстві. Реєструють високу захворю-
ваність на КРР, аденоматозний поліпоз 
і пухлини тонкої кишки, гематологічні 
пухлини (лейкоз або лімфома), пухлини 
головного мозку, ендометрія та сечових 
шляхів. У двох експертних консенсусах 
запропо новано спостереження, що вклю-
чає аналіз крові й ультразвукове досліджен-
ня черевної порожнини через кожні 6 мі-
сяців, магнітно- резонансну томографію 
(МРТ) головного мозку, ендоскопічне до-
слідження верхніх відділів травного тракту 
та колоноскопію щорічно, а також на роз-
суд лікаря – щорічно МРТ всього тіла. 
В обох консенсусах зазначена відсутність 
надійних доказів і констатована потреба 
в додаткових дослідженнях.

Синдром, подібний до Лінча  
(Lynch-like syndrome)

Цей синдром схожий на LS через наяв-
ність дефіциту MMR або MSI (за винят-
ком гіперметилювання MLH1), але мутації 
зародкової лінії відсутні. У цих випадках 
генетичне тестування MMR на ДНК пух-
лини дає змогу виявити у 50-70% осіб наяв-
ні  двоалельні соматичні мутації, якими 
можна пояснити аномальні результати ІГХ-
дослідження та/або MSI. Таким чином, ви-
ключення спорадичної соматичної біалель-
ної інактивації цих генів позбавило б інтен-
сивного спостереження за пухлинами, 
асоційованими з LS, у родичів, які входять 
до групи потенційного ризику.

Синдром спадкового поліпозного 
колоректального раку

Колоректальний поліпоз – це група син-
дромів, що характеризується множинними 
поліпами в товстій кишці та підвищеним 
ризиком КРР, а також позакишковими про-
явами. Залежно від гістології поліпів виді-
ляють аденоматозний, зубчастий і гамарто-
матозний поліпоз.

Сімейний аденоматозний поліпоз
Поширеність і пенетрантність 

САП є аутосомно-домінантним спадко-
вим розладом, асоційованим із мутаціями 

зародкової лінії в гені аденоматозної полі-
позної палички (adenomatous polyposis coli, 
APC) і характеризується наявністю кількох 
колоректальних аденом. При класичній 
формі пацієнти з САП мають майже 100% 
ризик розвитку КРР у ранньому віці, якщо 
не виконати профілактичну колектомію. 
Це становить <1% усіх випадків КРР і є 
найчастішою причиною поліпозу з відомою 
генетичною причиною.

Клінічна та молекулярна діагностика 
Клінічний діагноз включає два основні 

фенотипи: класичну форму, що характе-
ризується значною кількістю (>100) аде-
ном по всій товстій кишці, і форму ослаб-
леного фенотипу, якій притаманні від 10 
до 100 аденом, переважно локалізованих 
у правій половині товстої кишки, та піз-
ніший початок. Це пов’язано з широким 
спектром пухлин поза ободовою кишкою, 
включаючи гепато  бластому у дітей, рак 
дванадцятипалої кишки, підшлункової за-
лози, щитоподібної залози та головного 
мозку. Мутацію зародкової лінії в гені APC 
виявляють у 80% випадків класичного САП 
і лише в 10% випадків атенуйованого. 
Мутації, розташовані між кодонами 1250 
і 1464 гена APC, пов’язані з тяжчими фор-
мами САП. У 30-40% випадків сімейний 
анамнез САП відсутній, що свідчить про 
його походження de novo.

Повне генетичне тестування зародкової 
лінії має включати як секвенування ДНК, 
так і великий аналіз перебудови. Аналіз 
APC повинен включати великі перегрупу-
вання (III; A). Завдяки введенню мульти-
генних панелей генетичне тестування мож-
на проводити як єдиний аналіз кількох 
генів, залучених до виникнення колорек-
тального аденоматозного поліпозу (APC, 
MUTYH, POLE, POLD1, NTHL1).

Спостереження та зниження ризику 
Спостерігати слід усіх носіїв мутації, а та-

кож усіх членів цієї родини, для яких при-
чинну мутацію зародкової лінії не можна 
ідентифікувати (табл. 2).

Колоноскопічне спостереження. Пацієн-
там із класичним САП починаючи з 12-
15 років через кожні 2 роки слід проводити 
сигмоїдоскопію або колоноскопію. Після 
виявлення аденоми колоноскопію необхід-
но виконувати через кожні 1-2 роки до про-
ведення планової колектомії. Пацієнтам 
із APC-ослабленим САП (AСАП) коло-
носкопічне дослідження слід виконувати 
через кожні 1-2 роки починаючи з 18-20 ро-
ків (III; C).

Лікування класичного САП є хірургіч-
ним і має проводитися до 25 років. Вибір 
хірургічного методу (тотальна колектомія 
з клубово-прямокишковим анастомозом 
або проктоколектомія з клубово-анальним 
анастомозом) залежить від віку на момент 
встановлення діагнозу, тяжкості поліпозу, 
наявності поліпів прямої кишки та ризику 
розвитку десмоїдів. Після хірургічного 
втручання у пацієнтів із САП рекоменду-
ється щорічне або 1 раз на два роки ендо-
скопічне спостереження (III; B).

Показано, що вторинна профілактика 
із застосуванням нестероїдних протиза-
пальних препаратів сприяє зменшенню 
кількості й поширеності колоректальних 

аденом і, що менш достовірно, аденом два-
надцятипалої кишки. Через ризик серцево- 
судинних подій, асоційованих із прийомом 
нестероїдних протизапальних пре паратів 
(особливо інгібіторів циклоокси генази-2), 
жоден із них не схвалений для лікування 
САП або MUTYH-асоційова ного поліпозу 
(MAP). При їх викорис танні слід брати 
до уваги імовірні побічні ефекти (II; B).

Спостереження за шлунком і тонкою 
кишкою. Поліпи фундальних залоз часто 
виявляють у пацієнтів з САП, тоді як нео-
плазії шлунка – рідко. Поліпи дванадцяти-
палої кишки наявні у близько 90% паці-
єнтів із САП, а рак дванадцятипалої киш-
ки є другою причиною смерті від раку 
при САП із сукупним ризиком протягом 
життя 5%. Таким чином, гастродуодено-
скопічне спостереження рекоменду ється 
через кожні 5 років починаючи з 25-30 ро-
ків або після діагностики поліпозу товстої 
кишки як для пацієнтів із класичним 
САП, так і з AСАП (III; C). Якщо вияв-
лено аденоми, спос те реження ведеться 
за рекомендаціями Spi gel man з урахуван-
ням кількості, розміру та гісто логічних 
характеристик цих новоутворень (табл. 3). 
У разі I стадії за Spigelman ендоскопічне 
дослідження верхніх відділів травного 
тракту рекомендовано через кожні 5 років, 
а в разі II стадії – через кожні 3 роки, тоді 
як при більш запущених стадіях інтервали 
слід скорочувати: через 1-2 роки у разі 
III стадії і через 6 місяців (або превен-
тивна операція) у разі IV стадії (III; B). 
Па ці єнтам із III і IV стадіями за Spigelman 
та/або папілярним ураженням рекоменду-
ється додатковий ендоскопічний бічний 
огляд. Аденоми дванадцятипалої кишки 
за звичай лікують за допомогою ендоско-
пічної поліпектомії, хоча в запущених 
випадках може знадобитися хірургічне 
втру чання (дуоденектомія або дуодено-
панкреатектомія). Ризик розвитку раку 
порожньої та клубової кишок надзвичайно 
низький, тому рутинне спостереження 
за допомогою ендоскопічної капсули 
не рекомендується (V; C).

Позакишкове спостереження. Деякі екс-
перти рекомендують щорічну пальпацію 
щитоподібної залози та/або ультразвукове 
дослідження через 2% ризик раку щитопо-
дібної залози протягом життя у пацієнтів 
із САП. Спостереження щодо гепатобласто-
ми було запропоновано з визначенням рів-
ня альфа-фетопротеїну в сироватці крові 
та ультразвуковим дослідженням черевної 
порожнини у дітей пацієнтів із САП 1 раз 
на 2 роки від народження до 7 років (IV; C). 
Розвиток десмоїдних пухлин в основному 
пов’язаний із сімейним анамнезом, опера-
цією на черевній порожнині та місцем му-
тації; вони можуть виникати всередині жи-
вота або в черевній стінці. У цьому випадку 
необхідно проводити регулярне медичне 
обстеження та комп’ютерну томографію 
черевної порожнини або МРТ. Варіанти лі-
кування включають фармакотерапію (не-
стероїдні протизапальні препарати та/або 
антиестрогени), хіміотерапію, хірургічне 
або променеве лікування.

MUTYH-асоційований поліпоз
Поширеність і пенетрантність 

MAP є аутосомно-рецесивним синдро-
мом, спричиненим двоалельними мутаці-
ями зародкової лінії в гені MUTYH, і зазви-
чай характеризується фенотипом ослабле-
ного аденоматозного поліпозу та нижчим 

ризиком позаободових проявів порівняно 
з САП. Розвиток поліпів у осіб із двоалель-
ними мутаціями в гені MUTYH зазвичай 
починається на другому або третьому де-
сятилітті життя. Описано, що ризик роз-
витку КРР становить 19% у 50 років і 43% 
у 60 років (середній вік 48 років). Ризик 
розвитку аденоми дванадцятипалої кишки 
низький.

Клінічна та молекулярна діагностика 
Клінічний спектр мутацій зародкової лі-

нії MUTYH неоднорідний і включає ослаб-
лений та класичний аденоматозний по-
ліпоз, КРР без поліпозу і синдром Лінча. 
Двоалельні мутації MUTYH слід запідоз рити 
у пацієнтів з ослабленою формою аденома-
тозного поліпозу або класичним САП із ре-
цесивним типом успадкування. Це також 
слід припускати у пацієнтів з КРР, який 
діагностовано до 50 років, і у пацієнтів 
із множинними поліпами товстої кишки 
(>10, включаючи як аденоматозні, так і зуб-
часті).

Найпоширенішими мутаціями в популя-
ції білої раси є Y179C та G396D. Однак на-
явні етнічні та географічні відмінності 
в ландшафті мутації цього гена. Поши ре-
ність гетерозигот MUTYH у загальній попу-
ляції становить 1-2%.

Генетичне тестування має включати всі 
екзони MUTYH. Через включення мульти-
генних панелей та істотне перекриття клі-
нічного фенотипу синдромів поліпозу ми 
рекомендуємо виявлення генів, що беруть 
участь у виникненні колоректального аде-
номатозного поліпозу (APC, MUTYH, PELE, 
POLD1, NTHL1; V; B).

Спостереження та зниження ризику
Колоноскопічне спостереження. Паці єн-

там із МАР першу колоноскопію рекомен-
дується проводити у віці 18-20 років і на далі 
через кожні 1-2 роки (табл. 4). Якщо поліпи 
неможливо контролювати ендоскопічно, 
слід розглянути колектомію з клубово- 
прямокишковим анастомозом за відсутно-
сті ураження прямої кишки. Якщо уражен-
ня прямої кишки значне – показана тоталь-
на проктоколектомія з клубово-анальним 
анастомозом. Після операції рекомендуєть-
ся продовжувати спостереження за рештою 
колоректального сегмента з інтервалом 
1-2 роки (III; C).

Скринінг КРР у носіїв моноалельних му-
тацій рекомендований як для родичів пер-
шого ступеня спорідненості пацієнта зі спо-
радичним КРР. Доказів користі хіміопрофі-
лактики при цьому стані немає.

Спостереження за шлунком і тонкою киш-
кою. У більшості випадків стратегія спо-
стереження з використанням ендоско-
пічного дослідження верхніх відділів трав-
ного тракту визначається на основі моніто-
рингу поліпів дванадцятипалої кишки, 
проведення першої ендоскопії у 25-30 років 
і про довження залежно від стадії за Spigel-
man (табл. 3).

Поліпоз, асоційований  
з корекцією полімерази 

Недавні дослідження дали змогу іденти-
фікувати два гени з аутосомно-домінант-
ним успадкуванням, асоційовані із мно-
жинними аденомами та раннім розвитком 
КРР: POLE та POLD1. Мутації в цих генах 
були пов’язані з різними фенотипами, які 

Таблиця 2. Класичні рекомендації щодо спостереження за пацієнтами з САП

Локалізація Метод дослідження Вік (років) Інтервал (років)

Товста кишка Сигмоїдоскопія та колоноскопія (за наявності аденоми)a 12-15 1-2

Дванадцятипала кишка Гастродуоденоскопія (передній і бічний огляд) 25-30 1-5b

Щитоподібна залоза Ультрасонографія або пальпація шийки матки 25-30 1

Печінка Абдомінальна ультрасонографія та визначення рівня 
 альфа-фетопротеїну 0,5с 1

Десмоїд Комп’ютерна томографія/МРТd

a Якщо аденоми виявляють при сигмоїдоскопії, щорічно до колектомії проводять колоноскопію.
b Періодичність згідно зі стадією за Spigelman.
c До 7 років.
d За наявності сімейного анамнезу або симптомів, періодичність не визначена.

Таблиця 3. Класифікація Spiegelman для поліпозу дванадцятипалої кишки при САП

Характеристика 1 бал 2 бали 3 бали

Кількість поліпів 1-4 5-20 >20

Розмір поліпа (мм) 1-4 5-10 >10

Гістологія Тубулярний Тубуло-ворсинчастий Ворсинчастий

Дисплазія Слабка Помірна Тяжка

0 стадія – 0 балів; І стадія – 4 бали; II стадія – 5-6 балів; III стадія – 7-8 балів; ІV стадія – 9-12 балів.

Продовження на стор. 16.
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варіюють від класичного фенотипу з гастро-
дуоденальним залученням до ослаб-
лених форм або пухлин, характерних LS. 
Реко мен дується підхід як при MAP, із регу-
лярним колоноскопічним спостереженням 
(табл. 4).

Аденоматозний поліпоз, пов’язаний 
із зародковою мутацією в NTHL1

У нещодавніх дослідженнях із секвену-
вання цілого екзома виявили асоціацію 

двоалельної зародкової мутації NTHL1 
(16p13.3) з ослабленим аденоматозним по-
ліпозом. Цей новий поліпозний синдром 
характеризується аутосомно-рецесивним 
успадкуванням та, ймовірно, підвищеним 
ризиком розвитку раку ендометрія у носі-
їв двоалельних мутацій. Немає конкретних 
настанов щодо ведення цих пацієнтів, 
тому рекомендується підхід як при MAP, 
з регулярним колоноскопічним спостере-
женням.

Синдром зубчастого поліпозу
Поширеність і пенетрантність 

Синдром зубчастого поліпозу (SPS) – 
це стан, що характеризується поєднанням 
великих та/або численних зубчастих ура-
жень, які поширюються по товстій кишці, 
з підвищеним ризиком розвитку КРР протя-
гом життя (15-30%). Хоча поширеність SPS 
не відома, цей синдром стає одним із найчас-
тіших поліпозних синдромів КРР. 

Клінічна та молекулярна діагностика 
Всесвітня організація охорони здоров’я 

(ВООЗ) у 2019 році розробила критерії ви-
значення SPS. Критерій 1: ≥5 зубчастих ура-
жень/поліпів проксимальніше прямої киш-
ки, усі мають розмір ≥5 мм, причому ≥2 ма-
ють розмір ≥10 мм. Критерій 2: >20 зубчастих 
уражень/поліпів будь-якого розміру, розпо-
ділених по товстій кишці, причому ≥5 розта-
шовані проксимальніше прямої кишки.

Будь-який гістологічний підтип зубчасто-
го ураження/поліпа (гіперпластичний поліп, 
сидяче зубчасте ураження без або з диспла-
зією, традиційна зубчаста аденома та некла-
сифікована зубчаста аденома) включається 
в остаточну кількість поліпів. Кількість по-
ліпів є кумулятивною для кількох коло-
носкопій. Генетична основа SPS залишаєть-
ся в основному не відомою. Повідомлялося 
про двоалельні мутації MUTYH у деяких 
пацієнтів, які відповідають критеріям ВООЗ, 
зазвичай у контексті супутньої ослабленої 
форми аденоматозного поліпозу. Нещодавно 
повідомлялося про мутації зародкової лінії 
RNF-43 у деяких родинах із SPS.

Спостереження та зниження ризику 
Останні дані свідчать про те, що спо-

стереження за допомогою колоноскопії 
слід проводити через кожні 1-2 роки (це 
можна продовжити до 2 років у більшості 
пацієнтів з урахуванням певних факторів 
ризику, наприклад, множинності поліпів 
або ознак прогресування; табл. 4; III; C). 
Хоча потрібні додаткові докази, зазвичай 
рекомендується проводити колоноскопіч-
ний скринінг через кожні 5 років у роди-
чів першого ступеня спорідненості паці-
єнтів із SPS починаючи з 45 років (або 
на 10 років раніше, ніж вік встановлення 
діагнозу наймолодшому хворому члену 
сім’ї). Немає жодних доказів на підтрим-
ку скринінгу з приводу КРР у пацієнтів 
із SPS. Хірургічне втручання призначають 
пацієнтам із КРР або тим, кому неможли-
во безпечно провести ендоскопічне ліку-
вання. Тотальна колектомія з клубово- 
прямокишковим анастомозом є методом 
вибору у пацієнтів із тяжким і рецидиву-
ючим поліпозом, тоді як сегментарна кол-
ектомія може бути показана в менш тяж-
ких випадках. Після колектомії рекомен-
дується продовжувати спостереження 
за рештою колоректального сегмента 
з інтервалом 1-2 роки (III; C).

Гамартоматозний поліпоз
Синдроми гамартоматозного поліпозу – 

Пейтца – Єгерса і ювенільного поліпозу – є 
рідкісними захворюваннями. Діагностичні 
критерії та рекомендації щодо спостере-
ження базуються на консенсусній думці 
експертів (табл. 4; IV; C).

Продовження у наступному номері.

За матеріалами Stjepanovic N. et al. Hereditary 
gastrointestinal cancers: ESMO Clinical Practice 

Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. 
Annals of Oncology. 2019; 30: (10): 1558-1571. 

Doi: 10.1093/annonc/mdz233.

Підготував Назар Лукавецький

Спадковий рак шлунково-кишкового тракту: клінічні 
практичні рекомендації  щодо діагностики, 

лікування та подальшого спостереження
Продовження. Початок на стор. 14.

Таблиця 4. Рекомендації щодо спостереження за іншими поліпозними синдромами

Синдром Локалізація Метод дослідження Вік (років) Інтервал 
(років)

Атенуйований 
САП

Товста кишка
Дванадцятипала кишка

Колоноскопія
Гастродуоденоскопія (передній і бічний огляд)

18-20
25-30

1-2
1-5a

MAP Товста кишка
Дванадцятипала кишка

Колоноскопія
Гастродуоденоскопія (передній і бічний огляд)

18-20
25-30

1-2
1-5а

PPAP Товста кишка
Матка

Колоноскопія
Трансвагінальна ультрасонографія

18-20
30-35

1-2
1

SP Товста кишка Колоноскопія 45 1-2b

PJ

Товста кишка
Шлунок
Тонка кишка
Підшлункова залоза

Колоноскопія
Гастродуоденоскопія
Капсульна ендоскопія або МРТ-ентерографія
Ендоскопічна ультрасонографія або МРТ

8c

8c

8c

30

1-3
1-3
1-3
1

Ювенільний 
поліпоз

Товста кишка
Шлунок

Колоноскопія
Гастродуоденоскопія

15
15

1-3
1-3

а Періодичність за Spiegelman.
b Родичі першого ступеня спорідненості – з 45 років або на 10 років раніше, ніж родич, що захворів. Якщо поліпів немає, повторювати через кожні 
5 років.
c Базова колоноскопія у віці 8 років. Якщо не виявлено поліпів, спостереження починають повторно у віці 18 років.
PJ – синдром Пейтца – Єгерса; PPAP – поліпоз, асоційований із корекцією полімерази (polymerase proofreading-associated polyposis);   
SP – зубчастий поліпоз. З
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Чи потрібна хіміотерапія  
при раку молочної залози?  

Oncotype DX дасть точну відповідь
За даними Всесвітньої організації охорони здоров’я, у 2020 році у світі зареєстровано 
2 261 419 нових випадків раку молочної залози. Це становить 11,7% у структурі 
онкологічної захворюваності, що робить цей тип раку найпоширенішим у світі [1, 2].

Після встановлення точного діагнозу дуже важливо пра-
вильно оцінити «поведінку» пухлини та підібрати ефектив-
не лікування, яке не тільки дозволить побороти хворобу, 
а й знизити ризик виникнення рецидиву.

Люмінальний HER2-негативний рак молочної залози, 
який є найпоширенішим молекулярним підтипом раку за-
лози (за даними Surveil lance, Epidemiology, and End Results 
(SEER) Program, у 2015-2019 роках на цей підтип припада-
ло 68% усіх випадків раку молочної залози [3]; рис.). Згідно 
з рекомендаціями  Національної онкологічної мережі США 
(NCCN), які більшість онкологів вважають золотим стан-
дартом терапії злоякісних новоутворень, пацієнткам із лю-
мінальним HER2-негативним раком молочної залози може 
бути призначена або гормональна терапія, або гормональна 
терапія у поєднанні із хіміотерапією [4].

На жаль, досить часто оцінка ймовірності розвитку ре-
цидиву та підбір лікування ґрунтуються лише на клінічних 
і патогістологічних чинниках (вік пацієнта на момент вста-
новлення діагнозу, статус лімфатичних вузлів, розмір пух-
лини та стадія). Але на практиці виявляється, що аналізу 
лише цих факторів недостатньо для прийняття обґрунтова-
ного рішення. Досі у клінічній практиці призначення після-
операційної хіміотерапії часто є стандартним протоколом. 
Насправді такий підхід здебільшого недоцільний через ве-
лику кількість побічних ефектів від хіміотерапії, високу 
вартість такого лікування та відсутність істотної користі для 
пацієнта.  

? Як зрозуміти, чи потрібна пацієнту хіміо терапія? 
Oncotype DX Breast Recurrence Score є одним 

з тестів, що призначений для пацієнтів із ранніми стадіями 
естроген-рецепторпозитивного HER2-негативного інвазив-
ного раку молочної залози (люмінальні HER2-негативні 
підтипи). Дослід ження дає змогу отримати інформацію про 
ризик віддаленого рецидиву й очікувану користь від хіміо-
терапії.

Окрім рекомендацій NCCN, тест Oncotype DX Breast 
Recurrence Score включений до клінічних настанов таких 
організацій, як Амери канське товариство клінічної онко-
логії (ASCO), панель Сен-Галенського консенсусу, британ-
ський Національний інститут охорони здоров’я й удоско-
налення медичної допомоги (NICE), Європейське товари-
ство медичної онкології (ESMO), Німецька асоціація гіне-
кологічної онкології (AGO) та інших [5]. Протоколи 
лікування цих спільнот використовують онкологи всього 
світу.  

Тест Oncotype DX Breast Recurrence Score рекомендований 
пацієнту, якщо:

•	  був діагностований інвазивний рак молочної залози I, 
II або IIIA стадії;

•	  пухлина експресує рецептори до естрогенів;
•	 пухлина є HER2-негативною;
•	  пухлинні клітини було виявлено у 0-3 регіонарних лім-

фатичних вузлах;
•	  не вирішене питання щодо доцільності призначення 

хіміотерапії.  
Звичайно, Oncotype DX Breast Recurrence Score не є єди-

ним тестом, і часто лікарі стикаються із проблемою вибору: 
яке дослідження краще призначити для підбору персоналі-
зованого лікування, адже всі вони дороговартісні.

Світова практика довела, що прийняття рішення щодо 
проведення того чи іншого дослід ження або вибору терапії 
має базуватись на спільній роботі онколога, медичного ге-
нетика та пацієнта.

? Які переваги Oncotype DX Breast Recu r rence Score 
перед іншими тестами?

Oncotype DX Breast Recurrence Score  на основі результатів 
численних валідаційних досліджень 
(RxPONDER, TAILORx, NSABP B-14, 
NSABP B-20, TransATAC, SWOG 8814) 
і публікацій був визнаний провідними 
організаціями як єдиний тест, що має 
як прогностичне, так і  предиктивне 
значення. Тобто на відміну від інших 
досліджень, Oncotype DX дозволяє оці-
нити не лише ризик розвитку рецидиву, 
а й очікувану користь від призначення 
хіміотерапії. 

Згідно із протоколом NCCN, реко-
 мендо вано саме Oncotype DX Breast 
Recurrence Score, його прогностич-
не та предиктивне значення під-
тверджено найвищим рівнем дока-
зовості – 1.

 

? Які гени аналізують під час цього дослідження? 
Аналізують рівень експресії 21 гена (16 пухлиноасо-

ційованих та 5 референтних, відносно яких рівень експресії 
і розраховується). Пухлиноасоційовані гени належать до груп 
генів, що залучені до процесів отримання сигналу до поділу 
(власне поділу клітин), їх здатності до інвазії (тобто здатності 
мігрувати у сусідні тканини чи віддалені ділянки тіла), регу-
ляції апоптозу (програмованої загибелі клітин) тощо [6].

 

? На якому матеріалі проводиться тест?
Досліджують як операційний, так і біопсійний ма-

теріал. Після надходження зразків до лабораторії якість 
матеріалу, а саме кількість пухлини та некрозів, оцінюють 
у патогістологічному відділі Медичної лабораторії CSD LAB 
з метою підбору найбільш придатного для аналізу зразка. 
Після оцінювання якості матеріал відправляють до США 
для проведення дослід ження. 

 

? Яку роль відіграє інформація про статус гормональних 
рецепторів і білка HER2?  

Тест Oncotype DX проводиться лише для пацієнтів із лю-
мінальним HER2-негативним раком молочної залози. Тому 
перед виконанням дослідження пацієнту необхідно оціни-
ти статус гормональних рецепторів і білка HER2. Це потріб-
но не тільки для правильного підбору подальших дослі-
джень, а й для коректного призначення терапії.  

 

? Яку інформацію містять результати тесту Oncotype DX 
Breast Recurrence Score? 

Результати тесту включають: 
•	  індивідуальний показник Recurrence Score (RS) Result, 

що базується на кількісному аналізі експресії 21 гена 
у зразку пухлини пацієнта; 

•	  індивідуальний ризик віддаленого рецидиву при засто-
суванні лише гормональної терапії;  

•	  значення середньої абсолютної користі від хіміо-
терапії у певній групі (потенційне зниження ризику 
відда леного рецидиву при введенні хіміотерапії для всіх 
вікових категорій у межах певного діапазону значень RS);

•	  таблицю з додатковими даними про потенційну ко-
ристь хіміотерапії залежно від віку та групи ризику, що 
визначається на основі RS (для пацієнтів, у яких лім-
фатичні вузли не уражені);

•	  таблицю, у якій наведено реальні результати для пацієн-
тів, які проходять лікування без хіміотерапії, на основі 
даних реєстру SEER (для пацієнтів, у яких уражено від 
1 до 3 регіонарних лімфатичних вузлів).

Oncotype DX Breast Recurrence Score є єдиним тестом, який 
дає змогу визначити індивідуальний ризик розвитку рециди-
ву, тоді як інші геномні дослідження – лише включити паці-
єнта до групи ризику (високого, низького чи проміжного).

? Чому аналіз лише клінічних і патогістологічних по -
казників є недостатнім для прийняття рішення щодо 
терапії? 

Згідно з даними масштабного дослідження  
TAILORx [7], у якому взяли участь 10 273 особи, 
73% пацієнтів із високим клінічним ризиком 
мали значення RS 0-25, і без проведення тесту 
Oncotype DX Breast Recurrence Score їм було би 
призначено надмірне лікування, яке не знизи-
ло б ризик рецидиву, проте створило додаткове 
навантаження на організм і гаманець. 43% па-
цієнтів із результатом RS 26-100 мали низький 
клінічний ризик, і без проведення тесту отри-
мали б недостатнє лікування [8].  

Команда Медичної лабораторії CSD LAB оби-
рає найкращі лабораторні рішення від про-
відних компаній світу, щоб забезпечувати 

наших клієнтів і лікарів повним спектром 
усіх доступних діагностичних можливостей. 
Детальніше про дослідження тут:  https://www.csdlab.ua/
analyzes/prohnostychni-molekulyarni-doslidzhennya/oncotype-
dx-breast-recurrence-score-vyznachennya. 

Список літератури знаходиться в редакції.
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Рис. Частка випадків раку молочної залози  
за молекулярним підтипом 
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Ефективність комбінації  
іксазомібу, леналідоміду та дексаметазону  
в лікуванні рецидивуючої множинної мієломи

За результатами рандомізованого плацебо-контрольованого дослідження ІІІ фази TOURMALINE-MM1

Іксазоміб – новий селективний інгібітор протеасоми (ІП) 20S, який зв’язується з її субодиницею β5, що має 
хімотрипсиноподібну активність. У дослідженнях in vitro показано, що іксазоміб запускає апоптоз як по внутрішньому 
(каспаза-9), так і по зовнішньому (каспаза-8) сигнальних шляхах через активацію проапоптотичних білкових систем 
р53-р21, індукує стрес ендоплазматичного ретикулуму та ядерний фактор каппа В (NF-kB). Імуномодулюючий агент 
леналідомід успішно застосовується як підтримуюча терапія на всіх етапах лікування множинної мієломи (ММ). 
Дексаметазон потенціює дію більшості протимієломних препаратів, індукує апоптоз пухлинних клітин через фактори 
транскрипції NF-kB та активуючого білка АР-1 і тому включений майже у всі схеми терапії ММ. 

Іксазоміб – перший препарат для перораль-
ного прийому, який у комбінації з леналідомідом 
і дексаметазоном рекомендується для лікування 
ММ. У дослідженні вивчена комбінація іксазо-
мібу з леналідомідом і дексаметазоном у пацієн-
тів з рецидивуючою ММ. Показано, що засто-
сування комбінації забезпечує 35% виживаність 
без прогресування (ВБП; відношення ризиків – 
ВР – 0,54; р=0,012). Медіана виживаності у па-
цієнтів з високим цитогенетичним ризиком 
поліпшувалася та становила 21,4 проти 9,7 міс 
у контрольній групі (ВР 0,74; р=0,021), а у під-
групі пацієнтів зі стандартним ризиком – 20,6 
проти 15,6 міс (ВР 0,64; р=0,007). Поєднання 
іксазомібу з леналідомідом і дексаметазоном су-
проводжувалося мінімальною додатковою 
токсичністю. Найпоши ренішими небажаними 
явищами ≥3 ступеня в групі іксазомібу були 
шлунково-кишкові порушення, висип і тромбо-
цитопенія.

У подвійне сліпе плацебо-контрольоване до-
слідження ІІІ фази TOURMALINE-MM1 вклю-
чали пацієнтів із рецидивуючою, рефрактерною 
або рецидивуючою та рефрактерною ММ для 
перорального прийому комбінації іксазоміб + ле-
налідомід + дексаметазон (група іксазомібу) або 
плацебо + леналідомід + дексаметазон (група пла-
цебо). Первинною кінцевою точкою була ВБП.

Результати лікування ММ за останні 15 років 
значно покращилися завдяки впровадженню ІП 
та імуномодулюючих препаратів [1, 2] як основи 
терапії ММ [3]. Результати дослідження ІІІ фази 
з використанням трикомпонентної комбінації 
показали її кращу ефективність як першої лінії 
терапії [4-6] та при рецидиві захворювання [7, 8], 
ніж двокомпонентних схем. Крім того, спостері-
гається оптимізація протоколів лікування ММ 
у бік розширеної терапії для подальшого поліп-
шення довгострокових результатів [9]. Це зумов-
лює необхідність пошуку додаткових ефективних 

препаратів із прийнятними профілями безпеки, 
які дозволять пацієнтам отримувати терапію про-
тягом тривалого часу.

Іксазоміб належать до класу пероральних ІП 
та є пептидом борної кислоти. За хімічною струк-
турою та фармакологічними властиво стями від-
різняється від бортезомібу [10, 11]. У доклінічних 
дослідженнях показано, що іксазоміб діє синер-
гічно з леналідомідом [12]. У дослідженні іксазо-
мібу на ранній фазі препарат призначався пер-
орально один раз на тиждень у комбінації з лена-
лідомідом і дексаметазоном пацієнтам із раніше 
не лікованою ММ. Про демонстрована обнадій-
лива ефективність комбінації (58% оцінених па-
цієнтів мали повну відповідь або дуже хорошу 
часткову відповідь) та керовані побічні явища 
(ПЯ), які включали периферичну нейропатію. 
За результатами цього дослідження лікування 
можна продовжувати більше 4 років [13, 14].

Результати ранньої фази клінічних до слід-
жень надали  обґрунтування для проведен-
ня ІІІ фази рандомізованого  по двійного слі-
пого плацебо-контрольованого дослідження 
TOURMALINE-MM1. У ньому порівнювали 
ефективність і безпеку комбінації іксазоміб 
(вводився щотижня) + леналідомід + дексаме-
тазон та плацебо + леналідомід + дексаметазон 
у пацієнтів із рецидивуючою, рефрактерною 
або рецидивуючою та рефрактерною ММ. 

Пацієнти
Усього в дослідженні з 28 серпня 2012 

по 27 травня 2014 р. було зареєстровано 722 до-
рослих пацієнти із 147 центрів у 26 країнах світу, 
що мали рецидивуючу, рефрактерну або рециди-
вуючу та рефрактерну ММ.

Дизайн дослідження
Пацієнтам у 28-денних циклах рандомізовано 

призначали пероральний прийом іксазомібу 4 мг 

або відповідного плацебо у 1-й, 8 та 15-й день. 
Крім того, всі пацієнти отримували перорально 
леналідомід у дозі 25 мг у 1-21-й дні (10 мг для па-
цієнтів з кліренсом креатиніну <60 або <50 мл 
на 1,73 м2) і дексаметазон 40 мг у 1-й, 8, 15 
і 22-й дні. Рандомізацію здійснювали відповідно 
до кількості попередніх курсів терапії (1 проти 2 
або 3), відносно попереднього впливу ІП (не отри-
мували чи отримували лікування) та стадії захво-
рювання за Міжнародною системою стадіювання 
(I або II проти III, з більш пізніми стадіями, що 
вказували на запущене захворювання).

Лікування продовжували до прогресування 
ММ або розвитку непереносних токсичних ефек-
тів. Тромбопрофілактика була необхідна всім па-
цієнтам (97% пацієнтів групи іксазомібу і 98% па-
цієнтів групи плацебо отримували відповідні 
препарати), а також дозволене супутнє лікування. 
Дозволялося коригувати дозу, що викликала 
токсичну дію, відповідно до встановлених реко-
мендацій, зазначених у протоколі, або згідно з ін-
струкцією для застосування кожного досліджува-
ного препарату.

Основною кінцевою точкою була ВБП, яка 
визначалася як час від дати рандомізації до дати 
першої документації прогресування захворюван-
ня або смерті з будь-якої причини за оцінкою 
незалежного контрольного комітету, члени якого 
не знали про завдання дослідницької групи. 
Попередньо визначеними ключовими вторинни-
ми кінцевими точками були загальна виживаність 
(ЗВ) у групі досліджуваного лікування та ЗВ у па-
цієнтів з делецією хромосоми 17p (del(17p)). Інші 
вторинні кінцеві точки включали загальну швид-
кість відповіді, швидкість повної відповіді, дуже 
хорошу часткову відповідь, тривалість відповіді, 
час прогресування захворювання, ВБП у пацієн-
тів із високим ризиком цитогенетичних аномалій, 
безпеку та зміну загального стану здоров’я. 

Дослідження проводилося відповідно до реко-
мендацій Міжнародної конференції з гармоніза-
ції належної клінічної практики та відповідних 
нормативних вимог. Всі пацієнти надали письмо-
ву інформовану згоду.

Відповіді в дослідженні оцінювали кожного 
циклу до прогресування захворювання на підста-
ві результатів центральної лабораторії, критеріїв 
Міжнародної робочої групи з мієломи (2011), а та-
кож висновків незалежного контрольного комі-
тету, члени якого не знали про завдання дослід-
ницької групи, та оцінки дослідників. Спосте-
рігали всіх пацієнтів за критерієм виживаності 
після прогресування захворювання (через кожні 
12 тижнів до смерті або припинення досліджен-
ня). Цито генетичні аномалії оцінювала централь-
на лабораторія під час скринінгу. Вони включали 
високий ризик аномалій, визначений як del(17p), 
транслокації між хромосомами 4 і 14 [t(4;14)] або 
14 і 16 [t(14;16)]. Пов’язану зі здоров’ям якість 
життя оцінювали на основі анкет пацієнтів, реко-
мендованих Євро пейською організацією з ви-
вчення і лікування онкологічних захворювань. 
Базова анкета якості життя – модуль Questio n-
naire-Core 30 (EORTC QLQ-C30) і модуль, специ-
фічний для мієломи (EORTC QLQ-MY20).

Виконано статистичний аналіз первинної кін-
цевої точки ВБП і ключових вторинних кінцевих 
точок ЗВ і ЗВ у пацієнтів з del(17p) Було заплано-
вано три послідовні проміжні аналізи та остаточ-
ний аналіз, скориговані для виявлення 30% різ-
ниці в ЗВ (відношення ризиків – ВР – смерті 
у групі іксазомібу 0,77; р=0,05). Завданням дослі-
дження було виявлення переваги іксазомібу над 
плацебо стосовно ВБП (ВР 0,74). Проміжний 
аналіз планувався тоді, коли приблизно у 36% па-
цієнтів спостерігалася подія (прогресування за-
хворювання або смерть).

Під час першого попередньо визначеного ана-
лізу при середньому спостереженні приблизно 
15 міс продемонстровано, що прийом іксазомібу 
забезпечував значні переваги щодо ВБП порівня-
но з плацебо. Згідно з протоколом дослідження 
продовжувалося подвійним сліпим способом. 
Другий планований аналіз для оцінки ЗВ був про-
ведений при середньому спостереженні приблиз-
но 23 міс.

Продовження на стор. 20.

Рис. 1. ВБП в ITT-популяції дослідження TOURMALINE-MM1
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Іксазоміб

0              2              4              6              8            10            12           14            16           18            20           22           24
Міс

Підгрупа
Кількість пацієнтів (n) Медіана ВБП (міс)

ВР (95% ДІ)
Група іксазомібу Група плацебо Група іксазомібу Група плацебо

Усі пацієнти 360 362 20,6 14,7 0,74

Вік

≤65 168 176 20,6 14,1 0,68

>65-75 145 125 17,5 17,6 0,83

>75 47 61 18,5 13,1 0,87

Стадія за ISS

I або II 314 318 21,4 15,7 0,75

III 46 44 18,4 10,1 0,72

Цитогенетичний ризик

Стандартний 199 216 20,6 15,6 0,64

Високий 75 62 21,4 9,7 0,54

Кількість попередніх ліній терапії 

1 224 217 20,6 15,9 0,83

2 97 111 17,5 14,1 0,75

3 39 34 NE 10,2 0,37

Попередня терапія ІП

Отримували 250 253 18,4 13,6 0,74

Не отримували 110 109 NE 15,7 0,75

Попередня імуномодулююча терапія

Отримували 193 204 NE 17,5 0,74

Не отримували 167 158 20,6 13,6 0,70

Рефрактерність до попередньої лінії терапії

Наявна 59 55 NE NE 0,71

Відсутня 301 307 20,6 14,1 0,74

Рецидив або рефрактерність

Рецидив 276 280 18,7 15,6 0,77

Рефрактерність 42 40 NE 13,0 0,78

Рецидив і рефрактерність 41 42 NE 13,1 0,51

Рис. 2. Результати підгрупового аналізу дослідження TOURMALINE-MM1
ISS (The Multiple Myeloma International Staging System) – Міжнародна система стадіювання ММ; NE – не оцінено.
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ОНКОГЕМАТОЛОГІЯ
КЛІНІЧНІ ДОСЛІДЖЕННЯ

Результати 
Результати цитогенетичного аналізу були до-

ступні для 76% пацієнтів, 19% із яких мали висо-
кий ризик цитогенетичних аномалій, у тому чис-
лі 10% – del(17p). Істотних відмінностей між 
двома групами в зазначених характеристиках 
не спостерігалося. Рефрактерність до будь-якої 
попередньої терапії ІП була визначена спонсором 
у сліпому клінічному огляді. Всі пацієнти, за ви-
нятком одного пацієнта з групи плацебо, мали 
рефрактерність до попередньої терапії талідомі-
дом. Основні результати дослідження представ-
лені в таблиці 1. Результати ВБП були послідовні 
в усіх ключових попередньо визначених підгрупах 
пацієнтів (рис. 1, 2), включаючи осіб із поганим 
прогнозом, таких як пацієнти з високим ризиком 
цитогенетичних порушень, III стадією захворю-
вання, старші 75 років і ті, хто отримував дві або 
три попередні лінії терапії. Медіана ВБП у паці-
єнтів із високим ризиком цитогенетичних анома-
лій (75 пацієнтів у групі іксазомібу та 62 пацієнти 
в групі плацебо) становила 21,4 та 9,7 міс відпо-
відно (ВР прогресування захворювання або смер-
ті в групі іксазомібу 0,54; 95% довірчий інтервал – 
ДІ – 0,32-0,92; р=0, 02). Медіана ВБП у пацієнтів 
з del(17p) (36 пацієнтів у групі іксазомібу та 33 
у групі плацебо) становила 21,4 та 9,7 міс відпо-
відно (ВР 0,60; 95% ДІ 0,29-1,24), а у пацієнтів 
з t(4;14) без del(17p) або t(14;16) (36 пацієнтів 
у групі іксазомібу та 25 у групі плацебо) – 18,5 
та 12,0 міс відповідно (ВР 0,65; 95% ДІ 0,25-1,66).

Загальна частота відповіді становила 78,3% 
в групі іксазомібу та 71,5% в групі плацебо 
(p=0,04; табл. 1). Відповідь була швидкою, трива-
лою та покращувалася при подовженні тривалості 
лікування (тобто більше пацієнтів мали відповідь, 
а тип відповіді також покращувався з часом, при 
цьому збільшувалася частка пацієнтів, які мали 
дуже хорошу часткову або повну відповідь).

Оскільки ВБП була значно довшою в групі ік-
сазомібу, ніж у групі плацебо, а групи істотно 
не відрізнялися щодо ЗВ при першому аналізі, 
подальший аналіз ЗВ проведено 12 липня 2015 р. 
Медіана спостереження становила 23 міс. 
Медіана ЗВ ще не була досягнута в жодній із до-
сліджуваних груп. За результатами 23-місячного 
аналізу зафіксовано 171 випадок смерті (81 у гру-
пі іксазомібу та 90 у групі плацебо), що становить 
35% від попередньо визначеної кількості смертей, 
необхідних для остаточного аналізу ЗВ, тому спо-
стереження було подовжено.

Безпека
Профіль безпеки оцінювали в обох аналізах. 

Профіль безпеки з більшою тривалістю впливу 
(другий аналіз) відповідав такому з меншою три-
валістю впливу (перший аналіз). При 23-місячно-
му аналізі безпеки вибірка включала 361 пацієнта 
в групі іксазомібу і 359 в групі плацебо. Пацієнти 
групи іксазомібу отримували досліджувані препа-
рати в середньому 17 циклів, а групи плацебо – 
15 циклів (48 і 43% пацієнтів у відповідних дослі-
джуваних групах отримували лікування протягом 
>18 циклів, а 20 і 19% – упродовж >25 циклів). 
Призначене лікування було припинено у 62% па-
цієнтів з групи іксазомібу та у 63% пацієнтів групи 
плацебо. Основними причинами припинен-
ня  терапії були прогресування захворювання 
(у 34% пацієнтів групи іксазомібу і 40% групи 
 плацебо) та ПЯ (у 17 і 14% пацієнтів відповідно). 

Середня відносна інтенсивність дози леналідомі-
ду та дексаметазону була подібною в обох дослі-
джуваних групах; медіана відносної інтенсивнос-
ті дози для іксазомібу становила 97,4%, а для 
плацебо – 98,8%.

Профілі безпеки при 23-місячному аналізі зве-
дені в таблиці 2. Критерії серйозних ПЯ: припи-
нення лікування через ПЯ та смерть під час ліку-
вання (зафіксовано через 30 днів після отриман-
ня останньої дози досліджуваного препарату або 
плацебо) були подібними в групах іксазомібу 
та плацебо. 

Тромбоцитопенія як ПЯ терапії, що спос те-
рігалась при застосуванні іксазомібу та лена -
лідоміду з дексаметазоном [14, 17-19], була заре-
єс трована у 31% пацієнтів групи іксазомібу та 
у 16% пацієнтів групи плацебо; тромбоцитопенія 
3 і 4 ступеня виникала частіше в групі іксазомібу 
(19%), ніж у групі плацебо (9%). Транзиторне 
і циклічне зниження кількості тромбоцитів ви-
являли в обох досліджуваних групах. Схема пере-
ливання тромбоцитів була подібною в обох гру-
пах (8% у групі іксазомібу та 6% у групі плацебо), 
як і частота тяжкої тромбоцитопенії (2% у кожній 
групі) та припинення лікування через тромбоци-
топенію (по 1% у кожній групі).

Негематологічні ПЯ, які спостерігалися як при 
застосуванні іксазомібу, так і леналідоміду з дек-
саметазоном, включали шлунково-кишкові події 
та висип [14, 17-19]. Шлунково-кишкові події 
були більш поширеними в групі іксазомібу, ніж 
у групі плацебо, але вони виникали переважно 
протягом перших 3 міс терапії, були нетяжкими 
та керованими підтримуючою терапією. 22% па-
цієнтів групи іксазомібу і 19% групи плацебо отри-
мували протидіарейні засоби, а 21 і 13% відпо-
відно – протиблювотні препарати. Усунення діареї 
включало використання протидіарейних засобів 
(в першу чергу лопераміду) та коригування дози 
леналідоміду або іксазомібу. Частота висипу ста-
новила >36% в групі іксазомібу і 23% в групі пла-
цебо. Різниця між групами була зумовлена насам-
перед ПЯ 1 та 2 ступеня. Висип на шкірі виникав 
переважно в перші 3 міс дослідження і часто 
не потребував лікування. 21% пацієнтів групи ік-
сазомібу і 12% групи плацебо повідомили, що ПЯ 
минули без втручання. Лікування висипу включа-
ло застосування антигістамінних препаратів (пе-
редусім цетиризину) або місцевих кортикостеро-
їдів і корекцію дози для контролю симптомів.

Периферична нейропатія є відомим ПЯ при 
лікуванні бортезомібом, першим ІП у своєму кла-
сі [20]. Частота периферичної нейропатії станови-
ла 27% у групі іксазомібу та 22% у групі плацебо. 
Не зареєстровано тяжкої периферичної нейропа-
тії. Частота периферичної нейропатії з болем ста-
новила 4% в групі іксазомібу і 3% в групі плацебо.

Ніяких міжгрупових відмінностей не спосте-
рігалося щодо частоти серцевої недостатності (4% 
у кожній досліджуваній групі) й аритмій (16% 
у кожній групі).

Крім того, повідомлялося про аритмію 5 сту-
пеня у двох паці єнтів групи іксазомібу та трьох 
пацієнтів групи плацебо, а також про тромбоем-
болію 5 ступеня в одного пацієнта в кожній групі. 
Гіпотензія 5 ступеня була зареєстрована в одного 
пацієнта групи іксазомібу; серцева недостатність 
5 ступеня зафіксована в одного пацієнта групи 
іксазомібу і трьох пацієнтів групи плацебо. 
Інфаркт міокарда 5 ступеня був зареєстрований 
в одного пацієнта групи іксазомібу та двох паці-
єнтів групи плацебо. 

Проведено ретельний моніторинг появи нової 
первинної злоякісної пухлини. При 23-місячному 
аналізі не спостерігалося істотної різниці в часто-
ті цього показника (5% у групі іксазомібу і 4% 
в групі плацебо). Представлені дані щодо гіпер-
тонічної хвороби (6 і 5% відповідно) й інфаркту 
міокарда (1 і 2%) у досліджуваних групах не від-
різнялися. Аналіз 23-місячних показників 
EORTC QLQ-C30 та QLQ-MY20 вказував на по-
дібну якість життя, про яку повідомляли пацієн-
ти, у групах іксазомібу та плацебо.

Обговорення
У представленому дослідженні продемонстро-

вано, що у пацієнтів з рецидивуючою, рефрактер-
ною або рецидивуючою та рефрактерною ММ 
лікування пероральним іксазомібом з леналідо-
мідом і дексаметазоном асоціювалося зі значно 
довшою ВБП з медіаною тривалості приблизно 
6 міс, ніж плацебо з леналідомідом і дексаметазо-
ном. Переваги щодо ЗВ поки не показані. 
Переваги прийому іксазомібу щодо ВБП спосте-
рігалися послідовно у всіх ключових попередньо 
визначених підгрупах, у тому числі у пацієнтів 
з несприятливим прогнозом, таких як пацієнти 
літнього віку, особи, що отримували дві або три 
попередні лінії терапії, пацієнти із запущеною 
стадією захворювання, а також з високим ризи-
ком цитогенетичних порушень, для яких комбі-
нація леналідоміду з дексаметазоном була менш 
ефективна [22]. Згідно з медіаною ВБП, досліджу-
вана схема прийому іксазомібу може сприяти 
покращенню прогнозу для пацієнтів із високим 
ризиком цитогенетичних порушень, які тради-
ційно пов’язані з несприятливим прогнозом, 
шляхом подовження ВБП до такої межі клінічних 
проявів, що характерні для пацієнтів зі стандарт-
ними цитогенетичними ознаками. Заявлена клі-
нічна користь у цьому дослідженні узгоджується 
з результатами попередніх звітів (особливо два 
попередніх дослідження комбінації леналідоміду 
з дексаметазоном і третім препаратом порівняно 
з лише леналідомідом і дексаметазоном у пацієн-
тів з раннім рецидивом ММ [8, 24]), які показали, 
що трикомпонентні схеми є більш ефективними, 
ніж двокомпонентні [4-8].

Отримані результати щодо клінічної користі 
застосування іксазомібу узгоджуються з виснов-
ками попередніх звітів, які продемонстрували, що 
трикомпонентна терапія є ефективнішою порів-
няно з двокомпонентними режимами лікування 
рецидивуючої ММ. Однак результати щодо час-
тоти відповіді та медіани ВБП у дослідженнях 
відрізняються. У представленому дослідженні 
медіана ВБП становила 20,6 міс у групі іксазомібу 
та 14,7 міс у групі плацебо; у дослідженні Stewart 
та співавт. [8] медіана ВБП дорівнювала 26,3 міс 
у групі, яка отримувала карфілзоміб + леналідо-
мід + дексаметазон, і 17,6 міс у групі, яка прийма-
ла лише леналідомід з дексаметазоном. У дослід-
женні Lonial та співавт. [24] медіана ВБП стано-
вила 19,4 міс у групі, яка отримувала елотузумаб + 
леналідомід + дексаметазон, і 14,9 місяців у групі, 
що застосовувала лише леналідомід із дексамета-
зоном. Однак перехресні порівняння вносять 
розбіжності через відмінності в дизайні, методах 
дослідження та вибірках пацієнтів (наприклад, 
відмінності у включенні пацієнтів з порушенням 
функції нирок, первинним рефрактерним захво-
рюванням і рівнями захворювання). Проте від-
нос  на оцінена перевага таких трикомпонент-
них схем над леналідомідом з дексаметазоном 

виявилася послідовною з ВР 0,74 (поточне дослі-
дження) та 0,69 [8] і 0,70 [24].

Підвищена увага до безперервної терапії [8, 9, 
17, 26, 27] посилила потребу в схемах, які мають 
прийнятні профілі безпеки, легко вводяться 
та дозволяють підтримувати задовільну якість 
життя. Тривалість терапії комбінацією з іксазомі-
бом була значною, майже половина пацієнтів 
отримували лікування щонайменше 18 циклів 
згідно з 23-місячним аналізом. Показники дотри-
мання схем прийому іксазомібу та плацебо вияви-
лися високими і були зіставними в обох групах, 
що узгоджується зі спосте режуваними профілями 
ПЯ. Це свідчить, що схема перорального прийому 
іксазомібу була простою та зручною для пацієнтів, 
як і схема плацебо. У цьому подвійному сліпому 
дослідженні пацієнти групи іксазомібу не пові-
домляли про негативний вплив лікування 
на якість життя. Розглядаючи цей висновок у кон-
тексті даних про якість життя з інших досліджень, 
слід зазначити, що існує тенденція до переоцінки 
користі для якості життя у відкритих дослідженнях 
[28]. Цей висновок слід також розглядати в кон-
тексті обмежень наявних інструментів [29, 30].

Частота серйозних ПЯ, припинення лікування 
через ПЯ та смерті протягом дослідження була 
подібною в обох групах. Єдиним ПЯ 3 ступеня або 
вище, для якого існувала принаймні 5% різниця 
між групами іксазомібу та плацебо, була тромбо-
цитопенія, відомий побічний ефект бортезомібу 
та карфілзомібу [31, 32], явних клінічних наслідків 
якої не встановлено. Розвиток ПЯ з боку серцево- 
судинної системи, нирок або дихальних шляхів 
при використанні іксазомібу не зафіксований. 
Додавання іксазомібу до леналідоміду та дексаме-
тазону зумовлювало вищу частоту периферичної 
нейропатії (27% у групі іксазомібу та 22% у групі 
плацебо), а у 2% пацієнтів у групі іксазомібу від-
мічені події 3 ступеня (порівняно з 6% пацієнтів, 
які отримували підшкірно бортезоміб [33], та 3% 
у пацієнтів, які отримували карфілзоміб [8] в ін-
ших дослідженнях). У 2015 році іксазоміб зареє-
стрований Управлінням з контролю якості харчо-
вих продуктів і лікарських препаратів США 
як перший пероральний ІП та затверджений 
у комбінації з леналідомідом та дексаметазоном 
для лікування пацієнтів, що отримали хоча б одну 
попередню лінію терапії. 

Висновки
Додавання іксазомібу до схеми леналідомід + 

дексаметазон сприяло досягненню значно довшої 
ВБП у пацієнтів з рецидивуючою, рефрактерною 
або рецидивуючою та рефрак терною ММ та об-
меженими додатковими токсичними ефектами. 
Відповідно до отриманих даних, загальна частота 
відповіді становила 78% у групі іксазомібу та 72% 
у групі плацебо. Частота повної відповіді та дуже 
хорошої часткової відповіді становили 48 та 39%. 
Медіана часу до отримання відповіді складала 
1,1 міс у групі іксазомібу та 1,9 міс у групі плацебо, 
медіана тривалості відповіді – 20,5 та 15,0 міс від-
повідно. Протягом періоду спостереження, який 
загалом склав 23 міс, медіана ЗВ не була досягну-
та в жодній із груп, наразі спостереження триває.

Частота серйозних ПЯ була подібною в обох 
групах дослідження – 47% у групі іксазомібу та 
49% у групі плацебо; це також стосується і смерт-
ності – 4 та 6% відповідно. ПЯ від мінімального 
до тяжкого ступеня зафіксовані у 74 та 69% паці-
єнтів відповідно. Тромбоцитопенія 3 та 4 ступеня 
тяжкості реєструвалася частіше в групі іксазомібу 
(відповідно у 12 та 7% пацієнтів), ніж у групі пла-
цебо (відповідно 5 та 4% пацієнтів). Висип, так 
само як і ПЯ з боку шлунково-кишкового тракту, 
виникали частіше в групі іксазомібу, ніж у групі 
плацебо (36 проти 23%).

Таким чином, отримані результати продемон-
стрували, що додавання іксазомібу до схеми ліку-
вання леналідомідом і дексаметазоном асоціюва-
лося зі значно кращою ВБП; додаткові токсичні 
ефекти були обмежені [34]. Через профіль ПЯ 
та ефективність цей режим перорального засто-
сування є додатковим терапев тичним варіантом 
для пацієнтів з рецидивуючою, рефрактерною або 
рецидивуючою та рефрактерною ММ. 

Список літератури знаходиться в редакції.
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Ефективність комбінації іксазомібу,  
леналідоміду та дексаметазону в лікуванні рецидивуючої множинної мієломи

За результатами рандомізованого плацебо-контрольованого дослідження ІІІ фази TOURMALINE-MM1

Таблиця 1. Основні результати дослідження TOURMALINE-MM1

Характеристика Потрійна комбіна-
ція (n=360)

Плацебо + по двійна 
 комбінація (n=362) р

Загальна частота відповіді, % 78 72 0,04

Найкраща відповідь

Повна ремісія, % 12 7 0,02

Дуже хороша часткова ремісія, % 36 32 –

Часткова ремісія, % 31 33 –

Медіана часу до отримання 
 відповіді, міс 1,1 1,9 0,09

Медіана тривалості відповіді, міс 20,5 15,0 –

Медіана часу до прогресування 
захворювання, міс 21,4 15,7 0,007

Оцінка виживаності

Медіана ВБП, міс 20,6 14,7 0,01

Випадки смерті за 23 міс 
 спостереження 81 90

Таблиця 2. Найчастіші клінічно значущі ПЯ, зареєстровані 
у дослідженні TOURMALINE-MM1, %

ПЯ

Потрійна комбінація 
(n=360)

Плацебо + подвійна 
комбінація (n=362)

Всіх  
ступенів

3-4  
ступеня

Всіх  
ступенів

3-4  
ступеня

Нейтропенія 33 23 31 24

Тромбоцитопенія 31 19 16 9

Анемія 29 9 27 13

Діарея 45 6 39 3
Висип на шкірі 36 5 23 2
Закреп 35 <1 26 <1
Втомлюваність 29 4 28 3
Нудота 29 2 22 0
Периферичні набряки 28 2 20 1

Периферична нейропатія 27 2 22 2

Блювання 23 1 12 <1

Продовження. Початок на стор. 19.
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ОНКОЛОГІЯ
ФАХОВА ОСВІТА

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

Всеукраїнська освітня платформа «Школа 
сучасної онкології» – навчальні програми, 

адаптовані до майбутнього
Наша наука така велика, що цілого життя

для її вивчення недостатньо.

Гіппократ

Поліпшення доступу до якісної онкологічної допомоги потребує не тільки сучасних лікарень, препаратів 
і спеціального обладнання, а й безпосередньо залежить від медичного персоналу, який займається 
лікуванням раку. Медичні працівники є найціннішим активом та основним інструментом для покращення 
результатів лікування онкологічних пацієнтів. Лікар є сполучною ланкою між наукою, знаннями 
й ефективними діями, необхідними для діагностики, лікування та догляду за хворими. Тож не дивно, що 
підготовка медичних кадрів є головним стратегічним компонентом системи охорони здоров’я більшості країн.

Сьогодні очевидно, що в Україні необхідно 
зосередити увагу на підготовці кваліфікованих 
і мотивованих лікарів нового покоління, які 
не відстають у професійному розвитку від своїх 
європейських колег та здатні до міждисциплінар-
ного командного підходу в лікуванні раку.

В останні десятиліття безпрецедентна швид-
кість розвитку нових наук і технологій призвела 
до появи численних онкологічних професій, 
спеціальностей та підспеціальностей із відповід-
ними програмами підготовки. Сьогодні для ліку-
вання онкологічного хворого може знадобитися 
участь лікарів різних спеціальностей: хірургічних 
і клінічних онкологів, радіологів, променевих 
терапевтів, фахівців із ядерної медицини, пато-
логів, молекулярних біологів. В останні роки 
радикальні зміни в онкологічній практиці були 
пов’язані з підвищенням ролі нових медичних 
спеціальностей – лікарів з догляду за хворими, 
які надають паліативну допомогу та підтримуючу 
терапію, геріатричних онкологів, психоонколо-
гів. Залежно від виду раку у лікуванні можуть 
брати участь кардіологи, гастроентерологи, уро-
логи, пульмонологи, дерматологи, панкреатоло-
ги, нефрологи, гематологи, гепатологи, гінеко-
логи, неврологи, геріатричні та дитячі онкологи. 
Всі ці фахівці є рушійною силою системи охоро-
ни здоров’я та мають вирішальне значення для 
забезпечення пацієнтів якісною допомогою. 
У процес надання допомоги хворим на рак інте-
гровано також лікарів первинної медико-сані-
тарної допомоги, чия роль є критично важливою 
для забезпечення профілактики, скринінгу, ран-
ньої діагностики, а також спостереження за па-
цієнтами після завершення лікування та ведення 
їх наприкінці життя.

Виживаність при багатьох видах раку справді 
можна поліпшити, якщо використовувати муль-
тимодальний підхід до протипухлинної терапії. 
Консиліум, що є запорукою стандарту якості лі-
кування, має складатися з лікарів різних спеці-
альностей, які працюють разом для оцінки, пла-
нування й керування доглядом за хворими на рак. 
Відсутність такого інструменту в лікувальному 
закладі може призвести до нераціонального роз-
поділу ресурсів, затягування початку терапії та не-
правильного лікування, що негативно вплине 
на якість життя пацієнтів і результат захворюван-
ня. Як зазначено в Європейському кодексі про-
тиракової практики (2020), кожен онкологічний 
хворий повинен мати право на отримання допо-
моги з боку спеціалізованої міждисциплінарної 
команди (https://www.europeancancer).

Взаємодія експертів різних медичних спеці-
альностей з різним професійним досвідом, метою 
яких є лікування хворих з онкологічним діагно-
зом, – основний принцип сучасної онко логії. 
Оскільки лікування пацієнтів стає все складні-
шим, лікарі різних медичних дисциплін повинні 
не тільки тісно співпрацювати, а й добре знати 
основи фундаментальної та практичної онкології. 
Це потребує розроблення принципово нових 
міждисциплінарних навчальних програм.

Згідно з визначенням Всесвітньої організації 
охорони здоров’я (2010), мультидисциплінарна 
освіта у широкому розумінні становить собою 
педагогічний підхід до викладання та навчання, 
що сприяє спільній роботі двох або більше медич-
них працівників. Це визначення повністю відпо-
відає підготовці членів команди з лікування раку.

Існує велика різноманітність методів викла-
дання та навчання, що використовуються для 
реалізації подібних програм, та інтерес до них 
у всьому світі продовжує зростати. Проте го-
ловною тезою є забезпечення безперервного 
процесу професійного розвитку, який полягає 
у здобутті, підтримці та документуванні набу-
тих знань і навичок.

Міждисциплінарна програма навчання лікарів 
найбільш актуальним питанням клінічної онко-
логії складна. Нові потреби післядипломної осві-
ти онкологічних кадрів диктують необхідність 
навчання фундаментальним і практичним пи-
танням онкології, навичкам цифрової медицини, 
роботі зі штучним інтелектом, розуміння основ 
геноміки та персоналізованої медицини. На су-
часному етапі розвитку медицини програма по-
винна включати питання цифровізації, оскільки 
ці зміни в охороні здоров’я революціонізували 
лікування раку.

Так, були створені алгоритми на основі штуч-
ного інтелекту, що дозволяють прогнозувати 
та підвищувати ефективність програм скринінгу. 
На основі машинного навчання та патологічної 
діагностики раку за рахунок інтеграції геномних 
даних підвищено точність радіологічної діагнос-
тики. Завдяки впровадженню методів секвену-
вання нового покоління (NGS) й оцінки мега-
даних за допомогою методів біоінформатики 
змінено стратегії лікування онкологічних хворих.

Крім революційного спрямування цифрової 
медицини, ще одна глибока трансформація, що 
відбувається у сфері онкологічної освіти, полягає 
у збільшенні доступності для лікарів програм 
дистанційного навчання. Для такої форми на-
вчання, яка швидко стала традиційною у всьому 
світі, використовуються освітні онлайн-заходи, 
вебінари, презентації й електронні матеріали, 
вебтрансляції, а також змішане гібридне (фізич-
не/віртуальне) навчання. Онлайн-вебінари для 
практикуючих лікарів найчастіше складаються 
із всебічного аналізу складних і цікавих клінічних 
прикладів. Формат передбачає активну участь 
аудиторії в їх обговоренні. Такі регулярні зустрічі 
допомагають молодим фахівцям на початку 
кар’єри допустити якнайменше помилок, а он-
кологам з багаторічним досвідом роботи зістави-
ти свої погляди на лікування хворих з думкою 
колег з інших медичних центрів. Успішним при-
кладом такого виду навчання в Україні є проєкт 
«Як я лікую», який об’єднав навколо проблеми 
гастроінтестинального раку вже близько 700 он-
кологів (http://www.gicancerexpert.com.ua).

Ключовою потребою віртуальної освіти має 
бути забезпечення якості навчальних програм 
відповідно до сучасного передового досвіду. Для 
цього потрібна акредитація провайдерів і про-
грам дистанційного навчання в галузі онкології, 
яка в Україні починає впроваджуватися центром 
тестування Міністерства охорони здоров’я.

У країнах Європейського Союзу акредитацію 
постачальників безперервної медичної освіти 
(НМО) надає Європейська рада з акредитації 
онкології (ACOE), яка є однією з чотирьох євро-
пейських рад з акредитації фахівців (ESAB), ви-
знаних UEMS. Акредитацію ACOE одержують 
провайдери найвищого рівня якості освіти (acoe.
europeancancer.org).

У країнах Євросоюзу давно існує та активно 
розвивається практика стипендій для молодих 

онкологів. Наприклад, Міжнародна протирако-
ва спілка (UICC) забезпечує короткострокове 
міжнародне навчання фахівців, які працюють 
у всіх аспектах боротьби з раком. Воно включає 
індивідуальні чи колективні віртуальні зустрічі 
з провідними експертами для отримання техніч-
них знань та індивідуальних рекомендацій.

Стипендії, засновані 1962 р., є однією з най-
давніших та найавторитетніших програм 
Міжнародної протиракової спілки. Мета цієї 
програми залишається незмінною протягом ба-
гатьох десятиліть: зміцнити кадровий потенціал 
у галузі боротьби з раком, сприяючи обміну 
знаннями, досвідом і технічними навичками 
у профілактиці, ранньому виявленні, діагности-
ці, лікуванні та паліативній допомозі.

Подібний проєкт під назвою «Покоління ліде-
рів» реалізується в Євросоюзі з ініціативи 
Європейського товариства медичної онкології 
(ESMO). Ця програма дає молодим талановитим 
спеціалістам можливість узяти участь в інтенсив-
ному курсі навчання, який допомагає їм розви-
нути свої навички, щоб у майбутньому обійняти 
керівні посади в онкології. З 2016 р. програму 
завершили понад 130 випускників, а нові учас-
ники розпочнуть навчання цього року.

Навчальна платформа World Cancer Report 
Updates, яку також підтримує ESMO, пропонує 
лікарям усіх спеціальностей, залучених до ліку-
вання онкологічних пацієнтів, безкоштовний 
доступ до навчальних матеріалів, що ґрунтують-
ся на обраному контенті зі Світового звіту 
Міжнародного агентства з вивчення раку (IARC, 
2020), а також останніх досягненнях у галузі до-
сліджень з профілактики раку. Спільно розробле-
ні вебінари ESMO-IARC дозволяють отримати 
уявлення про поточний стан і майбутній розви-
ток скринінгу раку різних локалізацій.

Такі стипендії та проєкти також дають змогу 
налагодити співпрацю між онкологічними уста-
новами різних країн і створювати віртуальні 
мережі для практичного навчання молодих спе-
ціалістів.

Одним із загальновизнаних успішних мето-
дів післядипломної освіти лікарів є клінічне нав-
чання за допомогою Європейських віртуальних 
довідкових мереж (ERN). Вони були створені 
Європейською комісією у 2017 р., щоб полегши-
ти обговорення складних захворювань (включа-
ючи рідкісні види раку), які вимагають спеціалі-
зованого лікування та ресурсів. Ці мережі були 
високо оцінені онкологічним співтовариством 
як успішні приклади мультидисциплінарного 
обговорення складних і рідкісних хвороб з метою 
вироблення оптимального плану лікування па-
цієнтів в епоху цифрових технологій. ERN стали 
прикладом того, як можна покращити співпра-
цю в галузі охорони здоров’я у всій Європі.

У рамках віртуальних довідкових мереж мо-
жуть активно використовуватися подкасти. Мета 
подкасту – навчати й інформувати. Це не заміна 
професійної медичної освіти і не засіб для вико-
ристання в діагностиці або лікуванні конкретних 
хворих, однак це один із способів донести до слу-
хачів думку відомого фахівця, яка ґрунтується 
на його досвіді.

Таким чином, у всьому світі форми післяди-
пломної медичної освіти постійно вдосконалю-
ються, проте основним принципом сучасної 
освіти є її якість та безперервність. Недарма девіз 

одного з конгресів ASCO – «Я обираю навчання, 
а не знання. Знання – це запорошена книга, що 
стоїть на полиці у бібліотеці».

Для ефективного безперервного професійного 
розвитку лікарів України, які беруть участь у лі-
куванні раку, нами, співробітниками однієї з най-
старіших кафедр онкології в країні, було створено 
Всеукраїнську освітню платформу «Школа сучасної 
онкології» (oncoschool.org.ua). Її метою стала реа-
лізація цілісної програми безпе рервної післяди-
пломної освіти лікарів на основі міждисциплінар-
ної взаємодії та з урахуванням індивідуального 
підходу до здобуття знань (персо на лізована осві-
та). Завдання Школи сучасної онкології повністю 
збіглися з нещодавно прийнятим Європейським 
планом боротьби з раком та новою Європейською 
освітньою ініціативою «Грамотність у питаннях 
здоров’я для профілактики та лікування онколо-
гічних захворювань».

Професор Іван Михайлович 
Воронцов (1904-1986). 

У 1946 році створив 
кафедру онкології, яка 
з 1956 року перебувала 

у Запорізькому 
державному інституті 

удосконалення лікарів 
(пізніше – Запорізька 

медична академія 
післядипломної освіти). 

«Школа сучасної онкології» 
створена на багаторічних 

традиціях цієї кафедри

Всеукраїнська освітня платформа «Школа су-
часної онкології» створила новаторський на-
вчальний план для міжпрофесійного навчання 
та розвитку. Мета полягає у тому, щоб представ-
ники різних онкологічних професій удоскона-
лювали свої навички у рамках спільних програм 
навчання.

Освіта у Школі сучасної онкології поєднує 
у собі онлайн-компонент з індивідуальними се-
мінарами як самостійного навчання лікарів, так 
підвищення кваліфікації викладачів. Онлайн-
метод є ключовим, оскільки сьогодні він забез-
печує максимальну доступність отримання спе-
ціалізованих знань у галузі боротьби з раком.

За допомогою спеціальної платформи Школа 
прагне надати лікарям можливість спілкуватися 
один з одним і навчатися на інтерактивних жи-
вих сесіях та дискусійних заходах.

Ми заохочуємо зворотний зв’язок і відгуки 
учасників вебінарів з метою кращого викори-
стання онлайн-навчання та інших форм освіти 
для задоволення професійних потреб онкологіч-
ної спільноти. Ми також добре розуміємо, що 
пасивні методи навчання відходять у минуле, 
а майбутнє належить лише активному навчанню.

Організатори платформи «Школа сучасної 
онкології» вважають перспективним створення 
у майбутньому Всеукраїнської креативної освіт-
ньої мережі (наприклад, edu.onco.net) для об’єд-
нання офіційних провайдерів онкології в Укра-
їнсь кий протираковий альянс (УПРА), який 
зміг би отримати акредитацію ACOE у Євросоюзі.

Інтеграція України у світову систему потребує 
швидкого та рішучого продовження реформ, 
у тому числі вдосконалення системи післяди-
пломної освіти. Як казала Червона Королева 
з книги Льюїса Керролла, «нам тут треба бігти 
щосили, щоб залишатися на одному місці. 
Якщо ж ми хочемо кудись потрапити, треба біг-
ти щонайменше вдвічі швидше».

О.О. Ковальов

З
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19 березня – ювілей видатної 
української вченої, доктора медич-
них наук, професора, патофізіоло-
га, онкоімунолога, лауреатки Дер-
жавної премії України в галузі науки 
і техніки (2016), премій ім. І.І. Меч-
никова (1997), ім. Р.Є. Кавецького 
(2005) та ім. О.О. Богомольця 
(2019) НАН України, провідного на-
укового співробітника Інституту екс-
периментальної патології, онкології 
і радіобіології ім. Р.Є. Кавецького 
НАН України Нінель Михайлівни 
Бережної.

Численні результати наукових досліджень і практичні розробки проф. 
Н.М. Бережної внесені в скарбницю світової і вітчизняної теоретичної та при-
кладної імунології. Нінель Михайлівна має свій власний вектор у сфері онко-
логії – імунологія зло якісного росту.

Проф. Н.М. Бережна є авторкою 10 монографій і понад 300 наукових робіт 
із різних аспектів онкоімунології, а монографії «Система интерлейкинов и рак 
(новые аспекты взаимодействия опухоли и организма)» (2000), « Иммунология 
злокачественного роста» (2005), «Семейства интерлейкинов: биология и онко-
генез» (2013) є справжніми енциклопедичними виданнями для фахівців з онко-
імунології, патофізіології, онко логії. 

 Вітаємо шановну Нінель Михайлівну з її високоліттям!

Колектив ІЕПОР ім. Р.Є. Кавецького НАН України 
Редакція «Медичної газети «Здоров’я України»

В І Т А Н Н Я !

З

ЯКІ ОБСТЕЖЕННЯ І В ЯКОМУ ВІЦІ  
СЛІД ПРОЙТИ ЧОЛОВІКАМ

40-49 років Після 50 років
ОГЛЯД УРОЛОГА
Після огляду лікар може призначити аналіз 
крові на простатичний специфічний антиген

1 раз на рік 1 раз на рік

КОЛОНОСКОПІЯ 1 раз на 5 років

Після 60 років інші обстеження 
призначає за потреби 
сімейний лікар чи терапевт.

 Якщо ви помітили будь-які зміни у здоров’ї, негайно 
зверніться до свого сімейного лікаря чи терапевта. 
Він направить вас на відповідні обстеження 
чи до вузького спеціаліста.

!

Всесвітній день  
боротьби проти раку

Щороку 4 лютого світова онкологічна спільнота відзначає Всесвітній день 
боротьби проти раку (World Cancer Day). Цим показують готовність підтримати 
хворих і пропагувати заходи боротьби з нездоровим способом життя. 2023 рік 
не став винятком, цьогорічне гасло – «Закрити розрив у догляді».

Головною метою проведення Всесвіт-
нього дня боротьби проти раку є:

•	  підвищення обізнаності про рак як 
про одне із найтяжчих захворювань 
сучасної цивілізації;

•	  привернення уваги суспільства до 
про філактики, скринінгу, лікування 
злоякісних новоутворень;

•	  формулювання завдань, що стоять 
перед світом у боротьбі з онкологіч-
ною патологією;

•	  заклик до політиків і членів організа-
ції «Міжнародна спілка боротьби 
з раком» ставитися до раку як до по-
літичного пріоритету.

Прогноз лікування при більшості форм 
онкологінчої патології хороший у разі їх 
виявлення на ранній стадії. Наприклад, 
рак молочної залози на I стадії виліковний 
у 95% жінок. У кожної четвертої жінки 
в Україні рак молочної залози діагносту-
ють вже на пізніх стадіях, коли ефектив-
ність терапії значно знижується. Схожа 
ситуація і зі здоров’ям чоловіків: у 21% ви-
падків рак передміхурової залози виявля-
ють вже за наявності метастазів. Саме тому 
важливість скринінгу, особливо осіб з гру-
пи високого ризику розвитку онкологіч-
них захворювань, є важливим етапом про-
філактики, про який не варто забувати.

ЯКІ ОБСТЕЖЕННЯ І В ЯКОМУ ВІЦІ 
СЛІД ПРОЙТИ ЖІНКАМ

20-29 
років

30-39 
років

40-49 
років

Після  
50 років

КЛІНІЧНЕ 
ОБСТЕЖЕННЯ 
МОЛОЧНИХ 
ЗАЛОЗ

1 раз  
на рік

1 раз  
на рік 1 раз на рік 1 раз  

на рік

ЦИТОЛОГІЧНА 
ДІАГНОСТИКА  
(ПАП-ТЕСТ)

1 раз  
на 3 роки  

після 21 року

1 раз  
на 5 років

1 раз  
на 5 років

ТЕСТ НА ВІРУС 
ПАПІЛОМИ 
ЛЮДИНИ

1 раз  
на 5 років

1 раз  
на 5 років

МАМОГРАФІЯ 1 раз  
на 2 роки

1 раз  
на 2 роки

КОЛОНОСКОПІЯ 1 раз  
на 5 років

Якщо ви помітили    будь-які зміни у здоров’ї, негайно 
зверніться до свого сімейного лікаря чи терапевта. 
Він направить вас на відповідні обстеження 
чи до вузького спеціаліста.

!Після 60 років інші обстеження 
призначає за потреби сімейний 
лікар чи терапевт.

За матеріалами Міністерства охорони здоров’я України та Національного інституту раку

ОХОРОНА ЗДОРОВ’Я
ІНФОРМАЦІЯ
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ВПЛ-негативний рак шийки матки:  
що відомо сьогодні

Вірус папіломи людини (ВПЛ) вважається основною причиною раку шийки матки вже 

понад 25 років. Повідомляється, що приблизно 5,5-11,0% усіх видів раку шийки матки 

є  ВПЛ-негативними, що можна пояснити як відсутністю асоціації із ВПЛ-інфекцією, так 

і хибнонегативними результатами тестування. ВПЛ-негативний рак шийки матки часто 

діагностується на занедбаній стадії й характеризується поганим прогнозом, тому ведення 

пацієнтів із ним потребує більшої уваги. 

Рак шийки матки є четвертим за поширеністю зло-
якісним новоутворенням у світовій жіночій популя-
ції, на нього припадає приблизно 7% усіх випадків 
раку у жінок (R.L. Siegel, 2020). Стійка ВПЛ-інфекція, 
особливо викликана генотипами ВПЛ високого ри-
зику, вважається основною причиною раку шийки 
матки. ДНК ВПЛ реплікується з вільної ДНК у ба-
зальних клітинах шийки матки у початковий період 
ВПЛ-інфекції, а потім інтегрується у геном хазяїна 
в міру прогресування інфекції з подальшим посилен-
ням експресії онкогенів Е6 і Е7 (C.B.J. Woodman, 
2007). ВПЛ можна виявити майже при всіх плоско-
клітинних карциномах шийки матки та передракових 
станах, включаючи плоскоклітинні інтраепітеліальні 
ураження високого ступеня (HSIL) або цервікальну 
інтра епітеліальну неоплазію шийки матки ІІ-ІІІ сту-
пенів (CIN ІІ-ІІІ). Хоча чутливість тестування на 
ВПЛ значно покращилася в останні роки, невелика 
частка раку шийки матки продовжує реєструватися 
як ВПЛ-негативний. Ця онкопатологія часто діагно-
стується на занедбаній стадії й асоціюється з поганим 
прогнозом.

За оцінками, приблизно 5,5-11,0% випадків раку 
шийки матки в світі є ВПЛ-негативними (K.U. Petry, 
2017). Однак лише деякі рідкісні пато логічні типи цьо-
го захворювання дійсно не пов’я зані з ВПЛ-інфекцією. 
Тому надзвичайно важливо розрізняти не асоційований 
із ВПЛ рак шийки матки, неправильно класифікова-
ний рак та хибноне га тивні випадки ВПЛ-асоційованого 
раку шийки матки.

ВПЛ-незалежний рак шийки матки
ВПЛ-незалежний рак шийки матки, який вважа-

ється справді ВПЛ-негативним, не пов’язаний з ін-
фекцією ВПЛ. Плоскоклітинний рак шийки матки 
рідко є ВПЛ-негативним. Натомість при аденокарци-
номі шийки матки частота негативного результату 
ВПЛ-тестування становить приблизно 15-38% 
(G.M. Clif ford, 2003). Показник ВПЛ-позитивності 
при карциномі in situ змінюється залежно від різних 
гісто логічних ознак (E.C. Pirog, 2017). Хоча точний 
механізм, що лежить в основі ВПЛ-незалежного раку 
шийки матки, не зрозумілий, більшість дослідників 
вважають, що він спричинений мутаціями пух лино-
асоційованих генів, таких як TP53, PIK3CA та CDKN2A 
(D. Jenkins, 2020).

Помилки у класифікації раку шийки матки
Рак шийки матки може бути не лише первинним, 

а й вторинним при поширенні карциноми ендо-
метрія або раку, що виникає внаслідок віддалених 
метастазів інших первинних ВПЛ-негативних пухлин. 
Дослід ження показали, що майже у 68% випадків 
ВПЛ- негативний рак шийки матки був помил ково 
діа гностований як первинний рак шийки матки 
(K.U. Petry, 2017). Дослідження щодо ВПЛ-нега тивної 
аденокарциноми шийки матки показало, що більше 
50% випадків неможливо відрізнити від  карциноми 
ендометрія лише на основі гістологічних ознак 
(C. Hope  nhayn, 2014). Усе це вказує на необхідність 
проведення імуногістохімічного дослідження пухли-
ни та строми у випадку ВПЛ-негативних результа-
тів для виявлення первинної локалізації пухлини 
й зниження частоти хибнонегативних результатів 
(E.C. Pirog, 2017).

Хибнонегативні результати ВПЛ-тестування 
при раку шийки матки
Прихована ВПЛ-інфекція

Природна ВПЛ-інфекція має латентний період, коли 
реплікація вірусу обмежена імунною системою, а екс-
пресія генів ВПЛ пригнічена (P.E. Gravitt, 2017). 
П’ятирічне дослідження із застосуванням чутливого 
аналізу до ДНК ВПЛ показало, що здебільшого ВПЛ-
інфекція зникає протягом двох років, за винятком тих 
випадків, у яких виникли передракові ураження або 
рак шийки матки. Приховані інфекції часто мають 
низьку частоту пухлинного генезу та більшу ймовір-
ність хибнонегативного результату, оскільки вірусне 
навантаження занадто низьке, щоб його можна було 
виявити за допомогою ВПЛ-тесту. Проте, за повідом-
леннями, майже 0,05% ВПЛ-негативних випадків про-
гресували до CIN III або раку шийки матки протягом 
наступних 3-5 років (H.A. Katki, 2011).

Втрата фрагментів ВПЛ під час інтеграції вірусу
Фрагмент ВПЛ L1 є головною мішенню генотип- 

специфічних праймерів у багатьох тестах на виявлення 
ВПЛ. Однак інтеграція геному ВПЛ у геном хазяїна 
включає руйнування фрагментів E1, E2, L2 або L1 
(K. Akagi, 2014). Тому ВПЛ-тестування, спрямоване на 
L1, може бути менш надійним, ніж націлене на онко-
гени E6/E7, оскільки експресія L1 може бути втрачена, 
натомість експресія E6/E7 завжди є наявною. Рівень 
позитивних результатів тестування на ВПЛ 16 і 18 типу, 
спрямованих на фрагмент ВПЛ L1, становив 91,7 
і 72,1% відповідно. Це свідчило про те, що тестування 
на ВПЛ L1 пропустило 8,3% інфекцій ВПЛ 16 типу 
і 27,9% ВПЛ 18 типу порівняно з тестуванням на ВПЛ, 
спрямованим на E6/E7 (W.A.A. Tjalma, 2013).

Дослідження, що вивчали механізми інфікування 
ВПЛ, показали, що за появи пухлини часто при-
пиняється експресія онкогенів ВПЛ E6/E7 (ВПЛ-
негативний аналіз). Таким чином, хоча саме ВПЛ спро-
вокував онкогенез, результат тесту мРНК E6/E7 ВПЛ 
буде хибнонегативним (C.E. Banister, 2017).

Рак шийки матки, спричинений штамами ВПЛ 
низького ризику

У кількох дослідженнях повідомлялося про зв’язок 
між раком шийки матки та інфекцією ВПЛ 6, 11, 42, 44 
і 70 типів низького ризику (E. Gonzalez-Bosquet, 2006). 
Не відомо, чи спричиняє ВПЛ низького ризику рак 
шийки матки чи рак розвивається з інших причин. 
K.U. Petry et al. (2017) підрахували, що 1-2% первинних 
випадків раку шийки матки були пов’язані з інфекцією 
ВПЛ невисокого ризику. Сьогодні більшість тестів на-
цілені на підтипи ВПЛ високого ризику й не можуть 
виявити інфекцію, не пов’язану з високоонкогенними 
штамами, що призводить до часткових хибнонегатив-
них результатів.

Помилки при проведенні ВПЛ-тестування
Окрім недосконалості використовуваного методу тес-

тування, хибнонегативні результати ВПЛ-тесту також 
пов’язані з помилками вибірки. Погана життєздатність 
клітин із некротичних та/або запальних ділянок часто 
призводить до хибнонегативних результатів аналізу на 
ВПЛ. Неправильні методи взяття зразків, включаючи 
забір зразків, змішаних із кров’ю, а також порушення 
процедури фіксації, можуть призвести до помилкових 

результатів тестування. Тому точність ВПЛ-тесту 
в опуб лікованих дослідженнях слід стримано постави-
ти під сумнів.

Деякі випробування використовували ВПЛ-тесту-
вання для дослідження раніше збережених зразків раку 
шийки матки, але не відомо, чи точно такі зразки від-
ображали ВПЛ-інфекцію у пацієнтів. Ретроспективне 
дослідження продемонструвало, що зразки пацієнтів 
літнього віку або ті, які зберігалися протягом тривалого 
часу, мали нижчий рівень ВПЛ-позитивних результатів.

Інші фактори, які впливають на результати ВПЛ-
тестування, включають час між взяттям матеріалу та 
його фіксацією, а також тип фіксатора. У ретроспек-
тивному дослідженні використання небуферизованої 
формалінової фіксації було важливим фактором, що 
зумовлював більш часті негативні результати ВПЛ-
тестування (E.C. Pirog, 2014).

Особливості ВПЛ-негативного раку шийки матки
Глобальне дослідження 760 випадків аденокарциноми 

шийки матки показало, що старший вік пацієнтів на 
момент початкової діагностики був пов’язаний із ниж-
чим рівнем позитивних тестів на ДНК ВПЛ (E.C. Pirog, 
2014). Подібну тенденцію було виявлено при плоско-
клітинному раку без будь-якої чіткої причини. Одним 
із можливих пояснень є те, що життєздатність вірусу 
поступово знижується під час прогресування пухлини, 
особливо у літніх пацієнтів. Інше пояснення полягає 
у тому, що у пацієнтів літнього віку рак розвивається 
через ВПЛ-незалежний механізм – як, наприклад, при 
карциномі вульви (D. Jenkins, 2020).

Патологічний тип раку впливає на результати вияв-
лення ВПЛ, про що свідчать відмінності у частоті інфі-
кування ВПЛ при плоскоклітинному раку шийки мат-
ки й аденокарциномі. У світі 12,7% випадків плоско-
клітинного раку та 15-38% аденокарциноми шийки 
матки є ВПЛ-негативними (E.C. Pirog, 2017).

Прогноз при ВПЛ-негативному раку шийки матки
Дослідження G. Riou (1990) 106 випадків інвазивно-

го раку шийки матки на ранній стадії за допомогою 
полімеразної ланцюгової реакції виявило, що ризик 
загального рецидиву не відрізнявся у ВПЛ-позитивних 
пацієнтів із різними генотипами ВПЛ, але був у 2,6 раза 
вищим у ВПЛ-негативних пацієнтів. Також у ВПЛ-
негативних випадках відзначався у 4,5 раза вищий ри-
зик віддалених метастазів, ніж у ВПЛ-позитивних па-
цієнтів. Крім того, 24-місячна безрецидивна вижива-
ність у ВПЛ-позитивних пацієнтів була вищою, ніж 
у ВПЛ-негативних (77 проти 40%). Метааналіз P. Li 
(2017) 2838 випадків раку шийки матки із 17 досліджень 
показав, що ВПЛ-позитивний рак шийки матки коре-
лює з кращим прогнозом. На сьогодні й інші дослі-
дження дійшли такого ж висновку – ВПЛ-негативний 
рак шийки матки асоціюється з поганим прогнозом 
(I. Nicolas, 2019).

Висновки
Попри те що ВПЛ-негативний рак шийки матки має 

відмінні характеристики від ВПЛ-позитивного, біль-
шість досліджень ігнорують ВПЛ-статус раку шийки 
матки. Це обмежує належне уявлення про ВПЛ-
негативний рак шийки матки, а отже, й підходи до його 
діагностики та лікування. Клініцисти повинні обереж-
но класифікувати та лікувати ВПЛ-негативні випадки 
раку шийки матки, оскільки саме такий ВПЛ-статус 
найчастіше пов’язаний із занедбаними стадіями онко-
захворювання та поганим прогнозом. З огляду на це 
дуже важливо забезпечити жінкам із негативним ВПЛ-
тестом більш детальну діагностику та ефективне ліку-
вання.
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