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Метастатичний недрібноклітинний рак легені:  
вибір оптимальної стартової терапії

Сучасне лікування метастатичного недрібноклітинного раку легені (НДРЛ) в Україні базується 
на  клініко-діагностичних аспектах та враховує вітчизняні клінічні настанови й протоколи, а також рекомендації 
зарубіжних і міжнародних медичних спільнот. Основними складовими лікування є системна хіміотерапія (ХТ), 
імунотерапія й таргетна терапія. У рамках конференції «Клініко-діагностичні аспекти сучасного лікування 
метастатичного недрібноклітинного раку легені в Україні» провідні вітчизняні фахівці обговорили сучасні 
підходи до ведення пацієнтів з НДРЛ, фокусуючи увагу на найбільш ефективних варіантах терапії.

Про міфи та реалії 
сучасної парадигми 
пато морфологічної 
верифікації НДРЛ 
розповіла лікар-пато-
логоанатом, завіду-
вачка патологоана-
томічноговідділення
Медичноїлабораторії
CSD(м.Київ),член-

киняЄвропейськоготовариствапатологів
(ESP), Американської та Канадської
академії патології (USCAP),Міжнарод-
ної академії патології (IAP) Олена
ОлександрівнаКошик.

– Є чимало міфів щодо патоморфо
логічної верифікації НДРЛ. Так, одним 
із перших хибних уявлень про рак легені 
є його гістологічна класифікація, що 
включає 34 типи пухлин, тоді як на
справді існує понад 20 різних гістологіч
них підтипів лише карциноми легені. Цей 
факт важливий, оскільки за наявності 
у пацієнта просунутих стадій захворюван
ня необхідне проведення додаткового 
імуногістохімічного дослідження з метою 
визначення гістогенезу. Саме останнє 
впливає на тактику подальшого ведення 
хворого.

Лікування пацієнтів з НДРЛ ґрунтується 
не тільки на гістологічному типі пухлини, 
а й на молекулярних порушеннях, які в ній 
відбуваються. Деякі фахівці вважають, що 
найкращим зразком тканини для молеку
лярногенетичного дослідження є первин
на пухлина. Проте це уявлення хибне, 
оскільки для дослідження може бути взята 
тканина первинної пухлини,  уражені лім
фатичні вузли, якщо останні більш доступ
ні, або метастази. Вибір зразка для тесту
вання має ґрунтуватися на якості та кіль
кості гістологічного матеріалу, а не на його 
локалізації.

Наступний міф стосується того, що 
проведення молекулярногенетичного 
дослідження можливе тільки на гістоло
гічному матеріалі. Частково це правда, 
оскільки саме гістологічний матеріал є 
переважним через його високу клітин
ність. Проте не варто забувати, що тес
тування також може бути виконане на 
цитологічному матеріалі та плазмі крові. 

Що стосується діагностики, ще одним 
міфом є розмір біоптату. Дехто вважає, що 
довжина біоптату від 5 до 10 мм дос татня 
для проведення гістологічного, імуно
гістохімічного та подальшого можливого 
молекулярногенетичного до слід ження. 
Іноді цього дійсно достатньо, тому що 
весь матеріал представлений пухлиною. 
Але близько 30% біоптатів мають низьку 
клітинність або поширені ділянки некро
зу, що унеможливлює проведення подаль
ших молекулярногенетичних тестів. Саме 
тому з метою оцінки придатності зразка 
для досліджень необхідно використову
вати технологію швидкої цито логічної 

оцінки на місці (ROSE – rapid onsite 
evaluation), що істотно підвищує придат
ність матеріалу для подальших дослі
джень. 

Іншим важливим фактором моле ку
лярно генетичної діагностики є якість 
матеріалу. Якість значно залежить від 
типу матеріалу (операційний чи біопсій
ний), методів фіксації та подальшого 
процесингу. Особливо на придатність 
матеріалу для молекулярногенетичних 
досліджень впливає суворе дотримання 
всіх правил фіксації, які включають тип 
фіксатора, «холодний ішемічний час», 
об’єм фіксатора та час фіксації. 

НДРЛ з транслокацією гена кінази ана
пластичної лімфоми (ALK) є особливим 
типом раку легені, що розвивається вна
слідок інверсії в короткому плечі 2ї хро
мосоми. Така інверсія зазвичай залучає 
гени, що кодують ALK (2p23P) та EML4 
(2p21), проте можуть бути й інші варіації. 
Пацієнти з таким типом раку легені є кан
дидатами на лікування інгібіторами тиро
зинкінази (ІТК). Також уже відомі мутації 
в гені ALK, які виникають вторинно 
в процесі лікування, що робить можливим 
прогресування хвороби. Таким пацієнтам 
потрібно проводити нове молекулярно 
генетичне тестування з метою виявлен
ня цих мутацій і корекції протоколу ліку
вання.

Ще одним міфом стосовно молекулярно 
генетичного дослідження є те, що його не 
потрібно виконувати через високу вартість. 
Дійсно, генетичні дослідження є дорогими. 
Проте зараз у пакети ХТ, променевого лі
кування, що забезпечуються програмою 
медичних гарантій Націо нальної служби 
здоров’я України,  введено опції гістологіч
ного, імуногістохімічного та молекуляр
ногенетичного дослідження (при раку 
легені вони включають найчастіші мутації 
EGFR, ALK, ROS1 та експресію PDL1).

Про зміни в парадиг
мі лікування НДРЛ 
поінформував завіду-
вачвідділенняхіміо-
терапії КНП ЛОР
«Львівськийонколо-
гічний регіональний
лікувально-діагнос-
тичнийцентр»,канди-
дат медичних наук,

доцентЯрославВасильовичШпарик.
– Загальновідомо, що в загальній струк

турі захворюваності на рак легені понад 
85% припадає саме на НДРЛ. Його най
поширенішим підтипом визнана адено
карцинома, яку діагностують у 40% ви
падків. Якщо порівнювати парадигми лі
кування НДРЛ у минулі роки і сьогодні, 
то, звичайно, підходи значно змінилися. 
Коли в 1990ті рр. всі пацієнти отри му
вали приблизно однакову терапію, то за
раз в арсе налі клініцистів наявні різні 

варіанти  лікування, представлені як ХТ, 
так і таргетними препаратами. Окрім того, 
в останні 10 років також було виявлено, 
що аденокарцинома є не однорідним за
хворюванням, а асоціюється з наявністю 
так званих драйверних мутацій, і це також 
відобразилося на терапевтичній тактиці. 
Сучасний розвиток медицини дозволяє 
ефективно виявляти ці мутації і на підста
ві цього обирати відповідну стратегію ве
дення хворого.

Алгоритм ведення пацієнтів цієї групи 
включає як хірургічну резекцію пухлини, 
так і застосування інших підходів, вклю
чаючи ад’ювантну та неоад’ювантну ХТ, 
таргетні препарати. Сьогодні ІТК посіда
ють чільне місце у терапії ALK+ НДРЛ. 
Зараз доступні кілька поколінь ІТК, най
більш відомими з їх представників є бри
гатиніб та алектиніб (друге покоління) 
і кризотиніб (перше покоління), які де
монструють хорошу ефективність та іс
тотно подовжують виживаність пацієнтів. 

Результати дослідження РROFILE 1014, 
у якому оцінювали ефективність терапії 
кризотинібом додатково до ХТ при ліку
ванні ALK+ НДРЛ, продемонстрували, що 
медіана виживаності на фоні застосу
вання ІТК першого покоління кризо ти
нібу складала 11,3 міс, тоді як у групах 
стан дарт ної терапії вона не досягала 
і 6,0 міс. Проте в цьому дослідженні були 
визначені не лише переваги, а й недо
ліки кризотинібу. Зокрема, виявлено, що 
у 60% па цієнтів, що прий мали ІТК, розви
валися метастази в цент раль ній нервовій 
системі (ЦНС). І хоча у пацієнтів з ме
тастазами в ЦНС можна досягти відповіді 
на лікування кризотинібом, рецидиви не
минучі. 

У дослідженні ALEX, у якому порів
нювали ефективність застосування двох 
ІТК – кризотинібу й алектинібу, визна
чено, що хоча кризотиніб і є високоефек
тивним, проте використання новішого 
препарату з групи ІТК надає вищі пере
ваги для пацієнта, в тому числі від обра
жається на медіані виживаності без про
гресування (ВБП): кризотиніб – 10,9 міс, 
алектиніб – 34,8 міс. Вища ефек тивність 
препарату пов’язана в тому числі з впли
вом на внутрішньомозкові новоутво
рення.

Дослідження ALTA1L було проведено 
з метою оцінювання ефективності та без
пеки бригатинібу порівняно з кризо ти
нібом у першій лінії терапії у пацієн
тів з ALK+ НДРЛ. Згідно з отриманими 
даними, бригатиніб мав значно вищу 
ефективність, ніж кризотиніб, зокрема 
забезпечував значно довшу медіану ВБП  
(бригатиніб – 30,8 міс, кризотиніб – 
9,2 міс), вищу 3 та 4річну виживаність – 
45 та 36 міс (кризотиніб 18 і 16 міс від
повідно), а також меншу частоту побічних 
ефектів. Важливо також зазначити, що 
дизайн дослідження ALTA1L відрізнявся 

від дизайну дослідження ALEX. Так, 
у ALTA1L були включені пацієнти, які 
попередньо отримували одну лінію терапії 
з приводу метастатичного раку легені, 
тоді як у дослідження ALEX – тільки пер
винні пацієнти.

Відповідно до останнього оновлення 
настанови Національної онкологічної 
мережі США (NCCN) 2023 р. щодо ве
дення пацієнтів з НДРЛ, при наявності 
у хворих мутації ALK перша лінія терапії 
має включати застосування трьох пре
паратів: алектинібу, або бригатинібу, 
або лорлатинібу (не зареєстрований 
в Україні). У разі неможливості з певних 
причин застосовувати препарати пер
шої лінії іншим варіантом терапії є кри
зотиніб.

Завідувачкахіміотера-
певтичноговідділення
№ 2 КНП «Харків-
ськийобласнийцентр
онкології» Наталія
МиколаївнаОтченаш 
у своїй доповіді зу
пинилася на ефек
тивності застосуван
ня бригатинібу в лі

куванні метастатичного ALK+ НДРЛ.
– Завдяки впровадженню в клінічну 

практику нових поколінь ІТК підходи 
до терапії НДРЛ зазнали значних змін. 
Сьогодні золотим стандартом лікування 
ALK+ НДРЛ є бригатиніб – низько
молекулярний ІТК. Механізм його дії 
пов’язаний зі здатністю зв’язуватися 
з клітинами, які експресують ALK. Це 
означає, що бригатиніб має афінність 
до мутованого ALK, це дозволяє йому 
взаємодіяти з рецептором ALK на по
верхні ракових клітин, які мають цю му
тацію. Після зв’язування з ALK бригати
ніб блокує активацію ALK та його сиг
нальний шлях, що призводить до зупин
ки подальшого росту і метастазування 
цих ракових клітин (тобто виявляється 
антипроліферативна дія на ALK+ ракові 
клітини). 

Бригатиніб наразі є єдиним панІТК. 
Це означає, що препарат інгібує актив
ність не тільки мутованої форми ALK, 
а й кількох варіантів «дикого» типу ALK. 
Це робить бригатиніб більш дієвим лі
карським засобом порівняно з іншими 
представниками групи ІТК, такими як 
кризотиніб. Бригатиніб також може чи
нити додатковий вплив на інші сигналь
ні  шляхи, які відіграють роль у пролі
ферації клітин (ROS1, FLT3, RET та ін.), 
що робить його потенційно корисним 
для ліку вання пацієнтів з різними ви
дами раку та різними мутаціями в цих 
генах.

Результати сучасних досліджень під
твердили ефективність застосування 
 бригатинібу при терапії ALK+ НДРЛ. 
Попередньо були розглянуті загальні по
казники ВБП пацієнтів у дослідженні 
ALTA1L, згідно з якими терапія бригати
нібом характеризувалася високою ефек
тивністю порівняно з кризотинібом. Що 
стосується підгрупового аналізу, ВБП при 
попередній ХТ (популяція всіх хворих, 

Продовженнянастор.4.
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включаючи тих, що вибули та не отрима
ли повний курс лікування – популяція 
ІТТ) за оцінкою BIRC (незалежний комі
тет з оцінки в засліпленому режимі) скла
ла у групі бригатинібу 24 міс, у групі кри
зотинібу – 11 міс; ВБП у групі пацієнтів, 
які попередньо не отримували ХТ, стано
вила у групі бригатинібу 24,0 міс, у групі 
кризотинібу – 10,8 міс. 

Важливі дані також були отримані піс
ля аналізу підгруп пацієнтів залежно від 
статусу метастазів у ЦНС: ВБП у пацієн
тів із будьякими метастазами в ЦНС 
на початку в групі бригатинібу склала 
24 міс, тоді як в групі кризотинібу не до
сягла і 6 міс. При цьому показники 3 
і 4річної виживаності на фоні застосу
вання бригатинібу у цій групі хворих 
також значно відрізнялися та склали 33 
і 28 міс відповідно. Схожі дані були отри
мані і стосовно пацієнтів без метастазів 
у ЦНС на початку: у групі бригатинібу 
ВБП досягла 29,3 міс, у групі кризоти
нібу – 15,6 міс. Що стосується показни
ків 3 і 4річної виживаності, у групі бри
гатинібу вони склали 47 і 40 міс, у групі 
кризотинібу – 24 і 22 міс відповідно. 
Внутрішньо черепна ВБП (за оцінкою 
BIRC) у популяції ІТТ на фоні застосу
вання бригатинібу склала 44,1 міс, у гру
пі кризотинібу – 21,2 міс, у когорті паці
єнтів з будьякими  мета стазами в ЦНС 
на початку дослідження у групі бригати
нібу – 21,0 міс, у групі кризотинібу – 
5,5 міс. 

У дослідженні ALTA1L порівнювали 
не лише ефективність, а й безпеку оці
нюваних препаратів. За даними аналізу 
використання бригатинібу хоча і зумов
лювало певні побічні ефекти, які вклю
чали легеневу токсичність, гіпертензію, 
брадикардію тощо, але все ж характери
зувалося кращим профілем безпеки по
рівняно з кризотинібом. Це також від
образилося й на якості життя хворих. 
Так, загальна оцінка здоров’я та якості 

життя пацієнтів з ALK+ НДРЛ на фоні 
застосування бригатинібу була вищою. 
Пацієнти мали довшу тривалість покра
щення за показниками загальної оцінки 
здоров’я/якості життя з медіаною 26,7 
проти 8,31 міс у групі кризотинібу.

Лікар-онколог,хіміо-
терапевт,запрошений
доцентОнкологічного
центру Легоррета,
Університет Брауна
(Провіденс, США),
кандидат медичних
наук, доцент Дінара
ЕсенбеківнаРиспаєва
проаналізувала мож

ливості таргетної терапії при метастазах 
у ЦНС при ALK+ НДРЛ.

– Розвиток метастазів у ЦНС у хворих 
на ALK+ НДРЛ має свої «підводні каме
ні», зокрема більша частина випадків ме
тастазів реєструються при аденокарцино
мі легені. При цьому частота метастазів є 
однаковою як у молодих осіб, так і в осіб 
віком 6065 років. На відміну від цереб
ральних метастазів інших видів раку, де, 
як правило, має місце латентний період 
метастазування, метастази в мозку при 
раку легені часто виникають через місяці 
або навіть одночасно з діагностикою пер
винної пухлини.

Результати нещодавнього опитування 
в Європі, в якому взяли участь 462 паці
єнти, продемонстрували, що метастази 
в головному мозку спостерігаються на
віть при первинному виявленні НДРЛ 
ІІІ стадії. Відпо відно до сучасних да
них, найвища частота метастазів у го
ловному мозку  реєструється саме при 
драйверних мутаціях. У ретроспектив
ному огляді T. Patil та співавт. (2018), 
в який загалом було включено 579 паці
єнтів із IV ста дією НДРЛ, визначено, що 
мета стази цієї локалізації мають коре
ляцію з онкогенним статусом, зокрема 

ROS1+ і ALK+. Уза галь нюючи сучасні 
дані, клінічними і молекулярними фак
торами, що асоціюються із підвище
ним ризиком метастазування в ЦНС, є 
адено  карцинома легені та наявність 
драй верних мутацій. Наявність метаста
зів у головному мозку пов’язана з пога
ним прогнозом із загальною виживані
стю 46 міс. Ці дані підтверджують важ
ливість застосування при ALK+ НДРЛ 
інгібіторів тирозинкінази, ефективних 
проти внутрішньомозкових метастазів.

На сьогодні наявна значна кількість 
міжнародних досліджень щодо ефектив
ності використання ІТК різних поколінь 
при ALK+ НДРЛ. Найцікавіші результа
ти щодо впливу на метастази в ЦНС були 
отримані у двох дослідженнях – ALEX 
та ALTA1L. У них оцінювали ефектив
ність застосування ІТК другого поколін
ня алектинібу (ALEX) та бригатинібу 
( ALTA1L) порівняно з кризотинібом. 
Згідно з отриманими даними, бригатиніб 
мав вищу ефективність у пацієнтів з ме
тастазами в ЦНС, ніж алектиніб. Під час 
остаточного аналізу результатів дослі
дження ALTA1L внутрішньочерепна 
ВБП, оцінена BIRC, свідчила про зни
ження ризику на 71% при використанні 
бригатинібу порівняно з кризотинібом, 
підтверджуючи більш виражену загальну 
ефективність щодо ВБП у пацієнтів 
із початково наявними метастазами в го
ловному мозку. 

У кокранівському систематичному 
огля  ді (Cameron L.et al., 2022), визнано
му найвищим стандартом у доказовій 
медицині, проаналізовано дані рандомі
зованих клінічних досліджень, у яких 
порівнювалося застосування ІТК та ци
тотоксичної ХТ або іншого ІТК при те
рапії НДРЛ. За отриманими даними, 
алектиніб, бригатиніб і лорлатиніб є 
кращими варіантами першої лінії терапії 
при НДРЛ, а якщо врахувати результати 
дослідження  ALTA1L – бригатиніб ха
рактеризується найвищою загальною 
ефективністю ВБП, яка спостерігалася 
у пацієнтів із початковими метастазами 
в головному мозку, серед трьох препара
тів цієї групи. 

Отже, зараз в арсеналі клініцистів на
явно чимало представників групи ІТК 
різних поколінь, і ключовим питанням 
для кожного фахівця є вибір найбільш 
ефективної стратегії терапії хворого 
на ALK+ НДРЛ з метастазами в голов
ному мозку. Уза галь нюючи всі вищена
ведені дані, доцільно подати алгоритм 
прийняття рішення щодо ведення паці
єнтів цього профілю, який би був корис
ним у рутинній клінічній практиці 
(рис.).

Власним досвідом 
 ведення пацієнта 
з мета статичним 
ALK+ НДРЛ поділив
ся керівникцентруто-
ракальноїонкохірургії
Клінічноїлікарні«Фео-
фанія»ДУС(м.Київ)
ВолодимирОлександ-
ровичВойтко.

Клінічний випадок
 Пацієнт Н., 43 роки, не курець, без хро-

нічної легеневої патології. Під час профілак-
тичного огляду у 2018 р. виявлено ново-
утворення середньої частки легені розміром 
32 мм. 

Було виконано біопсію під контролем 
комп’ютерної томографії, на основі отри-
маних результатів хворому було встанов-
лено доопераційний діагноз аденокарци-
нома середньої частки легені T2N1M0, 
IIB стадія. Виконано позитронно-емісійну 
комп’ютерну томографію, проведено нео-
ад’ювантну поліхіміотерапію.

У 2019 р. пацієнт був прооперований 
в об’ємі верхньої білобектомії. За даними 
післяопераційного гістологічного дослі-
дження визначено уражений одиничний 
нижній паратрахеальний лімфатичний ву-
зол. Розпочата ад’ювантна терапія. 

У березні 2020 р. виявлено прогресуван-
ня захворювання у вигляді метастазів у го-
ловному мозку. Проведено променеву те-
рапію та призначено алектиніб.

У грудні 2022 р. зафіксовано прогресу-
вання вогнищ у головному мозку. Відміча-
лася помірно виражена загальномозкова 
симптоматика. Призначено бригатиніб. 
Наразі пацієнт отримує терапію, його за-
гальний стан задовільний. 

На фармацевтичному ринку України 
представлені три ІТК – бригатиніб, кризо
тиніб та алектиніб. Враховуючи дані сучас
них досліджень і власний клінічний досвід, 
можна констатувати, що найбільш ефек
тивним представником цієї групи є саме 
бригатиніб. Відповідно до інструкції, бри
гатиніб рекомендовано застосовувати 1 раз 
на добу у дозі 180 мг (у перші 7 днів по 90 мг 
на добу) незалежно від вживання їжі. Так, 
перевагою бригатинібу є його використан
ня 1 раз на добу, тоді як інші препарати 
групи ІТК потрібно вживати по 2 рази 
на добу разом з їжею, що відображається 
й на якості життя пацієнтів. Важливо також 
зазначити, що доза, затверджена для ІТК, 
становить від 1 до 8 таблеток на добу, це, 
звичайно, значно ускладнює прийом пре
паратів та асоціюється з ризиком недотри
мання режиму терапії. Останній фактор є 
важливим і впливає на результати лікуван
ня, оскільки одним з предикторів поганої 
прихильності хворих до терапії є складність 
і тривалість лікування. 

Такимчином,наразіварсеналіукраїнсь-
кихклініцистівнаявнікількапредстав-
никівІТК,зякихнайвищоюефективністю
табезпекоюхарактеризуєтьсябригатиніб.
Згідно з результатами дослідження
ALTA-1L,бригатинібдемонструєпереваги
порівнянозкризотинібомулікуванніхво-
рихнаметастатичнийALK+НДРЛ.Ще
однієюважливоюперевагоюбригатинібу
єйогоефективністьуконтролівнутріш-
ньомозковихметастазівупацієнтівцієї
групи.Результатидослідженьіклінічний
досвідсвідчать,щобригатинібможевпли-
ватинаметастазивЦНС,допомагаючи
контролюватиїхпоширеннятазнижуючи
ризикпоявиновихметастазів.

Підготувала Анна Сочнєва

Метастатичний недрібноклітинний рак легені:  
вибір оптимальної стартової терапії

Продовження.Початокнастор.3.

З

Рис. Алгоритм прийняття рішення при наявності метастазів у ЦНС при ALK+ НДРЛ  
(за V. Ernani, T. Stinchcombe, 2019)

Oligo – олігометастази; ПЗ – прогресування захворювання; SRS – стереотаксична радіохірургія.
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Гемофілія – це рідкісне генетичне захворювання, 
за якого порушується згортання крові, тож навіть 
незначне ушкодження може призвести до вели
кої крововтрати. Серйозною проблемою є внут
рішні кровотечі, що можуть також загрожувати 
життю людини. Проте у разі постійного профі
лактичного застосування необхідних препаратів 
пацієнти можуть повноцінно жити. Для запобі
гання спонтанним кровотечам внутрішньовенно 

вводять фактор згортання крові. У разі середньотяжких і легких 
форм захворювання фактор згортання крові застосовують після 
травми. 

Безоплатна медична допомога для пацієнтів із гемофілією  
за Програмою медичних гарантій

Програма медичних гарантій передбачає безкоштовне надання 
медичної допомоги пацієнтам із гемофілією.

У разі припущення наявності гемофілії сімейний лікар може дати направлен-
ня на безоплатні аналізи: загальний клінічний аналіз крові, коагулограму. За їх 
результатами він створює направлення до гематолога. Гематолог, своєю чер-
гою, консультує пацієнта та виписує направлення на спеціальні дослідження 
гемостазу. Ці дослідження дають змогу встановити діагноз, від якого залежа-
тиме подальше лікування. Для пацієнта з гемофілією лікуючим лікарем є гема-
толог. Він веде пацієнта і коригує терапію.

Таким чином, безоплатну медичну допомогу можна отримати:
• у свого сімейного лікаря. Лікар первинної ланки може допомогти виявити 

хворобу, адже це лікар, до якого потрібно звертатися у першу чергу у разі 
будь-яких змін чи погіршення здоров’я. Також він допомагає контролювати 
стан органів і систем, які найчастіше уражаються, у 80 % випадків це сугло-
би. За потреби сімейний лікар направить пацієнта до інших спеціалістів, 
наприклад, до ортопеда; 

• у лікарнях, які уклали договір на амбулаторну допомогу і мають у штаті 
лікаря- гематолога (якщо немає потреби у госпіталізації);

• у гематологічних відділеннях лікарень, які мають договір на пакет стаціонар-
ної допомоги, якщо є потреба у госпіталізації, наприклад, це можуть бути 
обласні клінічні лікарні.

Лікування та медичний супровід на всіх етапах є безоплатними за Програмою 
медичних гарантій. Дорогими препаратами пацієнтів забезпечує держава че-
рез централізовані закупівлі.

Якщо пацієнту потрібна операція, щоб отримати послугу безоплатно, він 
звертається у заклад, який уклав договір з Національною службою здоров’я 
України на хірургічну допомогу.

Хворі на гемофілію кияни сьогодні мають повний доступ  
до життєво необхідного їм лікування – Валентина Гінзбург

Гемофілія – спадкова хвороба, при якій спостері
гається порушення механізму згортання крові. 
 Через відсутність або недостатність одного з біоло
гічно активних факторів у плазмі крові час її згор
тання подовжується, і хворі страждають від сильних 
кровотеч навіть при мінімальних травмах. Хворі 
на гемофілію кияни сьогодні мають повний доступ 
до життєво необхідного їм лікування. Про це 17 квіт
ня, в Міжнародний день боротьби з гемофілією, по
відомила директорка Департаменту охорони здо

ров’я Валентина Гінзбург.
«Порушення згортання крові – це вкрай небезпечно для життя людини. І єди-

не, що дієво допомагає, – термінове введення хворому дефіцитного для нього 
фактора», – пояснила Валентина Гінзбург. Вона розповіла, що на сьогодні 
золотим стандартом лікування гемофілії є профілактична терапія – регулярне 
введення пацієнту препаратів, що дають змогу уникнути кровотеч і ускладнень 
захворювання. Завдяки цьому якість життя пацієнта значно підвищується. Фак-
тично людина живе без потреби контролювати кожен свій рух, без остраху 
поранитися та стекти кров’ю без термінової медичної допомоги.

Упродовж трьох останніх років завдяки фінансуванню з міського бюджету 
у столиці впроваджено сучасні ефективні принципи лікування, що ґрунтуються 
на положеннях Всесвітньої організації охорони здоров’я та Всесвітньої феде-
рації гемофілії. Завдяки міській цільовій програмі «Здоров’я киян» на сьогодні 
досягнуто майже 100% забезпечення хворих на гемофілію препаратами для 
факторної замісної терапії. Це дало змогу не тільки ефективно проводити лі-
кування та профілактику кровотеч, а й навіть виконувати складні хірургічні 
та ортопедо-травматологічні операції цій категорії хворих без ризику для їх-
нього життя. 

«Зараз ми можемо з упевненістю констатувати той факт, що столиця зали-
шається лідером серед інших міст і регіонів України з надання найбільш сучас-
ної та повноцінної медичної допомоги хворим на гемофілію. Та головне не це. 
Головне, що 242 хворих дорослих (85 із яких мають тяжку форму) та 77 дітей 
позбавлені страждань і реальних ризиків для життя, що супроводжують це за-
хворювання», – наголосила Валентина Гінзбург.

За матеріалами пресслужби КМДА (https://kyivcity.gov.ua)  
та МОЗ України (https://moz.gov.ua)
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А.П. Безносенко, завідувач науково-дослідного відділення пухлин органів черевної порожнини, ДНП «Національний інститут раку»; 
С.П. Поліщук, завідувач ендоскопічного відділення, ГастроЦентр Olymed, м. Київ

Колоректальний рак в Україні
Боротьба з онкологічними захворюваннями, мабуть, є одним із найважливіших викликів 
для сучасної медицини. Березень традиційно визначається як місяць обізнаності 
про колоректальний рак, який сьогодні разом з раком молочної залози та раком легені 
входить у трійку найпоширеніших онкологічних захворювань у світі. 

Час, необхідний для трансформації полі
па товстої кишки в аденокарциному, може 
варіювати від кількох років до десятків ро
ків. Зазвичай процес розвитку займає від 5 
до 10 років, але цей час може змінюватися 
залежно від багатьох факторів, таких як роз
мір і тип поліпа, ступінь його злоякісності, 
а також спосіб життя і генетична схильність 
особи до раку товстої кишки. Так, напри
клад, розмір є одним із найважливіших 
факторів ризику злоякісної трансформації 
при колоректальній аденомі. Частота раку 
в поліпі становить до 40% у новоутвореннях 
>25 мм і до 75%, коли розмір досягає 35 мм. 
В одному із досліджень було встановлену 
чітку кореляцію між розміром поліпів і по
явою несприятливих гістологічних ознак 
(таких як вільозний компонент, дисплазія 
високого ступеня та інвазивний рак). Ця 
кореляція становила в поліпах до 5 мм 1,7%, 
69 мм – 6,5%, а >10 мм – 30,6%. 

Перетворення поліпів у колоректаль
ний рак є багатоетапним процесом, який 
може бути спричинений різними факто
рами. Основні причини трансформації 
поліпів у колоректальний рак включають:

•	  генетичні мутації: поліпи товстої 
кишки можуть мати генетичні мута
ції, які призводять до порушення 
нормального функціонування клітин 
і їх безперервного поділу;

•	  вплив зовнішніх факторів: куріння, 
надмірне споживання алкогольних 
напоїв, висококалорійна дієта, недо
статня фізична активність, а також вік;

•	  наявність інших захворювань: за
пальних захворювань товстої кишки, 
таких як хвороба Крона та неспеци
фічний виразковий коліт;

•	  недостатня рання діагностика й ен
доскопічне лікування.

Тому, звичайно, важливо регулярно 
проводити скринінг на наявність поліпів 
і раку товстої кишки, особливо у людей 
з підвищеним ризиком, щоб вчасно ви
являти та лікувати пацієнтів саме з пе
редраковими захворюваннями і раннім 
раком, а не занедбаними стадіями онко
логічного процесу.

У рамках заходів, присвячених місяцю 
обізнаності про колоректальний рак, 

ENDOAcademy на базі офіційного тре
нінгового центру Olympus (ГастроЦентр 
Olymed) 25 березня організувала цікавий 
і надзвичайно ефективний Medical Expert 
Training in Colorectal cancer screening – 
multidisciplinary work of an endoscopist, 
pathologist and oncologist. У тренінгу взяли 
участь лікаріендоскопісти з багатьох 
 регіонів України, які вже мають досвід 

виконання колоноскопії, зокрема, скри
нінгової. Захід складався з двох частин. 
Перша частина була лекційна, до речі, 
відбувалася пряма трансляція на Youtube 
(можна переглянути за посиланням: 
https://www.youtube.com/watch?v=Qz_
PdI1Xe88&ab_channel=Endo). Було ви
світлено актуальні питання проведення 
колоноскопії. СергійПоліщук продемон
стрував важливість і можливості такого 
поняття, як «оптичний діагноз», що доз
воляє при життєво встановити найточні
ший варіант імовірної гістологічної будо
ви того чи іншого колоректального ново
утворення та відповідно одразу прийняти 
рішення щодо подальшої тактики ендо
скопічного видалення коло ректаль них 
поліпів або проведення тільки інцизійної 
біопсії у разі чітких ендоскопічних ознак 
глибокої інвазії новоутворення в стінку 
кишки та направлення пацієнта до онко
лога. 

Лікарендоскопіст Вадим Корп’як 
пред ставив можливості ендоскопічного 
лікування складних колоректальних 

 новоутворень методом ендоскопічної під
слизової дисекції (ESD). Ця методика 
дозволяє радикально видаляти практично 
будьякі колоректальні неоплазії на ран
ній стадії. 

Безсумнівно, сучасна ендоскопія 
шлунковокишкового тракту не може 
обійтися без допомоги лікаряпатолога. 
Лікарпатолог ЯрославДомбровськийроз
повів про всі гістологічні аспекти коло
ректальних поліпів і карцином.

АндрійБезносенко повідомив про нові 
можливості лікування колоректального 
раку – раннє виявлення, тотальну нео
ад’ювантну терапію раку прямої кишки, 
лапароскопічну хірургію колоректально
го раку, малоінвазивні технології лікуван
ня раннього раку, неспроможності коло
ректального анастомозу та метастатичні 
форми раку.

Другою offlineчастиною тренінгу була 
так звана handson training zone. Під час 
практичної частини учасники змогли 
 детально вивчити та розібрати понад 
500 ендо скопічних зображень, кожне 

з яких супроводжувалося гістологічною 
картиною та коментарем від лікаряпато
лога. Відпра цьо вано базові мануальні на
вички виконання інтубації товстої кишки 
на спеціальному тренажерісимуляторі 
СМ15. Окремою частиною було удоско
налення технічних навичок проведення 
всіх видів колоректальної поліпектомії 
на спеціально підготовленій для цього 
заходу біологічній моделі товстої кишки. 
Тренінг отримав велику кількість схваль
них відгуків учасників, таке навчання 
відмічене як надзвичайно ефективне. 

ENDOAcademy у 2022 році провела 
10 медичних експертних тренінгів на тему 
ендо скопічної діагностики колоректаль
них неоплазій і скринігової колоноскопії. 
У них взяли участь 90 лікарівендоскопіс
тів з усіх регіонів України. Велику увагу 
під час навчального процесу приділено 
саме виконанню якісних колоноскопій. 
Євро пейсь ке товариство гастроінтести
нальної ендоскопії (ESGE) надало чіткі 
рекомендації для характеристики й оцін
ки роботи лікаря ендоскопіста. Основ
ним із них є Adenoma Detection Rate 
(ADR): відсоток пацієнтів віком від 50 ро
ків, у яких виявлено та гістологічно під
тверджено хоча б одну аденому при про
веденні колоноскопії. Мінімально цей 
показник має становити 25%. На жаль, 
в Україні зазначений показник не при
йнято обчислювати, через це команда 
ENDOAcademy взяла на себе місію на
вчити українських лікарівендоскопістів 
дотримуватися цих рекомендацій. Також 
робота ENDOAcademy із навчання укра
їнських ендоскопістів під час воєнних дій 
була відмічена американськими колега
ми, а її досягнення будуть представлені 
на щорічному Digestive Disease Week 
(DDW2023) у Чикаго (США) у вигляді 
стендової доповіді Training and practice 
colorectal cancer screening at the war time 
Ukraine.

З
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С.П. Поліщук

ОНКОЛОГІЯ
ОГЛЯД



8 Тематичний номер • № 2 (81) • 2023 р.

ГЕМАТОЛОГІЯ
ОГЛЯД

Набута гемофілія А: що відомо сьогодні?
Класична гемофілія є спадковим Х-зчепленим захворюванням системи гемостазу, в основі якого лежить 
зниження або порушення синтезу власних факторів згортання крові. Окрім класичної спадкової форми 
виділяють також набуту форму гемофілії – спонтанну імунокоагулопатію, яка характеризується синтезом 
аутоантитіл до власних факторів згортання крові, що спричиняє тяжкі, а іноді й смертельні кровотечі. 
Сучасні дані свідчать, що низка медичних працівників недостатньо знають про цю патологію, це призводить 
до затримки діагностики, відсутності призначення ефективного лікування, а в деяких випадках і до смерті 
пацієнта. Мета представленого огляду статті – сприяння поширенню основних концепцій щодо епідеміології, 
етіопатогенезу, діагностики, лікування та ведення пацієнтів з набутою гемофілією А (НГА). 

У пацієнтів з аномальною за обсягом або локалізацією 
кровотечею, відсутністю в анамнезі коагулопатії та подов
женим активованим частковим тромбопластиновим ча
сом (АЧТЧ) завжди слід запідозрити наявність набутої 
гемофілії [1]. Набута гемофілія – аутоімунне органо
специфічне порушення згортання крові, що характеризу
ється формуванням аутоантитіл до власних плазмових 
факторів згортання крові. Найпоширенішим варіантом 
набутої гемофілії є розвиток аутоантитіл до фактора згор
тання крові VIII (FVIII) –НГА. 

Відповідно до статистичних даних, НГА визначається 
як достатньо рідкісне захворювання. Проте захворюва
ність може бути недооцінена через обмеженість наявних 
реєстрів, недостатні знання про неї медичних працівни
ків, високу частоту супутньої терапії антикоагулянтними 
або антитромбоцитарними препаратами, пов’язану з по
хилим віком пацієнтів, і, нарешті, через клінічну картину 
захворювання, оскільки в деяких випадках НГА може мати 
стертий перебіг, без чітких клінічних симптомів [2]. 
Зазвичай виділяють дві групи хворих на НГА: жінки в піс
ляпологовий період та особи похилого віку. 

Сучасні дані свідчать, що смертність внаслідок НГА 
коливається від 7 до 38% [38]. Більша частина випадків 
смерті внаслідок НГА зумовлена саме розвитком тяжкої 
кровотечі, а також інфекцій, що пов’язано з отриманням 
імуносупресивної терапії (ІСТ) з метою ерадикації інгібі
тора або терапії основного захворювання [38, 10]. Тому, 
враховуючи тяжкість перебігу НГА, з метою зниження 
захворюваності та смертності у цій групі хворих важливо, 
щоб лікар, відповідальний за ведення пацієнта, знав ре
комендації, яких необхідно дотримуватися для вчасного 
встановлення діагнозу.

Епідеміологія
Захворюваність на НГА коливається від 1 до 6 на 1 млн 

осіб на рік [3, 911]. Проте ці дані є неточними через не
достатню діагностику захворювання. Середній вік почат
ку НГА складає 65 років, але захворюваність має двофаз
ний розподіл. Так, перший пік захворюваності на НГА 
припадає на молодий вік, хворіють переважно жінки, 
особливо часто після пологів та з супутніми аутоімунними 
захворюваннями. Другий пік – ≥60 років без чітких ген
дерних відмінностей [3, 7]. Наявні також дані про розви
ток НГА у дітей з оціночною частотою 0,045 на 1 млн 
на рік [12, 13].

Хоча у понад 50% всіх випадків НГА є ідіопатичною 
(табл. 1), часто її пов’язують з післяпологовим періодом, 
прийомом деяких лікарських засобів і коморбідною пато
логією, такою як аутоімунні захворювання, зокрема ревма
тоїдний артрит (РА) або системний червоний вовчак (СЧВ), 
злоякісні новоутворення та інфекційні хвороби [1418]. 
Лікарські засоби, застосування яких, як повідомляється, 
асоційоване з розвитком НГА, включають пеніциліни, суль
фаніламіди, фенітоїн, інтерферони та флударабін [14].

При аутоімунних захворюваннях формування ауто
антитіл до власного FVIII відбувається переважно у разі 
системного ураження (РА, СЧВ, синдром Шегрена, син
дром Гудпасчера, дерматоміозит та ін.) [1921]. При цьому 
наявний високий титр інгібіторів, що традиційно асоці
юється з невеликою кількістю спонтанних ремісій і пога
ною відповіддю на лікування кортикостероїдами [19, 22].

У разі НГА, асоційованої з онкологічним захворюван
ням, відсутнє домінуюче онкологічне новоутворення, хоча 
при більшості випадків НГА повідомляють про зв’язок 
саме з солідними пухлинами [23]. Іноді виникнення НГА 
може передувати виявленню самої пухлини, тому в цьому 
контексті її можна називати паранеопластичним синдро
мом [31, 32]. Іноді виявлення інгібітора до власного фак
тора відбувається вже після початку лікування конкрет
ного новоутворення, в такому випадку вкрай складно 
виключити вплив інших супутніх чинників (наприклад, 
ІСТ та/або променевої терапії) на розвиток інгібіторів. 

Що стосується НГА, асоційованої з вагітністю, вона 
зазвичай розвивається вже після пологів, між 1м і 4м мі
сяцями, хоча описані випадки виникнення НГА і через 
1 рік після пологів [3335]. Найпоширенішим симптомом 
є аномальні кровотечі в післяпологовий період [34]. 

Патофізіологія НГА
Механізм розвитку аутоантитіл до власних факторів 

згортання крові при НГА до кінця не з’ясований. Саме 
по собі виникнення аутоантитіл є результатом балансу 
різних імунних процесів, зокрема, елімінації аутореактив
них Тлімфоцитів та анергії або втрати Т і Влімфоцитів 
з антигенною специфічністю. Як і інші білки, FVIII має 
епітопи, що універсально розпізнаються CD4+ Тлімфо
цитами. Ця відповідь з часом змінюється, і, ймовірно, 
залежить від структурної варіабельності та кількості ан
тигену. Толерантність, пов’язана з анергією через апоптоз 
CD4+, є вторинною щодо безперервної стимуляції цир
кулюючого FVIII.

Характеристика аутоантитіл до FVIII
Інгібіторні аутоантитіла до FVIII, як правило, є полікло

нальними молекулами імуноглобуліну (Ig) G4 і проявляють 
специфічність проти одного епітопу молекули FVIII [51]. 
Виявлення аутоантитіл IgА та М є епіфеноменом, характер
ним для НГА, пов’язаної з лімфоїдними новоутвореннями 
та парапротеїнеміями [54]. При цьому приблизно 60% інгі
біторів спрямовані проти домену А2 або С2 молекули FVIII, 
а не проти обох одночасно. Це є відмінністю від інгібіторів 
при класичній гемофілії, 85% яких мають специфічність 
проти кількох доменів одночасно [56, 57]. Інгібітори до епі
топів доменів А2 і В зустрічаються спорадично. 

У свою чергу механізм дії інгібіторів до FVIII пов’яза
ний з тим, що вони мають здатність нейтралізувати про
коагулянтну активність фактора різними шляхами: при
гнічуючи прокоагулянтну функцію FVIII безпосередньо 
через зв’язування з функціональними ділянками білка або 
прискорюючи його катаболізм і кліренс [58]. 

Скарги та симптоми, лабораторна діагностика
Пацієнти зазвичай звертаються за медичною допо

могою зі скаргами на гострий або нещодавній епізод 

 аномальної кровотечі без попередньої згадки про гемора
гічний діатез в анамнезі. Відповідно до даних лаборатор
ного аналізу, при НГА наявне ізольоване подовження 
АЧТЧ. Характерна підшкірна кровотеча (рис. 1), яка є 
найпоширенішою (спостерігається у 80% пацієнтів), 
за нею йдуть м’язові, шлунковокишкові, сечостатеві 
та ретроперитонеальні кровотечі [3, 5, 10, 43]. Важливим 
фактом, виявленим в іспанському реєстрі [5], є те, що 
1/3 пацієнтів з НГА отримують антикоагулянтну або ан
титромботичну терапію на момент встановлення діагнозу, 
що пов’язано зі старшим віком. Така терапія затримує 
своєчасне встановлення діагнозу НГА та призначення 
відповідної терапії. Саме тому слід з’ясувати причину нез
розумілого подовження АЧТЧ [14]. При веденні пацієнтів 
з кровотечами доцільне вимірювання рівнів факторів VIII, 
Х і ХІ та тестування на стани, що можуть подовжити 
АЧТЧ, такі як дефіцит вовчакового антикоагулянту (ВА) 
та фактора ХІІ.

З метою диференціювання дефіциту фактора від наяв
ності набутих інгібіторів до FVIII рекомендовано прово
дити так званий мікстест (тест змішування). Суть цього 
методу полягає у змішуванні плазми крові пацієнта з нор
мальною плазмою у співвідношенні 1:1 і повторною оцін
кою АЧТЧ. Значне подовження часу інкубації суміші 
вказує на наявність циркулюючого інгібітора в плазмі 
пацієнта. Подальше ведення хворого включає ретельне 
обстеження, паралельно слід виконати аналіз специфічної 
активності, щоб виявити фактор, нейтралізований інгібі
тором, та відповідно забезпечити ранню діагностику. 
Ізольований низький рівень FVIII дозволяє припустити 
діагноз НГА, але необхідно також виключити інші причи
ни низького рівня FVIII, такі як хвороба фон Віллебранда, 
вроджена гемофілія або набутий синдром фон Вілле
бранда [66]. Окрім того, НГА також важливо диференцію
вати від синдрому дисемінованого внутрішньосудинного 
згортання (ДВЗ) крові. Хоча симптоми можуть бути до
сить схожими, при ДВЗсиндромі гемостатичне висна
ження відбувається за рахунок декількох факторів згор
тання, а не лише одного специфічного. Крім того, при 
ДВЗсиндромі подовжений АЧТЧ коригується шляхом 
змішування плазми пацієнта з нормальною плазмою. 
Також у пацієнтів спостерігається зниження кількості 
тромбоцитів і підвищення рівня Dдимеру [73].

Сьогодні використовують декілька тестів для виявлен
ня та кількісного визначення ігнітронних аутоантитіл [74], 
але найчастіше – тест Бетезда [75]. Титр інгібітора дорів
нює зворотній величині розведення плазми, що призво
дить до 50% інгібування FVIII в нормальній плазмі після 
інкубації протягом 2 год [76]. Титри інгібіторів вимірю
ються в одиницях Бетезда (БО), де 1 БО дорівнює кілько
сті аутоантитіл, які нейтралізують 50% активності FVIII 
в нормальній плазмі [14]. Цей тест було розроблено з ме
тою виявлення та кількісного визначення при вродженій 
гемофілії А алоантитіл до FVIII, які мають лінійну кіне
тику 1 типу. Але його застосування також корисне для 
виявлення інгібіторів при НГА, хоча вони часто мають 
складну нелінійну кінетику 2 типу, і тому аналіз у деяких 
випадках не дає можливості оцінити справжню активність 
аутоантитіл [16, 61]. Важливим наслідком цього є те, що 
в багатьох дослідженнях описана відсутність кореляції між 
FVIII або титром інгібітора та фенотипом кровотечі при 
НГА [3, 9, 10]. Чутливість і специфічність тесту Бетезда 
покращується за допомогою модифікації Nijmegen (буфе
ризація нормальної плазми) і термічної інактивації плаз
ми пацієнта при 56 °С (для осадження циркулюючого 
залишкового FVIII) перед оцінкою тесту [77, 78]. 

Таблиця 1. Основні стани, пов’язані з НГА
Ідіопатична НГА Дерматологічні захворювання:

• псоріаз
• пемфігус

Післяпологовий період/аборт/ 
вагітність

Легеневі захворювання:
• бронхіальна астма
• хронічне обструктивне захворю-

вання легень 

Аутоімунні захворювання:
• СЧВ
• розсіяний склероз
• РА
• гігантоклітинний артеріїт
• синдром Шегрена
• аутоімунна гемолітична анемія
• міастенія гравіс
• хвороба Грейвса
• аутоімунний гіпотиреоз
• запальні захворювання кишечнику

Цукровий діабет

Прийом лікарських засобів
Пеніциліни, похідні сульфаніламідів 
і хінолонів, фенітоїн, хлорамфенікол, 
метилдопа, леводопа, інтерферон-α, 
пегільований інтерферон, вакцина 
БЦЖ, клопідогрел, антидепресанти

Інфекційні захворювання: 
• вірус імунодефіциту людини 

(ВІЛ)
• гепатит В і С
• коронавірусна хвороба

Гематологічні захворювання:
• хронічний лімфоцитарний лейкоз
• неходжкінські лімфоми
• множинна мієлома
• хвороба Вальденстрема
• мієлодиспластичний синдром
• мієлофіброз
• еритролейкоз

Солідні пухлини:
• легені
• товстої кишки
• передміхурової залози
• підшлункової залози
• шлунка
• жовчних проток
• голови і шиї
• шкіри і нирки

Рис. 1. Приклади кровотечі при НГА: А – гематома язика та м’якого 
піднебіння; Б – геморагічна інфільтрація підшкірної клітковини 

внаслідок кровотечі з м’язіваддукторів

А

Б
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Крім того, якщо рекомбінантний свинячий FVIII 
(рFVIII) є терапевтичним варіантом, слід розглянути мож
ливість проведення специфічного для рFVIII тесту 
Бетезда, оскільки це може допомогти у прийнятті рішен
ня щодо лікування [15]. З метою виявлення антитіл 
до FVIII можна використовувати імуноферментний ана
ліз, але він не може визначити нейтралізуючу здатність 
[14]. Таким чином, діагностика НГА має здійснюватися 
поетапно [1416]. Можливий алгоритм діагностики НГА 
представлено на рисунку 2.

При НГА ризик кровотечі не залежить від титру інгібі
тора та залишкового рівня FVIII. Поки рівень FVIII не пе
ревищує 50%, а інгібітор не визначається, ризик кровоте
чі у пацієнта з НГА залишається [1, 80]. Тому рання діа
гностика та призначення лікування є ключовими для 
безпеки пацієнта. Відповідно до сучасних рекомендацій, 
терапія НГА складається з чотирьох основних компонен
тів: запобігання епізодам кровотечі та базовий догляд, 
лікування основного захворювання, гемостатична терапія 
й ерадикація інгібітора.

Загальні рекомендації щодо терапії НГА:
•	  враховуючи потенційну тяжкість кровотечі та склад

ність гемостатичного й імуносупресивного лікуван
ня, слід направити пацієнта до спеціалізованого цен
тру або принаймні на консультацію до відповідного 
фахівця;

•	  уникати застосування антикоагулянтів або антитром
ботичних препаратів. Відновити таку терапію паці
єнтам, яким вона призначена, рекомендовано лише 
після того, як рівень FVIII перевищуватиме 50% 
і кровотеча буде відсутня;

•	  не виконувати взяття артеріальної крові, внутріш
ньом’язові ін’єкції або інші інвазивні процедури без 
відповідної гемостатичної терапії і завжди в рамках 
адекватного обґрунтування;

•	  за потреби великого або малого хірургічного втру
чання відкласти процедуру до повної ерадикації ін
гібітора і, якщо неможливо виконати найбільш ефек
тивне гемостатичне забезпечення, під наглядом 
досвідченого медичного персоналу;

•	  пацієнти можуть проходити амбулаторне спостере
ження, за винятком випадків неконтрольованої кро
вотечі за цих обставин або пов’язаної з важливими 
супутніми захворюваннями чи умовами, які ставлять 
під загрозу подальше спостереження; 

•	  пацієнта важливо навчити розпізнавати тривожні 
ознаки та симптоми, які потребують консультації, 
з гарантованим доступом до такої консультації про
тягом 24 год на добу.

Що стосується спостереження за розвитком геморагіч
них симптомів, то детальна клінічна оцінка разом із суво
рим контролем рівня гемоглобіну та феритину можуть бути 
достовірними параметрами як у легких, так і у тяжких 
випадках. Визначення міжнародного нормалізованого від
ношення (МНВ) й АЧТЧ є цінними інструментами для 
спостереження за станом пацієнта кожні 7 днів або рідше. 
При цьому кількісне визначення інгібіторів слід проводи
ти через кожні 715 днів відповідно до динаміки МНВ [1, 
84]. Візуалізаційні дослідження, такі як комп’ю терна або 
магнітнорезонансна томо графія, є дуже корисними для 
діагностики, але вони не завжди доступні. З цієї причини 
обґрунтованим та економічно ефективним методом діа
гностики і насамперед спостереження за геморагічними 
симптомами без кумулятивного ефекту опромінення є 
ультразвукове дослід ження [1, 84]. Слід під креслити, що 
показання до додаткових досліджень для виключення су
путньої патології або проведення дифе ренційної діагнос
тики слід ретельно оцінювати, виходячи з гострої та май
бутньої клінічної ситуації пацієнта. У таблиці 2 описані 

деякі дослідження, рекомендовані для  виключення 
 основних станів, що піддаються лікуванню. Врештірешт 
необхідно враховувати, що 75% несприятливих подій (кро
вотечі та інфекції) у цих пацієнтів виникають у перші 
100 днів після встановлення діагнозу, а 50% випадків смер
ті – у перші 2 місяці після встановлення діагнозу [5, 85]. 
З цієї причини спостереження за пацієнтами з НГА має 
бути щотижневим до ерадикації інгібітора і щомісячним 
до 6 місяців після цього [1]. Після цього обстеження мож
на проводити через 36 місяців, залежно від потреб паці
єнта.

Що стосується НГА та вагітності, то ймовірність реци
диву становить 22%, тому під час вагітності спостережен
ня слід здійснювати щонайменше щомісяця [42]. 
Спостереження за станом плода та новонародженого має 
бути аналогічним спостереженню за особами з гемофілією, 
оскільки аутоантитіла до FVIII зазвичай є IgG і проника
ють через плаценту, підвищуючи ризик тяжких геморагіч
них ускладнень у плода. Цей ризик зникає після пологів 
з прогресивним зниженням рівня IgG, що передається від 
матері до дитини, протягом 14 місяців [36, 8688]. 
Показані уникнення інвазивних процедур, інструменталь
них пологів і ретельний моніторинг за допомогою транс
фонтанельного ультразвукового дослідження у перші 24
48 год після народження для раннього виявлення можли
вих внутрішньочерепних крововиливів [89].

Сучасні стратегії терапії
Гемостатичне лікування НГА базується на використан

ні так званих шунтуючих засобів, таких як рекомбінантний 
фактор VIIa (рFVIIa) [90] та активований протромбіновий 
концентрат (aPCC) [91], а також рFVIII [92]. Концентрат 
FVIII і десмопресин не є дуже ефективними, навіть при 
низьких титрах інгібіторів (<5 БО) [8, 93], тому їх слід за
стосовувати лише за відсутності інших варіантів [13]. 
У китайському реєстрі ефективність концентратів FVIII 
становила 34% порівняно з 84100% шунтуючих агентів 
[8]. У дослідженні EACH2 також продемонстровано пере
вагу шунтуючих агентів з гемостатичною ефективністю 
93% порівняно з 71% для факторів FVIII у багатофактор
ному аналізі, скоригованому за віком, статтю, рівнем 
FVIII, титром інгібіторів, рівнем гемоглобіну, локалізаці
єю, тяжкістю і причиною кровотечі [93].

Час початку гемостатичної терапії та її інтенсивність 
залежать від локалізації та тяжкості кровотечі. Якщо ге
мостатичне лікування показане, його слід розпочати яко
мога раніше, щоб уникнути прогресування геморагічної 
події та її ускладнень [1, 15, 84]. У реєстрі EACH2 наяв
ність чи відсутність хорошої відповіді на гемостатичну 
терапію була зумовлена затримкою її призначення [93]. 
Вибір гемостатичного препарату ґрунтується на досвіді 
центру, де спостерігається пацієнт, наявності лікарського 
засобу та відповіді на попереднє лікування, якщо вона 
відома [1, 84, 85].

Гемостатичну терапію рекомендовано застосовувати 
у разі неконтрольованої кровотечі, кровотечі 2 ступеня або 
вище за шкалою Всесвітньої організації охорони здоров’я, 
а також у разі необхідності проведення хірургічного втру
чання для запобігання кровотечі (табл. 3) [1, 15, 82, 84]. 

Імуносупресивне лікування для усунення 
нейтралізуючих аутоантитіл

ІСТ при НГА разом з гемостатичним лікуванням є наріж
ним каменем для досягнення найкращого клінічного ре
зультату. Настанови щодо ІСТ варіюють залежно від націо
нального досвіду. Імуносупресія кортикостероїдами та цик
лофосфамідом є найпоширенішим варіантом лікування 
[206, 113115]. В EACH2 підтверджено, що кортикосте
роїди окремо або в комбінації з циклофосфамідом є най
поширенішою схемою лікування з хорошими клінічними 

результатами. Також були описані випадки лікування у пер
шій лінії ритуксимабом окремо або в комбінації з корти
костероїдами [5, 82, 113]. 

Дози кортикостероїдів (в еквіваленті преднізолону) по
чинають з 1 мг/кг на 24 год протягом 3 тижнів з подаль
шим поступовим зниженням. Загалом прийнято вважати, 
що за відсутності відповіді на введення кортикостероїдів 
після 3 тижнів лікування слід призначити циклофосфамід 
або ритуксимаб, якщо вони не застосовувалися раніше. 
Рекомендована доза циклофосфаміду становить 12 мг/кг 
на 24 год, а ритуксимабу – 375 мг/м2 площі поверхні тіла 
на тиждень, загалом 4 дози [4, 113, 115117]. Однак відо
мий досвід застосування ритуксимабу при НГА в дозах 
100 мг/м2 на тиждень з хорошими результатами [118, 119].

Рекомендації щодо ІСТ у пацієнтів особливих груп:
•	  з новоутвореннями: лікування основного новоутво

рення полегшить елімінацію інгібітора, хоча й не за
мінить ІСТ. У цій групі пацієнтів ІСТ має бути інди
відуалізована відповідно до віку, супутніх захворю
вань, а також типу і прогнозу пухлини; 

•	  під час вагітності/у післяпологовий період: сучасні 
дані свідчать, що у цій групі пацієнтів рівень смерт
ності є найнижчим – від 1,7 до 3,0% [42]. Незважа
ючи на це, ІСТ слід розпочинати якомога швидше, 
оскільки завжди існує загроза сильної або загрозливої 
для життя кровотечі. Рекомендованою першою ліні
єю лікування є кортикостероїди;

•	  НГА, вторинна до медикаментів: сучасні дані свід
чать, що ІСТ може бути корисною у цій групі хворих, 
але слід враховувати, що після відміни препарату НГА 
спонтанно регресує [14, 43];

•	  діти: серед педіатричних пацієнтів спостерігається 
висока частота спонтанних ремісій. Рекомендоване 
лікування першої лінії – кортикостероїди [15]. У но
вонароджених внаслідок трансплацентарного пере
несення аутоантитіл від матері симптоми зникають 
без застосування ІСТ [42].

Рецидив
Відповідно до останніх серій досліджень, частота реци

дивів НГА складає від 7,1 до 20,0% [48, 10]. P.W. Collins 
та співавт. [10] описують частоту рецидивів 20% серед 
90 пацієнтів, які відмінили інгібітор. Середній час до ре
цидиву становив 7,5 місяця, а період спостереження піс
ля ремісії – 13,0 місяця (діапазон 037 місяців). Друга 
ремісія була досягнута у 10 пацієнтів з рецидивом.

У разі рецидиву немає рекомендацій щодо схем іму
носупресивного лікування. Вибір буде залежати від особ
ливостей пацієнта на той момент і можливих супутніх 
причин, тривалості відповіді на лікування та переноси
мості попередніх схем [1, 15, 84]. 

Висновки
НГА є рідкісним захворюванням, яке в більшості ви

падків потребує невідкладної гематологічної допомоги. 
Відповідно до сучасних рекомендацій, лікування НГА має 
базуватися на застосуванні шунтуючих препаратів, рFVIII 
та імуносупресивних препаратів відповідно до супутніх 
захворювань пацієнта.

Реферативний огляд Mingot-Castellano M.E., Rodriguez-Martorell F.J., 
Nunez-Vazquez R.J. et al. Acquired Haemophilia A: A Review  
of What We Know. J Blood Med. 2022 Nov 23; 13: 691-710.  

Doi: 10.2147/JBM.S342077.
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Таблиця 2. Завдання лікування НГА та рекомендовані 
дослідження для виключення коморбідної патології

Завдання Рекомендовані дослідження

Припинення кровотечі 
з урахуванням 
серцево-судинного 
ризику
Якнайшвидше усунення 
основного 
захворювання
Індивідуалізація ІСТ 
для запобігання 
небажаним явищам

Комп’ютерна томографія шийного 
та  торакоабдомінального відділу хребта
Аналіз крові
Метаболізм заліза
Мазок периферичної крові
Біохімічні дослідження: загальний, печінковий, 
нирковий і ліпідний профіль
Рівень лактатдегідрогенази
Протеїнограма
Вірусна серологія (герпес-вірус, ВІЛ, 
 гепатотропні віруси)
Визначення рівня гормонів щитоподібної залози
Антинуклеарні антитіла та анти-ДНК
Ревматоїдний фактор, С-реактивний протеїн

Таблиця 3. Рекомендована профілактика кровотеч 
перед хірургічним втручанням у дорослих  

із набутою гемофілією [94]

Процедура Профілактика кровотечі

Видалення 
зубів

aPCC від 50 до 75 МО/кг маси тіла на 12 год, 2-3 дози, 
починаючи безпосередньо перед операцією
рFVIIa від 90 до 120 мкг/кг на 2 год, 3-4 дози, починаючи 
безпосередньо перед хірургічним втручанням

Малі 
хірургічні 
втручання

aPCC від 50 до 100 МО/кг на 8-12 год, не більше 
200 МО/кг на добу, починаючи безпосередньо перед 
операцією. Лікування протягом 3-7 днів залежно від 
симптомів
рFVIIa від 90 до 120 мкг/кг на 2-3 год протягом 24 год, 
починаючи безпосередньо перед операцією. Повторювати 
дозу через кожні 4-6 год протягом 3-7 днів залежно 
від симптомів

Великі 
хірургічні 
втручання

aPCC від 75 до 100 МО/кг на 8-12 год у 1-6-й дні, потім 
через кожні 12 год у 7-15-й дні, не більше 200 МО/кг 
на добу, починаючи безпосередньо перед операцією. 
Коригувати відповідно до симптомів
рFVIIa від 90 до 120 мкг/кг на 2 год протягом 24 год, 
через кожні 2-3 год у 2-й день, кожні 4 год у 3-5-й дні, 
кожні 6 год у 6-15-й дні, починаючи безпосередньо перед 
операцією. Коригувати відповідно до симптомів

Рис. 2. Алгоритм діагностики НГА

Геморагічний діатез  
і подовжений АЧТЧ

Відмова від антилейкотрієно-
вих препаратів (тромбіновий 

час, рептилазний час)

Визначення рівня факторів 
гемостазу та D-димеру

Скринінг на ВА

Дозволяє ідентифікувати ней-
тралізований інгібітором 
фактор (FVIII при НГА)

Підтвердження діагнозу 
та оцінка титру  
інгібіторів (БО)

Мікс-тест

Тест Каспера (ікубаційний тест 
змішування АЧТЧ)

Визначення факторів  
гемостазу

Аналіз Бетезда

Корекція

Відсутність корекції
Негативний

Позитивний

З
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Роль таргетних препаратів у лікуванні пацієнтів 
із недрібноклітинним раком легені та вторинним 

метастазуванням у ЦНС
25 березня відбулася конференція «Cучасне лікування 
метастатичного недрібноклітинного раку легені в Україні». 
Провідні вітчизняні науковці висвітлили ключові проблеми, 
з якими стикаються клініцисти при веденні пацієнтів 
з недрібноклітинним раком легені (НДРЛ). Зокрема, фокус 
доповідей було зміщено саме на аспекти діагностики 
та сучасні можливості лікування вторинних метастазів 
у центральній нервовій системі (ЦНС) при НДРЛ.

Методи виявлення метастазів НДРЛ 
у ЦНС охарактеризувала лікар-радіо-
лог КЛ «Феофанія» ДУС (м. Київ)
ІринаОлегівнаБуріна.

– Відповідно до сучасних реко
мендацій, золотим стандартом діа
гностики НДРЛ є позитронно 
емісійна комп’ютерна томографія 
(ПЕТКТ) з внутрішньовенним 
(в/в) контрастуванням. При немож

ливості її прове дення рекомендована комп’ютерна то
мографія (КТ) грудної, черевної порожнин та малого 
таза з в/в контрастуванням (D.S. Ettinger, 2022). Треба 
зазначити, що ні КТ, ні ПЕТКТ не підходять для ска
нування головного мозку з метою виявлення метастазів 
у ЦНС. Однак загальновідомо, що понад 20% пацієнтів 
з НДРЛ на момент встановлення діагнозу мають мета
стази в головному мозку, і непроведення візуалізацій
ного обстеження ЦНС призводить до заздалегідь не
коректного вибору подальшої терапії, швидкого про
гресування захворювання саме в ЦНС і вкрай негативно 
впливає на прогноз пацієнта. Стандартом візуа лі
заційної діагностики новоутворень у ЦНС є магнітно 
резонансна томографія (МРТ) із в/в контрастуван
ням, яку необхідно проводити в рамках стандартного 
комплексу базового первинного обстеження пацієнтів 
з НДРЛ перед початком лікування. Особливо це важли
во для пацієнтів з наявністю мутацій EGFR та ALK, 
оскільки статистичні дані свідчать, що від 25 до 40% па
цієнтів з EGFRпозитивним НДРЛ мають метастази 
в головному мозку на початку хвороби, а впродовж усьо
го захворювання – понад 50% (L.J. Schouten, 2002; 
M. Nishino, 2019; F. Petrelli, 2018). 

Відомими факторами ризику розвитку метастазів 
у ЦНС при НДРЛ є молодий вік пацієнта на момент вста
новлення діагнозу, неплоскоклітинна гістологічна форма 
НДРЛ, тобто аденокарцинома легені, ступінь диферен
ціювання GII і GIII, лімфоваскулярна інвазія, ураження 
хілярних лімфатичних вузлів і наявність драйверних му
тацій, особливо EGFR (C.H. Han, 2017; H.J. Kang, 2014). 
У рекомендаціях Національної онкологічної мережі 
США (2023) з ведення хворих на НДРЛ зазначено, що 
проведення МРТ головного мозку з в/в контрастуванням 

рекомендовано починати з ІІ стадії, при ІB стадії вико
нувати опціонально, як і за наявності центральних пух
лин ≥1 см при І стадії НДРЛ (D.S. Ettinger, 2022). Важливо 
також зазначити, що відсутність неврологічної симпто
матики у хворих на НДРЛ зовсім не виключає наявність 
метастазів у головному мозку. Сучасні дані свідчать, що 
метастази в головному мозку у 3540% пацієнтів є без
симптомними, тому важливість проведення МРТ із в/в 
контрастуванням на початку захворювання з подальшим 
моніторингом не викликає сумнівів. 

Метастатичне ураження ЦНС не лише змінює про
г ноз у пацієнтів, а й вимагає зміни терапевтичної 
стратегії. Так, симптомні ураження з вираженим ком
пресійнодислокаційним синдромом частіше підля
гають хірургічному видаленню. При асимптомних 
вогнищах невеликих розмірів можна застосовувати 
радіохірургію. Наявність у хворого множинного ура
ження потребує призначення препаратів, які мають 
здатність проникати через гематоенцефалічний бар’єр 
(ГЕБ; N. Lamba, 2021; M.A. Vogelbaum, 2022).

Сам по собі факт можливості безсимптомного мета
стазування пухлини у комбінації з супутніми фактора
ми ризику у пацієнта, а також наявність драйверних 
мутацій вимагає більш частого радіологічного контро
лю. Сучасні стратегії діагностики метастатичного 
НДРЛ мають свої особливості. Так, проведення КТ без 
контрастування пацієнтам цього профілю не рекомен
доване, оскільки може використовуватися лише з ме
тою швидкого виключення небезпечних для життя 
станів, таких як крововилив, гідроцефалія, вклинення 
головного мозку та ін. КТ з контрастуванням не є ме
тодом вибору, оскільки показана лише при неможли
вості проведення МРТ. Це пов’язано з тим фактом, що 
КТ має певні обмеження: обмежену візуалізацію вог
нищ <2 см та прилеглих до кісткових структур, а також 
недостатнє диференціювання дуральних метастазів від 
менінгіом, внутрішньомозкових гематом від крово
виливу в метастаз, неможливість розрізнити рецидив 
від постпроменевого некрозу (N. Chakrabarty, 2023). 
Враховуючи всі обмеження КТ, золотим стандартом 
діагностики при метастазах у ЦНС є саме МРТ із в/в 
контрастуванням, яку рекомендовано проводити паці
єнтам починаючи з ІІ стадії НДРЛ, а також у разі цен
тральної пухлини ≥1 см при І стадії НДРЛ. Важливо 
також зазначити, що візуалізація пухлин має свої особ
ливості. Так, при більшості мутацій EGFR та ALK ново
утворення є кістозними, мають геморагічні включення 
та нечіткі контури, периферичний або кільцеподібний 
тип накопичення контрастної речовини (G.N. Marta, 
2018; F. Facchinetti, 2019).

Наявність/відсутність первинних метастазів у ЦНС 
принципово впливає на подальшу стратегію лікування, 
в тому числі на призначення препаратів, що проникають 
через ГЕБ і створюють високу концентрацію у лікворі. 
З метою спостереження за відповіддю на призначену 
терапію та контролю ефективності лікування при ме
тастатичному ураженні проводиться оцінка за критері
ями Response Assessment in NeuroOncology Brain 
Metastases (RANO BM), особливо при наявності мутацій 
EGFR та ALK. Критерії RANO BM включають різні пара
метри, такі як розмір пухлин, кількість метастазів, симп
томи тощо, дозволяють оцінити ефективність лікування 
і приймати рішення про його подальшу тактику у паці
єнтів з метастатичним ураженням головного мозку 
(F. Deng, 2021; D.S. Ettinger, 2022).

Клінічний випадок 1
Пацієнт Ч., 60 років, НДРЛ, безсимптомний.
Немуцинозна аденокарцинома G3 нижньої частки 

лівої легені T1N0M0, I стадія.
Клінічно неврологічна симптоматика відсутня, проте 

результати МРТ з контрастуванням вказують на наяв-
ність метастазів у головному мозку (рис. 2А).

Клінічний випадок 2
Пацієнт Ч., 73 роки, НДРЛ, метастази в головному мозку.
Плоскоклітинна карцинома нижньої частки правої 

легені cT3N3M1c (головний мозок – рис. 2Б, права над-
ниркова залоза, хребець L3), PDL+, EGDR-.

Неврологічна симптоматика: згладження правої при-
губної складки, легка девіація язика праворуч, знижен-
ня сили в правій кінцівці до 4 балів, легке похитування 
при ходьбі.

Результати сучасних досліджень свідчать, що чим дов
ший час минув після встановлення діагнозу, тим вищий 
ризик розвитку метастазів наявний у пацієнта. M. Kim 
та співавт. (2021) продемонстрували, що мета стазування 
в ЦНС має пряму кореляцією з часом після встановлен
ня діагнозу, стадією захворювання (зокрема ІІІIV стадія 
характеризується найвищим ризиком розвитку метаста
зів), наявністю аденокарциноми легені порівняно 
з плоскоклітинною карциномою, а також драйверних 
мутацій EGFR та ALK.

Отже, золотим стандартом виявлення метастазів 
у ЦНС при НДРЛ є МРТ із в/в контрастуванням. При 
цьому важливо враховувати, що відсутність неврологіч
ної симптоматики у хворого не виключає наявності 
у нього метастазів у головному мозку. Саме тому прове
дення МРТ рекомендовано починати при ІІ стадії захво
рювання, а також у пацієнтів з центральною пухлиною 
≥1 см та І стадією захворювання. Це особливо стосуєть
ся хворих із наявними драйверними мутаціями, при яких 
значно підвищується ризик метастазування в ЦНС. 
Правильне використання методів візуалізації та дотри
мання термінів контрольних обстежень допомагає уник
нути хибнопозитивних результатів, а у разі променевої 
та імунотерапії – виключити псевдопрогресування. 

Про роль нейрохірурга у прийнятті 
рішення щодо ведення пацієнтів 
з метастатичним ураженням голов
ного мозку розповів лікар-нейро-
хірургвищоїкатегорії,головнийна-
уковийспівробітниквідділунейро-
онкологіїтанейрохірургіїдитячого
віку Інститутунейрохірургіїім.ака-
деміка А.П. Ромоданова НАМН
України(м.Київ),доктормедичних

наукМиколаОлександровичГук.

Продовженнянастор.12.

А                                                                   Б

Рис. 2. МРТ із внутрішньовенним введенням контрастної речовини 
у  пацієнта з НДРЛ та метастазами (А – безсимптомний метастаз,  

Б – симптомний) у головному мозку

Рис. 1. Порівняння ПЕТКТ (А) і МРТ (Б) при дослідженні  
метастазів (показані стрілками) головного мозку  

(за A.Y. Chakrabarty et al., 2022,  
doi: https://doi.org/10.1016/j.crad.2022.09.134)

А Б
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– Метастази в головному мозку є найпоширені шою 
формою внутрішньочерепних пухлин у дорослих, час
тота яких у популяції хворих на рак становить близь
ко 25%. За популяційними даними, лише 810% паці
єнтів з раком мають симптомні метастатичні ново
утворення в головному мозку. При цьому, завдяки 
досягненням у діагностиці та лікуванні, значна част
ка хворих не помирає безпосередньо від прогресуван
ня цих метастатичних уражень. Тому актуальним пи
танням є стратегії ведення таких пацієнтів, зокрема 
вибір найефективнішої стратегії терапії. Основні ва
ріанти вторинного ураження наведені в таблиці.

Таблиця. Основні варіанти вторинного ураження

Локалізація Кількість метастазів

Над наметом мозочка
Задня черепна ямка (під наметом)
Метастази в гіпофізі
Хребет/кістки основи черепа 
Оболонки головного/спинного 
мозку

Одиничний (солітарний)
Декілька метастазів 
( олігометастазування)
Множинні (міліарні)
Лептоменінгеальне 
 метастазування

Важливо зазначити, що незважаючи на успіхи сучас
ної медицини, одного лише хірургічного видалення ме
тастазів у мозку недостатньо для досягнення місцевого 
контролю захворювання. Мета оперативного лікування 
при метастазах полягає в тому, щоб отримати тканини 
для діагностики (за запитом онколога), зменшити вира
женість неврологічних симптомів, масефекту та набря
ку. Рішення про необхідність проведення хірургічного 
втручання є дискутабельним і розглядається мультидис
циплінарною командою фахівців для кожного пацієнта 
індивідуально. І хоча сучасні рекомендації регламенту
ють проведення оперативного лікування метастазів 
у ЦНС, які підлягають безпечному та повному видален
ню, на практиці ж ці рекомендації не виконуються через 
суб’єктивність прийняття рішення, а градації радикаль
ності хірургічного втручання відсутні. За даними 
Інституту нейрохірургії ім. акад. А.П. Ромо данова 
НАМН України, лише 35% хворих з метастазами в ЦНС 
оперовані в ургентному порядку, у решті випадків є час, 
щоб визначити обґрунтовану тактику ведення, в тому 
числі застосування стереотаксичної променевої хірургії 
(stereotactic radiosurgery – SRS), променевої терапії 
на всю ділянку головного мозку (Whole Brain Radiation 
Therapy – WBRT) або таргетної терапії. Остання зараз є 
найефективнішим варіантом лікування метастазів 
за умови наявності відповідних мутацій. 

Клінічний випадок 3
Пацієнт Н., 55 років, НДРЛ, метастази в головному 

мозку.
Отримував хіміотерапію (ХТ) з приводу НДРЛ. 

Протягом 2021-2022 рр. декілька разів переніс хірур-
гічне лікування: березень 2021 – лобектомія правої 
легені (плоскоклітинна карцинома) та медіастинальна 
лімфодисекція; травень 2021 – ХТ карбоплатином і нео-
ад’ювантна променева терапія (сумарна вогнищева 
доза 50 Гр); лютий 2022 – поява неврологічної симпто-
матики: геміплегія та гемігіпестезія.

У 2022 р. на МРТ із в/в контрастуванням виявлено 
солітарний метастаз зі значним набряком, що потребу-
вало ургентного нейрохірургічного лікування (рис. 3А). 
Результатом оперативного втручання стало неповне 
видалення солітарного метастазу, проте на момент кон-
трольного обстеження після операції – 17.03.2022 – 
спостерігалося полегшення клінічної симптоматики 
у хворого: регресування рухових розладів (рис. 3Б). 

Пацієнту була призначена радіохірургія (на ділянку 
частково видаленого метастазу), після якої його загаль-
ний стан погіршився – наростав геміпарез, епілептичні 
напади. Під час МРТ була виявлена незрозуміла рент-
генологічна картина, яку можна було трактувати у трьох 
варіантах: постпроменевий набряк, некроз чи продов-
ження прогресування метастазу (рис. 3В). Важливо за-
значити, що протягом двох років терапії пацієнту так 
і не виконано молекулярно-генетичне дослідження, хоча 
направлення були і після лобектомії правої легені, і піс-
ля нейрохірургічної операції.

Через погіршення загального стану, появу невроло-
гічної симптоматики та погіршення якості життя виріше-
но провести другу нейрохірургічну операцію. Після хі-
рургічного втручання було досягнуто локального конт-
ролю захворювання за даними МРТ (рис. 3Г), але якість 
життя лишалася невисокою (50-60 за шкалою Кар-
новського). Пацієнт постійно отримує протинабрякову 
та протисудомну терапію, але він все одно має пройти 
другий курс променевої терапії.

Отже, хірургічне лікування метастазів у головному 
мозку є обмеженим, а його ефективність вкрай низь
ка. Саме тому відповідь на питання щодо доцільності 
проведення нейрохірургічної резекції метастазів 
у ЦНС має давати мультидисциплінарна команда фа
хівців у кожному випадку окремо. 

Завідувачка відділення промене-
вої терапії Національного інсти-
туту хірургії та трансплантології
ім.О.О.Шалімова(м.Київ),кан-
дидат медичних наук Олена
ВалеріївнаСафронова представила 
доповідь «Стратегії лікування 
 метастазів в ЦНС при наявності 
драйверних мутацій: WBRT/SRS 
чи інгібітори тирозинкінази – що 

обрати лікарю?».
– Сьогодні у розпорядженні клініцистів чимало ре

зультатів досліджень щодо різних підходів до ведення 
пацієнтів з метастазами в ЦНС при НДРЛ. Вони 

включають як застосування інгібіторів тирозинкінази 
(ІТК), так і стандартні схеми лікування, зокрема 
WBRT та SRS. Кожен з варіантів такої терапії має свої 
переваги й обмеження. Так, за сучасними даними, 
застосування ІТК І покоління, які не проникають че
рез ГЕБ, та WBRT з ХТ не покращують виживаності 
без прогресування (ВБП) і загальної виживаності (ЗВ) 
хворих із метастазами в головному мозку (J.J. Yang, 
2017). T. Jiang та співавт. (2016) продемонстрували, що 
у пацієнтів з EGFR+ НДРЛ та метастазами в ЦНС 
поєднане використання ІТК та WBRT забезпечувало 
зіставну інтракраніальну і системну ВБП, але гіршу 
ЗВ порівняно з монотерапією ІТК І покоління. 

C.L. Pechoux та співавт. (2016) визначили, що у па
цієнтів після WBRT наявний високий ризик розвитку 
неврологічних ускладнень, які включають гостру 
енцефало патію, сомноленцію, різноманітні нейроког
нітивні порушення, деменцію та ін. Так, отримання 
променевої терапії перед початком прийому осимер
тинібу (ІТК ІІІ поко ління) не лише не сприяло подов
женню ЗВ і ВБП, а й мало токсичний вплив на ЦНС 
(L. Xie, 2018; A.E. Dohm, 2022). Враховуючи вищеза
значені дані, а також рекомендації різних міжнарод
них профільних медичних товариств, можна конста
тувати, що єдиним ефективним варіантом лікування 
метастазів у ЦНС при НДРЛ у пацієнтів з мутаціями 
EGFR та ALK є застосування таргетних препаратів, 
зокрема ІТК ІІІ покоління осимертинібу, який харак
теризується високою проникністю в ЦНС (M.A. Vogel
baum, 2022).

Відповідно до сучасних рекомендацій, варіантом 
лікування безсимптомних метастазів у головному моз
ку при НДРЛ є застосування ІТК ІІІ поколінь. При 
наявності неврологічної симптоматики можна розгля
нути можливість додавання локальної терапії, зокрема 
SRS показана при розмірі ураження <20 см3, WBRT 
рекомендована при ураженні >20 см3 та мульти
фокальному ураженні (A. Bul bul, 2018). Схожі реко
мендації і для ведення пацієнтів з ALK+ НДРЛ: за від
сутності симптомів доцільно розпочинати лікування 
специфічними ALKінгібіторами ІІ і ІІІ поколінь, тоді 
як променеву терапію використову вати під час про
гресування пухлини або при появі невро логічних 
симптомів. Саме така стратегія ліку вання  забезпечує 
найкращу якість життя хворих (S. Ced dia, 2021). 

Таким чином, згідно з останніми даними, додаван
ня WBRT не впливає на ЗВ пацієнтів з безсимптом
ними метастазами в ЦНС, асоціюється з затримкою 
початку системної терапії, а також чинить токсичний 
вплив на когнітивне здоров’я. 

Завідувачкавідділенняхіміотерапії
№1КНПКОР«Київськийміський
клінічний онкологічний центр»,
доцент кафедри онкології Націо-
нальногоуніверситетуохорониздо-
ров’я України імені П.Л. Шупи-
ка,кандидатмедичнихнаукОльга
ВолодимирівнаПономарьова розпо
віла про основні переваги застосу
вання ІТК ІІІ покоління при тера

пії метастатичного НДРЛ, фокусуючи увагу на здатно
сті препаратів цієї групи проникати через ГЕБ.

– Сучасні стратегії лікування НДРЛ з метастазами 
в ЦНС значною мірою визначаються статусом мута
ції та безпосередньою кількістю цих метастазів 
(G. Tsako nas, 2017). Так, за наявності 13 метастазів, 
мутацій EGFR або ALK та відсутності позачерепних 
уражень рекомендованою стратегією лікування при 
НДРЛ є застосування ІТК та, за можливості, про
ведення хірургічного втручання. При наявності понад 

Роль таргетних препаратів у лікуванні пацієнтів 
із недрібноклітинним раком легені та вторинним 

метастазуванням у ЦНС

Продовження.Початокнастор.11.

В                                                                   Г
Рис. 3. Клінічний приклад складного пацієнта з метастатичним НДРЛ: 

А – солітарний метастаз у головному мозку; Б – результати 
нейрохірургічного лікування (часткове видалення солітарного 

местастазу); В – стан після оперативного втручання на головному 
мозку та опромінення (псевдопрогресування, постпроменевий 

набряк чи некроз?); Г – стан після другого нейрохірургічного 
втручання – досягнуто локальний контроль?

А                                                                  Б
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КОНФЕРЕНЦІЯ

З

3 метастазів у ЦНС крім мутацій EGFR або ALK 
 показане використання лише ІТК, а також затримка/
пропуск WBRT. У разі наявності 13 метастазів у ЦНС 
та відсутності у пацієнта клінічно значущих мутацій 
рекомендоване застосування ХТ або локальне ліку
вання ЦНС за показаннями. При наявності більше 
3 метастазів у ЦНС або екстракраніальних уражень 
рекомендована імунотерапія, затримка/пропуск 
WBRT.

Загальновідомо, що проникність ІТК через ГЕБ є 
важливим аспектом їх фармакокінетики й ефектив
ності лікування метастазів у ЦНС. ГЕБ є комплекс ною 
системою захисту, що представлена клітинами ендо
телію, базальної мембрани й астроцитів, які «співпра
цюють» для забезпечення високої селективності про
никності різних речовин до мозку. Проник ність ГЕБ 
безпосередньо залежить від ліпофільності речо
вини та щільних міжклітинних контактів (W.K. Olden
 dorf, 1974; R. Kaliszan, 1996); молекулярної маси речо
вини та розмірів молекул, а також ефлюкс системи, 
яка забезпечує зменшення концентрації лікарсь
ких препаратів у ЦНС (W.K. Oldendorf, 1974; R. Kalis
zan, 1996).

Одним із важливих механізмів, які регулюють про
никність ГЕБ, є ефлюкссистема, яка включає спеці
альні насоси, що забезпечують активний транспорт 
різних речовин через клітинні мембрани. Основні 
ефлюкссистеми в ГЕБ мають здатність виводити різ
ні речовини з мозку у кров, зменшуючи їх концентра
цію в мозковій тканині. Це також стосується і лікар
ських засобів. Сучасні дані демонструють, що такі 
препарати, як ерлотиніб і гефітиніб, хоча і мають 
здатність проникати через ГЕБ, але одразу виштовху
ються з клітин ЦНС, що забезпечується ефлюкс 
системою. 

Перевагою препарату осимертиніб є його здатність 
блокувати ефлюкссистеми в ГЕБ шляхом пригнічення 
Рглікопротеїну. Це забезпечує терапевтичну концен
трацію лікарського засобу в ЦНС – так званий ефект 
губки – ЦНС, немов губка, насичується речовинами 
крові, які згодом не виштовхуються назад у кров, а за
лишаються в головному мозку. При цьому осимертиніб 
швидко досягає максимальної концентрації в ЦНС 
та рівномірно розподіляється між усіма відділами го
ловного мозку (N. Colclough, 2021; K. Vish wanathan, 

2018; рис. 4). Що це дає пацієнту? У 2019 р. S. Ekman 
та співавт. показали, що на тлі високої концентрації 
осимертинібу в ЦНС відбувалося значне зменшення 
кількості первинних метастатичних вогнищ у різних 
відділах головного мозку (рис. 5).

Висока концентрація осимертинібу в ЦНС відобра
жається на клінічних результатах лікування більш 
широкої популяції пацієнтів з метастатичним НДРЛ. 
Так, у дослідженні FLAURA частота загальної (в тому 
числі і повної) відповіді у ЦНС у групі осимертинібу 
була вищою та склала 64%, тоді як у групі ІТК І поко
ління – лише 45% без випадків повної відповіді на 
терапію (рис. 6). Одночасно треба зазначити, що в ході 
дослідження кількість пацієнтів з ураженням ЦНС 
зменшувалася при застосуванні осимертинібу та зрос
ла при використанні ІТК І покоління порівняно з по
чатковим рівнем (T. Reungwetwattana, 2018). Це також 
підтверджувалося зниженням відносного ризику про
гресування у ЦНС в групі осимертинібу на 52% порів
няно з терапією ІТК І покоління (95% довірчий інтер
вал 0,260,86; р=0,014; рис. 7). 

Якщо розглядати дані клінічної практики, то у до
слідженні FLOURISH також було продемонстровано 
ефективність осимертинібу щодо ВБП у пацієнтів 
з метастатичним НДРЛ на рівні 7778% протягом 
12 міс незалежно від наявності чи відсутності метаста
зів у ЦНС на початку лікування. Крім вищезазначено
го треба відмітити, що в клінічному дослідженні 
ADAURA, де вивчали ефективність застосування оси
мертинібу в ад’ювантному режимі у пацієнтів з EGFR+ 
НДРЛ на більш ранніх стадіях (ІІІІІА стадії), 97% хво
рих не мали рецидиву у ЦНС протягом 3 років після 
радикального втручання.

Клінічний випадок 4
Пацієнтка А., НДРЛ, метастази в ЦНС.
У лютому 2020 р. хворій проведена операція – пе-

редня лобектомія лівої легені, лімфодисекція з подаль-
шим призначенням 4 циклів ад’ювантної поліхіміо-
терапії (вінрелбін + цисплатин) з березня по червень 
2020 р.

У грудні 2019 р. під час профілактичного огляду ви-
явлено новоутворення в лівій легені, після чого вперше 
звернулася на консультацію до онкоторакального 

 хірурга. Рекомендо вано КТ органів грудної порожнини, 
на якій виявлена пухлина лівої легені з ураженням лім-
фатичних вузлів середостіння. На підставі отриманих 
даних пацієнтці встановлено діагноз аденокарцинома 
лівої легені pT1bN2M0, ІІІА стадія з метастазуванням 
в лімфатичні вузли середостіння.

У вересні 2020 р. зафіксовано прогресування захво-
рювання, на КТ виявлені нові метастатичні вузли 0,6-
1,2 см у нижніх частках обох легень. Відповідно до да-
них МРТ метастази в ЦНС не виявлені. Хворій призна-
чено 6 циклів поліхіміотерапії (цисплатин + пеметрек-
сед) із вересня по січень 2021 р. Після проведення 
КТ-контролю виявлено, що діаметр уражень збільшився 
на +15, нових вогнищ не зафіксовано (стабілізація за-
хворювання). 

Після стабілізації захворювання з січня по квітень 
2021 р. хворій призначена таргетна терапія ІТК І поко-
ління ерлотинібом. У квітні 2021 р. хвора почала скар-
житися на головний біль і нудоту. Проведено МРТ, вияв-
лені численні внутрішньочерепні метастази. Відповідно 
до даних КТ діаметр уражень у легенях зменшився 
на 35% (часткова відповідь), нових вогнищ не виявлено. 

Після прогресування захворювання у червні 2021 р. 
хворій було призначено таргетний препарат осимерти-
ніб (Тагріссо) у дозі 80 мг. За даними контрольної КТ 
діаметр уражень у легенях зменшився на 42% (часткова 
відповідь); МРТ з контрастуванням виявила зменшення 
внутрішньочерепних метастазів на 75% (часткова від-
повідь).

У вересні 2022 р. під час контрольної МРТ ознаки 
внутрішньочерепних метастазів були відсутні – повна 
відповідь; на КТ білатеральні метастатичні вузли у леге-
ні зменшені. 

Таким чином, ЦНС є поширеною локалізацією
метастазівприНДРЛ.Осимертиніб–лікарськийза-
сіб,якийдемонструєвисокуефективністьулікуванні
пацієнтівзEGFR+НДРЛ.Результатисучаснихдо-
сліджень,такихякFLAURAтаFLOURISH,підтвер-
дилийоговисокуефективністьякдлялікування,так
іпрофілактикиметастазівуЦНСупацієнтівбезпо-
чатковогометастатичногоураження.

Підготувала Анна Сочнєва 
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Рис. 4. Результати дослідження N. Colclough та співавт. (2021)

Рис. 5. Результати дослідження S. Ekman та співавт. (2019)

Час На початку Після 21 дня прийому 
осимертинібу 80 мг

Рис. 6. Результати дослідження FLAURA: оцінка відповіді в ЦНС
FLAURA data cut-off: June 12, 2017.  
*Найкращою зміною цільового розміру ураження у відсотках було максимальне зменшення порівняно з початковим або мінімальне збільшення порівняно з початковим розміром за відсутності 
 зменшення. Уся попередня променева терапія проведена менш ніж за 6 міс до рандомізації. Reungwetwattana T. et al. J Clin Oncol. 2018; 36: 3290-3297.
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Рис. 7. Результати дослідження FLAURA: зниження ризику прогресування у ЦНС у пацієнтів з EGFR+ НДРЛ
ВЗР – відносне зниження ризику; ДI – довірчий інтервал; ВР – відносний ризик; NC – не обчислюється; NR – не досягнуто.
a ВР було розраховано за моделлю пропорційних ризиків Кокса з фактором лікування; ДІ розраховували з використанням правдоподібності профілю. ВР <1 засвідчує перевагу осимертинібу.
1. Reungwetwattana T. et al. J Clin Oncol. 2018; 36: 3290-3297; 2.Vansteenkiste J. et al. Presented at: European Society for Medical Oncology (ESMO) Asia Conference; November 17-19, 2017;  
Singapore. Ann Oncol. 2017; 28 (suppl). Abs LBA5.
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Атмосферні канцерогени та рак 
під час війни в Україні

Сучасне місто, ймовірно, є найбільш непривабливим 
і штучним місцем на цій планеті.

Генрі Форд

Дерева забруднюють повітря більше, ніж автомобілі.
Рональд Рейган

Люди щодня роблять тисячі вдихів і споживають близько 10 000 літрів повітря на день. Разом з необхідним киснем 
легені отримують також значні дози забруднювачів, які можуть бути присутніми у різних концентраціях. 
Забруднювачем повітря вважається будь-яка речовина, що не осідає на поверхню Землі під дією сили тяжіння і може 
завдати шкоди здоров’ю людей, екосистемі або всій планеті. Деякі забруднювачі, такі як діоксид вуглецю та метан, 
сприяють зміні клімату, інші речовини безпосередньо впливають на здоров’я людини.

Країни із забрудненим повітрям
Сьогодні забруднення повітря у світі ви

знано найбільшою екологічною загрозою для 
цивілізації. У 2016 році 90% населення Землі 
проживало в небезпечних місцях, які щодо 
якості дихання не відповідали вимогам Все
світньої організації охорони здоров’я (ВООЗ). 
Слід визнати, що відтоді у країнах із високим 
рівнем економічного розвитку умови життя 
покращились, але у країнах з низьким і се
реднім соціальнодемографічним індексом 
якість повітря залишається низькою.

Внесок кожної країни у загальне забруд
нення атмосферного повітря у світі різний. 
Країною з найвищим рівнем забрудненості 
вважається Монголія. Для порівняння – 
Фінляндія посідає 109 місце з дуже невеликим 
негативним впливом, а Україна – 46 місце.

Мешканці індустріальних міст демонстру
ють разючу здатність жити в біологічно агре
сивному та небезпечному середовищі. Але 
адаптація населення промислово розвинених 
районів до постійної наявності подразнюю
чих речовин у повітрі, яким вони дихають, 
не дозволяє їм уникнути хронічних захворю
вань, у тому числі раку.

 
Вплив забрудненого повітря  
на здоров’я людини

За оцінками ВООЗ, у світі забруднення 
 повітря щорічно забирає близько 7 мільйо
нів життів. 80% цих смертей пов’язані з неін
фекційними захворюваннями, що можна по
рівняти зі смертністю від вживання тютюну. 
Три валий вплив забрудненого повітря під
вищує ризик смерті від ішемічної хвороби 
серця на 24%, від раку легені на 28%, хро
нічної  обструктивної хвороби й інфекції ле
гень на 43%, інсульту на 25%, а також від діа
бету 2 типу, ожиріння, хвороби Альцгеймера 
та  деменції. Продовжують вивчати роль за
бруднення повітря у розвитку астми, когні
тивних розладів і хронічної хвороби нирок. 
При  близно 4,2 мільйона людей щороку по
мирають від забруднення атмосферного 
 повітря і 3,8 мільйона – від побутового.

Ще у 1950 році англійські епідеміологи 
Річард Долл і Остін Хілл назвали дві можливі 
причини збільшення випадків раку легені 
у ХХ столітті. Вони вважали, що такими мо
жуть бути загальне забруднення атмосфер
ного повітря автомобільними вихлопами, 
пилом асфальтованих доріг, заводів, промис
лових підприємств і димом від горіння вугіл
ля. Згодом вчені довели роль куріння як до
мінуючої причини раку легені і, можливо, 
на наступні 70 років відвернули увагу від 
впливу забруднення атмосферного повітря 
як ще однієї головної причини раку. 

Сьогодні відомо, що крім раку легені, атмо
сферні канцерогени відповідають за розвиток 
раку грудної залози у жінок (11,6%), передмі
хурової залози (7,1%), товстої кишки (6,1%), 
шлунка (8,2%), печінки (8,2%), а також раку 
носоглотки, гортані, стравоходу, підшлункової 
залози, нирок, сечового міхура, яєчника, ший
ки матки та мієлоїдного лейкозу.

Класифікація забруднювачів 
атмосферного повітря

Забруднювачі атмосферного повітря розділя
ють на первинні та вторинні, газоподібні й твер
ді часточки. Основні первинні забруднювачі 

повітря, що викидаються безпосередньо в нав
колишнє середовище, в основному утворюють
ся в результаті згоряння палива та біомаси. 
Це діоксид сірки (SO2), діоксид азоту (NO2), 
оксид вуглецю (CO) та леткі органічні сполуки. 
Прикладом первинних твердих часточок є вуг
лецевмісні аерозолі, в тому числі чорна сажа.

Основні вторинні забруднювачі повітря 
утворюються в атмосфері шляхом фотохіміч
них реакцій. Так, газоподібний озон (O3), 
основний компонент фотохімічного смогу, 
утворюється в атмосфері, коли оксиди азоту 
(NO) та вуглеводні леткі органічні сполуки 
реагують між собою у присутності сонячного 
світла. Прикладом вторинних аерозолів є час
точки сульфату (сірчаної кислоти H2SO4) та 
нітрату амонію NH4NO3, які утворюються 
в атмосфері з SO2 та NO.

Забруднювачі можуть викидатися у зо
внішнє чи внутрішнє середовище – як на ву
лицю, так і в приміщення.

Слід враховувати комбіновану дію різних 
компонентів атмосферного повітря, які мо
жуть посилити шкідливий вплив на тканини. 
До канцерогенів, які діють синергічно, нале
жать азбест, радон, штучні волокна, компо
ненти тютюнового диму.

Поліциклічні ароматичні вуглеводні
В атмосферному повітрі було виявлено 

близько 500 різних поліциклічних ароматич
них вуглеводнів (ПАВ). Нещодавно деякі з них 
були кваліфіковані як канцерогени групи 1 
(Міжнародне агентство з вивчення раку – 
IARC, 2010). Внаслідок перенесення в атмо
сфері на великі відстані ПАВ можуть поширю
ватися на регіональному та навіть на міжкон
тинентальному рівнях. Наприклад, ПАВ, що 
викидаються в Східній Азії, переносяться 
на західне узбережжя США, а ті, що викида
ються в російській федерації, впливають 
на концентрації ПАВ в Арктиці.

Антропогенних джерел ПАВ значно більше 
ніж тих, що виникають у результаті при родних 
явищ (лісові пожежі та виверження вулканів), 
і їх викиди з промислових джерел становлять 
520 000 т на рік. Найбільші викиди ПАВ у сві
ті відбуваються внаслідок неповного згоряння 
у відкритих печах органічних матеріалів (біо
палива), деревини, первинної твердої біома
си, гною чи торфу. ПАВ вики даються в атмо
сферу під час коксування вугілля та перероб
ки нафти. Іншими джерелами значних вики
дів вуглеводнів є заводи з виробництва сажі, 
консервації деревини (креозот), асфальтова 
та бітумна промисловість, виробництво алю
мінію, чавуну, сталі, шин, електростанції, 
сміттєспалювальні заводи та спалювання 
стерні. Велика кількість ПАВ виділяється 
в  атмосферу старими  дизельними та бензино
вими автомобільними двигунами.

До антропогенних джерел ПАВ належать 
також дим від приготування їжі та консерву
вання продуктів. До значних викидів ПАВ 
у країнах північної Європи призводить побу
тове опалення приміщень за допомогою ма
зутних і дров’яних печей.

Тютюновий дим у навколишньому середо
вищі є джерелом забруднення повітря всере
дині приміщень, зокрема житлових будинків. 
Навіть після припинення куріння повітря 
та пил у будівлях залишаються забрудненими 
ще довгий час (це так званий дим із третіх рук).

Озон
Тропосферний озон є високореактивним 

забруднювачем, що чинить несприятливий 
вплив на здоров’я людини. Озон не виділя
ється безпосередньо у повітря, а утворюється 
при складній хімічній взаємодії оксидів азоту 
з леткими органічними сполуками у присут
ності сонячного світла. 

Оксиди азоту виділяються при спалюванні 
палива (нафти, газу та вугілля) в автомобілях, 
електростанціях, промислових котлах і систе
мах опалювання будинків. Леткі органічні 
сполуки також викидаються у повітря двигу
нами машин, при видобутку та переробці 
нафти та газу, а також унаслідок інших видів 
промислової діяльності. Певні типи летких 
органічних сполук можуть виділятися з при
родних джерел, таких як дерева.

Результати досліджень доводять, що рівень 
озону сьогодні на 3070% вищий, ніж 100 років 
тому. Це залежить від збільшення викидів хі
мічних речовин, що утворюють озон, а також 
від підвищення глобальної та локальної тем
ператури Землі.

Озон сам по собі є парниковим газом, 
сприяючи потеплінню на планеті. Він є важ
ливим регіональним забруднювачем, який 
переноситься на великі відстані, що призво
дить до його високих рівнів далеко від джерел 
викидів.

Тверді часточки – забруднювачі 
атмосферного повітря

Тверді часточки (ТЧ) – це численний клас 
хімічно та фізично різноманітних аерозолів, 
що складаються з твердих елементів або кра
пель рідини, зважених у повітрі. Аерозолі 
відрізняються за розміром, походженням, 
хімічним складом і поведінкою в атмосфері.

Джерелами ТЧ у повітрі є двигуни внут
рішнього згоряння (особливо дизельні), твер
де паливо (вугільні електростанції), спалю
вання відходів, видобуток корисних копалин, 
виплавлення металів, сільськогосподарська 
діяльність (використання азотних доб рив), 
домашні джерела обігріву, приготування їжі 
(коптильні). Ці часточки також є продуктом 
багатьох природних явищ (піщані бурі та ви
верження вулканів).

Первинні ТЧ (наприклад, сажа) викида
ються в атмосферу внаслідок спалювання, 
промислових процесів, роботи електростан
цій, дизельних двигунів. До первинних ТЧ 
належить пил з доріг, будівельних майданчи
ків і пісок з пустель.

Вторинні ТЧ утворюються в атмосфері з пер
винних газоподібних забруднюючих речовин 
(SO2 та NO). Вони зазвичай складаються із спо
лук сульфатів, нітратів, хлоридів, амонію, орга
нічного вуглецю та конденсованих металів – 
цинку (Zn), миш’яку (As), селену (Se), моліб
дену (Mo), кадмію (Cd) та ртуті (Hg).

Тверді забруднювачі атмосферного повітря 
є основною причиною смертності людей.

Розміри твердих часточок у повітрі
Розміри ТЧ мають велике значення, тому 

вони класифікуються залежно від аеродина
мічного діаметра.

Великі ТЧ (в англомовній транскрипції 
РМ) мають розмір >10 мкм і зазвичай потрап
ляють тільки в ніс і горло та не осідають у ле
генях. Дрібні ТЧ з аеродинамічним діаметром 

≤2,5 мкм досягають альвеол. Найменша фрак
ція ТЧ містить наночасточки з аеродинаміч
ним діаметром ≤0,1 мкм. Вони проникають 
з альвеол у кровообіг і досягають віддалених 
органів.

Хоча вплив як великих (10 мкм), так і най
дрібніших (0,1 мкм) ТЧ у повітрі може бути 
шкідливим для здоров’я, тривалий вплив ТЧ 
саме діаметром 2,5 мкм є основною причи
ною смертності від серцевосудинних, респі
раторних захворювань і раку.

У 2019 році в 27 державахчленах Євро
пейсь кого Союзу приблизно 307 000 випадків 
передчасної смерті були пов’язані з ТЧ роз
міром 2,5 мкм.

Переміщення твердих часточок
Великі часточки (10 мкм) зазвичай осіда

ють на землю протягом декількох хвилин або 
годин і переміщуються в межах десятків кіло
метрів від джерела викидів. ТЧ розміром 
2,5 мкм можуть залишатися в атмосфері від 
кількох днів до тижнів і переміщаються 
на відстані від сотень до тисяч кілометрів. ТЧ 
діаметром 2,5 мкм є регіональним забрудню
вачем, вони можуть впливати на повітря су
сідніх країн незалежно від рівня їх розвитку.

Середньорічна концентрація ТЧ розміром 
2,5 мкм у повітрі багатьох країн становить 
46 мкг/м3, що у 4 рази перевищує рекомендо
ваний ВООЗ показник якості повітря для світу 
(не більше 10 мкг/м3).

Горіння
Горіння – це реакція між паливом та окис

ником, що супроводжується виділенням теп
ла. Паливом зазвичай є вуглецевмісні матері
али (бензин, деревина або вугілля), а окисни
ком – кисень повітря.

Основними продуктами згоряння вугле
водневого палива є вуглекислий газ і вода, 
однак горіння може призвести до викидів 
інших сполук через неповне згоряння, до
мішки у паливі та присутність у повітрі азоту.

Більша частина отруйних речовин у повіт
рі, що утворюються при горінні, є органічни
ми молекулами та вуглецевими структурами. 
До них належать формальдегід, 1,3бутадієн, 
бензол, ароматичні сполуки, ПАВ, діоксини, 
сажа, елементарний вуглець. Але при горінні 
у повітрі з’являються також неорганічні про
дукти і ТЧ. Зазвичай вони утворюються із за
бруднюючих речовин у паливі. В першу чергу 
до них належить сірка, що міститься у бага
тьох видах палива і окиснюється при згорян
ні до діоксиду та триоксиду (SO3). Триоксид 
сірки конденсується з водою, утворюючи 
сірчану кислоту. Хлор при згорянні реагує 
з воднем з утворенням соляної кислоти. 
Оксид азоту утворюється з азоту, який стано
вить більшу частину повітря. Вугілля та нафта 
містять різні мінерали, в тому числі оксиди 
заліза та кремнію. Ці мінерали зазвичай ви
діляються у вигляді дрібних часточок. При 
горінні також утворюються деякі метали, зо
крема ртуть.

Дим від згоряння дерев є типовим аеро
золем. Він є складною сумішшю газів, сажі, 
золи, смолистих речовин і ТЧ. Деревний дим 
містить токсичний чадний газ, діоксид азоту, 
бензол, толуол, формальдегід, акролеїн, фура
ни, ПАВ, леткі органічні сполуки та важкі ме
тали – свинець, кадмій, миш’як. При згорянні 
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1 т деревини в атмосферу виділяється 125 кг 
чадного газу, 12 кг вуглеводів, 2 кг оксиду азо
ту та 22 кг частинок вугільного пилу. 

Продукти згоряння можуть переноситися 
в атмосфері на тисячі кілометрів.

Список канцерогенів групи 1 за IARC 
включає велику кількість агентів, які утворю
ються при горінні: бензол, дизельні вихлопи, 
бензапірен, 1,3бутадієн та інші ПАВ. Ви
хлопи бензинового двигуна поки що вважа
ються канцерогенами групи 2B, хоча вони 
містять бензол, ПАВ і 1,3бутадієн.

Забруднення повітря  
у житлових приміщеннях

Деякі люди піддаються впливу диму 
не тільки внаслідок лісових пожеж, а й у при
ватних домогосподарствах. Всередині при
міщень канцерогенними є викиди від спа
лювання вугілля та приготування їжі на твер
дому паливі. 49% населення світу (близько 
3,8 мільярда осіб) зазнають впливу побутово
го забруднення повітря внаслідок спалюван
ня твердого палива. Більшість із них мешкає 
в 17 країнах, де проживає понад 50 мільйонів 
осіб і понад 10% населення використовує 
тверді види палива для приготування їжі. 
Нерідко при опаленні використовується 
не тільки натуральна деревина, а й сміття, 
пластик, гума, гній тварин.

Дрібні часточки продуктів згоряння не мо
жуть бути відфільтровані дихальною систе
мою і проникають глибоко у легені, залиша
ючись активними в організмі людини у 40 ра
зів довше, ніж інгредієнти цигаркового диму. 
Ці токсичні забруднювачі створюють ризик 
розвитку раку легені, який в 12 разів вищий, 
ніж у пасивних курців.

Забруднення повітря всередині приміщень 
внаслідок спалювання твердого палива ви
кликає 16 000 випадків захворювання легень 
щорічно. Крім онкологічних ризиків, дим від 
спалювання деревини може викликати коро
нарний тромбоз, інсульт, емфізему легень, 
астму і пневмонію.

За оцінками ВООЗ, щорічно у світі через 
дим від пічного опалення помирають при
близно 3 мільйони людей.

Автомобілі та забруднення 
атмосферного повітря

Ще в 1950 році на Лондонській конферен
ції, присвяченій вивченню причин раку леге
ні, тертя гумових автомобільних шин по до
рожньому гудроні було визнано важливим 
фактором ризику розвитку злоякісних пух
лин. Сьогодні довжина доріг у світі становить 
69 мільйонів кілометрів. По них пересувають
ся 1,2 мільярда легкових і вантажних авто
мобілів.

Підвищення концентрації CO, NO2 ПАВ, 
сажі та ультратонких ТЧ від експлуатації ав
томобілів спостерігається на відстані 200
500 метрів від проїжджої частини дороги.

Викиди різних забруднюючих речовин 
транспортних засобів становлять приблизно 
2040% у структурі забруднення атмосферного 
повітря. Найбільшу небезпеку становлять 
оксид азоту, який є приблизно в 10 разів небез
печнішим за чадний газ, діоксид азоту, альде
гіди (ацетальдегід, формальдегід та ін.), ПАВ, 
бензол, 1,3бутадієн, метали, ТЧ з аеродина
мічним діаметром <10 та <2,5 мкм, колоїдні 
матеріали, що виділяються в повітря внаслідок 
тертя гумових шин об асфальт, найдрібніші 
часточки азбесту, що викорис товується в авто
мобільних гальмівних накладках.

Забруднене повітря і рак легені  
під час війни 

Для працівників військової промисловості 
та військовослужбовців ризик захворіти 
на рак легені на 25% вищий порівняно з на
селенням у цілому. Основними причинами 
захворюваності є куріння, пил, азбест, чадний 
газ у вихлопах дизельних двигунів, тяжкий 
смог, пожежі на нафтових свердловинах.

Не виключено, що чад і дим від окопних 
свічок також можуть бути фактором ризику. 
Окопна свічка – назва пристрою для освіт
лення, обігріву, сушіння одягу та приготу
вання їжі у вигляді бляшанки, в яку поміще
ний картон, залитий воском або парафіном. 
Для виготовлення окопних свічок найчастіше 
використовується пористий матеріал із кар
тонних ящиків. Поширеності в Україні цей 
пристрій набув з 2014 року, з початком росій
ськоукраїнської війни. Цією зимою окопні 

свічки часто використовувалися українськи
ми військовими, бо альтернативу їм складно 
було знайти.

Ями, що горять (Burn Pit) – це один зі спо
собів утилізації армійських відходів армією 
США. На війні в Іраку й Афганістані військо
вий одяг, пластик, екскременти підпалювали 
за допомогою авіаційного пального і таким 
чином утилізували у величезній кількості. 
Міністерство оборони США підрахувало, що 
від диму ям постраждали близько 3,5 мільйо
на військовослужбовців, у яких згодом роз
винулися констриктивний бронхіоліт, хроніч
ний плеврит, фіброз, рак легені, гліома.

Так, Джозеф Робінетт «Бо» Байден помер 
у віці 46 років від гліобластоми головного моз
ку після того, як тривалий час зазнавав впливу 
диму з палаючих ям під час несення військової 
служби в Косово (1990) та в Іраку (2009). 
Американський політик і державний діяч, се
натор США, кандидат у президенти США від 
Республіканської партії на виборах 2008 року 
Джон Сідней Маккейн, який був льотчиком 
палубної авіації та ветераном В’єтнамської вій
ни, також помер від гліобластоми у 2018 році.

На війні людина стикається з багатьма кан
церогенними речовинами, концентрація яких 
різко зростає в повітрі під час вибухів і руй
нування будівель. До таких речовин належать 
дим, пісок, пил, ТЧ та азбест, що є канцеро
генами класу 1А за IARC.

Під час війни в Україні щодня утворюють
ся тисячі тонн небезпечних відходів зі зруй
нованих будівель, які містять азбест. Це може 
підвищувати ризик розвитку багатьох онко
логічних захворювань – раку легені, гортані, 
мезотеліоми та ін. Тому сьогодні дослідження 

канцерогенів воєнного часу в ґрунті та повітрі 
міст є дуже актуальним для України. Фонд 
«Світ проти раку» ініціює таке дослідження 
та запрошує до його реалізації вчених із про
відних академічних установ нашої держави 
та країн Європейського Союзу.

Біологічні механізми канцерогенезу
Серед частинок згоряння переважають 

тверді речовини (сажа, метали) й органічні 
рідини (ПАВ, алкани). Хімічні реакції в ат
мосфері перетворюють органічні та неорга
нічні викиди на більш окиснені та більш роз
чинні у воді сполуки. При фотохімічному 
окисненні з антропогенних і біогенних аро
матичних алканів утворюються альдегіди, 
кетони, кислоти, органічні пероксиди й 
епоксиди. Оксиди азоту реагують з утворен
ням азотної кислоти та нітрату амонію. 
Діоксид сірки окиснюється до кислоти або 
сульфату амонію. Атмосферні органічні ТЧ 
включають алкани, ароматичні вуглеводні, 
дикарбонові кислоти, складні ефіри, аміни, 
альдегіди та нітрокатехіни. 

Сьогодні наявні незаперечні докази, що 
нав колишнє повітря містить сотні геноток
сичних сполук. Після вдихання забруднюва
чі повітря можуть впливати на трахеобронхі
альні, альвеолярні шляхи та деякі екстрато
ракальні органи.

У таблиці наведені хімічні та фізичні спо
луки, які класифіковані як канцерогени 
за IARC.

Таблиця. Канцерогени за IARC
Агент Група

ПАВ 2A/2B

Нітрополіциклічні ароматичні вуглеводні 3

Бітум (асфальт) 2B/3

Бензен 1

Азбест 1

Радон 1

Вихлопи дизельного двигуна 2A

Вихлопи бензинового двигуна 2B

Діоксид титану 3

Діоксид сірки 3

Трихлоретилен 2A

Сажа 2B

1,3-Бутадієн 2A

Штучні склоподібні волокна 2B/3

Стирол 2B

Пасивне куріння 1

Формальдегід 1

Газоподібні забруднюючі речовини швидко 
потрапляють у кров і викликають генера
лізоване ураження багатьох органів, часто при
зводячи до їх незворотних ушкоджень. Ушкод
ження тканин людини газами залежить від їх 
розчинності у воді, концентрації та здатності 
окиснювати тканини. Водорозчинні гази (на
приклад, пероксид водню) легко  проникають 
на вологі слизові оболонки поверхні рота, носа 

та верхніх дихальних шляхів та ефективно 
вида ляються. Навпаки, ПАВ та озон перено
сяться в альвеоли легень, де включаються 
до процесів газообміну з тканинами людини. 

Діоксини, сірковмісні сполуки (SO3, H2SO4), 
3нітробензантрон і ПАВ є класом сполук, 
здатних генерувати адукти ДНК у людини. 
Вплив ТЧ і газу може мати серйозні наслідки 
як на місцевому, так і на системному рівні, ви
кликаючи тривале слабовиражене запалення 
та окисний стрес. У клітинах бронхіального 
епітелію, які зазнали впливу різних концентра
цій ТЧ розміром 2,5 мкм, відбу ваються ушко
дження ДНК і зміни транскрипції в сотнях 
генів, які беруть участь у запальній, імунній 
відповіді та окисному стресі. Сполуки, що за
бруднюють повітря, викликають також вивіль
нення прозапальних цитокінів: інтерлейкіну6, 
фактора некрозу пухлини і гранулоцитарного 
макрофагаль ного колонієстимулюючого фак
тора, які призводять до слабовираженого хро
нічного запалення не тільки в дихальних шля
хах, а й у всьому організмі.

Разом з рідко та твердофазними водороз
чинними й жиророзчинними сполуками 
в альвеоли легень потрапляють також дрібні 
часточки (твердий графітовий вуглець, мета
ли та в’язкі органічні рідини). Вони несуть 
на собі принаймні 500 різних хімічних класів 
органічних і неорганічних речовин, здатних 
викликати мутації ДНК.

Різні типи ТЧ пилу та диму від спалювання 
деревини також можуть зумовлювати окисний 
стрес із подальшими одноланцюжковими роз
ривами ДНК.

Епігенетичні механізми атмосферних кан
церогенів включають метилювання ДНК, 
модифікацію гістонів, ремоделювання хро
матину та транскрипційні зміни в некодую
чих мРНК. Ці аномальні модифікації відігра
ють важливу роль у канцерогенезі.

Рекомендації ВООЗ щодо захисту 
населення від забруднення повітря

У 2015 році Всесвітня асамблея охорони 
здоров’я визнала забруднення повітря факто
ром ризику неінфекційних захворювань, таких 
як ішемічна хвороба серця, інсульт, хронічна 
обструктивна хвороба легень, астма та рак.

Для вивчення впливу забрудненого атмо
сферного повітря на здоров’я людей IARC 
скликало міждисциплінарну комісію, до якої 
увійшли епідеміологи, токсикологи, фахівці 
з вивчення атмосфери, біологи, представни
ки регулюючих органів. Було наголошено, що 
втручання щодо зниження впливу забруднен
ня повітря повинні діяти на різних рівнях, 
включаючи індивідуальний, громадський, 
промисловий та широкий регіональний. 
Ухвалено створити національні стандарти 
якості навколишнього повітря, постійно про
водити його моніторинг, у тому числі кон
троль дрібних часточок, здійснювати суворий 
контроль і приділяти особливу увагу джере
лам викидів канцерогенів в атмосферу.

Підкреслено, що, на жаль, за допомогою 
дій регулюючих органів повністю уникнути 
ризику неможливо. Досвід свідчить, що дер
жавні органи контролю можуть тривалий час 
не робити жодних дій для очищення навко
лишнього середовища, на відміну від гострих 
ситуацій, коли хімічне забруднення повітря, 
води та продуктів загрожує населенню отру
єнням. У таких випадках люди довго не помі
чатимуть або терпітимуть наявність низьких 
концентрацій забруднюючих речовин у по
вітрі, оскільки вони не становлять негайної 
загрози їхньому здоров’ю.

Під час війни проблема раку в Україні ніку
ди не зникла, а тільки загострилася. Тому ви
вчення численних воєнних канцерогенів, 
в тому числі і в атмосферному повітрі, слід 
починати саме зараз. Це дозволить розробити 
державну програму первинної профілактики 
та скринінгу раку з метою зменшення негатив
ного впливу війни на здоров’я населення 
України. Можливо, ризики воєнного часу по
требують переглянути і розширити показання 
до скринінгу раку легені за допомогою низько
дозової комп’ютерної томографії в деяких гру
пах населення, беручи до уваги не тільки стаж 
куріння, а й час контакту з атмо сфер ними кан
церогенами, рівень яких сьогодні в деяких мі
стах нашої країни постійно високий.

Щоб після війни Україну не накрила хвиля 
онкологічних захворювань, треба починати 
діяти вже сьогодні.

Засновник і директор благодійного фонду «Світ проти раку» з волонтерами збирають ґрунт 
для дослідження вмісту азбесту й інших канцерогенів біля зруйнованих ракетами будівель  

у центрі міста Запоріжжя

З

Український винахід – окопна свічка, 
яка використовується на передовій для освітлення, 

обігріву, сушіння одягу та приготування їжі

Пожежі і дим в українських містах під час війни

ОХОРОНА ЗДОРОВ’Я
ПОГЛЯД ФАХІВЦЯ
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Оновлені результати  
п’ятирічного дослідження ІІІ фази KEYNOTE-189

Використання пембролізумабу в комбінації з пеметрекседом і препаратами платини  
у пацієнтів із неплоскоклітинним недрібноклітинним раком легені 

Недрібноклітинний рак легені (НДРЛ) – злоякісне новоутворення, що посідає одну із перших позицій 
за смертністю у чоловіків і четверту за кількістю нових випадків захворювання. Рівень захворюваності 
на рак легені знижується у чоловіків, але продовжує зростати у жінок через зміну звичок щодо куріння. 
Медіана загальної виживаності пацієнтів із НДРЛ збільшується за рахунок впровадження ефективних 
методів терапії, що значно покращує клінічні результати та істотно знижує смертність, пов’язану з НДРЛ. 
Протягом останніх років застосування імунотерапевтичних препаратів – інгібіторів контрольних точок, 
таких як пембролізумаб, значно впливає на результати лікування пацієнтів із поширеним НДРЛ. 

Пембролізумаб є гуманізованим моноклональним анти
тілом, яке блокує взаємодію між рецептором програмованої 
клітиної смерті 1 (PD1) та його лігандами PDL1 і PDL2 
і запускає інгібування імунної відповіді, опосередкованої 
PD1, включаючи протипухлинну імунну відповідь. Зв’я зу
вання PDL1 і PDL2 із PD1, локалізованим у Tлімфо ци
тах, інгібує їх проліферацію та продукцію цито кінів. У пух
линах відбувається активація PDL1, внаслідок чого пере
дача сигналів цим шляхом сприяє гальмуванню активного 
Тлімфоцитарного контролю пухлин [1]. 

Наразі монотерапія пембролізумабом заміняє хіміотера
пію препаратами платини як першу лінію лікування у паці
єнтів із НДРЛ і високим рівнем експресії PDL1 – не менше 
ніж 50% за шкалою пропорції пухлини (tumor proportion 
score – TPS) [2]. У пацієнтів з невідомим рівнем експресії 
PDL1 пембролізумаб разом із хіміотерапією є ефективні
шим порівняно лише з хіміотерапією. Однак мало відомо, 
яке значення має додавання хіміотерапії до лікування пем
бролізумабом та чи може комбінація пембролізумабу й хіміо
терапії додатково покращити клінічні результати порівняно 
з монотерапією пембролізумабом. 

Дизайн клінічних досліджень часто включає кілька кін
цевих точок, доступних у різні проміжки часу. Як правило, 
може бути опублікований первинний звіт на основі первин
ної кінцевої точки, коли ще не отримані ключові дані запла
нованого первинного або вторинного аналізу. Оновлені дані 
клінічних досліджень дають можливість розширювати ре
зультати додаткових досліджень, уже опубліковані у відпо
відних джерелах, наприклад «Журналі клінічної онкології», 
для яких повідомлена первинна кінцева точка.

Результати п’ятирічного дослідження ІІІ фази KEYNOTE189 
(ідентифікатор ClinicalTrials.gov: NCT02578680) показали, що 
застосування пембролізумабу в комбінації з пеметрекседом 
і карбоплатином/цисплатином значно подовжило загальну ви
живаність (ЗВ; відношення ризиків – ВР – 0,49; 95% довірчий 
інтервал – ДІ – 0,380,64; р<0,001) і виживаності без прогресу
вання (ВБП; ВР 0,52; ДІ 0,430,64; р<0,001) порівняно з плаце
бо та пеметрекседом і препаратами платини в пацієнтів з рані
ше не лікованим метастатичним неплоскоклітинним НДРЛ [3]. 
У заключному аналізі дослідження KEYNOTE189 продемон
стровані поліпшені показники ЗВ (ВР 0,56; 95% ДІ 0,460,69) 
і ВБП (ВР 0,49; ДІ 0,410,59) [4]. За результатами п’ятирічного 
дослідження використання пембролізумабу в комбінації з хіміо
терапією (ХТ) забезпечувало поліпшення ЗВ і ВБП порівняно 
з плацебо + ХТ у пацієнтів із метастатичним неплоскоклітин
ним НДРЛ незалежно від експресії PDL1. П’ятирічна ЗВ ста
новила 19,4 проти 11,3% у вибірці пацієнтів, які відповідали 
умовам рандомізації.

Методи 
Дизайн дослідження та пацієнти 

Дизайн дослідження KEYNOTE189 був представлений 
раніше [46]. Протокол та його поправки були схвалені від
повідними інституційними наглядовими радами та коміте
тами з етики. Пацієнти перед включенням надавали письмо
ву інформовану згоду та були рандомізовані у співвідношен
ні 2:1 для отримання 200 мг пембролізумабу або плацебо 
через кожні 3 тижні протягом 35 циклів (приблизно 2 роки). 
Пацієнти також отримували пеметрексед 500 мг/м2 площі 
поверхні тіла та цисплатин 75 мг/м2 або карбоплатин 5 мг/мл 
за 1 хв згідно з AUK (площа під кінетичною кривою концен
трація – час) через кожні 3 тижні протягом 4 циклів з подаль
шою підтримуючою терапією пеметрекседом. Лікування 
продовжувалося до максимальної кількості циклів або рент
генографічно підтвердженого прогресування, розвитку не
припустимої токсичності, рішення дослідника або відмови 
пацієнта. Пацієнти з групи плацебо + пеметрексед + препа
рати платини могли отримувати монотерапію пембролізума
бом, якщо незалежним контрольним комітетом (BICR) було 

задокументовано прогресування захворювання за RECIST 
версії 1.1 та дотримано критеріїв прийнятності. Пацієнти 
могли отримувати другий курс монотерапії пембролізумабом 
протягом 17 циклів (приблизно 1 рік) при прогресуванні за
хворювання після завершення 35 циклів прийому пембролі
зумабу з кращою загальною відповіддю стабілізації захворю
вання або при досягненні підтвердженої повної відповіді, 
оціненої дослідником після отримання >8 циклів пембролі
зумабу та >2 циклів після первинної оцінки повної відповіді.

Кінцеві точки та статистичний аналіз
Первинними кінцевими точками були ВБП, яку оцінював 

BICR за RECIST версії 1.1, та ЗВ. Вторинними кінцевими 
точками були частота об’єктивної відповіді, тривалість об’єк
тивної відповіді (ТОВ) за RECIST версії 1.1 від BICR та без
пека. Експериментальні кінцеві точки включали час від ран
домізації до другого/подальшого прогресування захворюван
ня при терапії наступної лінії або смерті з будьякої причини.

Результати 
Пацієнти 

Загалом 616 пацієнтів були рандомізовані для призначен
ня пембролізумабу в комбінації з пеметрекседом і препара
том платини (далі – ХТ; n=410) або плацебо + ХТ (n=206). 
На момент закінчення збору даних (8 березня 2022 року) 
7 пацієнтів (всі в групі пембролізумаб + ХТ) продовжували 
отримувати пеметрексед. Серед пацієнтів, які були рандо
мізовані для призначення пембролізумабу в комбінації з ХТ, 
224 (54,6%) отримували супутню протипухлинну терапію, 
103 – препарати проти PD1 або PDL1, у тому числі 9 па
цієнтів розпочали другий курс терапії пембролізумабом. 
У групі плацебо + ХТ 84 пацієнти були переведені на експе
риментальну монотерапію пембролізумабом; ще 34 пацієн
ти отримували подальшу терапію проти PD(L)1 з коефіці
єнтом перехресної ефективності 57,3%.

Результати 
Медіана часу від рандомізації до закінчення збору даних 

становила 64,6 місяця (діапазон 60,172,4). У вибірці паці
єнтів, які відповідали критеріям рандомізації (ІТТ), ВР 
(95% ДІ) для пембролізумабу + ХТ проти плацебо + ХТ ста
новили 0,60 (від 0,50 до 0,72) для ЗВ і 0,50 (від 0,42 до 0,60) 
для ВБП. П’ятирічна ЗВ становила 19,4 проти 11,3%, 
а п’яти річна ВБП – 7,5 проти 0,6%. Частота об’єктивної від
повіді дорівнювала 48,3% (95% ДІ 43,453,2) і 19,9% (95% ДІ 
14,726,0) відповідно. Медіана ТОВ – 12,7 (діапазон 1,11
68,31) і 7,1 (діапазон 2,431,5) місяця відповідно. 

Медіана ВБП2 становила 17,0 (діапазон 15,019,2) міся
ця у групі пембролізумаб + ХТ проти 9,1 (діапазон 7,610,8) 
місяця у групі плацебо + ХТ (ВР 0,54; 95% ДІ 0,450,65). 
П’ятирічна ВБП2 складала 16,7 (95% ДІ 13,220,5) проти 
7,8% (95% ДІ 4,712,1).

Безпека
Загалом у 404 (99,8%) пацієнтів у групі пембролізумаб + 

ХТ та у 200 (99,0%) групи плацебо + ХТ спостерігалися по
бічні реакції (ПР). Про всі летальні випадки повідомлено 
раніше [34]. Імунноопосередковані ПР та інфузійні реак
ції спостерігалися у 113 (27,9%) та 27 (13,4%) пацієнтів від
повідно.

Пацієнти, які завершили 35 циклів  
прийому пембролізумабу 

Серед пацієнтів, рандомізованих на отримання пембро
лізумабу + ХТ, 57 (13,9%) завершили 35 циклів прийому пем
бролізумабу і отримали в середньому 35 (діапазон 298) циклів 
пеметрекседу. Частота об’єктивної відповіді стано вила 86,0% 
(у 8 – повна відповідь, у 41 – часткова відповідь); 8 па цієнтів 
мали як найкращу відповідь стабілізацію захворювання. 

Медіана ТОВ становила 57,7 (діапазон 4,2068,31+) місяця. 
Розрахована ЗВ через 3 роки після завершення 35 циклів (тоб
то приблизно через 5 років від рандомізації) дорівнювала 
71,9% (95% ДІ 58,381,8). На період закінчення збору даних 
23 з 57 (40,4%) пацієнтів були живі без прогресування захво
рювання або не потребували подальшої терапії. В усіх паці
єнтів відмічено >1 ПР (3/4 ступеня – у 38 (66,7%)); не вияв
лено жодної побічної реакції 5 ступеня. Імунноопосеред
ковані ПР та інфузійні реакції спостерігали у 23 (40,4%) па
цієнтів; 3/4 ступеня – у 7 (12,3%) пацієнтів.

Обговорення 
У представлених оновлених 5річних результатах дослі

дження KEYNOTE189 пембролізумаб + ХТ покращували 
клінічні показники ЗВ та ВБП незалежно від експресії 
 PDL1 порівняно з плацебо + ХТ з контрольованою токсич
ністю (відповідно до попередніх звітів [45]) у пацієнтів з ра
ніше не лікованим метастатичним неплоскоклітинним 
НДРЛ без мутацій генів епідермального фактора росту/кі
нази анапластичної лімфоми (EGFR/ALK). 

П’ятирічна ЗВ становила приблизно 20% при терапії 
пембролізумабом + ХТ у рандомізованій когорті порівняно 
з 11% при використанні плацебо + ХТ і була вищою у паці
єнтів з вищим рівнем експресії PDL1 за TPS, особливо 
в підгрупі з TPS >50% (29,6 проти 21,4%; подібно до анало
гічного показника у дослідженні KEYNOTE024, де порів
нювали ефективність монотерапії пембролізумабом та хіміо
терапії – 31,9 проти 16,3% [6]). Однак у деяких підгрупах 
через 5 років відмічалась обмежена кількість пацієнтів з гру
пи ризику. Важливо, що переваги спостерігалися і в підгру
пі, для якої не рекомендована монотерапія пембролізума
бом, коли для PDL1 показник TPS <1%.

Істотне покращення ЗВ відзначено при застосуванні 
пембролізумабу + ХТ порівняно з плацебо + ХТ, незважаю
чи на перехресну ефективність 57% від плацебо + ХТ для 
супутньої терапії антиPD(L)1, що раніше не спостерігала
ся в дослідженнях лише хіміотерапії [7]. Це, ймовірно, по
яснює, чому монотерапія пембролізумабом зумовлює від
повідь на лікування в 4045% випадків і чому розподіл кри
вих виживаності відбувається уповільнено порівняно з пер
шим проміжним аналізом [3].

Покращення кінцевої ВБП при комбінованій терапії пем
бролізумабом + ХТ також свідчить про користь використання 
пембролізумабу, яка зберігається після початкового прогресу
вання захворювання. Це підтверджує його застосування як те
рапії першої лінії. Пембролізумаб продемонстрував стійку 
та тривалу протипухлинну активність у пацієнтів, які завер
шили 35 циклів лікування. При цьому більшість (72%) паці
єнтів були живими через 3 роки після його завершення (при
близно через 5 років після рандомізації). Отримані результати 
підтверджують доцільність 2річного лікування пембролізу
мабом в комбінації з ХТ. Це узгоджується з даними, про які 
вже повідомлялося щодо пацієнтів, які завершили 35 циклів 
монотерапії пембролізумабом [89] та результатами досліджен
ня KEYNOTE407 (пембролізумаб у комбінації з карбоплати
ном і паклітакселом/набпаклітакселом проти плацебо + 
карбоплатин і паклітаксел/набпаклітаксел у пацієнтів з рані
ше не лікованим метастатичним плоскоклітинним НДРЛ) [10].

Хоча це перший звіт про результати 5річної терапії 
 антитілами проти PD(L)1 в комбінації з ХТ у дослідженні 
ІІІ фази, про поліпшення виживаності через 5 років повідом
лялося у разі використання ніволумабу (антиPD1) в ком
бінації з іпілімумабом (антиCTLA4) проти ХТ у досліджен
ні CheckMate 227 [11]. 

Такимчином,об’єднанийаналізпоказав,щопембролізумаб
укомбінаціїзпеметрекседоміпрепаратомплатинизабезпе-
чувалитривалувиживаність іпротипухлиннуактивність
порівнянозплацебо+ХТпісля5роківспостереженняупа-
цієнтівзранішенелікованимметастатичнимнеплоскоклі-
тиннимНДРЛбеззмінвEGFR/ALK.Отриманірезультати
свідчатьнакористькомбінаціїпембролізумабузХТупершій
лініїякстандартулікуваннятакихпацієнтів,атакожпід-
тверджуютьгіпотезу,щохіміотерапевтичніпрепаратимо-
жутьзапевнихобставинзабезпечуватиімунопотенціюваль-
нийефект.

Підготувала Анна Хиць З

ОНКОЛОГІЯ
КЛІНІЧНІ ДОСЛІДЖЕННЯ
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Рецидивна/рефрактерна мієлома:  
пошук оптимального клінічного рішення

Рецидивна/рефрактерна (р/р) множинна мієлома (MM) є викликом для медичної спільноти, 
оскільки при цій хворобі рівень смертності високий, а можливості лікування обмежені. Ведення 
пацієнтів з р/рММ потребує індивідуального підходу, а також використання ефективних 
і безпечних методів терапії. 31 березня відбулася Рада експертів, на якій провідні фахівці 
галузі обговорили найбільш проблемні питання ведення пацієнтів цієї групи.

Про захворюваність на ММ, вижи
ваність пацієнтів із цією патологією, 
клінічну практику та стан забезпе
чення лікуванням при р/рММ роз
повілакерівницявідділухіміотерапії
гемобластозівтаад’ювантнихметодів
лікуванняДНП«Національнийінсти-
тутраку»(м.Київ),доктормедичних
наук, професор Ірина Анатоліївна
Крячок.

– За останнє десятиріччя загальна 
виживаність (ЗВ) пацієнтів з ММ значно покращилася, 
що пов’язано з розробленням нових лікарських препара
тів (S.K. Kumar, 2008; 2014). Світові дані щодо ЗВ при 
ММ свідчать, що медіана цього показника у пацієнтів 
із цим захворюванням становить 73 міс, тоді як в Україні 
значно менша – до 24 міс (Z. Fedorenko, 2022). Такі дані 
щодо виживаності хворих, звичайно, пов’язані з пробле
мами діагнос тики ММ в Україні та обмеженим доступом 
до відповідних новітніх лікарських засобів.

Відповідно до сучасних рекомендацій, які прийняті 
у світі та застосовуються в Україні, діагностичні критерії 
ММ включають:

•	  наявність ≥10% плазматичних клітин у кістковому 
мозку або підтвердженої біопсією кісткової чи екс
трамедулярної плазмоцитоми;

•	  будьякий один або більше з таких факторів, що ви
значають ММ:

	− вміст кальцію на 0,25 ммоль/л (>1 мг/дл) перевищує 
верхню межу норми або >2,75 ммоль/л (>11 мг/дл);

	− ниркова недостатність (рівень креатиніну >2 мг/дл 
або >177 мкмоль/л) чи кліренс креатиніну <40 мл/хв;

	− анемія (вміст гемоглобіну <100 г/л або на 20 г/л 
нижчий за нижню межу норми);

	− одне чи більше остеолітичних уражень за даними 
рентгенографії кісток скелета, комп’ютерної томо
графії або позитронноемісійної комп’ютерної томо
графії із фтордезоксиглюкозою;

	− клональні плазматичні клітини у кістковому моз
ку ≥60%;

	− співвідношення вільних легких ланцюгів імуно
глобулінів (FLC) сироватки ≥100 та концентрація 
FLC 100 г/л або вище;

	− >1 вогнищевого ураження ≥5 мм за даними 
магнітно резонансної томографії (S.V. Rajkumar, 2014).

Зважаючи на ці критерії, можна констатувати, що сьо
годні в Україні доступні більшість необхідних процедур 
для діагностики ММ, в тому числі цитологічне, імуно
гістохімічне й інструментальні дослідження, які оплачу
ються за державні кошти. Доступність цитогенетичного 
дослідження наразі обмежена, що унеможливлює якісну 
діагностику ММ, стадіювання патологічного процесу, 
як зазначено в сучасних рекомендаціях Міжнародної 
 робочої групи з мієломи (IMWG; S.V. Rajkumar, 2014; 
A. Palumbo, 2015). Окрім того, відсутність якісної діагнос
тики також не дає змоги стратифікувати пацієнтів на гру
пи ризику, що відповідно впливає на вибір тактики ліку
вання (A. Dispe n zieri, 2007).

За останні 20 років – з 2003 р. і до сьогодні – тактика 
лікування ММ значно змінилася, що пов’язано із впро
вадженням нових терапевтичних агентів. Так, поява бор
тезомібу у 2003 р. стала значним проривом у терапії ММ, 
відтоді були презентовані й інші препарати, в тому числі 
карфілзоміб (2012 р.), іксазоміб (2015 р.) та ін. Що стосу
ється сучасних підходів до лікування, протягом три валого 
часу загальний підхід до ведення пацієнтів з ММ перед
бачав оцінку можливості проведення аутологічної транс
плантації гемопоетичних стовбу рових клітин (ТГСК) 
з подальшим призначенням три або чотири компо нентної 
терапії зі включенням різних класів препаратів (напри
клад, бортезоміб, леналідомід, дексаметазон і даратумумаб 

або інші; M.A. Dimopoulos, 2021). Ве дення пацієнтів 
з  рецидивом ММ складніше та має свої особливості, зо
крема вибір  тактики лікування базується на інди віду
альних характеристиках пацієнта, особливистях пухлини, 
часом після першої лінії терапії – на відпо віді на попе
реднє лікування та доступності препаратів (M.A. Dimo 
poulos, 2021).

За останні роки ефективність терапії ММ значно під
вищилася завдяки послідовному використанню сучасних 
лікарських препаратів. Сьогодні в арсеналі лікарів наявна 
значна кількість новітніх лікарських засобів, вибір яких 
має ґрунтуватися на характеристиках пацієнта, особли
вистях пухлини та меті лікування. Враховуючи, що значна 
частина пацієнтів з ММ не доживають до третьої і наступ
них ліній терапії, важливим є вибір оптимальної із всіх 
доступних стратегій першої лінії терапії. Водночас є не
обхідність розширити арсенал сучасних препаратів для 
лікування ММ відповідно до стандартів Національної 
онкологічної мережі США або Європейсь кого товариства 
медичної онкології (ESMO).

Після доповіді відбулася відкрита дискусія щодо сучас
ного стану забезпечення лікуванням хворих на р/рMМ. 
Під час обговорення провідні експерти галузі – Ірина
АнатоліївнаКрячок,СергійВікторовичКлименко,доктор
медичнихнаук,професор,керівникЦентругематології,
хіміотерапіїгемобластозівтатрансплантаціїкісткового
мозкуКлінічноїлікарні«Феофанія»ДУС,завідувачкафе-
дриклінічноїлабораторноїдіагностикиНаціональногоуні-
верситетуохорониздоров’яУкраїниіменіП.Л.Шупика
(м.Київ),ІринаСтепанівнаКоренькова,завідувачкавідді-
леннятрансплантаціїкістковогомозкуіінтенсивноїтерапії
длядітейтадорослихКНП«Київськийцентртрансплан-
таціїкістковогомозку»,НаталіяЛюбомирівнаГлушко,
кандидатмедичнихнаук,завідувачкавідділеннягематоло-
гіїІвано-Франківськоїобласноїклінічноїлікарні,Тетяна
ВалеріївнаСкрипець,лікар-гематологвідділеннягемато-
логіїІнститутуонкологіїДжованніПаолоII(м.Барі,Іта-
лія),ЛесьМироновичЛукавецький,кандидатмедичних
наук,старшийнауковийспівробітниквідділеннягематоло-
гіїДУ«Інститутпатологіїкровітатрансфузійноїмедицини
НАМНУкраїни»(м.Львів),ІринаБорисівнаТиторенко,
кандидатмедичнихнаук,провіднийнауковийспівробітник
науково-дослідноговідділенняхіміотерапіїгемобластозів
ДНП«Національнийінститутраку»(м.Київ)таТетяна
ВікторівнаКаднікова,завідувачкавідділенняонкогемато-
логіїДНП«Національнийінститутраку»(м.Київ)– від
повіли на найбільш актуальні питання щодо ведення 
хворих на р/рММ в Україні.

? Якакількістьпацієнтівзр/рММвУкраїні?
– За даними бюлетеня Національного канцерре

єстру, в Україні зареєстровано до 60 тис. випадків злоякіс
них новоутворень крові, з яких на лейкоз припадає 23 031, 
неходжкінську лімфому – 15 551, лімфому Ходжкіна – 
15 415 та ММ – 4096.

? Які фактори обмежують доступ пацієнтів з р/рММ
долікуваннявУкраїні?

– Ключовими факторами, які впливають на можливість 
пацієнта отримати якісну медичну допомогу в нашій кра
їні, є фінансові труднощі й обмежений доступ до новітніх 
лікарських засобів. Так, Україна є країною з низьким рів
нем доходів, що може обмежувати доступність для паці
єнтів новітніх дорогих препаратів для лікування р/рММ. 
Окрім того, в Україні можуть бути недоступні нові методи 
та препарати для лікування захворювань через відсутність 
регуляторного схвалення або реєстрації. 

? Чивідрізняєтьсяпрактикаведенняпацієнтівзр/рММ
вУкраїнівідміжнароднихклінічнихрекомендацій?

– Українські клінічні настанови щодо лікування р/рММ 
базуються на міжнародних рекомендаціях і включають такі 
стандартні методи лікування, як хіміотерапія, імунотера
пія, аутологічна ТГСК та інші. Клінічна практика в Україні 
відповідає міжнародним рекомендаціям щодо діагностики 
та клінічного моніторингу, схем першої лінії терапії, але 
істотно обмежена у виборі лікувальних опцій для хворих 
на р/рММ. Тому лікування цієї когорти пацієнтів часто 
буває ускладнене в плані вибору ефективної комбінації 
препаратів або профілю безпеки через стан хворого чи 
його коморбідність.

? Якасхемалікуванняр/рММвУкраїнієоптималь-
ною?

– Оптимальна схема лікування може варіювати залеж
но від багатьох факторів, таких як вік пацієнта, стадія 
хвороби, наявність супутніх захворювань, попереднє лі
кування, а також від доступних лікарських засобів. 
Особливо гостро ця проблема постає у пацієнтів з кілько
ма лініями лікування.

СергійВікторовичКлименкоу своїй 
доповіді сфокусував увагу на клю
чових перевагах застосування інгі
біторів протеасом (ІП) у лікуванні  
р/рММ.

– ІП для лікування пацієнтів 
з ММ використовують багато років. 
Механізм їхньої дії пов’язаний з тим, 
що клітини ММ особливо сприйнят
ливі до пригнічення протеасом через 
їх проліферативну природу, надмірну 

продукцію дефектних білків і залежність від сигнальних 
шляхів, які регулюються протеасомами (S. Lub, 2015). 
Вра ховуючи патофізіологію ММ, ІП можна розглядати 
як таргетну терапію захворювання. Інгібування протеасом 
відбувається за допомогою численних механізмів, що ін
дукують загибель клітин, включно із накопиченням не
правильно згорнутих/розгорнутих білків у ендоплазма
тичному ретикулумі, як наслідок – розвивається апоптоз, 
зумовлений стресом ендоплазматичного ретикулуму.

Іксазоміб – перший пероральний борвмісний ІП, ме
ханізм дії якого зумовлений блокуванням білка шляхом 
пригнічення каталітичної субодиниці 20S протеасоми 26S 
(B. Muz, 2016; K. Yong, 2016). Відповідно до сучасних 
 рекомендацій, іксазоміб у комбінації з леналідомідом 
і дексаметазоном (IRd) затверджений для лікування паці
єнтів з ММ, які отримали ≥1 лінії попередньої терапії 
(M.A. Dimo poulos, 2021). Препарат схвалений до застосу
вання регуляторними органами США (Управлінням 
з контролю якості харчових продуктів і лікарських препа
ратів США – FDA, 2022) та Європейсь кого Союзу (Євро
пейським агентством з лікарських засобів – EMA, 2022). 
Препарат випускається у формі капсул по 4,0; 3,0 і 2,3 мг, 
рекомендації щодо його використання при ММ можуть 
різнитися (табл.).

Таблиця. Рекомендована схема застосування іксазомібу

4,0 мг

Рекомендована початкова доза
Перорально один раз на тиждень у 1-й, 8, 15-й дні 
 28-денного циклу лікування у комбінації з леналідомідом 
і дексаметазоном

3,0 мг

Модифікація дози
Перше зниження дози внаслідок розвитку небажаних 
 реакцій
3 мг – рекомендована початкова доза для пацієнтів з:
• помірним або тяжким порушенням функції печінки
• тяжким порушенням функції нирок
• термінальною стадією ниркової недостатності, при якій 

необхідний діаліз

2,3 мг Друге зниження дози через розвиток небажаних реакцій

Якщо токсич-
ні ефекти 
 зберігаються

Припинення лікування

Результати сучасних досліджень підтверджують ефек
тивність застосування іксазомібу для терапії р/рММ. 
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Так, сприятливе співвідношення користьризик ікса
зомібу в дозі 4 мг у складі схеми IRd обґрунтовується 
 даними аналізів експозиціявідповідь у дослідженні 
 TOURMALINEMM1 (X. Leleu, 2018). Згідно з отри ма
ними даними, експозиція іксазомібу не була предикто
ром виживаності без прогре сування (ВБП) або відповіді 
на лікування. При цьому ефективність схеми IRd була 
стабільною у разі щотижневого прийому іксазомібу в дозі 
4,0 мг. Підвищення тижневої дози іксазомібу >4,0 мг 
у складі схеми IRd зумовлювало зрос тання частоти по
бічних явищ (ПЯ) та/або ступеня їх тяжкості. Це спри
чиняло зниження дози леналідоміду та справляло нега
тивний вплив на відносну інтенсивність дози, а отже – 
ефективність лікування (X. Leleu, 2018).

За результатами рандомізованого багато цент рового по
двійного дослідження III фази TOURMALINEMM1, у яко
му оцінювали застосування схем IRd та плацебо + Rd, вико
ристання іксазомібу асоціювалося зі значущим покращенням 
ВБП. Аналіз ВБП за методом Каплана – Маєра продемон
стрував, що у групі іксазомібу медіана ВБП склала 20,6 міс, 
тоді як у групі плацебо + Rd вона не досягла і 15,0 міс, що 
зумовило подовження медіани на 40%. Остаточний аналіз 
результатів дослідження TOURMALINEMM1 визначив 
незначну тенденцію щодо ЗВ на користь схеми з додаванням 
іксазомібу порівняно з плацебо: медіана ЗВ у групі IRd 
 становила 53,6 міс, у групі плацебо + Rd – 51,6 міс (P.G. Ri
chard son, 2021). 

Що стосується безпеки терапії та ризику розвитку 
ПЯ, за даними дослідження TOURMALINEMM1, про
філь безпеки схеми IRd загалом був узгодженим у по
пуляціях із цитогенетикою високого та стандартного 
ризику, а також узгоджувався з даними для загальної 
популяції (P. Moreau, 2016). Так, у пацієнтів переважно 
відзначали ПЯ 1 та 2 ступеня тяжкості, що включали 
діарею, обстипацію, нейтропенію й анемію (H. Avet
Loiseau, 2007).

Таким чином, дані сучасних досліджень свідчать на ко
ристь застосування схеми IRd у пацієнтів з р/рММ. 
Відзначена істотна користь додавання іксазомібу на тлі 
обмеженої додаткової токсичності у пацієнтів з р/рММ 
з цитогенетикою високого чи стандартного ризику, а та
кож збільшення ВБП.

Друга панельна дискусія стосувалася сучасних можли
востей застосування ІП у пацієнтів з ММ. 

? Якісучасніможливостівикористанняіксазомібупри
р/рММурізнихлініяхлікування?

– Відповідно до сучасних рекомендацій, іксазоміб 
у комбінації з леналідомідом і дексаметазоном затвер
джений для лікування пацієнтів з р/рММ, які отрима
ли ≥1 лінії попередньої терапії. Сьогодні українським 
пацієнтам доступна трикомпонентна схема лікування 
р/рММ, яка включає бортезоміб, леналідомід і дексаме
тазон (VRd), що дозволяє ефективно лікувати пацієнтів 
цієї групи в першій лінії. Тому ключовими проблемами 
ведення пацієнтів цієї групи є розвиток рецидивів за
хворювання, що потребує зміни стратегії лікування 
та застосування інших препаратів. Відповідно до сучас
них рекомендацій, у другій лінії можна використовува
ти такі препарати, як помалідомід і талідомід, які заку
повуються за кошти держбюджету та доступні для хво
рих. Даратумумаб, на жаль, має обмежене застосування, 
оскільки пацієнти змушені купувати його за власні 
кошти. Ефективність бендамустину наразі під питанням 
через наявні клінічні дані. Отже, поява іксазомібу, 
поперше, перекриває потребу у лікуванні та збільшує 
кількість можливих комбінацій при лікуванні р/рММ, 
а подруге, забезпечує додаткові роки життя пацієнтам, 
що важливо, оскільки ММ є хронічним рецидивуючим 
захворюванням. 

? Яким є профіль хворих на р/рММ для застосу-
вання IRd відповідно до результатів дослідження

TOURMALINE-MM1?
– Згідно з протоколом дослідження  TOURMALINEMM1, 

включені пацієнти мали діагноз р/рММ і вже отримували 
один або більше курс терапії, до якого входили бортезоміб, 
талідомід, леналідомід чи комбінації цих препаратів. 
Критеріями включення були вік 18 років або старше, наяв
ність моноклонального білка в сироватці крові чи сечі, а та
кож вимірювання рівня хоча б одного моноклонального 
білка або відхилення від норми співвідношення вільних лег
ких ланцюгів імуноглобулінів. Враховуючи ці дані, можна 
констатувати, що профіль пацієнтів з р/рММ для засто су
ван ня схеми IRd є таким: вік 18 років або більше, наявність 
р/рММ, отримання одного або більше режимів попе ред ньої 

терапії, вміст моноклонального парапро теїну у  сиро ватці 
крові чи сечі або відхилення від норми співвідно шення FLC.

? Яка ефективність іксазомібу у пацієнтів з р/рММ
тацитогенетикоювисокогоризику?

– Результати сучасних досліджень продемонс тру вали, 
що застосування іксазомібу у комбінації з лена лідо мі дом 
і дексаметазоном є ефективною стратегією лікування   
р/рММ, у тому числі у пацієнтів із високим цитогене
тичним ризиком. 

? Які обмеження широкого використання іксазомібу
приММ?

– Іксазоміб призначений для перорального застосуван
ня, має добре вивчений профіль безпеки і не має істотних 
специфічних протипоказань. Найпоширенішими побіч
ними ефектами є діарея, нудота, блювання, анемія, тром
боцитопенія, нейропатія та втома. Проте результати ба
гатьох досліджень загалом свідчать про сприятливий 
профіль безпеки препарату та нетяжкі і керовані ПЯ. Так, 
у дослідженні TOURMALINEMM1 реєстрували ПЯ 
на фоні застосування іксазомібу, проте вони були легкими 
або помірними та зазвичай усувалися шляхом симптома
тичного лікування.

ТетянаВалеріївнаСкрипецьподілила
ся з учасниками заходу власним до
свідом ведення пацієнтів з р/рММ 
і сучасними рекомендаціями щодо 
лікування цього захворювання 
в Італії.

– В Італії ведення пацієнта з   р/рММ 
здійснюється відповідно до міжнарод
них настанов, зокрема, останнього 
документа ESMO (2021), також роз
роб лені національні протоколи на базі 

ESMO. Згідно з цими настановами алгоритми терапії р/рММ 
базуються на чутливості або рефрактерності до леналідоміду 
чи бортезомібу (M.A. Dimopoulos, 2021). Окрім того, підхід 
до ведення пацієнтів цієї групи обов’язково має ґрунтувати
ся на стратифікації ризику активної мієломи (поділ пацієнтів 
на групи високого та стандартного ризику).

Сучасні алгоритми другої лінії терапії р/рММ в Італії 
збігаються з алгоритмами в інших країнах Європи. Вони 
включають переважне використання триплетних ком
бінацій лікарських засобів, вибір яких ґрунтується на реф
рактерності до препаратів/класів, а також оцінку можли
вості проведення пацієнту трансплантації. Зазвичай схема 
лікування включає щонайменше один препарат з «не
рефрактерного» класу. Окрім того, при підборі лікарсь
ких засобів в Італії зазвичай оцінюють поточний статус 
пацієнта, наявність/відсутність у нього супутніх захворю
вань, попередню/залишкову токсичність препаратів. 
Найбільш доречним при р/рММ є TRAP – індивідуалізо
ваний підхід до лікування, який враховує стадію й особ
ливості хвороби, вік і стан здоров’я пацієнта, а також інші 
фактори.

Найкращим варіантом лікування пацієнтів цієї групи є 
застосування препарату іксазоміб, ефективність якого 
у терапії р/рММ підтверджена. Нещодавно були презен
товані результати багатоцентрового рандомізо ваного до
слідження ІІ фази M.A. Dimopoulos та співавт. (2022). 
У ньому порівнювали ефективність і безпеку двох режимів 
лікування пацієнтів з ММ, у яких розвинулася резистент
ність до леналідоміду і які попередньо отримували ІП. 
Загалом до дослідження було включно 85 пацієнтів з ММ, 
яких було розподілено на дві групи: перша група пер
орально отримувала іксазоміб з дексаметазоном, друга – 
перорально помалідомід з дексаметазоном. За результа
тами дослідження загальна відповідь на лікування була 
вищою у групі іксазоміб + декса метазон, ніж у групі по
малідомід + дексаметазон (M.A. Dimo poulos, 2022). 

Після доповідей відбулася заключна дискусія щодо су
часних аспектів застосування іксазомібу в Україні.

? Якііснуютькомбінаціїіксазомібузіншимипрепа-
ратами? Чи можлива його комбінація з помалідо-

мідом?
– Згідно з рекомендаціями ESMO, іксазоміб може вхо

дити в різноманітні дво та трикомпонентні схеми терапії 
з різними імуномодулюючими та хіміотера певтич ни
ми препаратами (в тому числі помалідомідом), застосу
вання яких базується на індивідуальних особливостях 
пацієнта та враховує попередні лінії терапії. Окрім того, 
можлива комбінація іксазомібу з таргетним препаратом 
даратумумабом. 

? Які фактори можуть обмежувати доступ пацієнта
зр/рММдолікуванняіксазомібом?

– Питанню доступності іксазомібу для лікування паці
єнтів з р/рММ можна приділити багато уваги, оскільки 
відомі численні чинники, що обмежують застосування 
цього препарату. Якщо коротко, одним із ключових фак
торів доступності терапії є її вартість. Проте якщо порів
няти іксазоміб з іншими стратегіями терапії р/рММ, мож
на констатувати, що вартість препарату є зіставною, при 
цьому ефективність його значно вища порівняно з доступ
ними в Україні схемами лікування. Привабливим є факт 
перорального застосування ІП, що може бути зручним для 
деяких пацієнтів.

? Якийклінічнийпортретпацієнтадлялікуванняікса-
зомібомвУкраїні?

– Згідно з інструкцією до застосування іксазомібу, пре
парат показаний у комбінації з леналідомідом і дексаме
тазоном для лікування дорослих пацієнтів із ММ, які 
отримали щонайменше одну лінію попередньої терапії. 
Тобто критерії відбору є такими: діагноз р/рММ; вік 18 ро
ків або більше; отримання одного і більше режимів ліку
вання, включаючи бортезоміб та імуномодулюючі агенти 
(наприклад, VRd, талідомід, леналідомід); відповідність 
показників функції нирок і печінки вимогам інструкції 
до застосування препарату; відсутність деяких захворю
вань серцевосудинної системи, які треба моніторувати 
під час прийому іксазомібу.
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Біорегуляційний підхід до реабілітації 
пацієнтів онкологічного профілю

Реабілітація пацієнтів онкологічного профілю після комплексної протипухлинної терапії є тривалим 
і складним процесом, що включає фізичні, психологічні та соціальні аспекти. Після лікування раку 
пацієнти можуть відчувати фізичні й емоційні наслідки, такі як слабкість, втома, біль, депресія, 
тривожність, проблеми зі сном та зниження якості життя. Одним із головних завдань реабілітації 
є відновлення фізичної форми та функцій, що може передбачати фізичну терапію, дієту й використання 
підтримуючої терапії. Сучасним можливостям застосування біорегуляційних препаратів під час 
реабілітації пацієнтів була присвячена доповідь лікаря фізичної реабілітаційної медицини, асистентки 
кафедри фізичної та реабілітаційної медицини і спортивної медицини Національного університету 
охорони здоров’я України ім. П.Л. Шупика (м. Київ) Валерії Степанівни Соловйової, яку вона 
презентувала в рамках науково-практичної конференції UkraineOncoGlobal-2022 (Session 9).

– Комплексна регуляційна терапія станів (КРТС) – за
патентований інструмент для прийняття клінічного рі
шення за принципами прецизійної медицини. Цей підхід 
базується на застосуванні доступних, визнаних золотим 
стандартом лабораторних методів діагностики, таких 
як загальний аналіз крові (ЗАК) з формулою, а також біо
хімічне та цитологічне дослідження крові. У результаті 
проведеного системного аналізу даних отримуються ви
значені інтегральні індекси та коефіцієнти, на підставі 
яких можна зробити висновок про наявність та/або вира
женість типових патологічних процесів у пацієнта, а та
кож функціональних можливостей його організму. При 
цьому важливо зазначити, що схема корекції стану орга
нізму є персоналізованою для кожного пацієнта і роз
робляється в кожному конкретному випадку окремо. 

Технологія КРТС загалом передбачає три модулі: клі
нічний, функціональнодіагностичний і клініколабо
раторний. Ключовою метою клінічного модуля є встанов
лення наявності та вираженості проблем пацієнта, а також 
оцінка запиту самого пацієнта, його потреб та очікувань. 
Другий модуль – функціональнодіагностичний – перед
бачає оцінювання функціонального стану пацієнта шля
хом використання різних клінічних стандартизованих 
інструментів, зокрема тестів і шкал. Фінальний клініко 
лабораторний модуль спрямований на виявлення наяв
ності/вираженості типових патологічних процесів у паці
єнта (табл. 1). 

Клінічний випадок
Пацієнтка Р., 39 років. Скарги на загальну слабкість, при-

гнічений настрій, щільний набряк лівої нижньої кінцівки, не-
тримання сечі, періодичні дизуричні симптоми.

Анамнез захворювання. У пацієнтки після променевої 
терапії було проведено екстирпацію матки з придатками 
з приводу раку шийки матки (Т1b1N0M0). Впродовж пер-
шого місяця після операції виник і все частіше став турбувати 
щільний набряк тильної поверхні лівої стопи, гомілки та стег-
на. Також стало непокоїти нетримання сечі, яке спричиняло 

значний дискомфорт. Звернулась до медичного закладу для 
проходження курсу реабілітації.

Обстеження. Загальний стан задовільний, наявна над-
лишкова маса тіла (індекс маси тіла 29,4). Шкірні покриви 
блідо-рожеві, чисті. Тургор шкіри нормальний. Температура 
тіла 36,5 °С насичення крові киснем 99%, частота дихальних 
рухів 16 за 1 хв, частота серцевих скорочень 80 уд. за 1 хв, 
артеріальний тиск 120/60 мм рт. ст. Дихальна, серцево- 
судинна, травна, сечовидільна системи в нормі. Щільний 
набряк лівої нижньої кінцівки (об’єм у ділянці середньої тре-
тини гомілки 47 см), позитивний симптоми Стеммера.

Неврологічний статус. Чутливість не порушена, пато-
логічні рефлекси стопи та менінгеальні ознаки відсутні. 
Координаторні проби виконує задовільно. У позі Ромберга 
стійка.

Психоемоційний стан. Самопочуття 3,7 (Н=5,00-
5,56); активність 3,7; настрій 3,7; HADS – 8/9 (субклінічні 
тривога та депресія). Фізична витривалість (Н=538 м) – 
370 м (низький рівень фізичної витривалості). Шкала 
Борга – 13/20.

Результати лабораторних досліджень. ЗАК: ери-
троцити – 4,72 × 1012/л, гемоглобін – 140 г/л, лейкоцити – 
4,1 ×	 109/л, сегментоядерні лейкоцити – 68,9%, 
 еозинофіли – 2,6%, базофіли – 0,5%, моноцити – 5,6%, 
лімфоцити – 22,4%, тромбоцити – 263 × 109/л, швидкість 
осідання еритроцитів (ШОЕ) – 15 мм/год.

Біохімічний аналіз крові: СРБ – 3,7 мг/л, лактат – 
2,4 ммоль/л, АЛТ – 24,97 МО/л, АСТ – 20,3 МО/л, хо-
лестерин – 4,55 ммоль/л, глюкоза – 4,24 ммоль/л, креати-
нін – 95,4 мкмоль/л, загальний білок – 75,6 г/л. 

Коагулограма: протромбіновий час – 17,5 с, протромбі-
новий індекс – 99%, міжнародне нормалізоване відношен-
ня – 1,01, фібриноген – 5,76 г/л, активований частковий 
тромбопластиновий час – 29,8 с, тромбіновий час – 13,5 с.

Загальний аналіз сечі: жовта, мутнувата, питома вага 
101, рН 5,5, білок не виявлено, лейкоцити 1020 в полі 
зору, еритроцити не змінені, 56 в полі зору, епіте
лій – плоский поодинокий, слиз – помірна кількість. 

Щодо типових патологічних процесів, після проведеного 
обстеження можна зробити висновок, що у пацієнтки наяв-
ний запальний процес низької активності, низький рівень 
ендогенної інтоксикації. Стан метаболізму відповідає нормі, 
спрямованість – анаболізм. Що стосується змін з боку імун-
ної системи, то у хворої виявлена її гіперактивність. Також є 
розлади енергетичного обміну, зокрема в роботі циклу 
Кребса та дихального ланцюга мітохондрій. 

Підсумовуючи, можна сказати, що у пацієнтки наявні ви-
ражені порушення, а саме: гостре захворювання з систем-
ними, локальними та лабораторними ознаками запалення. 
Пацієнтці було встановлено клінічний діагноз стан після 
операції з приводу раку шийки матки Т1b1N0M0, клінічна 
група ІІІ. Вторинний лімфостаз нижньої лівої кінцівки ІІа ста-
дії. Нейрогенна дисфункція сечового міхура. Надлишкова 
маса тіла.

На підставі отриманих під час обстеження даних були 
розроблені цілі реабілітації пацієнтки, які включали корек-
цію патологічних процесів, нормалізацію відтоку лімфатич-
ної рідини з міжтканинного простору, стимуляцію лімфангіо-
моторної функції, зменшення об’єму лівої нижньої кінцівки, 
зміцнення м’язів, збільшення амплітуди рухів у суглобах 
(активація м’язової помпи нижніх кінцівок), зміцнення м’язів 
та покращення постави, запобігання розвитку інфекційних 
ускладнень, стимуляція сфінктера та детрузора сечового 
міхура, корекція когнітивно-поведінкових змін.

План реабілітаційних втручань включав біорегуляційну 
корекцію стану організму з урахуванням виявлених типо-
вих патологічних процесів, комплексну протинабрякову 
терапію, фізичну активність, навчання пацієнтки та психо-
логічну підтримку. Біорегуляційна корекція включала ба-
зовий дренаж та «енергетику» препаратами компанії Heel, 
озоно терапію озоновим фізіологічним розчином. Базовий 
дренаж передбачав застосування таких препаратів, як 
Лімфоміозот Н, Траумель С, Гепаркомпозитум 
Хеель, Солідаго композитум, Мукоза композитум, 
Церебрум  композитум. Енергетичний баланс підтри-
мувався за допомогою препаратів Коензим компози
тум, Убіхінон композитум, Гліосаль композитум, 
Плацента  композитум, Тиреоідеа композитум 
та Оваріум композитум. Окрім того, хворій також при-
значалася апаратна фізіотерапія, зокрема синусоїдальна 
модульована терапія сечового міхура курсом 10 процедур 
по 15 хв щодня, магнітобіорезонансна терапія, комплексна 
протинабрякова терапія. Остання включала застосування 
мануального лімфодренажного масажу, апаратного лім-
фодренажного масажу, бандажування, догляд за шкірою 
та фізичні вправи. 

Після курсу лікування загальний стан пацієнтки значно 
покращився. Динаміка змін лабораторних показників 
 пацієнтки до та після призначеної терапії наведена в таб-
лиці 2. Що стосується динаміки патологічних процесів, 
то після призначеної терапії всі вони були усунуті (табл. 3), 
також значно поліпшилася фізична витривалість пацієнтки 
(табл. 4).

Після покращення загального стану пацієнтку було випи-
сано з рекомендаціями щодо продовження прийому біоре-
гуляційних препаратів, дотримання дієтотерапії та програм 
фізичної активності. 

Такимчином,наприкладіцьогоклінічноговипадкубуло
продемонстрованоефективністьзастосуваннябіорегуля-
ційноїтерапіївпрограміреабілітаціїпацієнткионкологіч-
ногопрофілюпісляотриманнянеюпроменевоїтерапії
зприводуракушийкиматки.Підтвердженняефективнос-
тібіорегуляційнихпрепаратівуцьомуклінічномувипадку
відображеневмедичнійдокументаціїйоціненемедичним
фахівцем,щостеживзареабілітацієюпацієнтки.Після
проходженнякурсуреабілітаціїзагальнийстанхворої
значнопокращився,вонабулавиписанадодомуу за-
довільномустанізподальшимирекомендаціямищодо
продовженнятерапії.

Підготувала Анна Сочнєва 

Таблиця 1. Лабораторні дослідження,  
що застосовуються при КРТС 

Маркерні показники Інтегральні показники
Типові 

патологічні 
процеси

СРБ + ЗАК + формула Інтегральне визначення 
запального процесу

Інтенсивність 
запалення

Лактат, ЗАК + формула, 
АЛТ, АСТ, ШКФ

Лейкоцитарний індекс 
інтоксикації
Гематологічний показник 
інтоксикації

Рівень ендоген-
ної інтоксикації

АЛТ, АСТ Метаболічний коефіцієнт
Коефіцієнт де Рітиса

Інтенсивність 
метаболізму
Спрямованість 
метаболізму

ЗАК + формула

Лейкоцитарний індекс 
інтоксикації
Індекс зсуву лейкоцитів крові
Індекс алергізації

Імунологічна 
реактивність 
(гіпо-/гіперреак-
тивність)

Лактат, піруват, внутріш-
ньоклітинні ферменти

Лактат/піруват
Індекси внутрішньоклітинного 
енергетичного обміну

Енергетичний 
обмін всередині 
клітин

СРБ – С-реактивний білок; АЛТ – аланінамінотрансфераза; АСТ – аспартатамінотрансфераза; 
ШКФ – швидкість клубочкової фільтрації.

Таблиця 2. Динаміка лабораторних показників пацієнтки
Показник При госпіталізації При виписуванні Норма

СРБ, мг/л 3,7 2,7 0-3,0

Лактат, ммоль/л 2,4 1,6 0,5-2,2

Лейкоцити, 10S/l 4,1 5,2 4,4-11,3

Еритроцити, млн/мкл 4,72 5,0 4,2-5,6

Гемоглобін, г/л 140 140 126-172

Гематокрит, л/л 0,423 0,410 0,38-0,49

Тромбоцити, 10S/l 263 250 180-320

ШОЕ, мм/год 15 5 1-8

Таблиця 3. Динаміка типових патологічних процесів

Процес При госпіталізації При 
виписуванні

Запальний процес
Низької інтенсивності 
СРБ 3,7 мг/л
ШОЕ 15 мм/год

Відсутній
СРБ 2,7 мг/л
ШОЕ 5 мм/год

Ендогенна інтоксикація Низький рівень Відсутня

Імунологічна реактивність Норма Норма

Стан обмінних процесів Норма Норма

Енергетичний обмін 
 всередині клітини

Порушення на рівні циклу 
Кребса та дихального 
 ланцюга мітохондрій

Порушень 
 не  виявлено

Таблиця 4. Результати досліджень  
до та після курсу реабілітації

Показник До реабілітації Після 
реабілітації

Тест 6-хвилинної ходьби  
(Н=538 м)

370 м (низька фізич-
на витривалість)

426 м (середня 
фізична 
 витривалість)

Інтенсивність прикладеного 
 зусилля за шкалою Борга 13/20 (дещо важко) 6/20 (без зусиль)

Симптом Стеммера + ±

Об’єм середньої третини гомілки 47 см 42 см

Функція сечовипускання

Нетримання сечі, 
періодичні дизуричні 
симптоми, підтікання 
сечі

Незначне 
 підтікання сечі

Тривога та депресія 
за Госпітальною шкалою тривоги 
та депресії (Hospital Anxiety and 
Depression Scale, HADS)

8/9 (субклінічна 
 тривога та депресія) 6/7 (норма)

Самопочуття, активність, настрій 
за однойменною шкалою 3,7
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Гепатоцелюлярна карцинома:  
епідеміологія, діагностика, лікування

Гепатоцелюлярна карцинома (ГЦК) є однією з найчастіших причин смерті від злоякісних новоутворень. 
За кілька останніх десятиліть досягнуто значного прогресу у вивченні епідеміології, факторів ризику 
та молекулярного профайлу ГЦК. Оновлено підходи до профілактики, скринінгу, діагностики та лікування 
цієї патології, завдяки чому знижено смертність у багатьох країнах із високим рівнем захворюваності 
на ГЦК. Проте захворюваність і смертність продовжують зростати у всьому світі, у більшості випадків 
діагноз ГЦК встановлюють на пізніх стадіях [1]. 
У цьому огляді висвітлені переваги та загальні перспективи впровадження сучасних підходів, які можуть 
вплинути на загальне зниження навантаження ГЦК на суспільство у найближчі кілька десятиліть. 

Епідеміологія 
ГЦК становить близько 80% від усіх зло

якісних новоутворень печінки [2] та є од
нією з найпоширеніших причин смерті від 
онкологічних захворювань [1]. У 2020 році 
у світі було діагностовано 905 700 випадків 
ГЦК, а 830 200 осіб померли від цього за
хворювання (рис. 1, 2) [1]. 

Істотна варіабельність захворюваності 
на ГЦК та смертності від неї залежно від 
географічного регіону спричинена різни
цею впливу екологічних та інфекційних 
факторів ризику, доступності медичної 
інформованості та допомоги, а також 
можливості виявлення захворювання 
на ранній стадії. Майже 85% випадків 
ГЦК припадає на країни із низьким і се
реднім рівнем доходу, зокрема Східної 
Азії та Південної Африки [3, 4]. Проте 
тенденцію до значного зростання захво
рюваності на ГЦК спостерігають у краї
нах Європейського Союзу і США.

За даними Mohammadian та співавт. 
[5], в Україні діагностують 1700 нових ви
падків ГЦК щороку, смертність від цієї 
патології становить більше 2200 на рік. 

На відміну від багатьох інших зло
якісних захворювань, частота яких посту
пово знижується, кількість випадків ГЦК 
у  світі зростає [1]. Після раку легені ГЦК 
посідає друге місце серед злоякісних 
ново утворень, що активно знижують три
валість життя за аналітичний період 2005
2015 роки, а саме на 4,6% [3, 4]. Відпо
відно до стандартизованого за віком по
казника захворюваності (ASIRs), існує 

глобальна тенденція до повільного зни
ження захворюваності на ГЦК із кінця 
1990х років, проте загальна кількість ви
падків продовжує збільшуватися пара
лельно із глобальним зростанням серед
ньої тривалості життя [6]. 

Якби вікова структура населення 
у 2015 році була такою, як у 2005му, кіль
кість випадків ГЦК складала б на 8% 
менше у 2015 році, ніж у 2005му. Частота 
виникнення ГЦК у США підвищилася 
від 2 до 3 разів за останні 3 десятиліття, 
що насамперед пов’язано із поширенням 
вірусного гепатиту С (ВГС) у когорті на
роджених у 19451965 роках, а також 
із прогресуючою кількістю випадків жи
рової трансформації печінки, викликаної 
ожирінням, в останні два десятиліття [6]. 

Вік виникнення ГЦК варіює у різних 
частинах світу. У Японії, Північній Аме
риці та європейських країнах медіана за
хворюваності відповідає 60 рокам та стар
ше на відміну від країн Азії й Афри ки, 
де ГЦК діагностують у віковому проміжку 
від 30 до 60 років [7]. У дослід жені 
BRIDGE за участю 18 031 паці єнта з ГЦК 
із 14 країн встановили середній вік ви
никнення хвороби: в Японії – 69 років, 
у Європі – 65, Північній Америці – 
62 роки, тоді як у Південній Кореї ГЦК 
діагностували переважно в 59 років, 
а в Китаї – у 52 роки [7]. Досто вірних да
них щодо населення Африки недостатньо, 
але результати територіального досліджен
ня, опубліковані у 2015 році, показали, що 
ГЦК у Центральній Африці діагностують 

у значно молодшому віці. Згідно з аналі
зом даних 1552 пацієнтів із 14 медичних 
центрів у 7 африканських країнах середній 
вік діагностики ГЦК становив 45 років. 

Для ГЦК, спричиненої вірусом гепати
ту В, середній вік виявлення пухлини 
складає 32,537,6 року [8]. Ранній вік ви
никнення ГЦК характерний не лише для 
пацієнтів із Центральної Африки, а за
фіксований при аналізі даних 59 907 па
цієнтів зі США за 20002012 рр. Дуже 
ранній вік (<40 років) формування ГЦК 
максимально асоційований із фактом на
родження у Західній Африці (скоригова
не співвідношення ризиків – ССР – 16,3; 
95% довірчий інтервал – ДІ – 9,227,9; 
p<0,01), Центральній/Південній/інших 
частинах Африки (ССР 11,0; 95% ДІ 4,5
23,7; p<0,01), Океанії (ССР 4,9; 95% ДІ 
2,98,0; p<0,01), Східній Африці (ССР 
3,5; 95% ДІ 1,56,8; p<0,01) [9]. Важливо, 
що країни Західної Африки з най
молодшим віком виникнення ГЦК мають 
населення близько 384 млн – майже 
30% населення континенту.

Загальна виживаність пацієнтів із ГЦК 
варіює досить значно в різних частинах 
світу [7, 10]: у Тайвані та Японії набагато 
більша, ніж у Центральній Африці, де ме
діана виживаності складає всього 2,5 міс. 
Це свідчить про недостатність як програм 
раннього виявлення, так і доступності 
ефективного лікування [7, 10]. Тайвань 
і Японія мають найкращі результати лі
кування пацієнтів із ГЦК, у цих країнах 
існує розвинена система виявлення груп 

ризику та їх регулярне обстеження, 
що включає дослідження онкомаркерів 
(альфафетопротеїн – АФП, АФПL3, 
дезгаммакарбоксипротромбін – DCP) 
та якісне ультразвукове дослідження пе
чінки для визначення ранніх вогнищевих 
змін [11]. Отже, >70% випадків ГЦК, ви
явлених у різних медичних центрах у цих 
країнах, підлягають радикальному ліку
ванню. Прогноз у пацієнтів з ГЦК у Пів
денній Кореї, Китаї або Північній Аме
риці чи Європі не такий хороший, як 
у Тайвані або Японії, адже >60% первин
них пацієнтів мають поширені пухлини 
[7]. Серед країн Африки найвища загаль
на виживаність спостерігається у пацієн
тів із ГЦК у Єгипті. Це пов’язано із мен
шою частотою пізньої діагностики 
в Єгипті – 69% порівняно з 95% в інших 
африканських країнах (p<0,01).

Фактори ризику
Вірусний гепатит В, С та цироз печінки

Хронічний вірусний гепатит В (ВГВ) 
та С (ВГС) спричиняють розвиток 80% ГЦК 
у світі [3, 12]. Хронічна інфекція вірусу ге
патиту В є провідною причиною виникнен
ня ГЦК у країнах Східної Азії та більшості 
африканських країн, за винятком Північної 
Африки, де серед причин ГЦК прева
лює ВГС [7, 8]. На сьогодні близько 257 млн 
населення світу має хронічний ВГВ. Ця 
хвороба є і буде причиною 20 млн смертей 
між 2015 та 2030 роками, у тому числі від 
гострої або хронічної форм ВГВ, що при
зведе до цирозу печінки та ГЦК, 5 млн 
смертей будуть спричинені безпосередньо 
ГЦК [13]. Близько 57 млн осіб прогнозова
но матимуть хронічний ВГС, у 1020% 
із них розвинуться тяжкі ускладнення, такі 
як цироз печінки із декомпенсованою пе
чінковою недостат ністю та ГЦК [6, 14]. 
Вірус гепатиту С –  основний етіологічний 
чинник ГЦК у Північній Америці, Європі, 
Японії,  деяких країнах Центральної Азії, 
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Рис. 1. Захворюваність на ГЦК за даними GLOBOCAN [88]
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включаючи Монголію, північноафрикан
ські країни та країни Середнього Сходу, 
частково Єгипет [7, 10]. 

В Україні інфекції, викликані вірусами 
гепатиту B і С, є одними з ключових про
блем системи охорони здоров’я. За дани
ми CDA foundation, серед дорослого насе
лення кількість інфікованих вірусом ге
патиту B у 2020 році становила 531 000, 
а вірусом гепатиту С – 1 342 000 [15]; 
захво рюваність вища серед чоловіків та 
осіб літнього віку. Основне занепокоєння 
викликає частка пацієнтів, які отри мали 
специфічне противірусне лікування, – 
менше 1% на рік. Поширеність ВГС і ВГВ 
є вищою серед груп ризику, таких як спо
живачі ін’єкційних наркотиків (HBsAg 
8,5% і антиHCV 56,3%) [16] або інфі
ковані  вірусом імунодефіциту людини 
(ВІЛ) [17, 18]. 

У більшості випадків, зокрема в високо
розвинених країнах, ГЦК асоційована 
із цирозом печінки через затяжний хро
нічний гепатит після інфікування віруса
ми гепатиту В або С. Загалом частота роз
витку ГЦК на рік складає 25% серед па
цієнтів із цирозом печінки, що був викли
каний вірусами гепатиту В або С [19]. 
Однак ГЦК, асоційована із ВГВ, часто 
виникає і при відсутності цирозу печінки, 
що складає 3050% випадків у ендемічних 
осередках, таких як Східна Азія та біль
шість країн Африки [10]. На противагу 
у когортних дослідженнях у США, де за
раження вірусом гепатиту B не є ендеміч
ним, понад 90% пацієнтів із ГЦК на фоні 
ВГВ мали цироз печінки [20]. Різ ни ця 
у типі передачі вірусу гепатиту B, початку 
й перебігу інфекції та впливах навколиш
нього середовища можуть пояснити вищу 
частоту ГЦК у пацієнтів із ВГВ без цирозу 
у районах, ендемічних щодо ВГВ. 

Стеатогепатит і діабет
Стеатогепатит, або неалкогольна жиро

ва хвороба печінки (НАЖХП), є одним 
із  найпоширеніших захворювань печінки 
та основним фактором ризику виникнення 

ГЦК у розвинених країнах [21, 22]. Від 10 
до 20% випадків ГЦК у США спричинені 
НАЖХП [23, 24]. У великих популяційних 
дослідженнях не було доведено достовір
ного зв’язку між НАЖХП і ГЦК, проте 
відмічено зростання ризику ви никнення 
ГЦК у 2,6 разу у пацієнтів з НАЖХП порів
няно з загальною популяцією. Цукровий 
діабет та/або ожиріння також є значними 
факторами ризику розвитку НАЖХП, яка 
згодом призводить до ГЦК у 37% первин
них пацієнтів у США. Виникнення ГЦК 
здебільшого пов’язане із хронічною хворо
бою печінки в анамнезі. НАЖХПасоційо
вані ГЦК частіше, ніж ГЦК, спричинені 
вірусними гепатитами, розвиваються у па
цієнтів літнього віку, тому варто на це зва
жати при інтерпретації досліджень із вклю
ченням осіб старших 65 років У цій групі 
може переважати кількість ГЦК, спричи
нених НАЖХП. НАЖХПасоційо вана 
ГЦК також може виникати при відсутності 
цирозу печінки [23, 25]. Популя ційне до
слідження, проведене у Міннесоті, у яке 
було включено 93 пацієнти, показало, що 
27% пацієнтів із НАЖХПасоційо ваною 
ГЦК не мали цирозу печінки. В іншому до
слідженні (Veterans Health Adminis tra
tion study), куди було включено 1500 паці
єнтів із ГЦК, встановили, що пацієнти 
із НАЖХПасоційованою ГЦК мали 
5кратно вищий ризик виникнення ГЦК 
без цирозу печінки порівняно із ГЦК, 
спри чиненою ВГС [26]. 

Цукровий діабет підвищує ймовірність 
розвитку ГЦК в 23 рази [19, 27, 28]. 
Інсулінорезистентність і подальша продук
ція активних форм кисню сприяють за
пальним змінам у паренхімі печінки та за
пускають механізми канцерогенезу [2931]. 
В одному із досліджень було припущено: 
цукровий діабет підвищує ризик розвитку 
ГЦК у пацієнтів із цирозом печінки, що 
потребує подальшого вивчення [19, 28]. 

Вживання алкогольних напоїв
Алкогольний цироз печінки є другою 

най поширенішою причиною виникнення 

ГЦК у пацієнтів у США та Європі [7]. 
Метааналіз 19 досліджень (n=5,650), про
ведений Світовим фондом дослідження 
раку, показав статистично значуще зрос
тання ризику ГЦК на 4% за кожні 10 г 
алко голю, вжиті за добу [32]. Однак абсо
лютний ризик розвитку ГЦК у пацієнтів 
із цирозом печінки, спричиненим вживан
ням алкогольних напоїв, виявився ниж
чим, ніж у пацієнтів із вірусіндукова
ним цирозом [33, 34]. У національному 
популяційному дослідженні у Данії було 
виявлено, що кумулятивний 5річний 
 ризик виникнення ГЦК становить 1,0% 
(95% ДІ 0,81,3%) серед усіх жителів Данії, 
яким було вперше встановлено діагноз 
 цироз печінки, спричинений алкого
лем, з 1993 до 2005 року (n=8482) [34]. 
За результатами популяційного дослід
ження 3106 пацієнтів із цирозом печін
ки у Сполученому Коро лів стві з 1987 
до 2006 року хворі на алкогольний цироз 
печінки мали вдвічі нижчий ризик виник
нення ГЦК, ніж пацієнти з цирозом, спри
чиненим хронічною вірусною інфекцією 
[34]. Ретроспективне когортне дослідження 
в 450 пацієнтів із алкогольним цирозом пе
чінки виявило, що старший вік (≥55 років) 
і тромбоцитопенія як ускладнення цирозу 
(кількість тромбоцитів <125 000 на мм3) 
можуть бути незалежними факторами під
вищеного ризику розвитку ГЦК [35]. 

Афлатоксин та аристохолієва кислота
Афлатоксин є мікотоксином із сильним 

гепатоканцерогенним ефектом, що ура
жає багато зернових та олійних культур 
[36]. Афлатоксинове ураження рослин 
значно поширене у ареалах із висо
ким рівнем захворюваності на ГЦК. На
приклад, >90% загального населення де
яких країн Західної Африки уражені афла
токсином через неналежну обробку зерна 
після збирання, на відміну від мінімаль
ного ураження у західних країнах [37]. 
Провідне значення у печінковому канце
рогенезі має афлатоксин В1 (AFB1), що 
продукується Aspergillus sp. Афлаток синове 

навантаження вважається основною при
чиною раннього початку ГЦК серед на
селення багатьох країн Субсахар ської 
Африки [12, 36, 38]. AFB1 переважно 
спричиняє мутацію кодону 249 у гені 
супресорі пухлинного росту TP53 (АГГ 
на АГТ), викликаючи заміну аргініну се
рином (R249S), що рідко спостерігається 
при інших злоякісних пухлинах [37]. 
Зміну R249S виявляють у 5090% мутацій 
гена TP53 у регіонах із високим рівнем 
контакту з афлатоксином і на 6% рідше 
у пацієнтів зі США [37, 40]. 

Підтверджено можливу взаємодію між 
ВГВ та афлатоксином, що підвищує ризик 
виникнення ГЦК [41]. Хронічна інфекція 
вірусу гепатиту В може запустити шлях 
метаболізму неактивного AFB1 у мутаген
ний AFB19,9епоксид цитохромом P459s. 
Некроз гепатоцитів і регенерація при хро
нічному ВГВ також підвищують імовір
ність AFB1індукованої мутації TP53. 
Крім того, репарація вирізання ядра клі
тин, що в нормі відповідає за видалення 
частин ДНК AFB1, пригнічується онко
генним протеїном вірусу гепатиту В [42].

Аристохолієва кислота (АК) – мутаген
ний компонент, наявний у рослині, відо
мій як Aristolichia, або Asarum (дикий 
китайський імбир, хвилівник), що росте 
у дикій природі [43]. Рослини, які містять 
АК, використовували у традиційній ки
тайській фітотерапії протягом століть. 
У сучасних дослідженнях із застосуван
ням методу секвенування показано, що 
значний відсоток ГЦК у пацієнтів з Азії, 
зокрема Китаю, Тайваню, В’єтнаму 
та Південної Азії, має вищий рівень му
тацій, викликаних контактом із АК [44, 
45]. Тринуклеотидний контекст, харак
терний для контакту з АК, включає знач
ний пік у 5’ЦТГ3’ (5’ЦТГ3’ у компле
ментарному ланцюзі) [45]. У великому 
дослідженні гістопрепаратів 1400 пацієн
тів із різних регіонів виявлено АК
«підпис» у 78% ГЦК жителів Тайваню, 
47% – Китаю, 29% – з Південної Азії, 
13% – Південної Кореї, 2,7% – Японії, 
4,8% – Північної Америки та 1,7% – кра
їн Європи [45]. В одному дослідженні 
з випадковими зразками ГЦК 200 000 па
цієнтів з Тай ваню з 1997 до 2003 року по
казано, що близько 1/3 з них мали кон
такт із АК [46]. Дозозалежне співвідно
шення між контактом із АК та ризиком 
виникнення ГЦК також було доведено 
у пацієнтів з Тайваню [47].

 
Інші причини цирозу печінки

Решта хронічних хвороб печінки, таких 
як патологія жовчних проток, генетичні 
або метаболічні розлади, можуть призво
дити до цирозу печінки і згодом до ви
никнення ГЦК. Але пропорція цих при
чин у генезі ГЦК у світі становить від <5 
до 10% [12]. 

Протективні фактори
Кава, статини, метформін та аспірин 

показали свою протективну дію проти 
розвитку ГЦК за даними багатьох ретро
спективних досліджень [4851]. Хоча жо
ден з цих постулатів не був доведений 
у великих рандомізованих дослідженнях, 
вживання кави зараз рекомендоване 
Європейською асоціацією з вивчення пе
чінки (EASL) у клінічних практичних 
рекомендаціях щодо ГЦК [52]. 

Фармакологічна супресія вірусу гепа
титу В або активності вірусу гепатиту С 
високоефективними противірусними 
препаратами знижує ризик виникнення 
ГЦК на 5080% [5356]. 

Ефект спрямованого противірусного 
ліку вання (СПЛ) ВГС став предметом Рис. 2. Смертність від ГЦК за даними GLOBOCAN [88]

Розрахунковий стандартизований за віком рівень смертності від раку печінки у світі у 2020 році, всі вікові групи, обидві статі

Кількість випадків на 100 тис. населення

Незастосовний
Відсутні дані

≥8,4
5,6-8,4
4,3-5,6
3,3-4,3
<3,3
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широких дискусій після отримання даних 
щодо підвищення ризику рецидиву ГЦК 
у пацієнтів, яким провели СПЛ після за
вершення радикального лікування ранніх 
стадій ГЦК, у чотирьох ретроспективних 
дослідженнях у госпіталях Іспанії [57]. 
В італійському ретроспективному дослі
дженні у когортах, що включали 59 паці
єнтів з ГЦК, отримано схожі результати 
[58]. Резуль тати іншого ретроспективно
го дослідження підтвердили незначну 
тенденцію до збільшення ризику рециди
ву ГЦК після трансплантації печінки 
у 5 (28%) з 18 пацієнтів, що отримали 
противірусну терапію з приводу ВГС, по
рівняно з 6 (10%) з 63 пацієнтів, які 
не отри мували противірусного лікування 
[59]. У невеликому одноцентровому до
слід женні в США виявлено високу час
тоту виникнення ГЦК після противірус
ного лікування в пацієнтів із цирозом 
печінки, спричиненим ВГС [60]. Однак 
у низці досліджень отримано негативний 
результат у спробі довести зв’язок СПЛ 
із рецидивом ГЦК [6163]. Дані ретро
спек тивного багатоцентрового дослід
ження, опубліковані у 2019 році, за учас
тю 793 па цієнтів з ВГСасоційованою 
ГЦК, 38% з яких отримували СПЛ, з ура
хуванням додаткових варіантів, не під
твердили зв’язку між віддаленими резуль
татами лікування ГЦК і СПЛ (відносний 
ризик – ВР – 0,90; 95% ДІ 0,801,16) [63]. 
Загалом можливість підвищення ризику 
рецидиву ГЦК комплексом противірусної 
терапії не була підтверджена у багатоцен
трових дослідженнях, але подальші дослі
дження мають бути проведені для точної 
відповіді на запитання, чи є зв’язок між 
противірусною терапією і ризиком реци
диву ГЦК. Хоча асоціація між СПЛ і ри
зиком рецидиву ГЦК після радикального 
лікування залишається не точною, успіш
не противірусне лікування однозначно 
знижує ризик появи ГЦК de novo [56]. 

Молекулярні особливості  
канцерогенезу ГЦК

Інтегративні дослідження з секвенуван
ня комбінованого екзону, аналізу транс
криптонів і ретельна генетична характе
ристика ГЦК дали змогу виявити гетеро
генність пухлин на гістомолекулярному 
рівні, різниця в молекулярних особливос
тях відповідала клінічним даним [6567]. 
Один валідований аналіз ідентифікував 
шість сталих підгруп ГЦК, визначених 
як G1G6, що були пов’язані спе ци фіч
ними генетичними та клінічними харак
теристиками [68, 69]. Мутації у про мо у
тері TERT (виявляли у 4465% пацієнтів 
із ГЦК, відповідає за регуляцію транс
крипції каталітичної субодиниці теломе
рази), CTNNB1 (визначали у 2740%, ко
дує бетакатенін, протоонкоген у сиг
нальному шляху WNT) та TP53 (описаний 

у 2131%, головний регулятор клітинного 
циклу) були найчастішими [65, 70]. Спе
цифічна клінічна картина ГЦК може від
повідати конкретній генетичній альте
рації [70]. Наприклад, промоутер TERT 
та мутація TP53 пов’язані зі знижен
ням вижива ності [65, 68], трансдуктор 
інтер лейкін6 янускінази та активатор 
транс крипції шляху активації без TERT, 
CTNNB1 або альтерації шляху TP53 су про
воджують ГЦК, що виникає на фоні сте
ато гепатиту. Описані інтегровані аналізи 
підкреслюють молекулярне різнома
ніття ГЦК, відмінності етіології та меха
нізмів канцерогенезу [70]. Загалом близь
ко 1/4 ГЦК мають молекулярні або гене
тичні альтерації, на які потенційно спря
мована дія затверджених лікарських 
препаратів, підвищуючи інтерес до вико
ристання молекулярних «підписів» у роз
робці тар гетних терапевтичних засобів 
[66, 71]. Дослідження, у яких проспектив
но характеризується ГЦК методом секве
нування наступного покоління у пацієн
тів, що отримали системну терапію, по
чинають показувати взаємодію між альте
рацією, різними внутрішньоклітинними 
сигнальними шляхами та рівнем контро
лю захворювання у відповідь на специфіч
ні класи системної терапії. Наприклад, 
у пацієнтів із ГЦК, яких лікували інгібі
торами імунних мішеней, активація мута
цій у сигнальному шляху Wnt/бетакета
ніну була пов’язана з нижчим контролем 
захворювання та рівнем виживаності [71]. 

Профілактика та спостереження 
Профілактика хронічного  
вірусного гепатиту B та C

Первинна профілактика – важливий 
і, можливо, єдиний реалістичний підхід 
для зменшення тягаря ГЦК у країнах 
із низьким економічним розвитком, де 
вірусний гепатит є ендемічним, а ресурси 
для лікування вірусного гепатиту та ГЦК 
обмежені. 

В ендемічних районах ВГВ переважно 
передається з інфікованою кров’ю, часто 
вертикально (від матері до дитини внут
рішньоутробно або під час пологів), а та
кож горизонтально (від старших членів 
сім’ї до дітей) [12]. У популяційному до
слідженні в Тайвані показано, що захво
рюваність на ГЦК була в 4 рази вищою 
в когорті невакцинованих від ВГВ, ніж 
у вакцинованих [72]. У дослідженні вико
ристовували дані з двох тайванських 
 систем реєстру про пацієнтів 626 ро
ків із діагнозом ГЦК за 19832011 роки. 
Із 1509 пацієнтів 1343 були народжені 
до та 166 після початку програми вакци
нації проти ВГВ [72]. Відносний ризик 
розвитку ГЦК у пацієнтів вікових груп 
69, 1014, 1519 та 2026 років, які були 
вакциновані, порівняно з тими, хто не був 
вакцинований, становив 0,26 (95% ДІ 

0,170,40), 0,34 (95% ДІ 0,250,48), 0,37 
(95% ДІ 0,250,51) і 0,42 (95% ДІ 0,320,56) 
відповідно [72]. Хоча неонатальна вакци
нація від ВГВ доступна і рекомендована 
в більшості країн, охоплення щепленнями 
становить лише 4070% у найбільших 
і найнаселеніших африканських країнах 
із високим рівнем захворюваності на ГЦК, 
що забезпечує чітке вікно можливостей 
для покращення профілактики [73]. Крім 
того, доведено, що противірусне лікуван
ня вагітних, які мають високе вірусне на
вантаження ВГВ у третьому триместрі, 
знижує ризик передачі вірусу від матері 
до дитини. Проте дані про механізми вер
тикальної передачі вірусу ще потребують 
детального вивчення. 

Вакцинація новонароджених в Україні 
за даними Всесвітньої організації охоро
ни здоров’я (ВООЗ) має стійку тенденцію 
до зниження з 99% у 2004 р. до 49% 
у 2018 році [74]. Особливу увагу також 
слід зосередити на тенденції значного, 
майже у 2 рази, зниження кількості щеп
лень новонароджених проти гепатиту В 
за останні 10 років (рис. 3).

Профілактика ВГС шляхом вакцинації 
наразі неможлива, але мінімізація пере
дачі вірусного гепатиту через скринінг 
компонентів крові перед трансфузією, 
використання одноразових голок та ін
ших витратних матеріалів, а також стери
лізація хірургічних і стоматологічних ін
струментів є ефективними стратегіями 
зменшення ризику ятрогенної передачі 
ВГВ і ВГС [12]. 

Скринінг ВГС у США на сьогодні реко
мендований для когорти високого ризику, 
народжених між 1945 та 1965 роками [77]. 
У той час як популяційний скринінг на ВГВ 
і ВГС та забезпечення проти вірусним ліку
ванням інфікованих осіб у високоендеміч
них районах наразі відсутні, реалізація 
стратегії всесвітньої елімінації хронічного 
вірусного гепатиту до 2030 року може істот
но полегшити тягар захворювання на ГЦК 
[54, 55, 78, 79]. 

Підтримка здорового способу життя 
Підтримка здорового способу життя 

й уникнення факторів ризику ГЦК є до
датковими стратегіями її профілактики. 
Уникнення частого вживання алкоголю 
та гіперкалорійної дієти, що призводить 
до ожиріння й метаболічного синдрому, 
сприяє зменшенню ушкоджень печінки, 
пов’язаних з ожирінням, цирозом і, як на
слідок, ГЦК [80]. Куріння – встановлений 
фактор ризику ГЦК: об’єднані дані 
14 проспективних досліджень у США по
казали, що ризик серед осіб, які кинули 
курити >30 років тому, був майже еквіва
лентним такому в когорті осіб, котрі ніко
ли не курили (ВР 1,09; 95% ДІ 0,741,61) 
відповідно, відмова від куріння знижує 
вірогідність розвитку ГЦК [81]. 

Мінімізація впливу афлатоксину, що 
потрапляє в продукти харчування, – ви
рішальний крок для зменшення наванта
ження від ГЦК у районах із високою за
хворюваністю. У метааналізі 19 дослі
джень показано популяційний ризик 
розвитку ГЦК, пов’язаного з афлатокси
ном, що становив 17% та додатково збіль
шувався в інфікованих вірусом гепатиту В 
(2123%) порівняно із неінфікованими 
(89%) [82]. У дослідженнях, включених 
в метааналіз, проводили визначення ад
дуктів AFB1альбуміну, метаболітів афла
токсину в сечі, аддуктів AFB1ДНК 
та анамнезу харчування (арахісове масло 
та споживання кукурудзи як сурогати 
афлатоксину). У 2014 році робоча група 
Міжнародного агентства з дослідження 
раку оцінила ефективність різних страте
гій втручання для зменшення впливу 
афлатоксину на людину [36]. Ці заходи 
включали відбір генетично стійкого на
сіння, покращення післязбиральної об
робки, первинну профілактику за допо
могою ентеросорбентів, що «уловлюють» 
мікотоксини, та можливості хіміопрофі
лактики. Комплекс процедур після збору 
врожаю, зокрема, може сприяти поміт
ному зниженню рівня біомаркерів за
бруднення афлатоксинами в осіб, які 
беруть участь у цих заходах [83, 84]. 

Скринінг
Скринінг є стратегією вторинної про

філактики для зменшення тягаря ГЦК 
шляхом раннього виявлення пухлини 
та відповідного раннього лікування. 
Скринінг на ГЦК показаний пацієнтам 
із цирозом печінки або хронічною інфек
цією ВГВ з ознаками високого ризику. 
Такі програми рекомендовані у країнах 
Азії чоловікамносіям вірусу гепатиту В 
віком старше 40 років, жінкамносіям ві
русу гепатиту В віком понад 50 років, но
сіям вірусу гепатиту В із сімейним анам
незом ГЦК, а в країнах Африки – темно
шкірим особам із хронічним ВГВ. За ре
комендаціями EASL, скринінг на ГЦК 
показаний пацієнтам із хронічним ВГВ 
і додатковими факторами ризику відпо
відно до класифікації PAGEB, що вклю
чають вік, стать і кількість тромбоцитів 
[85]. Критерії скринінгу були розроблені 
для прогнозування 5річного ризику роз
витку ГЦК у білих пацієнтів, які отри
мували ентекавір або тенофовір при хро
нічному ВГВ. У метааналізі 47 досліджень, 
що сумарно включали 15 158 пацієнтів, 
показано ефективність скри нінгу ГЦК 
у покращенні загальної виживаності через 
виявлення пухлин на ранній або дуже ран
ній стадії, коли пацієнти мають можли
вість потенційно ефективного ліку вання 
[52, 85]. Хоча переваги скринінгу визнані 
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Рис. 3. Тенденції вакцинацій проти вірусного гепатиту В в Україні за останні 20 років за даними Дитячого фонду ООН (UNICEF) 2019 р. [74]
HepB3 – мінімум 3 дози вакцини проти гепатиту В; DTP3 – щеплення проти дифтерії, правця, кашлюку; HepB BD – вакцинація після народження (24 год); BCG – вакцинація БЦЖ.
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клінічною спільнотою та комітетами з на
писання рекомендацій, Націо нальний 
інститут раку США наголошує на відсут
ності високоякісних рандомізованих до
сліджень із доведенням ефективності 
скринінгу у зниженні смертності від ГЦК 
[87]. Проте наявні певні складності 
до проведення великих рандомізованих 
досліджень щодо скринінгу ГЦК: при 
отри манні інформованої згоди пацієнти 
віддають перевагу нагляду [89]. 

Ультразвукове дослідження (УЗД) печін
ки – стандартний метод скринінгу ГЦК, 
схвалений Американською асоціацією 
з вивчення хвороб печінки (AASLD), EASL 
та АзіатськоТихо океан ською асоціацією 
з вивчення хвороб печінки (APASL) [52, 
85, 90]. Оптимальний інтервал скринінгу 
має складати 6 міс на підставі даних дослі
джень про середній час по двоєння розмірів 
вогнища ГЦК (39 міс). Інтервал спосте
режень 6 міс так само ефективний, як 
34місячний, і більш ефективний, ніж 
12місячний [91, 92]. 

Серед онкомаркерів визначення рівня 
АФП у сироватці крові зазвичай вико
ристовується як доповнення до УЗД пе
чінки, хоча рекомендації щодо АФП 
як тесту для спостереження за ГЦК зали
шаються відносними через його низьку 
чутливість (4060%) і специфічність (80
90%) при пороговому рівні 20 нг/мл [93]. 
У дослідженні за участю 1597 пацієнтів 
із цирозом печінки з Тайваню показано, 
що вимірювання рівня АФП додатково 
до стандартного УЗД істотно покращує 
чутливість скринінгу без значної втрати 
специфічності. Чутливість УЗД досягає 
92,0%, а специфічність 74,2%, тоді як 
комбінація УЗД і АФП підвищує чутли
вість до 99,2%, але дещо знижує специ
фічність – 68,3% – ранньої діагностики 
ГЦК [93]. У великому популяційному 
дослідженні за участю 1487 носіїв поверх
невого антигену гепатиту В (HBsAg) – 
місцевих жителів Аляски показано, що 
скринінг за допомогою лише рівня АФП 
може виявити більшість ГЦК на резекта
бельній стадії та значно подовжити три
валість життя. Відповідно АФП може 
бути ефективним методом скринінгу 
ГЦК у випадках, коли УЗД не є широко 
доступним через обмежені ресурси [94]. 
У багатоцентровому ретроспективному 
дослідженні в США продемонстровано 
ефективність скринінгу шляхом вимірю
вання АФП у пацієнтів з цирозом печінки 
і вірусним гепатитом при рівні аланін
амінотрансферази в межах фізіологічної 
норми [95]. У загальнонаціональному 
дослідженні реєстру у справах ветеранів 
у США підтверджено, що використання 
АФП для виявлення ГЦК є кращим у па
цієнтів із низьким рівнем аланінаміно
трансферази в сироватці крові, який від
повідав низькому рівню запальних про
цесів у печінці [96]. Оцінка тенденції 
до зміни рівня АФП або його стандартно
го відхилення може підвищити ефектив
ність і розширити показання до ширшого 
застосування АФП у скринінгу ГЦК [97]. 

Інші онкомаркери, такі як АФПL3 
і DCP, використовували для спостере жен
ня за ГЦК в Японії [98, 99]. Також було 

запропоновано шкалу GALAD, яка роз
раховується на основі статі, віку, вмісту 
АФПL3, АФП і DCP і зарекомендувала 
себе як високоточна методика раннього 
виявлення ГЦК [100, 101]. У 2018 р. у ба
гатоцентровому дослідженні біомаркерів 
показано, що GALAD є кращою за УЗД 
для раннього виявлення ГЦК [102]. 
Це дослідження включало загалом 111 па
цієнтів із ГЦК і 180 контрольних пацієн
тів із цирозом печінки або ВГВ. При по
роговому рівні 0,76 показник GALAD мав 
чутливість 91% і специфічність 85%. 
Ефективність оцінки GALAD слід додат
ково вивчати в проспективних досліджен
нях біомаркерів у порівнянні або в поєд
нанні з візуалізаційними тестами, зокрема 
і з оцінкою її економічної ефективності 
[102]. Шкала GALAD може бути корис
ною, оскільки її можна легко розрахувати 
на основі демографічних даних пацієнта 
і вимірювання онкомаркерів крові з ви
користанням невеликого об’єму перифе
ричної крові. Якщо витрати на тестсис
теми будуть зменшені, шкала GALAD 
стане ефективним методом спостережен
ня в країнах з низькими ресурсами, де 
не вистачає ультразвукового обладнання 
та кваліфікованих спеціалістів. 

Завдяки розвитку молекулярних техно
логій і геноміки було показано, що цир
кулюючі біомаркери раку в матеріалах 
рідинної біопсії, такі як мікроРНК, спе
цифічні пептиди, ідентифіковані протео
мікою, мутації ДНК і диференціально 
метильовані ділянки, можуть використо
вуватися для спостереження та раннього 
виявлення ГЦК [103107]. Проте ці по
казники ще не застосовувалися в клініч
ній практиці. 

Хоча переваги скринінгу ГЦК були 
широко доведені, необхідна оптимізація 
заходів для запобігання гіпердіагностиці. 
Наприклад, у пацієнтів із цирозом печін
ки і значною печінковою недостатністю 
(клас С за шкалою Чайлда – П’ю) скри
нінгові процедури рекомендовані лише 
на листі очікування трансплантації печін
ки, оскільки при відсутності можливості 
трансплантації прогнозована тривалість 
життя є дуже короткою через високий 
ризик смерті від наростання печінкової 
недостатності [52]. Заходи для виявлення 
ранніх стадій ГЦК у цій групі пацієнтів є 
надмірною діагностикою, що може при
звести до зайвих обстежень, надмірного 
лікування, збільшення витрат, несприят
ливих фізичних наслідків і психологічної 
шкоди без позитивного впливу на трива
лість чи якість життя [108, 109]. 

Діагностика та стадіювання 
Неінвазивна рентгенологічна 
діагностика

Традиційно діагноз ГЦК встановлюють 
на основі цитологічного або гістологічно
го дослідження матеріалу біопсії пухлини. 
Завдяки прогресу в розумінні рентгено
логічних особливостей, специфічних для 
ГЦК, при фазовій судинній перфузії кон
трастної речовини під час візуалізації по
перечних зрізів, отриманих на комп’ютер
ній і магнітнорезонансній томографії, 
тепер можна встановити точний діагноз 

ГЦК у пацієнтів із цирозом печінки, які 
перебувають під наглядом, без біопсії. 
У рекомендаціях AASLD та EASL йдеться, 
що діагноз ГЦК може бути встановлений 
рентгенологічно, якщо в печінці виявлено 
нову пухлину розміром ≥1 см, яка демон
струє артеріальне гіперпідсилення та ве
нозне «вимивання» в циротичній печінці, 
за допомогою багатофазної контрастної 
комп’ютерної або магнітнорезонансної 
томографії [52, 85]. 

У 2011 році було представлено систему 
узагальнених даних зображень печінки 
(LIRADS Liver Imaging Reporting and 
Data System) для стандартизації звітності 
та збору даних комп’ютерної і магнітно 
резонансної томографії у пацієнтів 
із ГЦК [110]. За LIRADS нові ураження 
печінки класифікують на п’ять типів 
на основі розміру, ступеня інтервалу рос
ту та характеру контрастного підсилення 
пухлини [111]. Варто зауважити, що ура
ження з низьким класом LIRADS 12 
також надалі слід ретельно контролюва
ти, оскільки система має низьку специ
фічність для прогнозування доброякісних 
новоутворень. 

Стадіювання
Більшість систем стадіювання ГЦК 

була розроблена з метою прогнозування 
подальшого перебігу хвороби, але деякі 
також пропонують алгоритми лікування 
[112]. Класифікація ГЦК Барселонської 
клініки з лікування раку печінки (BCLC) 
є найчастіше використовуваною стан
дартною системою визначення стадії 
ГЦК і єдиною, яка була проспективно 
підтверджена в дослідженнях. BCLC роз
поділяє ГЦК на п’ять стадій і надає про
гноз щодо середньої тривалості життя 
й алгоритм вибору методу лікування від
повідно до стадії (рис. 4) [113, 114]. Один 
з недоліків класифікації BCLC – значна 
неоднорідність пухлинного навантажен
ня, печінкової недостатності та прогнозу 
у групах із проміжною (BCLC В) або по
ширеною (BCLC C) стадією. Кілька до
слідників прагнули удосконалити систе
му BCLC шляхом виділення проміжних 
етапів стадії B BCLC. Італійська група 
раку печінки (Italian Liver Cancer Group) 
запропонувала підкласифікацію BCLC 
стадії B на основі шкали Чайлда – П’ю 
та поширення пухлини (в межах або 
за межами 7 критеріїв) [115]. Японські 
дослідники запропонували подальшу під
класифікацію BCLC стадії B на основі 
рівня білірубіну та альбуміну, що є показ
никами тяжкості печінкової недостатно
сті [117, 118]. Цей підхід ще не набув ши
рокого застосування в рутинній клінічній 
практиці, тому необхідна подальша про
спективна перевірка в клінічних дослі
дженнях. 

Гонконзька система визначення стадії 
раку печінки (HKLC) також надає реко
мендації щодо лікування додатково 
до прогностичної класифікації [119]. 
За HKLC у пацієнтів із ГЦК виділяють 
п’ять стадій із дев’ятьма підстадіями, 
вони мають різний середній час виживан
ня на основі розміру пухлини, наявності 
судинної інвазії, класу за Чайлдом – П’ю 

й оцінкою за шкалою ECOG. У кількох 
дослідженнях показано, що завдяки 
HKLC можна точно розподілити пацієн
тів з ГЦК на різні прогностичні групи 
[112, 120, 121]. Найважливішим аспектом 
HKLC є розширення критеріїв потенцій
ної терапії для пацієнтів, класифікованих 
як такі, що мають проміжну стадію ГЦК 
відповідно до системи BCLC. Загалом 
ефективність HKLC є багатообіцяючою, 
але необхідна подальша перевірка в про
спективних дослідженнях. 

Щоб звести до мінімуму суб’єктивність 
моделей виживаності, була запропоно
вана шкала MESIAH для амбулаторних 
пацієнтів із ГЦК [112, 116, 122]. Ця шка
ла включає вік, кількість пухлинних вог
нищ, розмір найбільшого вогнища, су
динну інвазію, наявність метастазів і рів
ні сироваткового альбуміну й АФП додат
ково до оцінки MELD (модель для 
кінцевої стадії захворювання печінки). 
Шкала оцінки MESIAH для визначення 
ступеня печінкової недостатності вико
ристовує критерії MELD, а не шкалу 
Чайлда – П’ю, яка може бути дещо 
суб’єк тивною при оцінці печінкової ен
цефалопатії чи ступеня асциту. Модель 
MESIAH продемонструвала більший дис
кримінант показника статистики – 0,77 
порівняно із BCLC – 0,71 (p<0,01). 
Модель була додатково перевірена в азі
атських і європейських когортах [121
123]. Оцінка MESIAH дає змогу визначи
ти лише прогноз, але не рекомендації 
щодо лікування.

Як і модель MESIAH, система визна
чення стадії BALAD, яка базується на рів
нях п’яти сироваткових маркерів (біліру
бін, альбумін, АФПL3, АФП і DCP), ви
явилася ефективною в прогнозуванні пе
ребігу хвороби [100, 124]. Рівень білірубіну 
й альбуміну відображає тяжкість печінко
вої недостатності, а АФПL3, АФП і DCP 
характеризує пухлинне навантаження 
та агресивність онкозахворювання [100]. 

Загалом стадіювання ГЦК за BCLC на
разі є найчастіше використовуваною 
стандартною системою, єдиною, що має 
надійну проспективну валідацію, незва
жаючи на кілька обмежень, описаних 
вище. Тому її регулярно застосовують 
як основний стратифікуючий фактор 
у клінічних дослідженнях [125].

Лікування 
Лікування ГЦК передбачає складний 

процес прийняття рішень, враховуючи 
не лише стадію та супутні захворювання 
пацієнта, а й тяжкість печінкової недостат
ності, оскільки більшість методів терапії 
ГЦК можуть загострити первинну патоло
гію печінки. Доступність варіантів лікуван
ня дуже різниться між медичними центра
ми в різних країнах з різним рівнем досві
ду та ресурсами. Лікування ГЦК потребує 
мультидисциплінарного підходу для досяг
нення найкращого результату [126].

Резекціяпечінки. Хірургічне видалення 
є рекомендованим варіантом у пацієнтів 
з резектабельною ГЦК за відсутності клі
нічно значущої портальної гіпертензії. 
Остання визначається як  градієнт печін
кового венозного тиску ≥10 мм рт. ст./мм3 
та пов’язана із клінічно значущою сплено
мегалією [127129]. Порівняно обмежу
вальні критерії BCLC для рекомендації 
та призначення лікування були оскаржені. 
Результати багаторегіонального когорт
ного дослідження за участю 8656 пацієн
тів із ГЦК показали, що у хворих, які 
не були ідеальними кандидатами для опе
рації за класифікацією BCLC, хірур гіч
на резекція асоціювалася з  вищою вижи
ваністю, ніж емболізація (ВР 1,4; 95% ДІ 
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1,31,6; p<0,001) [130] або інше місцеве чи 
системне лікування (ВР 1,8; 95% ДІ 1,4
2,3; p<0,001). По діб ним чином за даними 
багатоцентрового дослідження в Кореї 
резекція печінки значно подовжує трива
лість життя порівняно з нехірургічним 
лікуванням у пацієнтів із резектабельною 
ГЦК стадії B за BCLC [131]. Хірургічну 
резекцію, яка потенційно може бути за
стосована в усіх умовах, слід розглядати 
для вибраних осіб із проміжною або по
ширеною стадією ГЦК (рис. 5).

Хірургічна резекція є потенційно ліку
вальним методом, але майже у 70% паці
єнтів згодом діагностують прогресу ван
ня хвороби [132]. Одним із важливих мо
ментів операції є отримання гістопато
логічного зразка, який може допомогти 
у прогнозуванні ризику прогресування 
ГЦК [133]. Група BCLC запропонувала 

та підтвердила ефективність стратегії «ря
тівної трансплантації» після резекції пе
чінки у пацієнтів із післяопераційним 
гістопатологічним «набором даних» ви
сокого ризику, що включає мікросудинне 
поширення пухлини та/або наявність са
телітних мікрометастазів [122, 134]. У кра
їнах із обмеженими ресурсами паліа
тивне хірургічне втручання може бути 
методом вибору для пацієнтів із вираже
ними симптомами та відносно збереже
ною функцією печінки. Паліативне втру
чання має потенціал істотно поліпшити 
симптоми, покращити якість життя та 
по довжити медіану тривалості життя 
[135137]. 

Трансплантація.Трансплантація печін
ки (ТП) є радикальним варіантом ліку
вання ГЦК, оскільки дозволяє видалити 
як пухлину, так і хворий орган, що має 

обмежену функціональну здатність і по
тенціал до розвитку додаткових мета
хронних ГЦК у полі циротичної тканини, 
схильної до канцерогенезу. Оскільки за
хворюваність на ГЦК зростає, ця хво
роба стала основним показанням до ТП 
у США [138]. ТП – оптимальний метод 
лікування ранньої стадії ГЦК при наяв
ності значної печінкової недостатності, 
що унеможливлює резекцію органа. 
Міланські критерії показань до ТП (одне 
утворення <5 см або дватри утворення 
<3 см кожне) були вперше встановлені 
більше двох десятиліть тому для визна
чення оптимального пухлин ного наван
таження. При цьому трансплантація пе
чінки може забезпечити хороші від далені 
результати, зазвичай 5річна загальна 
виживаність перевищує 70% [139]. Роз
ши рені критерії до трансплантації були 
запропоновані, щоб надати можливість 
проведення ТП за межами Мілансь
ких критеріїв пацієнтам із менш агресив
ною біологією пухлини, при неможли
вості використати інші методи лікування 
[140142]. 

Серед розширених показань до ТП кри
терії Каліфорнійського університету 
в СанФранциско (одне вогнище до 6,5 см 
або до трьох вогнищ, найбільше з яких 
≤4,5 см, із сумою діаметрів ≤8 см) отрима
ли найбільше визнання та показали від
мінні результати після трансплантації. 
Щоб стати кандидатами на ТП, пацієнти, 
які відповідають критеріям Каліфорнійсь
кого університету, мають отримувати міс
цеву або локальну терапію для зниження 
стадії ГЦК до відповідності Міланським 
критеріям [142144]. У разі успішного 
зменшення стадії пухлини шляхом попе
реднього лікування прогноз сприятливий, 
такі пацієнти мають відмінні віддалені 

результати ТП [145, 146]. У ретроспек
тивному багатоцентровому дослідженні 
показано, що із 187 пацієнтів із ГЦК, 
які брали участь у протоколі зниження 
стадії в трьох трансплантаційних центрах 
в Каліфорнії, ТП була виконана після 
успішного зниження стадії у 58% осіб, а їх 
подальша 5річна виживаність становила 
80% [146]. 

Абляція. Черезшкірна локальна абляція 
є потенційно радикальним методом ліку
вання пацієнтів із ранньою стадією ГЦК 
(рис. 6) [147]. Двома найчастіше вико
ристовуваними методами є радіочастот
на та мікрохвильова абляція (рис. 7).Най
більш вивчена техніка – радіочастотна 
абляція – може бути використана у бага
тьох випадках і є методом вибору при пух
линах розміром <2 см.

Мікрохвильова абляція набуває все 
більшої поширеності [148]. Обидва підхо
ди індукують некроз пухлини шляхом 
доставки високої температури безпосе
редньо у вогнище ГЦК. Але мікрохвильо
ва абляція має деякі переваги перед радіо
частотною завдяки вищій термічній ефек
тивності через інший механізм генерації 
тепла. Мікрохвильова абляція менш 
сприйнятлива до ефекту тепловідведення 
від великих судин, прилеглих до пухлини, 
більш ефективна для абляції пухлин роз
міром 34 см і потребує меншого часу, ніж 
радіочастотна абляція [149151]. У рандо
мізованому контрольованому сліпому 
дослідженні ІІ фази у чотирьох універси
тетських центрах Франції та Швейцарії 
порівнювали ефективність мікрохвильо
вої абляції (n=76) з радіочастотною (n=76) 
у пацієнтів із ГЦК за наявності до трьох 
вогнищ розміром 4 см або менше, які 

Рис. 5. Хірургічний препарат після лапароскопічної анатомічної резекції печінки в Національному 
інституті раку: другий сегмент печінки із ГЦК, що розвинулася на фоні цирозу, спричиненого ВГС
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Рис. 4. Стаюдівання та лікування за системою BCLC (оновлено у 2022 році) 
ALBI – альбумін-білірубін; BSC – найкраща підтримуюча терапія; ECOG-PS – загальний стан пацієнта за критеріями Об’єднаної східної онкологічної групи; TП – трансплантація печінки; MELD – модель кінцевої стадії захворювання печінки.
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не підлягали операції. Через 2 роки вияв
лено локальне прогресування у шести 
(6%) із 98 вогнищ у групі мікрохвильової 
абляції та 12 (12%) із 104 у групі радіочас
тотної абляції (ВР 1,6; 95% ДІ 0,73,9; 
p=0,27). Хоча швидкість локального про
г ресування була нижчою при мікрохви
льовій абляції, вона не досягла статистич
ної значущості, ймовірно, через недоско
налий дизайн дослідження [152]. 

У минулому як техніку хімічної абляції 
часто використовували черезшкірне вве
дення етанолу в вогнища ГЦК, цей метод 
все ще широко застосовується в умовах 
обмежених ресурсів [12]. Ін’єкція етанолу 
може бути кращим методом лікування, 

коли пухлинний вузол прилягає до ве
ликих внутрішньо печінкових судин або 
жовчних проток, щоб уникнути теплового 
ураження цих структур радіочастотною 
або мікрохвильовою енергією. Крім того, 
було показано, що кріоабляція є такою ж 
ефективною, як і радіочастотна абляція, 
і її використовують за наявності облад нан
ня [153155]. Локальну абляцію зазвичай 
застосовують у пацієнтів, які не є канди
датами на ТП або хірургічну резекцію че
рез супутні захворювання чи печінкову 
недостатність. Локальну абляцію також 
можна використовувати як про міжну те
рапію в пацієнтів, що очікують на ТП 
[156]. Найкращий підхід до лікування 

 невеликих пухлин, які підходять як для 
резекції, так і для локальної абляції, ви
кликає суперечки. На підставі даних 
 метааналізу трьох рандомізованих конт
рольованих досліджень (РКД) у най
новіших публікаціях AASLD при резек
табельній ГЦК у дорослих пацієнтів 
із  цирозом печінки і печінковою недо
статністю не вище класу А за шкалою 
Чайлда – П’ю рекомендується проводити 
резекцію, а не абля  цію [157160]. 

Трансартеріальнаемболізаціятапроме-
неватерапія.TACE є ефективним варіан
том лікування пацієнтів із ГЦК проміжної 
стадії. TACE включає два основ них про
типухлинних механізми: внутрішньо
артеріальну інфузію цитотоксичних хіміо
терапевтичних засобів і доставку емболів 
в артерію, що живить пухлину, викли
каючи ішемічний некроз пухлини. Най
по ширенішими препаратами, які вико
ристовуються під час звичайної ТАСЕ, є 
доксорубіцин, епірубіцин або цис пла
тин [161]. ТАСЕ – найчастіше викорис
товуваний локорегіонарний метод ліку
вання у пацієнтів з ГЦК, які очікують 
на ТП, щоб запобігти прогресуванню 
пухлини. 

Трансартеріальна емболізація (ТАЕ) 
спрямована на обструкцію артеріаль ного 
кровопостачання пухлини. Вона спричи
няє ішемію, тоді як ТАСЕ передбачає ви
вільнення протипухлинних агентів перед 
блокуванням артерій, що кровопостачають 

пухлину. Існує два способи виконання 
ТАСЕ: традиційна ТАСЕ, в якій до пухлини 
з ліпіодолом доставляють цитостатики, 
а потім емболізують артеріальну судину, 
і TACE кулькою, що виділяє препарат 
(DEBTACE), у якій доставляються мікро
сфери, що містять доксорубіцин, досяга
ючи стійкої дії препарату з подальшою 
емболізацією. 

У РКД, проведених у Євро пі та Азії, по
казано, що TACE покращує загальну ви
живаність у пацієнтів з неопе рабельною 
ГЦК [162, 163]. Додаткове використання 
хіміотерапевтичних агентів у TACE по
рівняно з TAE було оскаржене, оскільки 
є  деякі докази того, що більша частина 
протипухлинного ефекту досягається 
за допомогою TACE  через ішемію, спри
чинену оклюзією судин пух лини. В РКД, 
що включало 101 пацієнта (51 отри мував 
TAE, 50 – доксорубіцинові мікро сфери 
у TACE), не виявлено різниці у відповіді 
на лікування, виживаності без прогресу
вання, загальній виживаності або побіч
них ефектах TACE між групами. Це свід
чить про відсутність додаткової користі від 
хіміотерапії в TACE [164]. У цьому РКД 
медіана тривалості життя в обох групах 
становила лише 21 міс, що було менше, 
ніж очікувалося, оскільки в інших до
слідженнях медіана тривалості життя 
 після застосування TACE досягала 30
40 міс [114, 165]. 

Виживаність пацієнтів після ТАСЕ за
лежить від поширення пухлини та ступеня 
печінкової недостатності і є варіабельною 
у різних країнах. У проспективному дослі
дженні за участю 173 пацієнтів із ГЦК 
із Греції, які не підходили під критерії 
 радикального лікування, медіана тривало
сті життя після TACE з використанням 
мікросфер зі спеціальним покриттям, на
повнених доксорубіцином, дорівнювала 
43 міс. Загальна 5річна виживаність ста
новила 23% у  пацієнтів із печінковою не
достатністю класу А за Чайлдом – П’ю, 
13% – класу В (p=0,03) [165]. Схематично 
методи внутрішньоартеріальної емболіза
ції зображено на рисунку 8 [147].

Оскільки докази відсутності користі від 
хіміотерапевтичного засобу при ТАСЕ 
порівняно з ТАЕ отримані в одноцентро
вому дослідженні з невеликою кількістю 
учасників, необхідні подальші РКД для 
можливої зміни клінічних рекомендацій. 
З огляду на багатообіцяючу ефективність 
і схвалення 20 нових системних методів 
лікування пізніх стадій ГЦК, потенціал 
для використання цих нових методів за
мість стандартних хіміотерапевтичних 
засобів для ТАСЕ також потребує подаль
шого вивчення. 

Трансартеріальна радіоемболізація 
(TARE) є ще одним методом ефективної 
локорегіонарної первинної терапії неопе
рабельної ГЦК, а також зниження стадії 
перед ТП або проведення лобарної абля
ції (променевої лобектомії). Остання 
 викликає компенсаторну гіпертрофію 
нелікованої, неураженої частини печін
ки та полегшує подальшу хірургічну ре
зекцію. TARE – це форма внутрішньо
пухлинної брахітерапії, що передбачає 
доставку радіоактивних мікросфер, на
повнених βвипромінюючим ізотопом 
ітрієм90, в артерії, які живлять ГЦК, 
потенційно досягаючи доз опромінення, 
вищих за ті, які можна отримати за допо
могою зовнішнього опромінення. На від
міну від TACE, TARE має мінімальний 
ефект емболії у басейні печінкової артерії, 
отже, може бути використана у пацієнтів 
із тромбозом або інвазією ворітної вени 
[166]. Ефективність та безпека TARE були 
ретельно оцінені протягом останнього 

Рис. 7. Комп’ютерна томографія пацієнта із ГЦК 8го сегмента печінки: ліворуч пухлина відмічена 
червоною стрілкою; праворуч – через 3 міс після радіочастотної абляції в Національному інституті раку 

(зона абляції, що виникла на місці пухлини, відмічена зеленими стрілками)
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Рис. 6. Методики черезшкірної абляції для лікування ГЦК. Транскутанні техніки абляції для ГЦК показані відповідно до рівня доказовості,  
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десятиліття [167172]. У метааналізі даних 
284 пацієнтів після ТАCЕ і 269 після 
ТАRЕ не виявлено статистично значущої 
різ ниці щодо виживаності між групами 
(ВР 1,06; 95% ДІ 0,811,46; p=0,57) [171]. 
Па ці єнти групи TACE відмічали більш 
виражений больовий синдром після ліку
вання, ніж ті, що отримували TARE (ВР 
0,51; 95% ДІ 0,360,72; p<0,01), але меншу 
суб’єктивну втому (ВР 1,68; 95% ДІ 1,08
2,62; p<0,01) [171]. TARE була запро
понована як варіант лікування пацієн
тів з місцевопоширеною ГЦК. У РКД 
з Євро пи та АзіатськоТихоокеанського 
регіону оцінювали безпеку й ефектив
ність TARE порівняно з медикаментоз
ною терапією сорафенібом у пацієнтів 
з місцевопоширеною ГЦК. У жодному 
з досліджень не продемонстровано пере
ваги TARE щодо загальної тривалості 
життя порівняно з сорафенібом [173, 174]. 
Проте аналіз національної бази США 
2021 року показав, що застосування TARE 
асоційоване із покращенням загаль
ної виживаності у пацієнтів із місцево 
поширеною ГЦК порівняно з системною 
терапією [175]. Але дані було зібрано 
з різних центрів, тому вони неоднорідні. 
Більше того, на момент проведення цього 
аналізу опубліковано дані дослідження 
IMbrave150 із застосування імунотерапії 
у комбінації з таргетною терапією, у яко
му було показано значне покращення 
загальної виживаності, що не враховано 
в аналізі [176]. 

Стереотаксичнапроменеватерапіятапро-
тонно-променеватерапіятакож забезпечу
вали певну ефективність в лікуванні ГЦК. 
Перші результати виявились еквівалент
ними ефективності TACE на фоні знижен
ня профілю побічних ефектів [177184]. 
Однак високоякісних даних щодо віддале
них результатів стереотаксичної промене
вої та протоннопроменевої терапії недо
статньо, тому необхідні додаткові дослі
дження для визначення оптимального 
вибору локальної терапії ГЦК. 

Системнамедикаментознатерапія. Рево
люційні зміни відбулися в сфері систем
ної терапії ГЦК за останні декілька років. 
Пацієнти із поширеними (BCLC C) або 
проміжними (BCLC B) стадіями ГЦК піс
ля прогресування на тлі локорегіонарної 
терапії мають бути оцінені на предмет 
призначення системної терапії [185, 186]. 
На сьогодні Управління з контролю якості 

харчових продуктів і лікарських пре
паратів США (FDA) схвалило та ввело 
у національні та міжнародні рекомендації 
шість препаратів для лікування ГЦК, чим 
у 2016 році поставило крапку у майже де
сятиріччі неуспішних досліджень III фази 
[185191] 

Перша лінія лікування 
Атезолізумаб+бевацизумаб(IMbrave150). 

До революційного дослідження IMbrave 150 
сорафеніб був стандартом лікування поши
реної ГЦК більше 10 років. У дослідженні 
IMbrave 150 було доведено, що атезолізумаб 
і бевацизумаб забезпечують значне збіль
шення загальної виживаності порівняно 
з сорафенібом як першою лінією терапії 
[192]. Атезо лізумаб є повністю гуманізова
ним препаратом, моноклональним анти
тілом проти ліганду програмованої клітин
ної смерті 1 (PDL1), а бевацизумаб – інгі
бітором ангіогенезу, що блокує зв’язування 
фактора росту судинного ендотелію А. 
У цьому дослідженні III фази взяв участь 
501 нелікований пацієнт із нерезекта
бельною ГЦК. Рандомізація відбувалась 
у співвідношенні 2:1 у групи атезолізумаб 
(1200 мг) + бевацизумаб (15 мг/кг маси тіла) 
через кожні 3 тижні або сорафенібу (400 мг) 
перорально двічі на день. Кінцевими точ
ками були загальна вижи ваність (ЗВ) і ви
живаність без прогресу вання (ВБП) згідно 
з Критеріями оцінки відповіді при солідних 
пухлинах, версія 1.1 (RECIST 1.1). Комбі
нація атезо лізу маб + бевацизумаб проде
монструвала статистично значуще покра
щення як ЗВ через 12,0 міс – 67,2% (95% ДІ 
61,373,1) проти 54,6% (95% ДІ 45,264,0), 
так і ВБП – 6,8 міс (95% ДІ 5,78,3) проти 
4,3 міс (95% ДІ 4,05,6) у групі сорафенібу. 
Частота об’єктивної від повіді (ORR) була 
подвоєна в групі комбінованого лікування 
порівняно з сора фенібом. Несприятливі 
події 3 або 4 сту пеня тяжкості спостерігали
ся у 38% учасників групи атезолізумаб + 
бевацизумаб, найпоширенішою була гіпер
тензія, за якою слідували протеїнурія та вто
ма. Кровотеча є відомим побічним ефектом 
прийому бевацизумабу, і пацієнти в цьому 
дослідженні повинні були пройти езофаго
гастроскопію для оцінки наявності вари
козно розширених вен стравоходу та їх лі
кування за 6 міс до включення. Позитивні 
результати цього дослідження сприяли 
схваленню FDA  ком бінації атезолізумаб + 
бевацизумаб як першої лінії терапії при 

 нерезектабельній або метастатичній ГЦК 
у 2020 році. 

Альтернативні препарати першої лінії 
Сорафеніб (дослідження SHARP) – 

 низькомолекулярний інгібітор мульти
кінази, який діє на рецептори судинного 
ендотеліального фактора росту VEGFR1, 
VEGFR2 і VEGFR3, рецептор тромбоци
тарного фактора ростуβ (PDGFRβ) і кі
нази сімейства Raf (переважно CRaf, 
а не BRaf). Сорафеніб був першим пре
паратом, схваленим для першої лінії 
системного лікування в пацієнтів із піз
ньою стадією ГЦК, і першим протоколом 
системного лікування, що продемонстру
вав подовження тривалості життя пацієн
тів у РКД III фази. Збільшення медіани 
загальної тривалості життя склало 23 міс 
(10,7 міс у групі сорафенібу проти 7,9 міс 
у групі плацебо в дослідженні SHARP 
і 6,5 міс у групі сорафенібу проти 4,2 міс 
у групі плацебо в АзіатськоТихоокеан 
ському дослідженні). В РКД III фази ви
значено неефективність сорафенібу як до
поміжного (ад’ювантного) ліку вання піс
ля радикальної операції (до слідження 
STORM) або додаткового лікування 
з TACE (дослідження SPACE) [193196]. 

Ленватиніб (дослідження REFLECT). 
До 2018 року проведено багато безуспіш
них досліджень, доки не було схвалено 
ленватиніб – інгібітор мультикінази, 
спрямований на VEGFR13, рецептори 
фактора росту фібробластів FGFR14, 
PDGFRα, RET і KIT. У дослідженні 
III фази пероральний ленватиніб виявив
ся не менш ефективним, ніж сорафеніб 
(середня ЗВ 13,6 проти 12,3 міс). Однак 
використання ленватинібу сприяло ста
тистично значущому збільшенню ВБП 
(7,3 проти 3,6 міс) і часу до прогресування 
захворювання (7,4 проти 3,7 міс). Крім 
того, у групі ленватинібу спостерігалася 
краща якість життя та краща толерант
ність. Найпоши ренішими побічними 
ефектами, пов’язаними із застосуванням 
ленватинібу, були гіпертензія, діарея 
та зменшення маси тіла [197]. 

Друга лінія терапії 
Регорафеніб(дослідженняRESORCE) – 

ще один інгібітор тирозинкінази, пер
ший препарат другої лінії, який проде
монстрував переваги щодо виживаності 
пацієнтів із прогресуванням захворюван
ня на тлі лікування сорафенібом, і був 
схвалений як друга лінія терапії ГЦК 
у 2017 році [198]. Пацієнти в групі регора
фенібу мали подовжену середню ЗВ (10,6 
порівняно з 7,8 міс у групі плацебо). Крім 
того, використання регорафенібу після 
прогресування на тлі прийому сорафенібу 
забезпечувало медіану виживаності 21 міс 
від початку терапії сорафенібом [195]. 

Кабозантиніб(дослідженняCELESTIAL). 
У 2018 році у дослідженні III фази 
CELESTIAL підтверджено ефективність 
препарату кабозантиніб (інгібітор тиро
зинкінази, включаючи рецептори MET, 
AXL і VEGF) у подовженні медіани три
валості життя порівняно з плацебо у паці
єнтів із поширеною ГЦК, які раніше отри
мували сорафеніб. Загалом у 707 пацієн
тів, рандомізованих у співвідношенні 2:1 
для прийому кабозантинібу чи плацебо, 
середня ЗВ становила 10,2 міс для кабо
зантинібу та 8,0 міс для плацебо (ВР 0,76; 
95% ДІ 0,630,92; p=0,005). Побічні ефек
ти 3 або 4 ступеня виникли у 68% пацієн
тів у групі кабозантинібу та 36% у групі 
плацебо. При аналізі підгруп коефіцієнт 
ризику смерті становив 0,69 у пацієнтів 
з ГЦК, інфікованих вірусом гепатиту В, 
і 1,11 – вірусом гепатиту С, що свідчить 

про можливість модифікації ефекту кабо
зантинібу відповідно до наявного попе
реднього типу вірусного гепатиту. Вияв
лено ефективність кабозантинібу як другої 
лінії терапії, особливо у пацієнтів з ВГВ. 
Цей аспект потребує додаткових дослід
жень [199]. 

Рамуцирумаб(дослідженняREACH-2). 
У 2019 були отримані дані щодо ефек
тивності антиангіогенного антагоніста 
VEGFR2 рамуцирумабу у подовженні 
загальної тривалості життя в пацієнтів 
при прогресуванні ГЦК, що супроводжу
валося підвищенням рівня АФП у сиро
ватці крові ≥400 нг/мл [200]. Рамуцирумаб 
блокує активацію VEGFR2 шляхом по
рушення зв’язування лігандів рецептора 
VEGF VEGFA, VEGFC і VEGFD. Раму
цирумаб є першим препаратом для сис
темного лікування ГЦК на основі біомар
керів і має потенціал вибору для другої 
лінії терапії в підгрупі пацієнтів із підви
щеним АФП ≥400 нг/мл. Це було перше 
успішне клінічне дослідження щодо цьо
го препарату, у подальших мають розгля
нути можливість визначення окремих 
груп пацієнтів із відповідною біологією 
пухлини, щоб максималізувати ефектив
ність лікування в майбутніх досліджен
нях. Рамуцирумаб був схвалений FDA 
у травні 2019 року як монотерапія для 
лікування ГЦК у пацієнтів, які раніше 
отримували сорафеніб і мають рівень 
АФП ≥400 нг/мл [201]. 

Ніволумаб(дослідженняCheckMate040
та 459) і пембролізумаб (дослідження
KEYNOTE-224та-240).Ніволумаб – люд
ське моноклональне антитіло до імуно
глобуліну G4, яке порушує передачу сиг
налів імунної контрольної точки PD1. 
Ніво лу маб став першим схваленим імуно
препа ратом для лікування ГЦК з ORR 
20% і медіаною виживаності 16 міс, а та
кож прийнятним профілем безпеки у па
цієнтів із прогресуванням захворювання 
або непереносимістю сорафенібу. Він та
кож показав обнадійливі результати у па
цієнтів, які раніше не отримували ліку
вання [202]. Результати не залежали від 
експресії PDL1. На жаль, у дослід женні 
III фази, у якому порівнювали ніволумаб 
із сорафенібом як першу лінію терапії при 
прогресуючій ГЦК, отримано негативні 
результати щодо первинної кінцевої точ
ки ЗВ, хоча ніволумаб мав сприятливі
ший профіль безпеки (CheckMate 459). 
Пембро лі зу маб, інше  антитіло до PD1, 
показав об на дійливі результати у дослі
дженні II фази (KEYNOTE224), що 
сприяло його прискореному схваленню 
FDA як другої лінії терапії. Однак у на
ступному дослідженні III фази пембролі
зумаб не забезпечив статистично значу
щого пок ращення ЗВ або ВБП відповідно 
до за здалегідь заданих критеріїв протоко
лу (KEYNOTE240) [203]. 

Дурвалумаб+тремілімумаб(дослідження
HIMALAYA). Дурвалумаб – людське ви
соко  афінне моноклональне антитіло до 
імуноглобуліну G1 каппа, що селективно 
блокує взаємодію PDL1 з PD1. Тре мі 
лімумаб – антитіло імуногло буліну G2 до 
цитотоксичного Тлімфо  цит асо ці йо ван ого 
антигену 4 (CTLA4). У чер вні 2022 року 
було опубліковано резуль тати дослідження 
HIMALAYA, у якому показано достовірно 
вищу ефективність комбінації препаратів 
тремілімумаб (1 введення 300 мг) та дурва
лумаб (1500 мг через кожні 4 тижні) порів
няно із моно тера пією дур валумабом 
(1500 мг через кожні 4 тижні) та монотера
пією сора фенібом (400 мг щоденно). Всьо
го було включено 1171 пацієнта, медіана ЗВ 
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Рис. 8. Методи внутрішньоартеріальної терапії Продовженнянастор.28.
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склала 16,43 міс (95% ДІ 14,1619,58) у гру
пі дурвалумаб + тремілімумаб, 16,56 міс 
(95% ДІ 14,0619,12) у групі монотерапії 
дурвалумабом та 13,77 міс (95% ДІ 12,25
16,13) у групі сорафенібу. 36місячна ЗВ 
становила 30,7; 24,7 і 20,2% відповідно. 
Медіана ВБП не дуже відрізнялася між гру
пами [204]. У жовтні 2022 року FDA схва
лило цю комбінацію для лікування пацієн
тів із нерезек табельною або метастатичною 
ГЦК [205].

Лікування ГЦК в умовах різних 
фінансових спроможностей

Лікування ГЦК можливе навіть у краї
нах із проміжними або недостатніми ре
сурсами. Однак не всі види терапії ГЦК є 
однаково економічно ефективними та га
рантовано впливовими на подовження 
тривалості життя без урахування можли
востей країни фінансово забезпечити пов
ний діагностичнолікувальний комплекс. 
При ГЦК на ранніх стадіях найефектив
нішими є потенційно радикальні методи 
лікування: абляція, резекція або ТП. При 
ГЦК проміжної стадії слід запропонувати 
локальне лікування, таке як TACE, TAE 
або TARE. Ці методи сучасного лікування 
потребують відповідного обладнання 
і кваліфікованих спеціалістів, тому сора
феніб може бути альтернативою в країнах 
з обмеженими ресурсами. У разі пізніх 
стадій ГЦК засто су вання інгібіторів тиро
зинкінази або імунотерапії є єдиним мож
ливим протипухлинним лікуванням. Тому 
зменшення вартості ліків критично важ
ливе, особливо для країн з обмеженими 
ресурсами. Пацієнтам із термінальною 
стадією ГЦК слід забезпечити найкраще 
паліативне лікування [206]. 

Глобальні стратегії запобігання 
розвитку, діагностики та лікування ГЦК 

Щоб зменшити тягар ГЦК у світі, не
обхідно інтенсивно впливати на чотири 
основні напрями: запобігання інфікуван
ню вірусами гепатиту В та С; лікування 
хронічних ВГВ, ВГC та інших хронічних 
захворювань печінки; зменшення впливу 
дієтичних і метаболічних факторів ризи
ку; покращення раннього виявлення 
та лікування ГЦК. Точні оцінки ефекту 
конкретних заходів відсутні, але слід вра
ховувати, що жоден із цих напрямів сам 
по собі не буде достатнім для значного 
зниження кількості смертей від ГЦК. 
Ці заходи необхідно об’єднати в організо
ваний і структурований план дій для ре
ального шансу врівноважити зростання 
частоти ГЦК внаслідок збільшення чи 
старіння населення. Нижче наведено 
структуру глобальних рекомендацій, вра
ховуючи досягнутий на сьогодні прогрес, 
а також нові дії, які здаються необхідни
ми та можливими на основі останніх до
сягнень у профілактиці та лікуванні ГЦК. 
Ця система включає первинну профі
лактику, в тому числі охоплення вакци
нацією проти ВГВ, контроль хронічного 
вірусного гепатиту за допомогою проти
вірусного лікування та зменшення фак
торів ризику, пов’язаних із середовищем 
і способом життя, вторинну профілак
тику, включаючи раннє виявлення ГЦК 

за допомогою програм епіднагляду, і тре
тинну профілактику через універсальний 
доступ до найвідповідніших методів ліку
вання з урахуванням ресурсів країни.

Рекомендації щодо глобального  
зниження тягаря ГЦК

1. Досягнення достатнього рівня вак
цинації проти ВГВ: 

	− розгортання програм неонаталь
ної вакцинації проти ВГВ; 

	− моніторинг довгострокового захис
ту (ефективності вакцини); 

	− вивчення взаємодії з іншими ін
фекціями; 

	− оцінка користі введення імуно
глобуліну проти ВГВ вагітним для 
запобігання передачі вірусу від мате
рі до дитини;

	− інформування та навчання насе
лення, вирішення питань про зміну 
сприйняття вакцинації. 

2. Контроль захворювань, пов’язаних 
із ВГС та ВГВ: 

	− впровадження скринінгу на ВГС 
і ВГВ в осіб групи високого ризику;

	− забезпечення універсального до
ступу до фармакологічного лікуван
ня ВГС та ВГВ.

3. Зниження ризиків з боку навколиш
нього середовища та способу життя: 

	− сприяння вирощуванню замінних 
культур із меншим ризиком забруд
нення афлатоксином; 

	− впровадження суворішого конт
ролю за рівнем забруднення афла
токсинами; 

	− сприяння здоровому харчуванню 
та фізичним вправам для профі
лактики метаболічного синдрому 
й НАЖХП; 

	− сприяння відмові від вживання 
алкогольних напоїв і куріння;

	− контроль впливу канцерогенів 
і токсинів у навколишньому середо
вищі та на робочому місці. 

4. Покращення раннього виявлення, 
стадіювання та лікування: 

	− розроблення загальнонаціональ
них програм виявлення ГЦК в осіб 
із груп ризику; 

	− розроблення та впровадження по
кращених стратегій раннього вияв
лення ГЦК за допомогою неінвазив
них засобів: біомаркерів та радіоло
гічної діагностики; 

	− підвищення уваги до необхідності 
раннього виявлення в умовах країн 
із недостатніми ресурсами, де ГЦК 
часто розвивається рано без попе
реднього цирозу печінки; 

	− сприяння універсальному доступу 
до найкращих варіантів лікування, 
незалежно від контексту ресурсів, 
включаючи доступ до цільової тера
пії та імунотерапії;

	− підвищення обізнаності про за
хворювання печінки, підтримка па
цієнтів і їхніх сімей та доступ до па
ліативного лікування [207].

На сьогодні лише вакцинація немовлят 
проти ВГВ була впроваджена як струк
турована всесвітня програма і як час
тина Роз ширеної програми імунізації 

з використанням мульти ва лентних вак
цин, що зазвичай вводяться з 68го тиж
ня після народження. На сам перед це ста
лося завдяки зусиллям ВООЗ, UNICEF 
і Альянсу вакцин, державноприватного 
глобального партнерства у галузі охоро
ни здоров’я, заснованого Фондом Білла 
та Мелінди Гейтс із спільною метою 
 покращення доступу до вакцин дітей, які 
живуть у найбідніших країнах світу, 
у співпраці з місцевими національни
ми системами охорони здоров’я. Проте 
охоп лення населення Розширеною про
грамою імунізації залишається на рівні 
<75% приблизно в 1/3 цих країн, особ
ливо в кра їнах з обмеженими медичними 
ресурсами. Таким чином, незважаючи 
на великі очікування на загальну вакци
націю проти ВГВ, кількість смертей від 
ГЦК продовжуватиме зростати в наступ
ні десятиліття, якщо не буде покращено 
охоплення населення вакцинацією та 
вжито інші заходи профілактики (зокре
ма, відсутність зусиль щодо запобігання 
передачі інфекції від матері до дитини 
шляхом щеплення проти ВГВ новонарод
жених протягом перших 24 год життя, 
а також шляхом виявлення та лікування 
ВГВ у антигенпозитивних вагітних, які, 
найімовірніше, передають інфекцію не
мовлятам) [74]. Додатково до вакцинації 
скринінг на ВГВ і ВГС у групах високого 
ризику та загальний доступ до фармако
логічного лікування хронічних ВГВ і ВГС 
можуть значно зменшити глобальний 
тягар ГЦК. 

Для активного зниження впливу афла
токсину потрібен багаторівневий план дій, 
але пасивне зменшення від бувати меться 
спонтанно через диверси фіка цію дієти, 
оскільки багато країн з низькими ресурса
ми змінюють статус доходу із низького 
на середній [207]. Однак очікується, що 
економічне зро с тання та диверсифікація 
дієти спричинять багато змін, які можуть 
при звести до збільшення захворюваності 
на ГЦК. Перехід до західних гіперкалорій
них дієт і малорухливого способу життя, 
що відбувається в багатьох традиційно 
слабо розвинених регіонах, спричиняє 
швидке зростання ожиріння населення 
із подальшим виникненням метаболіч ного 
синдрому та діабету [208]. Це у свою чергу 
збільшує поширеність факторів ризику 
раку печінки як у носіїв ВГВ, так і у тих, 
хто не є носіями, включаючи осіб, у яких 
носійства вдалося уникнути завдяки нео
натальній вакцинації [80]. Моніторинг 
описаних тенденцій буде важливим для 
розрізнення позитивних і негативних на
слідків змін, пов’язаних із розвитком. 
Таким чином, стримування епідемії ГЦК 
вимагатиме ретельного та раціонального 
управління глобальними екосистемами, 
беручи до уваги економічне зростання, 
зміни в сільськогосподарській практиці 
і харчовій пове дінці та зменшення енде
мічних захворювань, таких як вірусний 
гепатит, ожиріння, моди фікація способу 
життя та факторів ризику, таких як вжи
вання алкогольних напоїв і куріння. 

Доступ до діагностики, лікування та па
ліативної допомоги різко обмежений у кра
їнах із низькими економічними  ресурсами 

в більшості ендемічних зон ГЦК. Однак 
глобальна траєкторія захворювань печінки 
вказує на те, що існує хороше вікно мож
ливостей для скринінгу,  раннього виявлен
ня та раннього лікування ГЦК [209]. 
Високотехнологічні методи лікування, такі 
як трансплантація печінки або локальне 
лікування за допомогою ТАСЕ, часто недо
ступні в країнах із низьким або середнім 
рівнем ресурсів. Таким чином, мають бути 
забезпечені найкращі альтернативні мето
ди лікування відповідно до стадії ГЦК. 
Обнадійливі результати досліджень інгібі
торів кіназ та імунних контрольних точок 
за останні кілька років, ймовірно, сприяти
муть розширенню доступу та зниженню 
вартості системної терапії поширених 
форм ГЦК у світі. Для всіх описаних мето
дів діагностики та лікування ГЦК вирі
шальне значення має можливість доступу 
до них пацієнтів із груп ризику. Одним 
із напрямів розвитку лікування може бути 
впровадження процедур місцевої абляції 
та хірургічної резекції, для яких можна 
знайти порівняно недорогі рішення, що 
також включають навчання з гепатобіліар
ної хірургії, анестезії та періопераційного 
догляду [210].

Всі аспекти зусиль, спрямованих 
на зменшення тягаря ГЦК у світі, вима
гають вжиття термінових просвітницьких 
заходів на місцевому, урядовому та регіо
нальному рівнях. Основні напрями вклю
чають розроблення та впровадження 
ефективних програм скринінгу та епід
нагляду, а також покращення доступу 
до недорогих діагностичних і терапевтич
них засобів. Крім того, необхідно сприяти 
впровадженню трансформаційних нових 
технологій, включаючи eHealth або мо
більні додатки сфери охорони здоров’я, 
нові недорогі платформи пристроїв для 
покращення скринінгу на вірусні гепати
ти та нові технології для епіднагляду 
за ГЦК, включаючи молекулярні аналізи, 
технології на основі пристрою для УЗД 
або інших форм візуалізації печінки, на
приклад, визначення неоангіогенезу. 

Зростання національних, регіональних 
і глобальних мереж, спрямованих на бо
ротьбу з епідемією вірусного гепатиту 
та ГЦК, стало однією з найважливіших 
подій за останні 10 років. Ці мережі сти
мулювали розроблення нових рекоменда
цій ВООЗ щодо ВГВ і ВГС, прийняття 
резолюцій, що визнають хронічний вірус
ний гепатит основною причиною захво
рюваності та смертності у світі на Все
світній асамблеї охорони здоров’я, а також 
додавання до глобальних цілей стало
го розвитку усунення вірусного гепа титу 
в усьому світі [211]. Робота цих мереж, які 
об’єдналися у Всесвітній альянс з гепати
ту, підсумована на Всесвіт ньому саміті 
з гепатиту у 2015 та 2017 роках. Ці зустрічі 
зібрали ключові зацікавлені сторони та зу
мовили розроблення планів дій для гло
бальної ліквідації вірусних гепатитів 
до 2030 року [13]. 

Особливістю описаних вище ініціатив, 
що відрізняє їх від зусиль із боротьби 
з ВІЛінфекцією в світі, є визнання фак
ту, що заходи з ліквідації вірусного гепа
титу мають включати зміцнення інфра
структури системи охорони здоров’я 
в країнах із низьким і середнім рівнем 
доходу, де проживає більшість інфікова
них [213]. Запуск Глобального фонду 
з ліквідації вірус ного гепатиту в листо паді 
2017 року є ключовим кроком і зобов’я
занням глобального філантропічного 
сектору мобілізації ресурсів для досяг
нення описаних цілей. 
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Роль молекулярно-генетичних досліджень  
у діагностиці та персоналізації лікування 

пацієнтів з колоректальним раком
Колоректальний рак (КРР), або рак товстої кишки, є одним з найпоширеніших типів раку та провідною 
причиною смертності від онкологічної патології у всьому світі [1]. Частота КРР зростає серед молодого 
населення (до 50 років) [2], але майже у половини пацієнтів КРР діагностують на пізній (IV) стадії, коли 
розвиваються метастази. На жаль, 5-річна виживаність таких пацієнтів становить менше 10% [1].

У структурі КРР виділяють спорадичну 
(приблизно 65% всіх випадків КРР), сімейну 
(пов’язана з обтяженим сімейним анамнезом – 
25%) та спадкову (510%) форми, спричинені 
носійством гермінативних мутацій або мало
відомих успадкованих геномних змін [3].

В основі розвитку КРР лежить накопичення 
численних генетичних та епігенетичних змін 
у клітинах епітелію товстої кишки, що призво
дить до їх пухлинної трансформації з утворен
ням колоректальних аденом та/або інвазивних 
карцином. Вивчення генетичних механізмів 
розвитку КРР дозволило з’ясувати ключові 
драйверні мутації у певних генах (онкогенах 
і генахсупресорах), які запускають каскад кан
церогенезу. Проте формування цих мутацій 
досить часто є не випадковим і відбувається під 
впливом негенетичних (або епігенетичних) 
чинників, що сприяють мутагенезу чи посилю
ють його, а також інвазивність пухлинних клі
тин і подальший розвиток метастазів. Вклю
чення цих епігенетичних механізмів залежить 
від безлічі чинників зовнішнього середовища 
та особливостей організму людини. Кожен 
з цих зовнішніх і внутрішніх факторів чинить 
певний вплив на ризик розвитку ланцюжка 
подій і формування генетичних порушень, що 
спричиняють розвиток КРР.

Які основні фактори ризику  
розвитку КРР? 

Як і для більшості видів раку, ризик роз
витку КРР з віком зростає. Це захворювання 
час тіше асоційоване з чоловічою статтю, ку
рінням і вживанням алкогольних напоїв. Крім 
того, до факторів ризику КРР належать дієта 
з низьким вмістом рослинних волокон і висо
ким споживанням червоного та/або обробле
ного м’яса [4]. Ризик формування КРР зрос
тає в осіб з підвищеним індексом маси тіла 
та цукровим діабетом 2 типу [3]. Варто також 
підкреслити, що наявність в анамнезі аденом, 
зубчастих поліпів чи КРР також значно збіль
шує вірогідність розвитку цього раку. Також 
ризик виникнення КРР істотно зростає при 
запальних захворюваннях кишечнику (вираз
ковий коліт, хвороба Крона), асоційованих 
із активацією запальних сигнальних каскадів 
і змінами кишкової мікрофлори [5].

Знання факторів ризику лежить в основі 
профілактики розвитку КРР (через корек
цію дієти та способу життя), а також програм 
 скринінгу й оцінки ризиків виникнення КРР. 
Скринінг передбачає регулярні обстеження для 
осіб старших 50 років. Дослідження калу 
на при хо вану кров або трансферин і коло
носкопія можуть допомогти виявити хворобу 
на ранніх стадіях та запобігти її прогресуванню 
й розвитку ускладнень. Крім цього, важливо 
пам’ятати про генетичні ризики виникнення 
КРР. За даними Націо нальної онкологічної 
мережі США, мультигенне тестування дає змо
гу виявити спадкові мутації у 7,816,0% паці
єнтів, особливо молодого віку [3, 6].

Які гени асоційовані  
зі спадковими фор мами КРР?

В основі спадкових форм раку, включаючи 
синдром Лінча, лежить носійство спадкових 
мутацій у генах, що регулюють репарацію по
милок комплементарності ДНК (MLH1, 
MSH2, MSH6, PMS2 та ЕPCAM – гени системи 

Mismatch repair – MMR) [6]. Мутації в цих 
генах пригнічують відновлення помилок 
у ДНК та сприяють накопиченню генетичних 
порушень, що супроводжується феноменом 
мікросателітної нестабільності та спричиняє 
формування драйверних мутацій, які запуска
ють канцерогенез. Окрім генів MMR, спадко
ві синдроми, що супроводжуються розвитком 
КРР, пов’язані з гермінативними мутаціями 
у генах APC, MUTYH, BMPR1A, SMAD4, PTEN, 
STK11 [6]. Перевірити гени щодо схильності 
до розвитку раку можна за допомого простого 
дослідження крові на спадкові мутації. 

Як розвивається спорадичний КРР? 
В основі розвитку КРР лежить трансформа

ція нормального епітелію слизової оболонки 
товстої кишки у пухлинні клітини. Часто мор
фологічним попередником КРР є аденоматоз
ні поліпи, гамартоми або зубчасті поліпи. 
На молекулярному рівні пухлинна трансфор
мація передбачає комплекс генетичних та епі
генетичних змін. Попри складність і гетероген
ність молекулярних профілів КРР, ключовими 
генами, що стають «жертвами» мутагенезу, є 
генионкосупресори, які за нормальних умов 
блокують пухлинний ріст, – наприклад, ген 
аденоматозного поліпозу ободової кишки – 
АРС та ТР53, а також онкогени (гени, залучені 
у посилення поділу та міграції клітин), зокрема 
KRAS, відомий учасник сигнального каскаду 
активації рецептора епідермального фактора 
росту (EGFR), що стимулює поділ епітеліаль
них клітин, та рідше – гени NRAS, BRAF, HER2, 
PIK3CA, SMAD4, NTRK та ін.

Окрім мутацій і «вимкнення» онкосупресо
рів (АРС та ТР53) КРР може бути спричине
ний епігенетичними змінами, наприклад, 
метилюванням ДНК, в особливих ділянках – 
так званих CpGострівцях, що зазвичай роз
ташовані в промоторних ділянках генів. 
Незва жа ючи на складну назву, цей механізм 
працює досить просто. Гіперметилювання 
CpGострівців (познача ється як CIMPhigh) 
призводить до «вимк нення» експресії певних 
генів, залучених до контролю поділу клітин, 
наприклад інгібіторів циклінзалежних кіназ, 
що пригнічують неконтрольований поділ клі
тин (CDKN2A та CDKN2B), або генів, пов’яза
них із репара цією ДНК, наприклад, MLH1, 
що входить до системи MMR і забезпечує 
виправлення помилок комплементарності 
ДНК та запобігання появі мутацій.

Відповідно до превалюючого механізму ви
діляють три ключових шляхи канцерогенезу 
при КРР [5]:

1) класичний шлях– ключовою ознакою 
його є розвиток хромосомної нестабільності 
(CIN+++). Він ініціюється мутаціями в генах 
супресорах (АРС) та може супроводжуватися 
вторинними мутаціями в генах KRAS, PIK3CA 
і SMAD4. При цьому в пухлинних клітинах 
не визначаються порушення патерну метилю
вання CpGострівців (CIMP–) та зберігається 
мікросателітна стабільність (MSS); 

2) так званий зубчастий шлях – притаман
ний приблизно третині всіх випадків КРР. 
Зубчастий шлях часто асоційований з пригні
ченням MGMT, інгібітора циклінзалежної кі
нази 2A (CDKN2A) або MLHl через механізми 
гіперметилювання. Пухлини з превалюванням 

зубчастого шляху розподіляють на такі під
типи:

•	  KRASмутовані пухлини з низьким рів
нем метилювання (CIMPlow) та MSS; 

•	  BRAFмутовані пухлини з високим рів
нем метилювання CpGострівців при 
збереженні мікросателітної стабільності 
(CIMPhigh MSS);

•	  BRAFмутовані пухлини (CIMPhigh з мік
росателітною нестабільністю – MSI);

3) мікросателітно нестабільний шлях – ви
значає дисфункцію механізмів репарації поми
лок комплементарності ДНК, що сприяє нако
пиченню мутацій. Дефіцит MMR (dMMR) чи 
мікросателітна нестабільність супроводжується 
формуванням низки специфічних клініко 
патогістологічних ознак. За рахунок посилення 
мутагенезу та формування неоантигенів пухли
ни dMMR/MSIH є більш імуногенними і ча
сто демонструють більш щільну інфільтрацію 
лімфоцитами, характеризуються кращим про
гнозом і вищою чутливістю до імунотерапії.

У яких випадках потрібно проводити 
молекулярно-генетичне дослідження?

Оскільки молекулярногенетичні зміни 
 лежать в основі розвитку КРР, застосування 
генетичного тестування має широкий спектр 
показань і цілей.

1. Для скринінгу на спадкові синдроми, 
асоційовані з розвитком КРР. Наявність обтя
женого сімейного або персонального анамнезу 
(≥10 аденоматозних поліпів, ≥2 гамартоматоз
них поліпів, ≥5 зубчастих поліпів), а також 
факт розвитку КРР у віці до 50 років спонукає 
до проведення генетичного скринінгу щодо 
КРР. При цьому рекомендоване мультигенне 
тестування, спрямоване на визначення гермі
нативних мутацій, пов’язаних зі спадковими 
синдромами, що визначають схильність до роз
витку КРР.

2. Для оцінювання прогнозу та персоналі
зації лікування. Усім пацієнтам з вперше діа
гностованим КРР рекомендоване тестування 
на виявлення dMMR імуногістохімічним ме
тодом або MSI методом полімеразної ланцю
гової реакції.

Результати дослідження MMR визначають 
подальше генетичне тестування та ведення па
цієнтів. Так, при аномальній імуногістохіміч
ній реакції на MLH1 необхідне дослідження 
пухлини на мутації BRAF або метилювання 
промотора MLH1. Виявлення мутації BRAF 
V600E або метилювання промотора MLH1 
в більшості випадків свідчить про спорадичний 
КРР. Але в будьякому разі при проведенні мо
лекулярного тестування варто враховувати сі
мейний анамнез і можливість гермінативних 
(спадкових) мутацій у генах MMR. 

Для пацієнтів з резектабельним КРР (II ста
дія) наявність MSIH є прогносточно сприятли
вим фактором і асоційована з відсутністю корис
ті від ад’ювантної терапії 5фторура цилом [7].

3. При метастатичних формах КРР. Окрім 
MMR/MSI рекомендоване тестування нави
явлення мутацій у генах KRAS, NRAS, BRAF, 
PIK3CA, AKT. Це дозволяє оцінити потенційну 

чутливість чи резистентність до різних варіан
тів лікування.

Приблизно половина пухлин метастатично
го КРР містить активуючі мутації KRAS. З клі
нічної точки зору важливо, що наявність мута
цій у генах KRAS і NRAS асоційовані з рези
стентністю до антиEGFR терапії [7].

Мутації гена BRAF виявляють у 812% паці
єнтів з метастатичним КРР, найчастішим варі
антом є мутація V600E [8]. Незважаючи на гір
ший прогноз, при BRAFмутованих пухлинах 
можна призначати таргетну терапію. При цьо
му найбільш оптимістичні результати були 
отримані у разі застосування комбінації специ
фічних інгібіторів BRAF у поєднанні з анти 
EGFR терапією [8].

Мутації в генах PIK3CA та AKT виявляють 
відповідно у 1020 та 13% пацієнтів. Вони асо
ційовані з несприятливим прогнозом і зниже
ною чутливістю пухлини до антиEGFRтерапії 
[9]. Проте пацієнти з PIK3CAмутованим КРР 
можуть отримати користь від лікування інгібі
торами PIK3CA та ацетилсаліциловою кисло
тою. Мутації в гені PIK3CA часто асоційовані 
з іншими мутаціями в генах тирозинкіназних 
рецепторів, KRAS, BRAF, MAPK і Wnt/βcatenin 
сигнального шляху, а також з високим мутацій
ним навантаженням пухлини, що дає змогу 
очікувати ефективності імунотерапії [9]. 

У пацієнтів з КРР без мутацій у генах RAS 
і BRAF доцільним є дослідження щодо амплі
фікації HER2 [10]. На відміну від раку грудної 
залози, частота ампліфікації HER2 при КРР 
не висока, не перевищує 35%. Хоча HER2
позитивний КРР асоційований з більш агре
сивним клінічним перебігом і вищим рівнем 
інвазії й метастазування, визначення ампліфі
кації HER2 дає можливість прийняти певні 
клінічні рішення, включаючи застосування 
подвійної антиHER2 терапії [11]. 

Аналогічною є ситуація з рідкісним (до 1%) 
реаранжуванням генів NTRK1, NTRK2, NTRK3 
при КРР, які можуть бути визначені методами 
флуоресцентної гібридизації in situ або секве
нування нового покоління. Характерно, що 
злиття NTRK обмежується виключно пухлина
ми без мутацій у генах KRAS, NRAS і BRAF. Але 
при цьому показана вища частота злиття NTRK 
в пухлинах з dMMR [7]. Застосування інгібіто
рів NTRKкіназ, таких як ларотректиніб та ен
тректиніб, затверджене для лікування пацієнтів 
зі злоякісними новоутвореннями (включаючи 
КРР), що мають NTRKреаранжування [5]. 

Важливо зауважити, що тестування можна 
проводити як на матеріалі первинної пухлини, 
так і на зразках, отриманих з метастазів, оскіль
ки, за даними літератури, мутації KRAS, NRAS 
і BRAF подібні в обох типах зразків [7].

4. Моніторинг перебігу хвороби й оціню
вання ефективності лікування за допомогою 
молекулярних методів.

Якщо під час первинного тестування було 
виявлено мутації в генах KRAS, BRAF або 
PIK3CA, подальший моніторинг хвороби й оці
нювання ефективності лікування можна про
водити за допомогою рідинної біопсії. При 
цьому для дослідження використовується ве
нозна кров. Дослідження дозволяє визначити 
циркулюючу пухлинну ДНК в плазмі крові 
пацієнтів за наявності відомих мутацій у генах 
KRAS, BRAF, PIK3CA для розуміння впливу 
терапії на пацієнта та можливої корекції так
тики лікування.

Універсальним інструментом для виявлення 
молекулярної резидуальної хвороби є також 
тест Signatera, що базується на повноекзомно
му секвенуванні та визначенні унікальної мо
лекулярної сигнатури пухлини для подальшо
го моніторингу та корекції лікування.

Список літератури знаходиться в редакції. 
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КЛІНІЧНІ ДОСЛІДЖЕННЯ

A. Spencer, O. Samoilova, W.J. Chng et al.

Вплив терапії комбінацією іксазоміб + леналідомід + 
дексаметазон на загальну виживаність пацієнтів 

із множинною мієломою
Аналіз результатів дослідження TOURMALINE-MM1 у підгрупі новостворюваних ринків

Множинна мієлома (ММ) – злоякісна плазмоклітинна пухлина, що характеризується анемією, літичним 
ураженням кісток, втомою, гіперкальціємією та нирковою недостатністю [1]. У 2020 році в світі діагностовано 
понад 150 000 нових випадків ММ та зафіксовано понад 100 000 випадків смерті [2]. Незважаючи на те що 
пацієнти з уперше діагностованою ММ мають хорошу відповідь на терапію, у великої частини з них 
розвивається рефрактерність до лікування або рецидив захворювання. Нові лікарські засоби, що 
розширили арсенал лікування ММ, включають інгібітори протеасом (ІП), імуномоделюючі препарати (IMП), 
а також моноклональні антитіла [1, 4]. У дослідженні TOURMALINE-MM1 продемонстрована клінічна 
ефективність комбінації іксазоміб + леналідомід + дексаметазон порівняно з плацебо + Rd у пацієнтів 
із рецидивуючою/рефрактерною ММ. Представлено ретроспективний аналіз результатів лікування 
148 пацієнтів із семи країн, які мали обмежений доступ до нових методів лікування ММ протягом 
досліджуваного періоду, та проаналізовано вплив цих методів лікування на загальну виживаність (ЗВ). 

Результати клінічних досліджень показали, що ІП ефектив
ні для лікування пацієнтів з уперше діагностованою ММ. 
На підставі цього ІП були включені в протоколи терапії реци
дивуючої або рефрактерної MM в комбінації з IMП і корти
костероїдами [4]. Іксазоміб, перший пероральний ІП, був 
схвалений Управлінням з контролю якості харчових продуктів 
і лікарських препаратів у 2015 році в комбінації з леналідомі
дом і дексаметазоном (Rd) для пацієнтів з ММ, які отримува
ли принаймні одну супутню терапію [11]. У масштабному пі
лотному дослідженні III фази TOURMALINEMM1 проде
монстровано, що комбінація іксазоміб + Rd була значно 
ефективнішою відносно виживаності без прогресування 
(ВБП) порівняно з плацебо + Rd (медіана 20,6 проти 14,7 мі
сяця; відношення ризиків – ВР – 0,74; p=0,01) [12]. Однак 
кінцевий аналіз ЗВ у дослідженні TOURMALINEMM1 не ви
явив значного покращення цього показника при застосуван
ні комбінації іксазоміб + Rd проти плацебо + Rd у загальній 
когорті (медіана ЗВ 53,6 проти 51,6 місяця; ВР 0,939; p=0,495). 
У досліджуваних групах на ЗВ істотно впливало використання 
супутньої терапії (≥70% пацієнтів). Зокрема, ІП та даратумаб 
частіше вводили в групі плацебо + Rd у відповідь на раніше 
прогресування захворювання порівняно зі схемою іксазоміб + 
Rd. Більше того, краща ЗВ при лікуванні комбінацією іксазо
міб + Rd порівняно з плацебо + Rd спостерігалася у пацієнтів, 
які взагалі не отримували супутньої терапії [13]. 

У розширеному дослідженні TOURMALINEMM1, яке 
включало 115 пацієнтів із Китаю (China Continuation) проде
монстровано статистично значуще поліпшення медіани ВБП 
при застосуванні комбінації іксазоміб + Rd порівняно з пла
цебо + Rd (6,7 проти 4,0 місяця; ВР 0,598; p=0,035) і медіани 
ЗВ (25,8 проти 15,8 місяця; ВР 0,419; р=0,001) [14]. Однак ме
діани ВБП і ЗВ у пацієнтів із вказаного китайського досліджен
ня були відносно коротшими, ніж ті, про які повідомлялося 
в дослідженні TOURMALINEMM1. Примітно, що пацієнти 
в Китаї не мали доступу до широкого спектра нових схвалених 
або досліджуваних агентів, доступних у Північній Америці 
та Європі. Такий результат дав підґрунтя для припущення, що 
в країнах з обмеженою доступністю нових терапевтичних ва
ріантів перевага ВБП при застосуванні комбінації іксазоміб + 
Rd позитивно впливає на ЗВ [14]. З метою перевірки такої пе
реваги щодо ЗВ виконано ретроспективний аналіз даних щодо 
використання комбінації іксазоміб + Rd у пацієнтів, які мали 
обмежений доступ до нових препаратів для лікування ММ, 
зокрема даратумумабу, елотузумабу, ізатуксимабу та ТCAR 
терапії, під час дослідження TOURMALINEMM1 [13].

Дизайн і джерела отримання результатів дослідження
TOURMALINEMM1 було рандомізованим плацебо 

контрольованим подвійним сліпим багатоцентровим 
 до слідженням ІІІ фази (ідентифікатор ClinicalTrials.gov: 
NCT01564537) [12]. Період реєстрації тривав від 28 серпня 
2012 по 27 травня 2014 року, збір даних для остаточного ана
лізу завершено 28 вересня 2020 року [13]. Представлений 
ретроспективний аналіз включав пацієнтів із країн з ново
створюваними ринками (Австралія, Китай, Нова Зеландія, 
Росія, Сінгапур, Південна Корея та Туреччина), у яких під час 
дослідження TOURMALINEMM1 був обмежений доступ 
до нових препаратів для лікування ММ. Повна інформація 
про дизайн дослідження та критерії прийнятності пацієнтів 
були опубліковані раніше [12, 13]. Дослідження включало 
пацієнтів віком ≥18 років з рецидивуючою, рефрактерною або 
рецидивуючою та рефрактерною ММ, які отримували супут
ню терапію 13 лінії. Були виключені пацієнти, рефрактерні 
до попередньої терапії на основі леналідоміду або ІП [13]. 
У дослідженні TOURMALINEMM1 пацієнтів у співвідно
шенні 1:1 рандомізували за допомогою централізованого ін
терактивного голосового меню (IVRS) для отримання комбі
нації іксазоміб + Rd або плацебо + Rd. Графік застосування 
та дози були опубліковані раніше [12]. Рандомізація була 
стратифікована за кількістю методів супутньої терапії (1 про
ти 2 або 3), попередньої терапії ІП (наївні проти лікованих) 

та стадією захворювання за Міжнародною системою визна
чення стадійності (ISS; I або II проти III) [13].

Результати й оцінки
ЗВ визначали за період від дати рандомізації до дати смерті 

або відомої останньої дати, коли були отримані результати па
цієнта. ВБП визначалась як час від дати рандомізації до дати 
першого документування прогресування захворювання або 
смерті з будьякої причини. ЗВ і ВБП були проаналізовані 
в рандомізованій вибірці (ІТТ) та в попередньо визначених 
підгрупах за віком, ISS, цитогенетичними маркерами ризику, 
кількістю методів супутньої терапії, впливу ІП й IMП, рефрак
терністю до останньої супутньої терапії та статусом рефрактер
ності/рецидиву. Інші результати включали реакцію на захво
рювання, якість життя пацієнтів, пов’язану зі здоров’ям 
(HRQoL) та безпеку. Відповідь на лікування була визначена 
й оцінена відповідно до уніфікованих критеріїв відповіді 
Міжнародної робочої групи з мієломи [15] для частоти об’єк
тивної відповіді, повної відповіді, дуже хорошої часткової від
повіді, тривалості відповіді та часу до прогресування захворю
вання. HRQoL оцінювали за допомогою анкети, затвердженої 
Європейською організацією з вивчення і лікування онкологіч
них захворювань (EORTC QLQ) Core 30 (C30) та модулів, спе
цифічних для мієломи (MY20) [16, 17]. Побічні реакції (ПР) 
наведено згідно з Медичним словником з регуляторної діяль
ності (MedDRA) версії 16.0. Також були проаналізовані ПР, 
пов’язані з будьякими лікарськими засобами або комбінаці
ями тестованих лікарських засобів (TEAEs). Пацієнтів постій
но обстежували на наявність нових первинних злоякісних 
новоутворень від початку лікування до смерті або припинення 
участі в дослідженні. Результати дослідження включали класи 
подальшої терапії, отримані обома групами під час спостере
ження через кожні 12 тижнів від прогресування захворювання. 
Статис тичний аналіз виконано для всіх пацієнтів з викорис
танням відповідної затвердженої методології. 

Демографічні та базові клінічні характеристики пацієнтів
Представлений аналіз включав дані 148 пацієнтів (середній 

вік 63 роки; 55% чоловіків; 77% осіб білої раси) з семи досліджу
ваних країн, які отримували або іксазоміб + Rd (n=71), або 
плацебо + Rd (n=77). Характеристики пацієнтів були добре 
збалансовані між групами. Високий ризик цитогенетичних ано
малій був наявний у 22% пацієнтів рандомізованої когорти, 
котрі аналогічно розподілені в обох групах. Загалом 41; 43 
та 17% пацієнтів отримували супутню терапію 1ї, 2 та 3ї лінії 
відповідно; 68% пацієнтів отримували бортезоміб, а 52% – IMП. 

Ефективність
На момент закінчення збору даних медіана тривалості спо

стереження становила 85,4 місяця в групі іксазоміб + Rd 
і 84,5 місяця в групі плацебо + Rd (зафіксовано 49 і 56 леталь
них випадків відповідно). Медіана ЗВ була на 32,6 місяця дов
шою в групі іксазоміб + Rd (63,5 місяця) порівняно з групою 
плацебо + Rd (30,9 місяця; ВР 0,794; 95% довірчий інтервал – 
ДІ – 0,5301,189; р=0, 261). Значно нижчий ризик смерті при 
терапії комбінацією іксазоміб + Rd проти плацебо + Rd спо
стерігався у попередньо визначених підгрупах пацієнтів, що 
включали: ≥2 супутніх терапій (ВР 0,465; 95% ДІ 0,2760,784), 
два попередніх методи лікування (ВР 0,454; 95% ДІ 0,242
0,850), попередню експозицію IMП (ВР 0,517; 95% ДІ 0,283
0,944) і рефрактерність до талідоміду (ВР 0,3; 95% ДІ 0,099
0,913). Додатково спостерігалася тенденція до зниження ризи
ку смерті при використанні комбінації іксазоміб + Rd проти 
плацебо + Rd у пацієнтів віком >75 років, з ≥3 попередніми 
лініями терапії та рефрактерністю до терапії. Медіана ВБП була 
значно довшою в групі іксазоміб + Rd порівняно з групою пла
цебо + Rd (18,7 проти 10,2 місяця; ВР 0,504; 95% ДІ 0,3000,847; 
р=0,008). Нижчий ризик прогресування захворювання вияв
ляли при застосуванні комбінації іксазоміб + Rd проти плаце
бо + Rd у більшості попередньо визначених підгруп, включа
ючи пацієнтів віком ≤65 років (ВР 0,498; 95% ДІ 0,2500,991), 

з I або II стадією (ВР 0,556; 95% ДІ 0,3220,960), стандартним 
цитогенетичним ризиком (ВР 0,491; 95% ДІ 0,2690,895), 
≥2 попе редніми методами терапії (ВР 0,286; 95% ДІ 0,141
0,578), при експозиції ІМП (ВР 0,422; 95% ДІ 0,1880,95) та екс
позиції ІП (ВР 0,485; 95% ДІ 0,2610,903). У всіх інших підгру
пах, крім пацієнтів з однією попередньою лінією терапії, спо
стерігалася тенденція до зниження ризику прогресування за
хворювання на користь іксазоміб + Rd (табл. 1).

Безпека 
Вибірка з оцінювання безпеки включала 70 пацієнтів у гру

пі іксазоміб + Rd і 77 – плацебо + Rd. Один пацієнт з групи 
іксазоміб + Rd отримав досліджуваний препарат, але не завер
шив лікування і був виключений з групи при оцінюванні без
пеки. Тривалість лікування була аналогічною для груп, що 
отримували іксазоміб + Rd і плацебо + Rd: медіана 13 і 12 цик
лів лікування з медіаною 361 і 327 днів відповідно. Критерії 
серйозних ПР: частота припинення участі у дослідженні через 
ПР та смерть протягом лікування була подібною між групами 
іксазоміб + Rd та плацебо + Rd. Події ≥3 ступеня, пов’язані 
з досліджуваними лікарськими засобами, становили 61% у гру
пі іксазоміб + Rd проти 45% у групі плацебо + Rd. ПР ≥3 сту
пеня, що спостерігали з частотою ≥5%, характерні для групи 
іксазоміб + Rd порівняно з групою плацебо + Rd: діарея (10 
проти 0%) безсоння (7,1 проти 0,0%) та тромбоцитопенія (12,9 
проти 7,8). Нове злоякісне новоутворення виявили у 12 
(16,9%) пацієнтів групи іксазоміб + Rd і 10 (13,0%) пацієнтів 
групи плацебо + Rd (результати представлені в табл. 2).

Супутня терапія
В обох групах аналогічна частка пацієнтів (іксазоміб + Rd – 

64, плацебо + Rd – 65%) отримувала протипухлинну терапію 
після завершення прийому досліджуваних препаратів. Загалом 
зіставній частці пацієнтів у групах іксазоміб + Rd та плацебо + 
Rd вводили кортикостероїди (61 та 64%), ІМП (43 та 44%), ал
кілуючі агенти (44 та 42%) й ІП (36 та 42%; табл. 3).

Обговорення
Метою представленого ретроспективного аналізу даних 

дослідження TOURMALINEMM1 була порівняльна оцінка 
показників виживаності при застосуванні комбінації іксазо
міб + Rd та плацебо + Rd у пацієнтів із країн, в яких на момент 
дослідження не були доступні нові препарати для лікування 
ММ. Завдання подібне до такого розширеного дослідження 
China Continuation, у якому також при застосуванні комбіна
ції іксазоміб + Rd проти плацебо + Rd отримані кращі показ
ники ВБП, що забезпечили пролонгацію ЗВ [14]. Так само при 
аналізі цієї підгрупи була продемонстрована тенденція до по
ліпшення виживаності при використанні іксазомібу + Rd по
рівняно з плацебо + Rd. 

Статистично значуще поліпшення ВБП спостерігалося 
в пацієнтів із країн з новостворюваними ринками, подібно 
до основної когорти. У цій підгрупі медіана ЗВ при застосу
ванні комбінації іксазоміб + Rd була приблизно на 33 місяці 
довшою, ніж у разі прийому плацебо + Rd (63,5 проти 30,9 мі
сяця). Отримані показники відрізнялися від таких в основно
му дослідженні, в якому медіана ЗВ у двох групах становила 
53,6 проти 51,6 місяця [13]. Незважаючи на статистично не
достовірну різницю ЗВ, продемонстрована виражена клінічна 
ефективність комбінації іксазоміб + Rd порівняно з плацебо + 
Rd. Примітно, що подібна тенденція для показника вижива
ності у досліджуваних групах була очевидною в період спосте
реження від 36 до 60 місяців, але вона не відзначалася при 
тривалішому спостереженні (≥72 місяців). На мінливість ре
зультатів може впливати малий розмір вибірки в період ≥72 мі
сяців і потенційне збільшення доступу до нових препаратів, 
ліцензованих на певних ринках. Наприклад, елотузумаб, да
ратумумаб та ізатуксимаб були затверджені в Австралії в 2016 
[18], 2017 [19] і 2020 [20] роках відповідно, тоді як даратумумаб 
був схвалений у Китаї в 2019 році [21]. Однак частка пацієнтів, 
які отримували іксазоміб + Rd проти плацебо + Rd і надалі 
лікувалися даратумумабом, складала 4 проти 12%, елотузума
бом – 0 проти 3%, тобто загальне використання нових методів 
лікування залишалося низьким. 

У представленому ретроспективному аналізі продемонстро
вана краща ЗВ при застосуванні комбінації іксазоміб + Rd 
порівняно з плацебо + Rd у пацієнтів з несприятливими про
г ностичними факторами, такими як ≥2 попередніх лінії терапії, 
попередній прийом IMП і рефрактерність до попередніх пре
паратів, таких як талідомід. Крім того, тенденція до зниження 
ризику смерті спостерігалася при застосуванні протоколу 

Продовженнянастор.32.
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 іксазоміб + Rd проти плацебо + Rd у пацієнтів віком >75 років, 
з ≥3 попередніми циклами терапії комбінацією елотузумаб + 
дексаметазон і циклофосфамід та рефрактерним захворюван
ням. Враховуючи несприятливий прогноз для пацієнтів дослі
джуваних груп, представлений аналіз показав, що терапія 
комбінацією іксазоміб + Rd, ймовірно, забезпечить кращу 
виживаність таких пацієнтів. Необхідні подальші дослідження 
для підтвердження таких потенційних прогностичних чинни
ків ефективності. У представленому дослідженні група іксазо
міб + Rd мала вищу частоту об’єктивної відповіді (78,0 проти 
81,7%) і повної відповіді (12,0 проти 22,5%), ніж групи пла
цебо + Rd. Тривалість об’єктивної відповіді при застосуванні 
комбінації іксазоміб + Rd не оцінювали в підгрупах, тоді 
як в основній когорті вона становила 20,5 місяця [12]. При 
аналізі представленої підгрупи не виявлено нових проблем 
щодо безпеки для комбінації іксазоміб + Rd у пацієнтів з ре
цидивуючою та рефрактерною MM. 

Порівняння основної вибірки з когортою аналізованої під
групи продемонструвало, що медіана ЗВ в підгрупі була при
близно на 10 місяців довша в групі іксазоміб + Rd і майже 
на 21 місяць коротша в групі плацебо + Rd. Більшість харак
теристик пацієнтів у розширеному дослідженні були подібни
ми до таких основної когорти, з кількома ключовими відмін
ностями. Зокрема, аналізована підгрупа мала більшу частку 
пацієнтів, які раніше проходили >1 лінії терапії (59 проти 39%) 
і попередньо були рефрактерними до IMП (42 проти 23%). 
Крім того, менше пацієнтів отримували трансплантацію стов
бурових клітин (46 проти 57%) або попередньо приймали ле
налідомід (3 проти 12%). Хоча частка пацієнтів, які отримува
ли попередню терапію ІП, була подібною в підгрупі та основ
ній когорті (68 проти 70% відповідно), частка пацієнтів, 
рефрактерних до ІП, була більшою у підгрупі пацієнтів із кра
їн із новостворюваними ринками (9 проти 2%). 

Однак, як і слід було очікувати, в аналізованій підгрупі по
відомлялось про нижчу частоту використання нових методів 

лікування, ніж в основній когорті (даратумумаб 8 проти 21%; 
елотузумаб 1 проти 4% та ізатуксимаб 1 проти 3%). В основній 
когорті 80% пацієнтів були вихідцями з Північної Америки 
та Європи і мали доступ до нових препаратів для подальшої 
терапії, що, можливо, поставило під сумнів інтерпретацію по
казників ЗВ [13]. І навпаки, в поточному дослідженні ефект 
нових терапевтичних засобів, радше, буде менш вираженим. 
Порівняно з основною когортою пацієнти із зазначених в ана
лізі країн можуть мати гірший прогноз і з більшою ймовірні
стю отримувати значну користь щодо ЗВ при лікуванні ком
бінацією іксазоміб + Rd, особливо враховуючи низькі показ
ники використання нової терапії. Беручи до уваги клінічні 
характеристики та дані про мінімальне застосування нових 
наступних методів лікування в аналізованій підгрупі новоство
рюваних ринків, можна пояснити більшу різницю в показни
ках виживаності при лікуванні комбінацією іксазоміб + Rd 
проти плацебо + Rd порівняно з основною когортою. 

Триплетні схеми, що містили ІП, забезпечували переваги 
для пацієнтів. У дослідженні ASPIRE оцінювали ефективність 
комбінації карфілзомібу з Rd у пацієнтів з рецидивуючою/
рефрактерною MM, які отримували 13 попередні лінії тера
пії [22]. При поєднанні карфілзомібу з Rd значно знижувався 
ризик смерті, медіана ЗВ дорівнювала 48,3 місяця порівняно 
з 40,4 місяця у разі прийому плацебо + Rd (p=0,045) [23]. 
Клінічна ефективність комбінації іксазоміб + Rd була проде
монстрована у пацієнтів з рецидивуючою/рефрактерною ММ 
з реєстру моноклональних гаммапатій Чехії. Медіана ВБП 
достовірно покращилася при застосуванні комбінації іксазо
міб + Rd проти плацебо + Rd (17,5 проти 11,5 місяця; 
p=0,005), що впливало на медіану ЗВ (36,6 проти 26,0 місяця; 
p=0,008) [24]. 

Представлений ретроспективний аналіз даних підгруп до
слідження TOURMALINEMM1 демонструє аналогічну клі
нічно значущу користь щодо ВБП при лікуванні пацієнтів 
комбінацією іксазоміб + Rd порівняно з плацебо + Rd (18,7 

проти 10,2 місяця; ВР 0,504; p=0,008). У цьому дослідженні 
був зведений до мінімуму вплив обтяжуючих факторів, таких 
як подальша терапія новими препаратами, що продемонстру
вало потенційну користь від лікування комбінацією ікса
зоміб + Rd у пацієнтів з рецидивуючою/рефрактерною ММ, 
особливо з несприятливим прогнозом.

Однак представлений аналіз мав деякі обмеження. Основне 
дослідження було розроблено таким чином, щоб мати достат
ню потужність для виявлення користі в загальній вибірці, але 
не було здатне виявляти ефекти у підгрупах. Невеликий розмір 
вибірки міг призвести до упередження або помилки в аналізі 
щодо переваги виживаності при терапії комбінацією іксазо
міб + Rd, особливо коли пацієнти були додатково розподіле
ні на менші підгрупи. Проте поточні результати представляють 
корисну інформацію в контексті лікування пацієнтів з реци
дивуючою/рефрактерною ММ на новостворюваних ринках.

Висновки 
Загалом у пацієнтів з рецидивуючою/рефрактерною MM 

у країнах із новостворюваними ринками продемонстрована 
клінічно значуща користь від застосування комбінації іксазо
міб + Rd порівняно з плацебо + Rd для показника виживано
сті без нових повідомлень щодо токсичності або безпеки. 
Іксазоміб у триплетній схемі для перорального застосування 
є ефективним і добре переносимим варіантом лікування для 
пацієнтів з рецидивуючою/рефрактерною ММ, особливо 
в країнах, де обмежений доступ до нових терапевтичних опцій.
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Таблиця 1. Найкраща відповідьa на досліджуваний режим лікування і час  
до прогресування захворювання у рандомізованій вибірці

Відповідь Іксазоміб + Rd (n=71) Плацебо + Rd (n=77) p
Частота об’єктивної відповідіb

Кількість пацієнтів з відповіддю, n (%) 58 (81,7) 50 (64,9)
0,019

Частота відповіді, 95% ДІ 70,7-89,9 53,2-75,5
Дуже хороша часткова відповідьc

Кількість пацієнтів з відповіддю, n (%) 39 (54,9) 23 (29,9)
0,002

Частота відповіді, 95% ДІ 42,7-66,8 20,0-41,4
Повна відповідьd

Кількість пацієнтів з відповіддю, n (%) 16 (22,5) 3 (3,9)
<0,001

Частота відповіді, 95% ДІ 13,5-34,0 0,8-11,0
Контрольована повна відповідьe

Кількість пацієнтів з відповіддю, n (%) 5 (7,0) 1 (1,3)
Частота відповіді, 95% ДІ 2,3-15,7 0,0-7,0
Часткова відповідьf

Кількість пацієнтів з відповіддю, n (%) 42 (59,2) 47 (61,0)
Частота відповіді, 95% ДІ 46,8-70,7 49,2-72,0
Дуже хороша часткова відповідь 
Кількість пацієнтів з відповіддю, n (%) 23 (32,4) 20 (26,0)
Частота відповіді, 95% ДІ 21,8-44,5 16,6-37,2
Стабілізація захворюванняg

Кількість пацієнтів з відповіддю, n (%) 6 (8,5) 17 (22,1)
Частота відповіді, 95% ДІ 3,2-17,5 13,4-33,0
Медіана часу до отримання відповіді, місяців 1,1 1,9 0,020
Медіана тривалості повної відповіді h, місяців NE 9,3
Медіана часу до прогресування захворюванняi, місяців 18,7 12,0 0,020

NE – не оцінено.
аНайкраща відповідь після Х циклів є найкращою підтвердженою або непідтвердженою відповіддю протягом Х циклів для всіх пацієнтів з ІТТ. Часові 
рамки – від 1 циклу 1 дня (C1D1) до циклу X C (X+1) D1 або до закінчення лікування, залежно від того, що настане раніше. Відсотки базуються 
на загальній кількості пацієнтів у ІТТ популяції, які досягли часової межі C(X+1)D1 або припинили відвідування.
bЧастота об’єктивної відповіді визначається як частка пацієнтів з ІТТ, які досягли часткової відповіді або кращої відповіді. Оцінюється як повна 
 відповідь плюс дуже хороша часткова відповідь плюс часткова відповідь.
cДуже хороша часткова відповідь є складовою часткової відповіді. Дуже хороша часткова відповідь визначається за вмістом М-білка в сироватці 
крові та сечі, який можна виявити методом імунофіксації, але не електрофорезу, або ≥90% зниження рівня М-білка в сироватці крові плюс М-білок 
сечі <100 мг за 24 год.
dПовна відповідь визначається як відсутність М-білка в сироватці крові та сечі, зникнення плазмоцитом м’яких тканин і <5% плазматичних клітин 
у кістковому мозку.
еКонтрольована повна відповідь є складовою повної відповіді. Критерії контрольованої повної відповіді включають критерії повної відповіді плюс 
нормальне співвідношення вільних легких ланцюгів і відсутність клональних плазматичних клітин, які оцінюються за допомогою імуногістохімічного 
аналізу або імунофлуоресценції.
 fЧасткова відповідь визначається як зниження вмісту М-білка в сироватці крові на ≥50%, а в сечі на ≥90% (<200 мг за 24 год) та зменшення розмі-
ру плазмоцитом м’яких тканин на ≥50%.
gСтабілізація захворювання визначається як відповідь, яка не підпадає під жоден з критеріїв повної відповіді, часткової відповіді, дуже хорошої 
часткової відповіді або прогресування захворювання.
hМедіана тривалості повної відповіді вимірюється як час від дати першої документації часткової відповіді або краще до дати першого документаль-
но підтвердженого прогресування. Кількість пацієнтів для цього аналізу в групах іксазоміб + Rd і плацебо + Rd становила 58 і 49 відповідно.
iМедіана часу до прогресування захворювання оцінюється як час від рандомізації до дати першого документально підтвердженого прогресування 
захворювання.

A. Spencer, O. Samoilova, W.J. Chng et al.

Вплив терапії комбінацією іксазоміб + леналідомід + дексаметазон 
на загальну виживаність пацієнтів із множинною мієломою

Аналіз результатів дослідження TOURMALINE-MM1 у підгрупі новостворюваних ринків

Таблиця 2. Найчастіші побічні реакції на досліджувану терапію  
(вибірка дослідження безпеки)

Категорія, n (%) Іксазоміб + Rd (n=70) Плацебо + Rd (n=77)

Будь-яка ПР 68 (97) 77 (100)
ПР >3 ступеня 53 (76) 58 (75)
ПР, пов’язані з прийомом лікарського препарату 64 (91) 71 (92)
ПР >3 ступеня, пов’язані з застосуванням лікарського препарату 43 (61) 35 (45)
СПР 37 (53) 49 (64)
СПР, пов’язані з прийомом досліджуваного препарату 17 (24) 20 (26)
ПР, що призвели до зниження дозування досліджуваного 
препарату 44 (63) 31 (40)

ПР, що зумовили модифікацію дозиа досліджуваного препарату 54 (77) 48 (62)
ПР, що призвели до відміни будь-якого із досліджуваних 
препаратів 23 (33) 21 (27)

ПР, що спричинили відміну всіх досліджуваних препаратів 15 (21) 16 (21)
Смерть протягом дослідженняb 5 (7) 8 (10)
СПР – серйозна побічна реакція. 
aМодифікація дози включає зниження дози, підвищення дози, затримку дози та припинення прийому будь-якого із трьох досліджуваних  лікарських 
засобів. 
bСмерть під час дослідження визначається як смерть, яка настає протягом 30 днів після введення останньої дози досліджуваного препарату.

Таблиця 3. Супутня терапія у вибірці дослідження безпеки

Повідомлена антинеопластична терапія Іксазоміб + Rd (n=70) Плацебо + Rd (n=77)

Пацієнти з >1 супутньою протипухлинною терапією 45 (64) 50 (65)

Кортикостероїдиа 43 (61) 49 (64)

Алкілуючі агентиb 31 (44) 32 (42)

ІМПc 30 (43) 34 (44)

ІПd 25 (36) 32 (42)

Даратумумаб 3 (4) 9 (12)

Елотузумаб 0 (0) 2 (3)

Інші моноклональні антитілаe 2 (3) 0 (0)

Антрацикліни 6 (9) 4 (5)

Інгібітори топоізомерази 4 (6) 3 (4)

Алкалоїди барвінку 2 (3) 0 (0)

Антиметаболіти 0 (0) 2 (3)
аКортикостероїди: дексаметазон, преднізолон, метилпреднізолон і гідрокортизон; дексаметазон вводили найчастіше (57%). 
bАлкілуючі агенти включали циклофосфамід, мелфалан, бендамустин, цисплатин, ломустин і прокарбазин; циклофосфамід вводили в більшості 
випадків (35%).
cЗагалом леналідомід і талідомід отримували 12 і 13% пацієнтів відповідно, а помалідомід – 26%.
dБортезоміб був призначений в більшості випадків (29%), за ним слідували карфілзоміб (14%) і іксазоміб (2%) у загальній підгрупі. 
eЦя категорія включала ізатуксимаб.

Продовження.Початокнастор.31.
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Сучасні принципи надання онкологічної 
допомоги: запозичення досвіду 
та впровадження в Україні

Сьогодні наша країна переживає важкі 
часи – вже більше року триває 
повномасштабна війна. Стійкість 
українського народу, виважена політика 
влади на чолі з Президентом України, 
потужна підтримка світової спільноти 
вселяють надію на нашу перемогу 
та швидке відновлення країни. Курс 
на інтеграцію до Європейського Союзу 
вимагає стрімких змін як на владному, так 
і громадському рівнях. Кожен на своєму 
місці повинен робити свій внесок – 
реформувати, проявляти ініціативу, 
переймати світовий досвід, застосовувати 
нові навички на практиці.
Яскравим прикладом є участь української 
делегації на чолі з генеральним директором 
Національного інституту раку МОЗ України 
Оленою Єфіменко в роботі конгресу 
Американської асоціації з дослідження раку (AACR), який проходив 14-19 квітня в м. Орландо (штат 
Флорида, США). Подія стала можливою завдяки підтримці AACR, Міністерства охорони здоров’я 
України, Посольства США в Україні, компанії «Аудубон Біосаєнс» і Фонду миру та розвитку. 

У щорічному конгресі AACR 2023 взяли участь понад 
21 тис. учасників з усього світу – науковці, лікарі, керівники 
дослідницьких лабораторій, директори онкологічних центрів 
та інститутів, експерти в галузі досліджень і медичної сфери. 

AACR – перша та найбільша асоціація в світі, яка займа
ється фундаментальними дослідженнями раку, налічує понад 
54 тис. членів у 130 країнах світу, видає 10 рецензованих на
укових журналів, які входять до наукометричних баз Scopus 
та Web of Science. Місія AACR полягає в запобіганні та ліку
ванні раку за допомогою:

•	 досліджень;
•	 освіти;
•	 комунікації;
•	 співпраці;
•	  наукової політики та захисту прав пацієнтів і співробіт

ників системи охорони здоров’я; 
•	 фінансування досліджень раку.
Завдяки своїм програмам і проєктам AACR сприяє дослі

дженню раку, починаючи від етіології, профілактики та діа
гностики, до поширення результатів новітніх досліджень 
і впровадження передових технологій лікування раку в клі
нічну практику. 

Під час конгресу було обрано нового Президента AACR 
Philip D. Greenberg (https://www.immunology.washington.
edu/faculty/primaryjointfaculty/greenberg/). Greenberg – 
все світньо визнаний новатор у галузі імунобіології раку, 
який зробив інноваційний внесок у дослідження реакції 
Тклітин хазяїна на патогенні вірусні інфекції. Його ро
бота сприяла вирішальному розумінню механізмів, за до
помогою яких Тклітини відрізняють пухлинні клітини 
від нормальних, розвитку підходів адаптивної Тклітинної 
терапії при різних видах раку, включаючи лейкоз. Дослід
ження Greenberg показали, що CD4позитивні хелпер
ні Тклітини працюють як спільно, так і незалежно від 
 CD8позитивних цитотоксичних Тклітин для знищення 
 пухлинних клітин. З того часу ця робота стала основою 

для розробки методів лікування меланоми та лейкозу 
на пізніх стадіях.

Margaret Foti – головний виконавчий директор AACR, 
яка впродовж багатьох років координує активності, пов’я
зані з діяльністю асоціації, привітала українську делегацію, 
побажала плідної праці і запевнила в підтримці з боку асо
ціації.

До AACR входять 289 членів Академії AACR, 56 з яких є 
нобелівськими лауреатами. З одним з них мала честь зустрі
тися і наша делегація. Це James Allisson (https://en.wikipedia.
org/wiki/James_P._Allison), який під керівництвом доктора 
філософії, заслуженого професора, онкоімунолога Ralf 
Reinsfeld досліджував лейкоцитарні антигени людини (HLA) 
і Тклітини, а також вивчав роль білків HLA, які допомагають 
імунній системі відрізняти себе від чужорідних клітин. 
У 1977 р. Allisson і його колега H. Callahan повідомили в листі 
журналу Nature, що знайшли докази того, що імунна система 
не могла атакувати ракові клітини через асоціацію антигенів 

з додатковими білками. Виявлення факторів, які пригнічують 
імунну атаку на ракові клітини, стало ключовим фактором 
для розробки імунотерапії проти раку з блокуванням кон
трольних точок. З того часу імунотерапія стала свого роду 
революцією в онкології.

У 1982 р. Allisson вперше відкрив Тклітинний рецептор. 
Його дослідження для з’ясування механізмів Тклітинної 
відповіді було проведено в 1990х рр. у Каліфорнійському 
університеті в Берклі. На початку 1990х Allisson показав, що 
CTLA4 діє як інгібіторна молекула для обмеження реакції 
Тклітин. У 1996 р. Allisson першим показав, що блокада ан
титілами молекулиінгібітора Тклітин (відомої як CTLA4) 
може призвести до посилення протипухлинної імунної від
повіді та відторгнення пухлини. Ця концепція блокування 
інгібіторних шляхів Тклітин як спосіб розв’язання проти
пухлинної імунної відповіді та отримання клінічної користі 
стала основою для розробки інших препаратів, спрямованих 
на інгібіторні шляхи Тклітин, які були названі імунотерапі
єю. Ця робота зрештою призвела до клінічної розробки іпі
лімумабу, який був схвалений у 2011 р. FDA для лікування 

метастатичної меланоми. Allisson займається молекулярною 
імунологією рецепторного комплексу Тклітинного анти
гену, костимулюючих рецепторів та інших молекул, які бе
руть участь в активації Тклітин. Він продовжує пошук сиг
налів, які призводять до диференціювання наївних Тклітин, 
а також тих, що визначають, чи призведе залучення рецеп
тора антигену до функціональної активації або інактивації 
Тклітин. Цей підхід використовується для розробки нових 
стратегій лікування аутоімунних захворювань та імунотерапії 
раку. Останнім часом Allisson зацікавився розумінням імун
ної відповіді у хворих на рак, які реагують на імунотерапію, 
і заснував платформу імунотерапії в онкологічному центрі 
MD Anderson для вивчення цього питання. Дружина 
Allisson – Padmanee Sharma – також є видатним дослідником 
раку і працює в галузі імунотерапії раку в центрі раку MD 
Anderson (https://en.wikipedia.org/wiki/Padmanee_Sharma).

Зараз AACR видає десять рецензованих журналів: 
1) Blood Cancer Discovery; 
2) Cancer Discovery;
3) Cancer Epidemiology, Biomarkers & Prevention; 
4) Cancer Research Communications;
5) Cancer Immunology Research; 
6) Cancer Prevention Research;
7) Cancer Research; 
8) Cancer Research Communications; 
9) Clinical Cancer Research; 
10) Molecular Cancer Therapeutics.
Українська делегація мала змогу зустрітися з редакційни

ми колегіями журналів. У результаті двосторонніх перемовин 
підписано меморандум про співробітництво, а саме – про 
допомогу українським вченим при підготовці до публікацій 
наукових праць у рецензованих виданнях AACR. 

Robert Kruger, видавничий директор Cancer Discovery, був 
вражений героїзмом українських лікарівонкологів, які по
при виклики війни продовжують надавати кваліфіковану 
допомогу, у тому числі великій кількості внутрішньо пере
міщених осіб. Після зустрічі видавнича команда запропону
вала взяти інтерв’ю в Олени Єфіменко, метою якого було 
довести до світової наукової спільноти реалії життя, роботи, 
боротьби за краще майбутнє як пацієнтів з онкологічними 
захворюваннями, так і всієї України в умовах війни. 

Paul Goldberg, редактор The Cancer Letter, завжди готовий 
допомогти українській делегації як у налагодженні контактів 
для подальшої співпраці, так і поширенні інформації про 
реалії життя українських онкологічних клінік, пацієнтів, лі
карів та науковців. 

Протягом конгресу учасники делегації мали змогу зустрі
тися з директорами провідних онкологічних установ, універ
ситетів та організацій, які займаються науковою, освітньою, 
медичною і дослідницькою діяльністю. 

Також мали нагоду познайомитися з директором департа
менту міжнародної співпраці AACR – Frederic Biemar 
та Bradley Miller.

Jonathan Chernoff із Fox Chase Cancer Center (https://www.
foxchase.org/jonathanchernoff) вразив своєю любов’ю 
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до України, знанням колядок та традицій, а також бажанням 
допомогти нашим науковцям у розвитку науки. З ним обго
ворили основні напрями співпраці (онлайн та очне навчан
ня/стажування лікарів і молодих науковців, допомога в під
готовці грантів). 

Обговорили також можливі напрями співпраці з Joe Ramos 
(https://www.louisianacancercenter.org/), директором Центру 
дослідження раку в Луїзіані: навчання/стажування лікарів 
та науковців, допомога в написанні грантів.

Незабутня зустріч із Robert Winn та Dr. Kethy Tossas на за
ході на честь привітання новообраного Президента AACR – 
Philip Greenberg.

Robert Winn – директор онкологічного центру Універ
ситету співдружності Вірджинії (Massey Cancer Center), керує 
активностями щодо створення моделі 21го століття для 
сприяння різноманітності, справедливості та розвитку спів
праці онкологів, оптимізації результатів лікування онколо
гічних захворювань, включаючи міждисциплінарні підходи 
до дослідження диспропорцій раку. 

Приємно вразила зустріч із відомим композитором та ви
конавцем Terry Jordan (https://www.linkedin.com/in/terry
jordanb232b724b/), який тричі переміг рак (рак горла, про
стати та лімфому) і став засновником благодійного фонду, 
що постійно інвестує в розвиток досліджень раку. Це ще раз 
підтверджує, що сучасні технології лікування раку надзви
чайно ефективні й дають можливість повністю одужати.

Важливо, що спонсорські внески у розвиток досліджень 
раку роблять не тільки компанії, а і прості люди, громади, які 
інвестують кошти в AACR на постійній основі. 

Дізнавшись про участь української делегації в конгресі, 
до нас підійшла урологонколог Laura Bukavina, яка трива
лий час працює в Fox Chase Cancer Center. У перш дні пов
номасштабної війни вона разом зі своїм чоловіком прилеті
ла до Польші, де вони як волонтери стали допомагати бі
женцям з України. Згодом налагодили трансфер та розмі
щення біженців, доставку медикаментів, обладнання. 
Долучили до гуманітарної допомоги ряд громадських орга
нізацій, фондів, започаткували збір коштів. Сьогодні Laura 
Bukavina допомагає організувати стажування українських 
онкологів у провідних клініках США.

Приємно також було зустріти друзів з України, які тимча
сово переїхали та удосконалють свій науковий досвід у закла
дах США. Це Dinara Ryspayeva та Nataliia Verovka. Ми вдячні 
Dinara, яка познайомила нас із директором Wafik El Deiry 

та багатьма науковцями The Warren Alpert Medical School of 
Brown University (https://bruog.med.brown.edu/aboutus/
people).

Протягом 6 днів перебування в Орландо провели 
 де кілька зустрічей для обміну досвідом у мережі клінік 
Advent Health (https://www.facebook.com/AdventHealth/
videos/185817463861045). Особливо цікавим був візит в онко
ло гічний центр округу Орландо, медичне містечко в м. Сел е
брейшн та участь у Tumor Board під керівництвом Mark 
Socinsky, медичного директора клініки, провідного торакаль
ного хірургаонколога (https://www.adventhealthcancerinstitute.
com/meetourcancerteam/marksocinski) та медичного дирек
тора торакального відділення Tarek Mekhail (https://www.
adventhealthcancerinstitute.com/meetourcancerteam/ tarek
mekhail). Це колегіальне обговорення складних випадків 
із  демонстрацією візуалізуючих та цитологічних методів 
 досліджень, з урахуванням архівних даних та попереднього 

лікування, метою якого є прийняття єдиного правильного 
рішення.

Ми безмежно вдячні Bruce Haughey, провідному хірур
гуонкологу, спеціалісту з раку голови, шиї та основи черепа, 
включеному до списку найкращих лікарівонкологів 
Америки та найкращих лікарів Америки з моменту його ство
рення (https://www.adventhealthresearchinstitute.com/team/
brucehaughey), який у 1990ті роки приїздив до України з гу
манітарними медичними місіями, а тепер попросив своїх 
колег прийняти українську делегацію, що зробило можливим 
цей візит. У перерві між операціями він вийшов, щоб зустрі
тися з нашою групою та обговорити можливість приїзду 
на стажування клінічних онкологів з України в його відділ. 

Також велику вдячність висловлюємо Mishell Athanase 
(https://www.linkedin.com/in/michellathanaseb283b97b/), 
директору з розвитку співробітництва та нових ринків, за ор
ганізацію оглядових турів ряду відділень та зустрічей з ліка
рями. Це відділення хіміотерапії, де ми ознайомилися з пов
ним маршрутом пацієнта – від прийняття рішення, приго
тування розчинів для хіміотерапії з подвійним контролем 
якості, безпосередньо з процесом введення та моніторингу 
лікарських засобів, ведення документації, до закінчення кур
су хіміотерапії. Вразила наявність у складі мультидисциплі
нарної команди відділення хіміотерапії музичного психоло
га. Все це спрямовано на індивідуалізований підхід до кож
ного пацієнта з метою його психосоціальної адаптації.

Також ми побачили відділення променевої терапії, де 
 ознайомилися з найсучаснішим обладнанням, організацією 
робочих місць, безпекою як лікаря, так і пацієнта.

При кожному онкологічному центрі працює бібліотека 
для пацієнтів, де можна знайти інформацію про захворю
вання: симптоми, скарги, процес діагностики, види лікуван
ня, можливі ускладнення/побічні явища та шляхи їх подо
лання, дозволеною фізичною активністю, правильним хар
чуванням та тим, як дбати про себе, щоб якість життя не зни
жувалася. Пацієнт може взяти додому брошури і самостійно 

ознайомитися з усіма питаннями, які його хвилюють і які 
виникають у нього в процесі лікування. Це істотно еконо
мить дорогоцінний час лікаря, який буде зосереджений 
на прийнятті рішення про лікування, його контроль у про
цесі комплексної протипухлинної терапії.

Із самого початку, коли пацієнт вперше потрапляє в клі
ніку з діагнозом рак, адміністратори надають йому повну 
інформацію про план обстеження і подальше лікування, ви
дають кейс з необхідними матеріалами, брошурами, контак
тами. Будьякий візит у клініку відбувається в чітко визначе
ний час, що унеможливлює скупчення пацієнтів, збій графі
ку діагностичних чи лікувальних процедур. Тобто логістика 
і маршрут пацієнта настільки відпрацьовані, що все зосере
джено на індивідуалізованому підході до кожного пацієнта, 
його комфорті, його адаптації та кінцевому результаті – про
довженні життя та покращенні його якості.

Особливу увагу хочеться звернути на психосоціальну адап
тацію пацієнтів. Це не тільки допомога психолога, реабіліто
лога, віддалений контакт із пацієнтом та моніторинг стану, 
а й можливість відвідувати СПАцентри, відкриті в багатьох 
онкологічних клініках. Це підбір протезів та одягу, наприклад, 
у разі видалення грудної залози; підбір зачіски та перуки з ура
хуванням алопеції. У СПАцентрах пацієнти мають можли
вість зробити лімфодренажний масаж, отримати консультацію 
щодо догляду за шкірою, волоссям, замовити манікюр, пе
дикюр тощо. Причому якщо пацієнт не має коштів оплатити 
послуги СПАцентру, все покривається благодійними фонда
ми, організаціями, донатами приватних осіб.

Таким чином, пацієнти з діагнозом рак є повноцінними 
членами суспільства, відчувають повне піклування про них, 
соціально адаптовані, а це відображається і на результатах 
лікування.

Медична допомога пацієнтам з онкологічними захворю
ваннями надається в рамках мультидисциплінарного підхо
ду цілою командою фахівців (до неї входять медичний онко
лог, онкологхірург, хіміотерапевт, променевий онколог, 
психолог, реабілітолог, соціальний працівник, вузькі спеціа
лісти, зокрема кардіоонкологи) за принципом лікування 
не тільки тіла, а й душі і серця. 

Кардіоонкологія – це нова субспеціальність, яка стрімко 
розвивається протягом останнього десятиліття. Сучасні тех
нології лікування раку істотно покращили виживаність хво
рих, однак зворотним боком прогресу лікування стали по
бічні явища. І саме кардіоваскулярні ускладнення є другою 
причиною летальних наслідків в онкологічних пацієнтів 
безпосередньо після самого онкологічного захворювання. 
Тому стратифікація ризику кардіоваскулярної токсичності 
до початку протипухлинного лікування, моніторинг у про
цесі лікування та після його завершення є важливою складо
вою виживання онкологічних пацієнтів. США є взірцем 
організації кардіоонкологічної допомоги, у кожному штаті 
існує CardioOncology Programm, інститути раку при 
MD Andersen, Clivlend Clinic тощо навчають і сертифікують 
спеціалістів із кардіоонкології, розробляють необхідні реко
мендації. Основне завдання кардіоонколога – дати можли
вість онкологу провести лікування в повному обсязі у вста
новлені терміни, навіть попри кардіоваскулярні ускладнення.

Важливу роль у менеджменті пацієнтів з онкологічними 
захворюваннями виконує медсестра, беручи на себе відпові
дальність за координацію маршруту пацієнта, моніторинг 
результатів аналізів та інших додаткових досліджень. 

Американські онкологічні клініки, університети готові 
організувати стажування, навчання не тільки лікарів, а й мед
сестер та адміністраторів онкологічних установ. 

Неперевершені враження залишилися від візиту 
в Інститут досліджень (м. Селебрейшн) при клініці https://
www.adventhealthresearchinstitute.com/research/translational
research/team, де ми познайомилися з активною командою 
науковців, які проводять понад 500 досліджень на рік 
(https://www.adventhealthresearchinstitute.com/partner): су
часна лабораторія, де виконується забір матеріалу, тесту
вання, обробка та зберігання за GLP, найновіше обладнан
ня для проведення різноманітних досліджень (трансля
ційних, доклінічних, клінічних), а також власний біобанк. 
Стар ший менеджер лабораторії Joshua Smith з ентузіазмом 
провів невелику екскурсію та поділився інформацією, що 
пацієнти в США із задоволенням беруть участь у дослі
дженнях (доклінічних, клінічних), залишають зразки кро
ві та інших біологічних рідин, тканин для біобанку та про
ведення досліджень, тому що вірять, що роблять свій вне
сок у розвиток науки й медицини і допомагають боротися 
з раком та іншими хронічними захворюваннями. 

Відвідування конгресу AACR 2023 та численні зустрічі 
сприяли таким попереднім домовленостям:

•	  можливість стажування в провідних онкологічних клі
ніках;

•	 участь в онкологічних конгресах, конференціях;
•	  навчання/сприяння науковим публікаціям у науко

метричних журналах;
•	  навчання в підготовці аплікацій на отримання грантів;
•	 адаптація онкологічних рекомендацій для України.
Впевнені, що започаткована співпраця з провідними уста

новами, організаціями та клініками допоможе удосконалити 
надання допомоги хворим на рак, започаткувати освітню 
й наукову співпрацю для розвитку досліджень раку в Україні 
та покращити рівень діагностики і лікування раку, а також 
якість життя онкологічних пацієнтів. 

З
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Лейоміома матки
Стандарти медичної допомоги

Стандарти медичної допомоги «Лейоміома матки», розроблені на засадах доказової медицини, 
упорядковують питання організації медичної допомоги, методи діагностики та лікування 
лейоміоми матки різної локалізації. Стандарти медичної допомоги розроблені на основі клінічної 
настанови «Лейоміома матки», яка ґрунтується на принципах доказової медицини, з урахуванням 
сучасних міжнародних рекомендацій, відображених у клінічних настановах, а саме: клінічна 
практична настанова Товариства акушерів-гінекологів Канади «Ведення лейоміоми матки» 
(Society of Obstetricians and Gynaecologists of Canada (SOGC) Clinical Practice Guideline 
The  management of Uterine Leiomyomas, 2015); настанова практичного комітету Американського 
товариства репродуктивної медицини «Видалення міом у безсимптомних пацієнток для 
поліпшення фертильності та/або зменшення частоти викиднів» (Practice Committee of the American 
Society for Reproductive Medicine (ASRM) Removal of myomas in asymptomatic patients to improve 
 fertility and/or reduce miscarriage rate: a guideline, 2018); настанова британського Національного 
інституту охорони здоров’я і удосконалення медичної допомоги «Високоінтенсивний 
черезшкірний фокусований ультразвук з ультразвуковою навігацією для лікування симптомної 
лейоміоми матки: вказівки щодо інтервенційних процедур» (The National Institute for Health 
and Care Excellence (NICE) Ultrasound-guided high-intensity transcutaneous focused ultrasound 
for  symptomatic uterine fibroids: Interventional procedures guidance, 2019). 

Необхідно зазначити, що застосування деяких лікарських 
засобів, що продемонстрували достатню ефективність у клі
нічних дослідженнях при лікуванні певної категорії пацієнток 
із лейоміомою матки (ЛМ), в Україні може бути обмеженим 
через відсутність відповідних показань в інструкції для медич
ного застосування, затвердженій Міністерством охорони здо
ров’я (МОЗ) України. Відповідно до статті 44 Закону України 
«Основи законодавства України про охорону здоров’я», лікар
ські засоби, які перебувають на розгляді в установленому по
рядку, але ще не допущені до застосування, та незареєстрова
ні лікарські засоби можуть використовуватися в інтересах 
вилікування особи тільки за умови отримання письмової зго
ди й інформування пацієнта або його законного представника 
про мету, методи, побічні ефекти, можливий ризик та очіку
вані результати лікування. 

Організація надання медичної допомоги  
при лейоміомі матки 

У більшості випадків медична допомога жінкам з ЛМ на
дається амбулаторно. За наявності показань до оперативно
го лікування пацієнтки з ЛМ направляються до закладу охо
рони здоров’я (ЗОЗ), що надає спеціалізовану медичну до
помогу. 

Обґрунтування 
Терміни «лейоміома», «фіброміома», «міома» є синоніма

ми і позначають поширену пухлину матки, яку виявляють 
у 7080% жінок, котрі досягли 50річного віку. Поширеність 
захворювання збільшується з віком і досягає максимуму у віці 
4050 років. 

ЛМ – це моноклональна пухлина, що виникає з гладенько
м’язової тканини матки (тобто міометрію). Це доброякісне 
новоутворення, яке складається з невпорядкованих міофібро
бластів, заглиблених у велику кількість позаклітинного ма
триксу, що становить значну частину об’єму пухлини. 

ЛМ може рости, залишатися стабільною та/або регресувати, 
наприклад, у постменопаузі. 

Критерії якості медичної допомоги 
Обов’язкові 

1. Існують локально узгоджені письмові документи, що ко
ординують та інтегрують медичну допомогу для забезпечення 
діагностики та лікування пацієнток з ЛМ. 

2. Наявний задокументований індивідуальний план обсте
ження та лікування ЛМ, узгоджений з пацієнткою, членами 
сім’ї/особами, які здійснюють догляд за нею. 

3. Пацієнтки і, за згодою, члени сім’ї/особи, які здійснюють 
догляд за нею, забезпечуються у доступній формі інформацією 
щодо стану пацієнтки, плану обстеження, лікування та по
дальшого спостереження. 

Бажані 
З метою своєчасної діагностики ЛМ лікар акушергінеколог 

проводить щорічне гінекологічне обстеження за інформова
ною згодою жінки.

Діагностика лейоміоми матки
Діагноз лейоміома матки встановлюють на підставі скарг, 

анамнестичних даних, загального, гінекологічного обстежен
ня та даних інструментальних методів досліджень. 

Обґрунтування 
У багатьох жінок ЛМ має безсимптомний перебіг і діагно

стується випадково при гінекологічному обстеженні або ін
струментальними методами. 

ЛМ може проявлятися клінічно, в тому числі аномальни
ми матковими кровотечами (АМК; наприклад, тяжкі, нере
гулярні й тривалі маткові кровотечі), і, як наслідок, залізо
дефіцитною анемією; компресійними симптомами, пов’яза
ними з великими розмірами пухлини (наприклад, за рахунок 
здавлювання органів малого таза – кишечнику та сечового 
міхура – можуть спостерігатися обструктивні симптоми у ви
гляді закрепів, здуття кишечнику, спазмів, збільшення час
тоти сечовипускання й інших дизуричних розладів тощо); 
болем у нижніх відділах живота, попереку, нижніх кінцівках; 

диспареунією, а також безпліддям і невиношуванням вагіт
ності. 

Ускладненнями ЛМ є перекрут лейоміоми на ніжці, ішемія 
та некроз вузла, пролапс субмукозної лейоміоми через шийку 
матки, синдром хронічного тазового болю. 

Критерії якості медичної допомоги 
Обов’язкові 

1. Діагностика ЛМ включає оцінку клінічних ознак, збір 
анамнезу, аналіз даних загального фізикального та гінеколо
гічного обстеження, ультразвукове дослідження (УЗД) органів 
малого таза (табл. 1 і 2).

2. Скринінг на рак шийки матки та біопсія ендометрія про
водяться згідно з чинними галузевими стандартами медичної 
допомоги. 

3. За наявності АМК обстеження здійснюється відповідно 
до чинних галузевих стандартів у сфері охорони здоров’я.

4. Діагностика залізодефіцитної анемії у жінок з ЛМ про
водиться згідно з чинними стандартами медичної допомоги. 

5. Перелік обстежень перед хірургічним лікуванням ЛМ 
визначається лікарем залежно від обсягу хірургічного втручан
ня та клінічного стану пацієнтки. 

6. Передопераційна оцінка при ЛМ включає стратифікацію 
ризику та належне використання інструментальних методів 
діагностики. 

Бажані 
1. При безсимптомній лейоміомі матки проводиться обсте

ження для виявлення симптомів, які можуть бути пов’язані 
з ЛМ, і ознак росту пухлини: гінекологічний огляд, загальний 
аналіз крові та УЗД органів малого таза. 

2. Для діагностики складних і множинних лейоміом матки, 
за підозри на лейоміосаркому виконують МРТ органів малого 
таза. 

3. При підозрі на лейоміосаркому матки проводиться кон
сультація лікаря гінекологаонколога. 

Лікування лейоміоми матки
Лікування ЛМ включає медикаментозні, неексцизійні, хі

рургічні методи та їх комбінації з урахуванням симптоматики, 
розмірів і локалізації вузлів, віку, потреб та бажання пацієнтки 
зберегти фертильність або матку. 

Тактику лікування обирають залежно від локалізації, роз
мірів, кількості, типу вузлів лейоміоми та мети лікування. 

Терапія спрямована на зменшення вираженості симптомів, 
стабілізацію та зменшення розмірів вузлів лейоміоми, збере
ження фертильності (за бажанням жінки) та запобігання роз
витку ускладнень.

У жінок, які бажають зберегти матку або підвищити фер
тильність, методом вибору за інформованою згодою є міомек
томія, однак це не виключає можливості повторного опера
тивного втручання і рецидиву ЛМ. 

Гістеректомія є радикальним методом лікування ЛМ, який 
застосовується у пацієнтки після реалізації репродуктивних 
планів за відсутності бажання зберегти матку.

Таблиця 2. Діагностичні ознаки лейоміоми матки
Метод обстеження Діагностичні ознаки

Загальні 

З’ясування скарг

• маткові кровотечі – початок, тривалість, об’єм 
• слабкість, запаморочення (при АМК і тяжкій залізодефіцитній анемії) 
• біль і дискомфорт у животі – початок, тривалість, характер, іррадіація болю, фактори полегшення або посилення болю 
• збільшення живота, часті позиви до сечовипускання, закрепи 
• безпліддя

Збір анамнезу

Анамнез захворювання: 
• коли вперше виявили ЛМ 
• попереднє лікування та його ефективність, динаміка захворювання 
Акушерсько-гінекологічний анамнез: 
• оцінка менструального циклу та дата останньої менструації, кількість і результати вагітностей, методи контрацепції 
Анамнез життя: 
• спадковість (наявність ЛМ у матері та сестер), шкідливі звички, оперативні втручання на органах малого таза та черевної порож-

нини
Об’єктивне обстеження Будова тіла, визначення індексу маси тіла; блідість шкірних покривів і слизових оболонок може свідчити про наявність анемії
Гінекологічне обстеження Зміни розмірів, форми та консистенції матки

Інструментальні

УЗД (трансвагінальне та/або 
трансабдомінальне, сольова 
або контрастна 
соногістерографія)

Рекомендовано при описі лейоміом під час виконання УЗД використовувати класифікацію FIGO. Мінімальний набір даних 
для опису лейоміоми: 
• оцінка загальних розмірів та об’єму матки 
• оцінка кількості вузлів ЛМ (1, 2, 3, 4 або більше 4), якщо така візуалізація недоступна, можна вказати оцінку розмірів матки, 

 еквівалентну «Х» тижнів вагітності 
• локалізація вузлів ЛМ (передня, задня стінки, ліве, праве ребро матки) і розташування у вертикальній площині: верхня половина, 

нижня половина або в обох 
• розміри найбільшого вузла лейоміоми за наявності множинних вузлів 
• зв’язок між вузлом ЛМ та ендометрієм з використанням системи класифікації FIGO (типи лейоміом 0, 1, 2, 3, 2-5 класифікуються 

як субмукозні ЛМ)
Магнітно-резонансна 
томографія (МРТ) органів 
малого таза 

Використовується у складних випадках при множинних ЛМ для диференційної діагностики ЛМ та лейоміосаркоми

Комп’ютерна томографія 
органів малого таза Має обмежену цінність у визначенні розташування лейоміом відносно ендометрія або міометрію

Офісна діагностична 
гістероскопія

Гістероскопія – стандартний метод розмежування ЛМ типів 2 і 3, при цьому оцінка має здійснюватися на найнижчому тиску рідини, 
що сприяє візуалізації деформації порожнини матки й ендометрія

Таблиця 1. Система класифікації лейоміом (FIGO, 2018)

Тип Код Характеристика

Субмукозна

0 Підслизова міома на ніжці 

1 Виступає в порожнину матки на понад 50% 

2 Виступає в порожнину матки менше ніж на 50% 

3 Інтрамуральна міома, яка контактує з ендометрієм

Інша 

4 Інтрамуральна

5 Субсерозно-інтрамуральна – виступає у черевну 
порожнину менше ніж на 50%

6 Субсерозно-інтрамуральна – виступає у черевну 
порожнину на понад 50%

7 Субсерозна міома на ніжці

8 Специфічна міома (наприклад, цервікальна)

Гібридна 
( змішана)

Залучені як ендометрій, так і серозна оболонка. У коді 
зазначають дві цифри через дефіс: перша вказує на частину 
вузла, пов’язану з ендометрієм, друга – на частину вузла, 
яка розташована ближче до серозної оболонки

2-5
Підслизові та субсерозні, кожен вузол з меншим ніж 
половина діаметра в ендометрії та черевній 
порожнині відповідно

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

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

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

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

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

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

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

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

Підпис���______________________________________

Заповніть анкету  
та надішліть за адресою:

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

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

Прізвище, ім’я, по батькові . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
Спеціальність, місце роботи  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
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село  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
район . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . область . . . . . . . . . . . . . .
вулиця  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . будинок  . . . . . . . . . . . . .
корпус  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . квартира  . . . . . . . . . . . .
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Анкета 
читача

Анкету також  
можна заповнити тут:

Обґрунтування 
Симптомна ЛМ значно порушує загальний стан, праце

здатність і якість життя жінки. До 50% лейоміом симптомні 
й мають значний соціальний та економічний вплив. 

ЛМ може бути причиною зниження фертильності, невино
шування вагітності, передчасних пологів, неправильного 
 положення та тазового передлежання плода, акушерських 
кровотеч. 

Оскільки в останні десятиріччя ЛМ частіше виявляють 
у молодих жінок із репродуктивними планами, більшої ак
туальності набувають органозберігальні технології лікуван
ня. Прийняття рішення про хірургічне лікування має ґрун
туватися на оцінці переваг і ризиків кожного методу, що 
необхідно обговорити з пацієнткою під час планування втру
чання. У разі доцільності поєднання методів лікування ЛМ 
необхідно обґрунтувати кожен із них, етапність, можливі 
ускладнення. 

Перевагами лапароскопічного підходу порівняно з лапаро
томним є менша крововтрата, зменшення післяопераційного 
болю, менша кількість загальних ускладнень, швидше віднов
лення та значні косметичні переваги. Однак лапароскопічна 
міомектомія зазвичай потребує більше часу для виконання 
і вимагає додаткової підготовки, хірургічного досвіду та спе
ціалізованого обладнання. Роботасистована міомектомія може 
спростити лапароскопічне ушивання порівняно зі звичайною 

лапароскопією, але пов’язана з довшою тривалістю операції 
та вищими витратами. 

ЛМ на сьогодні – найпоширеніше показання до гістерек
томії у світі. Однак ця операція асоціюється зі значною захво
рюваністю, смертністю, остаточною втратою дітородної функ
ції і є економічним тягарем для системи охорони здоров’я. 

Критерії якості медичної допомоги 
Обов’язкові 

1. Метод лікування обирається за інформованою згодою 
пацієнтки залежно від наявних симптомів, типу, локалізації, 
розмірів і кількості вузлів ЛМ, віку жінки та репродуктив
них планів відповідно алгоритму ведення пацієнток з ЛМ 
(рис.).

2. При субмукозних ЛМ 0, 1 або 2 типу для пацієнток 
з АМК, безпліддям, невиношуванням вагітності, репродук
тивними планами гістероскопічна резекція є методом лікуван
ня першого вибору. 

3. При пролапсі субмукозної лейоміоми через шийку мат
ки вагінальна міомектомія виконується незалежно від наяв
ності симптомів. 

4. При інтрамуральних або субсерозних ЛМ для жінок 
з АМК, безпліддям і репродуктивними планами здійснюється 
лапароскопічна або лапаротомна міомектомія. 

5. Жінкам з АМК, болем та/або компресійними симпто
мами призначають консервативне медикаментозне лікуван
ня із застосуванням антифібринолітиків (транексамова кис
лота), нестероїдних протизапальних препаратів, комбіно
ваних пероральних контрацептивів, прогестагенів, у тому 
числі внутрішньоматкової системи з левоноргестрелом 52 мг, 
агоністів ГнРГ, оперативне лікування або поєднання цих ме
тодів. 

6. Лікування залізодефіцитної анемії, безпліддя та неви
ношування вагітності при ЛМ проводиться відповідно до чин
них галузевих стандартів у сфері охорони здоров’я. 

7. У жінок репродуктивного віку, які не бажають зберігати 
фертильність і/або матку, та у пацієнток у постменопаузі ла
пароскопічна, лапаротомна чи вагінальна тотальна гістерек
томія з матковими трубами або з придатками матки є остаточ
ним лікуванням симптомної ЛМ. 

8. При хірургічному лікуванні ЛМ обов’язкове патогісто
логічне дослідження операційного матеріалу. 

9. Переливання крові та її компонентів проводиться згідно 
з чинними галузевими стандартами у сфері охорони здоров’я. 

10. Періопераційна антибіотикопрофілактика при хірургіч
ному лікуванні ЛМ здійснюється відповідно до чинних галу
зевих стандартів у сфері охорони здоров’я. 

11. Профілактика венозного тромбоемболізму при хірургіч
ному лікуванні ЛМ відповідає чинним галузевим стандартам 
у сфері охорони здоров’я. 

Бажані 
1. При субмукозних лейоміомах, які є множинними, або 

на широкій основі, або діаметром >3 см, доцільно включити 
в інформовану згоду пацієнтки ймовірність двоетапної гісте
роскопічної резекції для повного видалення вузлів. При збе
реженні симптомів ЛМ через 24 місяці після гістероскопічної 
резекції перед другим етапом лікування слід повторно оціни
ти розміри, кількість і розташування субмукозних вузлів ЛМ. 

2. З метою покращення умов проведення операції як перед
операційну підготовку можна використовувати агоністи ГнРГ, 
особливо при великих розмірах пухлини та наявності анемії. 

3. При хірургічному лікуванні ЛМ слід уникати морцеляції 
у разі підозри на злоякісну пухлину. 

4. При лапаротомній або лапароскопічній міомектомії ба
жано використовувати механічні та/або медикаментозні ме
тоди зменшення крововтрати. 

5. Після лапароскопічної або лапаротомної міомектомії 
у пацієнток з репродуктивними планами слід планувати вагіт
ність не раніше ніж через 6 місяців після операції. 

6. Емболізацію маткових артерій та ФУЗабляцію вико
ристовують як малоінвазивні методи лікування симптомної 
ЛМ. Емболізація маткових артерій може використовуватися 
і як монометод лікування ЛМ, і як метод підготовки до міом
ектомії чи гістеректомії з метою зменшення інтраопераційних 
ризиків.

Індикатори якості медичної допомоги
Наявність у закладі охорони здоров’я клінічного маршруту 
пацієнта з лейоміомою матки

Індикатор ґрунтується на положеннях Стандартів медичної 
допомоги «Лейоміома матки». 

Цей індикатор характеризує організаційний аспект запро
вадження сучасних медикотехнологічних документів у регі
оні. Якість надання медичної допомоги пацієнтам, відповід
ність надання медичної допомоги вимогам клінічного марш
руту пацієнта, відповідність клінічного маршруту пацієнта 
чинним Стандартам медичної допомоги цим індикатором 
висвітлюватися не може, але для аналізу зазначених аспектів 
необхідне його обов’язкове запровадження у ЗОЗ. 

Бажаний рівень значення індикатора: 2023 рік – 90%; 
2024 рік і подальший період – 100%.

Затверджено наказом МОЗ України  
від 25.01.2023 р. № 147. 

Дата оновлення стандартів – 2028 рік.

Друкується у скороченні.
Текст адаптовано й уніфіковано відповідно до стандартів 

тематичного випуску Медичної газети «Здоров’я України».
Повний текст за посиланням: https://www.dec.gov.ua/wp-content/

uploads/2023/01/43352-dn_147_25012023_dod.pdf.

Пацієнтка бажає  
зберегти фертильність

Пацієнтка не бажає зберегти 
 фертильність і бажає зберегти матку

АМК 
та/або 

біль

АМК 
та/або 

біль

Медикаментозна терапія

• Транексамова кислота
• Нестероїдні протизапальні 

препарати
• Пероральні контрацептиви
• Прогестагени, у тому числі 

ЛНГВМС
• Агоністи ГнРГ та інші Мініінвазивні методики

• Емболізація 
 маткових артерій

• ФУЗ-абляціяХірургічне лікування
Міомектомія 

Гістеректомія 

Якщо симптоми не зникають або 
пацієнтка віддає перевагу операції

Якщо пацієнтка не бажає зберегти 
фертильність або матку

Рис. Алгоритм ведення пацієнток з ЛМ  
залежно від репродуктивних планів

ЛНГВМС – левоноргестреловмісна внутрішньоматкова система;  
ГнРГ – гонадотропін-рилізинг- гормон; ФУЗ – фокусований ультразвук. З

ОНКОЛОГІЯ
РЕКОМЕНДАЦІЇ
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ОНКОГЕМАТОЛОГІЯ
ПОГЛЯД�ФАХІВЦЯ

Досвід і перспективи  
трансплантації гемопоетичних 
стовбурових клітин: що відомо?  

Трансплантація гемопоетичних стовбурових клітин (ТГСК) є одним із важливих досягнень у наданні 
медичної допомоги пацієнтам зі злоякісними новоутвореннями крові. Проте, враховуючи 
тривалий період відновлення імунітету, особливо після застосування хіміотерапії високої 
інтенсивності для пригнічення кровотворення у реципієнта й зокрема Т-лімфоцитів, частим 
ускладненням алогенної ТГСК є розвиток опортуністичної цитомегаловірусної (ЦМВ) інфекції.
У рамках III конференції Української асоціації дитячої онкології/гематології, яка відбулася 
7 та 8 квітня, про досвід і перспективи ТГСК, а також про актуальність проблеми 
посттрансплантаційних інфекційних ускладнень розповів доктор медичних наук, 
професор Каролінського інституту (м. Стокгольм, Швеція) Пер Лунгман (Per Ljungman). 

– За даними Європейського товариства транспланта
ції крові та кісткового мозку (EBMT), кількість викона
них ТГСК у 694 європейських центрах з 2019 по 2021 рік 
щорічно неухильно зростає. При цьому у 2021 році част
ка алогенних та аутологічних ТГСК становила 42 і 58% 
відповідно. І незважаючи на зниження частоти прове
дення ТГСК через пандемію SARSCoV2, про яку пові
домлялося в опитуванні 2020 року, загальна кількість 
трансплантацій у 2021 році знову зросла на 4,5% (на 5,4% 
алогенних та 3,9% аутологічних ТГСК). Отже, зменшен
ня трансплантаційної активності, яке спостерігалося 
в 2020 році, ймовірно, через пандемію SARSCoV2, 
не продовжилося в 2021 році попри пандемію, а кількість 
виконаних трансплантацій у 2021 році майже досягла 
такої, як до пандемії у 2019 році. 

Зміни відбулися й у підході до вибору донора. 
Зокрема, на сьогодні у Європі поширеності набуває ме
тод гаплоідентичної ТГСК, тоді як частота виконання 
трансплантації стовбурових клітин пуповинної крові 
дещо зменшилась.

! Одним із вагомих досягнень у галузі транспланто-
логії є вдосконалення профілактики й лікування

гостроїтахронічноїреакціїтрансплантатпротихазяїна
(РТПХ),щозначнопокращилопрофільбезпекиалоген-
ної ТГСК та, відповідно, сприяло значному збільшенню
кількостіпацієнтів,якимвиконуєтьсяцяпроцедура. 

Стрімке зростання кількості виконаних трансплан
тацій, а також прогрес у стратегіях індукції ремісії 
та посттрансплантаційної підтримуючої терапії паці
єнтів зі злоякісними новоутвореннями зумовили ви
никнення нових факторів ризику розвитку гострої 
РТПХ та появу нових груп високого ризику, якот: на
явність родинного донора з принаймні однією невідпо
відністю в одному з локусів гена HLA чи неродинного 
донора з принаймні однією невідповідністю в одному 
з локусів HLA, похилий вік реципієнта, посттрансплан
таційна підтримуюча терапія, терапія інгібі то рами 
імунних контрольних точок і аутологічна ТГСК в анам
незі, а також наявність доброякісних гематологічних 
захворювань.

Проте якою є плата за посттрансплантаційну регене
рацію імунної системи? За даними Центру міжнародних 
досліджень трансплантації крові та кісткового мозку 
(CIBMTR), застосування циклофосфаміду у посттранс
плантаційний період підвищує ризик занесення ЦМВ
інфекції в організм серопозитивних реципієнтів алоген
ного трансплантата гемопоетичних стовбурових клітин 
і безрецидивної смертності. Окрім цього, ЦМВінфекція 
асоційована з високою частотою розвитку хронічної 
РТПХ у реципієнтів ТГСК, що нівелює протекторний 
ефект циклофосфаміду.

У дослідженні, у якому вивчали ефективність і безпе
ку використання руксолітинібу для лікування гострої 
стероїдорезистентної РТПХ, частота інфікування ЦМВ 
була дещо вищою у досліджуваній групі порівняно 
з контрольною (26 проти 21%; R. Zeiser et al., 2020), тоді 
як при застосуванні цього препарату у пацієнтів із хро
нічною РТПХ різниці у частоті виникнення ЦМВ
інфекції між основною та контрольною групами не було 
(R. Zeiser et al., 2021). Однак більшість пацієнтів в обох 
дослідженнях отримували протигрибкові та протипнев
моцистні препарати, а також ацикловір або валацикло
вір з профілактичною метою.

! Відомо,щовпливЦМВнавиживаністьреципієнтів
гемопоетичнихклітинємультифакторнимівключає

цитопатологічні зміни, які виникають на тлі реплікації
вірусу, розвиток ЦМВ-захворювання, а також токсич-
ність противірусних препаратів. При цьому лікування
підтвердженогоЦМВ-захворюваннянеефективнейасо-
ціюєтьсязізростаннямсмертностісередпацієнтівзвира-
женоюімуносупресієюпісляТГСК.

Стратегії моніторингу ЦМВінфекції та преемптивної 
терапії широко застосовуються у реципієнтів гемопоетич
них клітин та рідше у реципієнтів солідних органів. 
Натомість стратегія профілактики ЦМВінфекції є поши
реною серед реципієнтів солідних органів і лише нещодав
но була запропонована реципієнтам гемопоетичних клітин.

У ретроспективному когортному дослідженні із залу
ченням ЦМВсеропозитивних реципієнтів алогенного 
трансплантата гемопоетичних стовбурових клітин було 
встановлено, що віремія ЦМВ асоціюється з підвищен
ням загального ризику смерті протягом перших 60 днів 
після алогенної ТГСК і його зниженням після 60го дня 
(M.L. Green та співавт., 2016). Тому важливим компо
нентом посттрансплантаційної терапії є профілактика 
розвитку ЦМВінфекції.

У міжнародному багатоцентровому подвійно засліп
леному рандомізованому клінічному дослідженні 
ІІІ фази, проведеному у 67 центрах 20 країн, було про
демонстровано, що на 24му тижні після трансплантації 
рівень смертності з усіх причин був нижчим у групі ле
термовіру (препарат Превиміс), ніж у групі плацебо. При 
цьому статистично значущих відмінностей між частотою 
виникнення побічних явищ у групах летермовіру та пла
цебо не відмічалося (S. S. Dadwal et al., 2023).

Як відомо, механізм дії летермовіру полягає у пригні
ченні комплексу ЦМВ ДНКтермінази. Тому під час 
лікування летермовіром у крові чи плазмі пацієнтів ча
сто виявляється вільна ДНК ЦМВ у невеликій кількості, 
що свідчить про абортивний перебіг захворювання.

! У цьому аспекті важливе значення має рання іні-
ціація профілактичного застосування летермовіру

(вденьтрансплантаціїабонаступногодня),якадозволяє
зменшитичастотувизначенняДНКЦМВ.Зметоювияв-
ленняактиваціїЦМВупацієнтівщотижнязадопомогою
методуполімеразноїланцюговоїреакції(ПЛР)контролю-
ютьрівеньДНКЦМВ.Прийомпрепаратуневідміняють,
доки вірусне навантаження не досягне 2000 ОД/л (поріг
нижчий,кровякщопуповиннаабонаявнатяжкаРТПХ).

Нещодавно були представлені результати рандомізо
ваного плацебоконтрольованого подвійно засліпленого 
клінічного дослідження III фази, у якому оцінювали 
ефективність і безпеку профілактичного застосування 
летермовіру протягом 200 днів після алогенної ТГСК 
у групі ЦМВсеропозитивних реципієнтів. Згідно з отри
маними даними, продовження профілактичного засто
сування летермовіру впродовж 200 днів демонструє кра
щі результати порівняно із плацебо щодо зниження час
тоти розвитку клінічно значущої ЦМВінфекції у ЦМВ
серопозитивних реципієнтів алогенного трансплантата 
гемопоетичних стовбурових клітин. Смерт ність з усіх 
причин з 14го по 48й тиждень після алогенної ТГСК 
становила 8,3% у групі летермовіру і 8,1% у групі пла цебо. 
Частота виникнення побічних явищ у групах лете р мовіру 
та плацебо достовірно не відріз ня лася.

! Важливо відмітити, що проведення моніторингу
ЦМВ-інфекції та преемптивної терапії широко

варіює залежно від центру, у якому проводиться ТГСК.
Зокрема,цестосуєтьсячастотимоніторингу,особливос-
тей виконання ПЛР-діагностики та ТГСК, популяції
пацієнтівтощо.Насьогоднінемаєналежнихдосліджень,
уякихбибулодоведеноперевагутієїчиіншоїстратегії.

Згідно з настановою щодо ведення пацієнтів з ЦМВ
інфекцією та гемобластозами після трансплантації гемо
поетичних стовбурових клітин Європейської конференції 
з інфекцій при лейкемії (2017), преемптивна терапія у пер
шій лінії розглядається як стандартна стратегія профілак
тики ЦМВінфекції після алогенної ТГСК. З цією метою 
можна застосовувати ганцикловір, фоскарнет або валган
цикловір. Вибір препарату залежить від часу після ТГСК, 
ризику токсичності та попередньо використаних проти
вірусних лікарських засобів (P. Ljungman et al., 2019). 

Незважаючи на те що ця стратегія демонструє хороші 
результати у групі пацієнтів стандартного ризику, навіть 
на тлі профілактичного лікування у клінічній практиці 
часто спостерігається реактивація ЦМВінфекції. Це 
особливо характерно для пацієнтів групи високого ри
зику та може асоціюватися із недостатньою ефективніс
тю доступних противірусних препаратів.

Окрім цього, тривале (>6 тижнів) застосування проти
вірусних препаратів, наростання вірусного навантаження 
або персистуюче виявлення ЦМВінфекції впродовж 
>2 тижнів після завершення повного курсу противірусно
го лікування ганцикловіром або валганцикловіром, про
гресування захворювання, а також такі клінічні перед
умови, як деплеція Тлімфоцитів, ЦМВсеропозитивність 
і погане відновлення імунітету після ТГСК, є факторами 
ризику резистентності до противірусних препаратів.

У другій та третій лініях преемптивної терапії реко
мендовано розглянути можливість використання аль
тернативних противірусних препаратів, якот цидофо
віру, комбінації ганцикловіру та фоскарнету, а також 
таких препаратів, як лефлуномід або артесунат.

Отже,належнапрофілактикаЦМВ-інфекціїтаЦМВ-
захворюванняуЦМВ-серопозитивнихреципієнтівало-
генноготрансплантатагемопоетичнихстовбуровихклітин
летермовіромдозволяєзапобігтиїхрозвиткутапокращи-
тивиживаністьпацієнтівпісляалогенноїТГСК.Доведено
ефективністьлетермовіру(Превиміс)удозі480мг1раз
надобупероральноабовнутрішньовенно(чиудозі240мг
1разнадобузадодатковогоприйомуциклоспорину)зме-
тоюпрофілактикиуЦМВ-серопозитивнихреципієнтів
зранньогоперіодупісляалогенноїТГСКпідчасприжив-
леннятрансплантатадо200-годняпісляпроцедури.

Довідка ЗУ
В Україні препарат Превиміс (летермовір) зареєстровано 

у формі таблеток по 240 мг № 28 (РП UA/19269/01/01) 
та концентрату для приготування розчину у флаконі № 1, 
240 мг (20 мг/мл; РП UA/19168/01/01). Клінічна користь 
летермовіру у профілактиці реактивації ЦМВ-інфекції 
та розвитку ЦМВ-захворювання у дорослих ЦМВ-
серопозитивних реципієнтів алогенного трансплантата ге-
мопоетичних стовбурових клітин, а також рекомендації 
щодо розгляду можливості укладення договору керованого 
доступу з компанією MSD були оприлюднені 26 червня 
2022 року в опублікованому Висновку уповноваженого 
органу з державної оцінки медичних технологій.

Підготувала Ольга Гуйванюк

П. Лунгман
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