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Спадковий рак грудної залози  
з погляду онкохірургів і патоморфологів

У рамках першої секції конференції «Рак грудної залози. 
Майбутнє сьогодні» було висвітлено сучасні аспекти персоналізованого 
ведення пацієнток із раком грудної залози (РГЗ). Ключові теми секції 
включали сучасні підходи до патоморфологічної 
й  молекулярно-генетичної діагностики, хірургічної тактики лікування 
РГЗ та лімфодисекції. Модератором секції став завідувач хірургічного 
відділення КНП «Київський міський клінічний онкологічний центр», 
кандидат медичних наук Микола Федорович Анікусько. 

Реконструктивно-пластичний  хірург, 
онкохірург, мамолог Центру сучасної 
реконструктивної мамо логії Буко вин-
сь кого клінічного  онкологічного цен-
тру (м. Чернівці) Дмитро Сергійович 
Бухтєєв розпочав секцію і док
ладно розповів про лімфодисекцію 
при РГЗ:

– Відповідно до сучасних реко
мендацій, при веденні пацієнток 

з РГЗ необхідне обов’язкове хірургічне стадіювання ак
силярних лімфатичних вузлів (ЛВ). Зараз використову
ють такі варіанти стадіювання, як біопсія сторожового 
ЛВ (SLNB) та аксилярна дисекція (ALND), які відріз
няються своїми підходами. Перший варіант передбачає 
видалення перших (сторожових) ЛВ, які приймають 
лімфу від грудної залози. Своєю чергою, ALND – метод 
лімфодисекції, який включає видалення всіх ЛВ із жи
ровою клітковиною. Саме ALND визначається як най
більш агресивний метод лімфоди секції, що в багатьох 
випадках супроводжується розвитком низки ускладнень, 
включно з ризиком інфікування, порушення функції 
кінцівки, втратою чутливості, хронічним больовим син
дромом, лімфедемою, психоемоційними порушеннями 
та в результаті – інвалідизацією пацієнтів. 

Вищезазначені ускладнення прямо пов’язані з лімфо
динамікою грудної залози. Так, 75% лімфи з грудної 
залози відтікає саме в латеральному напрямку до акси
лярних ЛВ, тоді як решта (25%) – так званим екстраак
силярним шляхом. Особливості лімфодинаміки грудної 
залози мають дуже важливе клінічне значення, оскільки 
така пропорція лімфовідтоку може змінюватися залеж
но від супутніх факторів (наприклад, попереднє опера
тивне втручання на грудній залозі, пухлинний блок ак
силярних ЛВ). Враховуючи ускладнення після ALND, 
наразі пріоритетним варіантом лімфодисекції при ліку
ванні РГЗ вважається саме SLNB за відсутності показань 
до проведення ALND. Відповідно до сучасних рекомен
дацій Націо нальної онкологічної мережі США (NCCN, 
2023), дисекцію ЛВ третього рівня рекомендовано ви
конувати лише при ураженні ЛВ другого або третього 
рівнів.

Визначення відповіді на неоад’ювантну хіміотерапію 
(НАХТ) є важливим прогностичним чинником у лікуван
ні пацієнток із РГЗ. Найбільш бажаною метою терапії є 
повне патоморфологічне регресування пухлини, що ви
магає адекватної візуалізації місця первинної пухлини 
перед початком лікування. Для цього використовується 
маркування пухлини і ЛВ, що забезпечує покращення 
якості контролю пухлини після НАХТ та адекватного хі
рургічного лікування. Зараз доступна значна кількість 
різноманітних міток для маркування пухлин грудної за
лози. Мітки різної форми і складу підбирають з урахуван
ням індивідуальних характеристик пацієнта та пухлини. 
Марку вання пухлини та ЛВ можна проводити під контро
лем ультразвукового дослідження, мамографії тощо. 

Загальновідомо, що значна частка пацієнток з РГЗ, 
особливо тричі негативним РГЗ (ТНРГЗ), отримують 
НАХТ. При цьому важливим моментом є показання 
до проведення терапії. Відповідно до рекомендацій 
NCCN (2023), кандидатами для проведення НАХТ є 
пацієнтки з:

•	 первинно неоперабельними формами РГЗ;
•	 інфільтративнонабряковою формою РГЗ;

•	 ураженням ЛВ N2, N3 і Т4;
•	  HER2позитивними імуногістохімічними під

типами та ТНРГЗ.
Не призначають НАХТ пацієнткам із поширеним за

хворюванням in situ, коли ступінь інвазивної карциноми 
чітко не визначений; погано окресленими межами пух
лини та пацієнткам, пухлини яких не пальпуються або 
не піддаються клінічній оцінці.

При веденні пацієнток з РГЗ також важливо вико
нувати біопсію сторожових ЛВ. Відомі певні особли
вості проведення цієї процедури у пацієнток з РГЗ 
після НАХТ. Так, обстежити ≥3 ЛВ для виконання 
біопсії сторожового ЛВ вдавалося лише у 34% паці
єнток з РГЗ. Це прямо асоціюється зі змінами в лім
фатичній системі та ЛВ при проходженні пацієнткою 
курсу хіміотерапії (ХТ). Відповідно до даних сучасних 
досліджень, рекомендоване проведення подвійного 
контрастування з метою покращення виявлення ЛВ 
(G. Montagna, 2023). Загальноприйнятим стандартом 
є біопсія ЛВ з використанням радіоколоїдів, мічених 
технецієм99m, проте ця методика не є широкодо
ступною у деяких країнах, в тому числі в Україні. Як 
альтернативні варіанти для біопсії ЛВ застосовують 
розчин індоціаніну зеленого, розчинпатент V або їх 
комбінацію. 

Наступним презентував доповідь 
«Патоморфологічна і молеку лярно 
генетична діагностика РГЗ очима 
лікаряпатолога і гене тика» кан дидат 
медичних наук, завіду вач науково- 
дослідного відділення цитопато-
логії та патологічної  ана томії ДНП 
«Націо нальний інс титут раку» 
(м. Київ) Михайло Станіславович 
Кротевич: 

– Відповідно до наказу МОЗ № 1877 від 06.09.2021 р. 
щодо Регламентованого порядку проведення патогісто
логічного дослідження біопсійного і операційного ма
теріалу, належне маркування зразків є обов’язковим 
і має включати такі дані: ідентифікатор пацієнта, дослі
дження, які необхідно провести, виконану процедуру, 
локалізацію зразка, дату й час процедури або взяття 
зразків і клінічний анамнез. Важливо зазначити, що жо
ден наказ, договір і протокол не зможуть забезпечити 
правильне маркування зразків, крім зобов’язань спеці
алістів, що виконують це дослідження. Тому критично 
важливою для отримання якісного результату є комуні
кація між фахівцями. 

Найпоширенішим джерелом усіх помилок є преана
літичний етап дослідження. На цьому етапі критично 
важливим є час теплової ішемії (30 хв), час холодової 
ішемії (≤1 год) та фіксація зразків. Саме в рамках цих 
трьох етапів допускається найбільша кількість помилок 
(6070%). Так, фіксацію матеріалу слід здійснювати спе
ціальним 10% нейтральним забуференим форма ліном 
у співвідношенні 1:10. Час фіксації має становити 
848 год, тоді як використання звичайного фор маліну 
робить зразки непридатними до подальшого дослід
ження методом секвенування наступного покоління 
(next generation sequencing, NGS), призводячи до фра
гментації та перехресного зв’язування, низької якості 
і молекулярної маси ланцюгів ДНК. Артефактні зміни 
як результат формалініндукованого дезамінування 

ДНК і РНК можуть бути помилково інтерпретовані 
як клінічно значущі мутації (F. Cappello, 2022). Окрім 
того, помилки можуть бути пов’язані з відсутністю сис
теми контролю і документування цих процедур. Отже, 
належне маркування ЛВ є вирішальною складовою про
цедури діагностики і подальших результатів лікування. 
Воно відіграє критичну роль у практиці лікаря 
патоморфолога, оскільки без належного маркування 
неможливо точно локалізувати пухлину й об’єктивно 
оцінити ступінь патоморфологічної відповіді на ліку
вання.

Патоморфологічне оцінювання гістологічного блоку 
є важливим етапом діагностики і подальшого прогнозу 
пацієнта. Для його якісного проведення необхідна на
явність оптимальної кількості пухлинних клітин у зраз
ку – 5070% (мінімальна – 20%): при мінімальних біо
псіях – 200400 клітин; при об’ємах некрозів <30% 
(R. Lott, 2023; F. Cappello, 2022). Сьогодні розроб
лено різні класифікації оцінювання патоморфозу під час 
лікування і ризику прогресування захворювання, проте 
основною щодо оцінювання вважається п’ятиступенева 
шкала I.D. Miller та співавт. (2002), створена з урахуван
ням показників загальної виживаності пацієнтів залеж
но від ступеня патоморфологічного регресування пух
лини і стану ЛВ. 

Відповідно до настанов Європейського товариства 
медичної онкології (ESMO), з метою визначення вира
женості лікувального ефекту НАХТ при РГЗ рекомен
дується використовувати систему оцінювання ложа 
пухлини (Residual Cancer Burden – RCB). Ця система 
була розроблена на підставі оцінювання деяких харак
теристик залишкової пухлини i кривих безрецидивної 
виживаності хворих. Результатом обчислень є клас за
лишкової пухлини (залишкове пухлинне навантажен
ня), ранжований від 0 до 1:

•	  RСВ0 (рСR, повне морфологічне регресування) – 
значення індексу Про; 

•	  RСВІ (мінімальна залишкова пухлина) – <1,36, 
низький ризик прогресування захворювання;

•	  RCBІІ (помірна залишкова пухлина) – 1,363,28, 
проміжний ризик прогресування захворювання;

•	  RСВІІІ (виражена залишкова пухлина) – >3,28, 
високий ризик прогресування захворювання.

Отже, оцінювання ступеня патоморфозу є важли
вим фактором визначення прогнозу перебігу захво
рювання та вибору оптимальної стратегії лікування 
пацієнтів з РГЗ. Рівень залишкової пухлини може 
безпосередньо впливати на ризик рецидиву і вижива
ності пацієнтів.

Тему патоморфологічної та моле
кулярно  генетичної діагностики 
РГЗ продовжив молекулярний гене-
тик Клінічної лікарні «Феофанія» 
ДУС (м. Київ) Дмитро Олександрович 
Шапочка, який акцентував увагу 
на оптимізації оцінки відповіді 
на терапію та, відповідно, тактики 
подальшого ведення пацієнток 
з РГЗ:

– На сьогодні ключовим у встановленні діагнозу і ви
значенні протипухлинного лікування є генетичний ана
ліз біоптату пухлини. Його результати можуть проде
монструвати, чи має пухлина певні генетичні мутації, 
які можуть бути мішенню для терапії. Біопсія є інва
зивним втручанням, що зумовлює певні обмеження. 
Своєю чергою рідинна біопсія передбачає виявлення 
і дослідження генетичного матеріалу – циркулюючих 
у крові пухлинних клітин або пухлинної ДНК (ctDNA). 
Результати нещодавнього дослідження S. Stecklein 
та співавт. (2023) продемонстрували, що наявність 
ctDNA є негативним прогностичним чинником щодо 
виживаності без прогресування та загальної вижи ваності 
у пацієнтів з ТНРГЗ, які не досягли повної  патологічної 

Продовження на стор. 4.
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відповіді (рСR; S. Stecklein, 2023). H.A. Par sons та спів
авт. (2023) визначили, що вміст ctDNA в плазмі крові 
після НАХТ при ТНРГЗ асоціюється з наявністю залиш
кової пухлини (не рСR). Отримані дані продемонстру
вали, що ступінь RCB має пряму кореляцію із кон
центрацією ctDNA в плазмі крові. Тобто на сьогодні 
оцінка патоморфозу може проводитися навіть за допо
могою рідинної біопсії, зокрема за ctDNA, що дозволяє 
уточнити відповідь на терапію. 

Необхідно зазначити, що в контексті РГЗ важливим 
аспектом генетичної діагностики є визначення гермі
нальних мутацій, наявність яких може вказувати на під
вищений ризик розвитку РГЗ. На підставі цього можна 
обирати відповідну тактику ведення пацієнток. Клінічно 
значущими є патогенні й імовірно патогенні герміналь
ні мутації, що свідчать про високий ризик розвитку РГЗ, 
найвідомішою та найбільш дослідженою з них є мутація 
генів BRCA1 і BRCA2.

Технологія NGS є ефективним і високочутливим ме
тодом для проведення BRCAтестування у пацієнток 
з РГЗ. Вона дозволяє визначати повну нуклеотидну 
послідовність ДНК і таким чином виявити 100% мож
ливих мутацій у генах BRCA1/2 і встановити клас їх 
патогенності (S. Goodwin, 2016). Мутації BRCA1 
і BRCA2 підвищують ризик розвитку деяких видів раку, 
наприклад, раку передміхурової залози, яєчника, 
підшлункової та грудної залози, що робить BRCA
асоційовані новоутворення особливим видом пухлин 
(N. Petrucelli, 2016). Важливо також зазначити, що за 
рахунок великої кількості пацієнтів з HR+ РГЗ, навіть 
з урахуванням частоти мутацій BRCA1/2 близько 4%, 
найбільша кількість хворих з мутаціями BRCA буде 
саме при HR+ РГЗ, тому пацієнтів цієї групи критично 
необхідно обстежувати щодо цієї мутації. Для змен
шення кількості негативних результатів при HR+ РГЗ 
наявні відповідні критерії: вік молодше 50 років, обтя
жений сімейний анамнез, множинні синхронні та ме
тахронні раки тощо.

Визначення статусу BRCA перед лікуванням сьогодні 
має значення на рівні з HER2/HR, тобто пацієнти з му
таціями BRCA належать до окремого сегмента, який 
потребує особливого менеджменту. Відпо відно до сучас
них рекомендацій, BRCAтесту вання слід проводи
ти  рутинно, як, наприклад, статус рецепторів HER2 
та HR, під час почат кової діагностики РГЗ до при
значення будьякої терапії, оскільки для кожного з цих 
підтипів пухлин застосовують зовсім різні стратегії ліку
вання. Така рекомендація подана в настанові ESMO 
з най вищим ступенем доказовості. Загальні кри терії 

BRCAтестування наведені в таблиці. При цьому дослі
дження має проводитися як при метастатичному, так 
і при ранньому РГЗ (рекомендації NCCN).

Доктор медичних наук, професор, 
 завідувач кафедри онкології, онко-
хірургії та променевої діагнос тики 
Запорізького державного медико- 
фармацевтичного університету 
Олексій Олексійович Ковальов у сво
їй доповіді сфокусував увагу на тому, 
як статус BRCA впливає на ризики й 
обсяг хірургічного втручання при 
РГЗ:

– Важливим моментом ведення пацієнток з РГЗ є 
профілактика розвитку контралатерального раку, осо
бливо в контексті BRCAстатусу. Загальновідомо, що 
жінки з мутаціями BRCA1 мають значно вищий ризик 
виникнення контралатерального раку, ніж пацієнтки 
з мутаціями BRCA2 (21,1 проти 15,1% відповідно). Ризик 
розвитку клінічного РГЗ через 20 років після першого 
діагнозу становить 40% у носіїв мутації BRCA1 і 26% 
у носіїв мутації BRCA2. Окрім того, на ризик формуван
ня контралатерального РГЗ також впливає вік. За дани
ми R.K. Alaofi та співавт. (2018), вік пацієнтів <40 років 
на момент встановлення першого діагнозу асоціюється 
із підвищеним ризиком РГЗ у носіїв BRCA1, але не у но
сіїв BRCA2. 

Важливим моментом ведення пацієнток цього профі
лю є можливість впливати на ризики, асоційовані з на
явністю мутацій BRCA. Зібрано докази на користь за
стосування ад’ювантної ендокринної терапії для змен
шення ризику контралатерального РГЗ у групі пацієнток 
з мутацією BRCA2. Також наявні докази помірної кори
сті ХТ і тамоксифену для запобігання розвитку контра
латерального РГЗ (R.K. Alaofi, 2018). З 1999 по 2004 рр. 
було опубліковано дані чотирьох досліджень, у яких 
порівнювали результати лікування РГЗ у жінок, що пе
ренесли профілактичну мастектомію, і жінок з анало
гічним ризиком, котрим не виконували хірургічне втру
чання. Результати дослідження продемонстрували зни
ження ризику подальшого РГЗ на 90% і більше у жінок, 
які перенесли профілактичне хірургічне втручання, 
без будьяких відмінностей у спільній виживаності 
(L.C. Hart mann, 2001). 

Відповідно до рекомендацій NCCN, профілактична 
мастектомія знижує ризик і забезпечує високий рівень 
захисту від РГЗ у жінок із мутаціями BRCA1/2 (L.C. Hart
 mann, 2001). Сучасні дані демонструють, що у пацієнток 

з РГЗ, асоційованим із BRCA1/2, контралатеральна про
філактична мастектомія помітно знижує ризик розвит
ку раку. У кількох попередніх дослідженнях оцінювали 
терміни генетичного тестування і вплив на прийняття 
хірургічних рішень у жінок з РГЗ. Зокрема, у дослід
женні S. Yadav та співавт. (2017) вивчали вплив часу 
 проведення генетичного тестування на ухвалення 
 рішення щодо хірургічного втручання у жінок із РГЗ 
і мутацією BRCA. Резуль тати продемонстрували, що 
знання мутаційного статусу BRCA до індексної опера
ції впливає на прийняття рішення на користь дво
бічної мастек томії. Цей  висновок підтримує практику 
передопера ційного генетичного тестування у паці
єнток з уперше діаг ностованим РГЗ (S. Yadav, 2017). 
Проте важливо  зау важити, що рішення щодо доціль
ності хірургічного втручання у пацієнток з мутаціями 
BRCA1/2 має бути персоналізованим і прийматися 
з  урахуванням ризиків, асоційованих із вищезазначени
ми мутаціями. Також важливим аспектом менеджменту 
пацієнток цього  профілю є необхідність проведення 
BRCA-тестування до хірургічного втручання та/або 
будьякого лікування.

***
Після завершення секції традиційно відбулася дис

кусія, в рамках якої Микола Федорович Анікусько, 
Михайло Станіславович Кротевич, Дмитро Олександрович 
Шапочка, Дмитро Сергійович Бухтєєв та Олексій 
Олексійович Ковальов мали можливість обговорити 
представлені доповіді і поділитися власним досвідом 
ведення пацієнток з РГЗ. Експерти обмінялися погля
дами щодо аспектів комунікації між спеціалістами, 
експрес діагностики і хірургічної тактики лікування 
РГЗ. Зокрема, було порушено актуальне питання ме
неджменту жінок з обтяженим сімейним онкологічним 
анамнезом і канцерофобією, які бажають пройти про
філактичну мастектомію.

О.О. Ковальов зазначив, що сімейний і спадковий 
рак – два різні варіанти онкологічної патології. Так, при 
спадковому РГЗ наявні патогенні мутації, які і є пока
занням до профілактичної мастектомії, тоді як сімейний 
рак не є показанням до операції. 

Важливим моментом ведення пацієнток з РГЗ, який 
обговорили під час дискусії, є маркування пухлини і ЛВ, 
а саме – хто має проводити процедуру маркування та 
яким методом. 

М.С. Кротевич зазначив, що немає значення, хто і 
коли проводитиме маркування пухлини та/або ЛВ, 
оскільки ключова роль відводиться результату – вста
новленню мітки. З метою маркування сьогодні вико
ристовують введення індоціаніну зеленого перед опера
цією та візуалізацію за допомогою флуоресцентної ка
мери або інтраопераційну сонографію ЛВ ультразвуко
вим датчиком.

Експерти звернули увагу на таке важливе питання, 
як розріз видаленої пухлини: хто має проводити розріз 
і як правильно виконувати таку процедуру, оскільки це 
питання є суперечливим у різних країнах світу. На дум
ку хірургів, оптимальним є розріз пухлини хірургом 
відразу після її видалення, оскільки це дає можливість 
оцінити поширеність пухлинного процесу і стан країв 
резекції. При виконанні розрізу важливо дотримува
тися певних принципів: робити його за ходом проме
невих ознак пухлини, фіксувати зразки з різних діля
нок, промаркувати орієнтацію. Необхідно також уни
кати надмірно глибоких розрізів, що можуть пошко
дити тканину й ускладнити гістологічне дослідження. 
Інші експерти вважають, що розріз має здійснювати 
патологоанатом у лабораторії для запобігання конта
мінації операційної рани. Отже, наразі єдиної думки 
немає, хірургічний і  патологоанатомічний розрізи ма
ють свої переваги і недоліки. Головне – дотримуватися 
правил забезпечення репрезентативності зразків і на
лежної фіксації тканин.

Підготувала Анна Сочнєва 

Продовження. Початок на стор. 3.

Спадковий рак грудної залози  
з погляду онкохірургів і патоморфологів

Таблиця. Критерії BRCA-тестування (NCCN, 2023)

 y Особистий анамнез РГЗ зі специфічними особливостями:

 � вік ≤50 років;
 � будь-який вік за наявності будь-якого з факторів:

 � показання до лікування:
 − для прийняття рішення про системну терапію PARP-інгібіторами у разі 

метастатичного процесу;
 − для прийняття рішення про ад’ювантну терапію олапарибом у пацієнтів 

з HER2-негативним РГЗ групи високого ризику;
 � патологія/гістологія:

 − ТНРГЗ;
 − множинний первинний рак (синхронний і метахронний);
 − часточковий РГЗ з персональним або сімейним анамнезом дифузного 

раку шлунка;
 � РГЗ у чоловіків;
 � єврейське походження (ашкеназі);

 � будь-який вік (продовження):
 � сімейний анамнез:

 − ≥1 близького кровного родича з будь-яким захворюванням з нижче 
зазначених:

 y РГЗ у віці ≤50 років;
 y РГЗ у чоловіків;
 y рак яєчника;
 y рак підшлункової залози;
 y рак передміхурової залози метастатичний або групи високого 
чи дуже високого ризику;

 − ≥3 діагнозів РГЗ у пацієнта та/або близьких кровних родичів;
 − ≥2 близьких кровних родичів з РГЗ чи раком передміхурової 

 залози (будь-якого ступеня)

 y Тільки сімейний анамнез раку:
 � пацієнт, що не підпадає під критерії, вказані вище, або здорова людина з близькими кровними родичами першого або другого покоління, що підходять 
під будь-який із зазначених вище критеріїв (за винятком здорових людей, чиї родичі підпадають тільки під критерії для прийняття рішень щодо системної 
терапії): 
 � якщо родич має рак підшлункової або передміхурової залози, тільки родичам першого покоління слід запропонувати тестування, якщо не буде  показано 

на підставі додаткового сімейного анамнезу;
 � пацієнт або здорова людина, яка не підпадає під зазначені вище критерії, але є 5% ймовірність виявлення патогенного варіанта BRCA1/2-мутацій 
на  підставі попередніх імовірнісних моделей (наприклад, Tyrer-Cuzick, BRCAPro, CanRisk)

PARP – поліаденозиндифосфат-рибоза-полімераза; HER2 – рецептор людського епідермального фактора росту 2.
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О.О. Ковальов, д. мед. н., професор, завідувач кафедри онкології, онкохірургії та променевої діагностики 
Запорізького державного медико-фармацевтичного університету

Кардіоонкологічний синдром
Трагедії життя в основному артеріальні.

Вільям Ослер

Серцево-судинні та онкологічні захворювання становлять глобальну загрозу розвитку людської цивілізації. 
За оцінками Всесвітньої організації охорони здоров’я, сьогодні у світі з діагнозом ішемічна хвороба серця живуть 
125 млн осіб. Ще 50 млн, одужавши від раку, перебувають у групі високого ризику кардіальних подій. Щорічно 
виявляють 20,0 млн нових онкологічних та 10,5 млн нових кардіологічних хворих. Щороку від раку помирають 10 млн, 
від інфаркту міокарда – 9 млн осіб. 30% колишніх онкологічних пацієнтів, які завершили лікування, помирають 
не від прогресування пухлини, а від серцево-судинних ускладнень. Ніколи ці захворювання не забирали так багато 
життів, як сьогодні. Організація об’єднаних націй і Всесвітня організація охорони здоров’я розглядають рак 
та атеросклероз як основні проблеми охорони здоров’я, які загрожують стабільному розвитку світу.

При вивченні стародавніх мумій було 
з’ясовано, що єгиптяни, які жили 3500 ро
ків тому, хворіли не лише на рак, а й 
на атеро склероз. Про це свідчать дані до
слідження HORUS, в якому за допомогою 
комп’ютерної томографії були виявлені 
ураження коронарних і магістральних ар
терій у 28 із 76 єгипетських мумій віком від 
3100 до н.е. до 364 р. н.е. (див. нижче).

Протягом століть «грудна жаба» та зло
якісні пухлини ставали причиною смерті 
багатьох людей, проте, на відміну від особ
ливо небезпечних вірусних і бактеріальних 
інфекцій, ні серцевосудинні, ні онколо
гічні захворювання не були важливою ме
дичною проблемою аж до ХХ століття. 
І хоча рак називали «чудовиськом, небез
печнішим за гільйотину», а Вільям Ослер 
заявляв, що «трагедії життя в основному 
артеріальні», в Оксфордському довіднику 
1865 року онкологія була названа «наукою 
про пухлини і фурункули», а термін «арте
ріосклероз» з’явився минулого століття 
і був включений до Міжнародної класифі
кації хвороб як самостійне захворювання 
тільки у 1949 році.

Рак і атеросклероз мають схожі епідеміо
логічні характеристики та спільні фактори 
ризику, такі як вік, куріння, вживання ал
коголю, їжі з високим вмістом цукру, ожи
ріння, малорухливий спосіб життя. Хоча 
патофізіологічні шляхи атерогенезу та кан
церогенезу до кінця не вивчені, поступово 
приходить розуміння, що ці різні хвороби 
мають багато спільного та пов’язані між 
собою якимось особливим чином. 
Отримано докази, що атеросклероз за до
помогою складних молекулярних механіз
мів сприяє появі раку і навпаки – рак при
скорює перебіг атеросклерозу.

Серцевосудинні захворювання є час
тою причиною смерті онкологічних паці
єнтів під час терапії та після завершення 
лікування, а злоякісні пухлини у свою чер
гу подвоюють ризик смерті від інфаркту 
міокарда в осіб з атеросклеротичним ура
женням коронарних артерій.

Міжнародні організації оголосили: щоб 
взяти під контроль епідемію серцево 
судинних та онкологічних захворювань 

у наступному десятилітті, зусилля в галузі 
нової науки кардіоонкології слід спрямува
ти на створення загальних програм профі
лактики, раннього виявлення й ефективно
го лікування двох головних хвороб людської 
цивілізації.

Епідеміологічні дослідження щодо раку 
й атеросклерозу

Сьогодні отримані переконливі докази, 
що атеросклероз є передонкогенним ста
ном, а наявність злоякісної пухлини при
скорює перебіг серцевосудинних захво
рювань. У 2021 році результати ретро
спективного дослідження показали, що 
пацієнти з раком легені, товстої кишки, 
шлунка, молочної та щитоподібної залози 
мають множинні супутні серцевосудинні 
захворювання. Ризик розвитку деяких ти
пів раку варіює залежно від того, чи є у па
цієнтів атеросклеротичні або неатероскле
ротичні ураження серця та судин.

Епідеміологічний аналіз дав змогу ви
значити, що в 1 із 10 пацієнтів з ішемічною 
хворобою серця в анамнезі був рак, а в 1 
із 30 пацієнтів з коронарним атероскле
розом розвивається злоякісна пухлина. 
Медіана часу між встановленням первин
ного онкологічного діагнозу та розвитком 
гострого коронарного синдрому зазвичай 
становить 5,5 року. Солідні пухлини рос
туть швидше за наявності серцевосудин
ної патології.

Виявлено, що у пацієнтів із нещодавно 
діагностованою злоякісною пухлиною 
ризик виникнення гострого інфаркту 
міо карда у 3 рази вищий, ніж у загальній 
популяції. Збільшення ризику пропор
ційне до стадії захворювання та об’єму 
пухлини. У всіх вікових групах продемон
стровано вищу захворюваність на рак че
рез 1 рік після перенесеного інфаркту 
міокарда.

В іспанському дослідженні показано, 
що 3,4% пацієнтів, госпіталізованих у від
ділення кардіології з гострою ішемією міо
карда, мали одне онкологічне захворю
вання – рак товстої кишки, сечового мі
хура, легені або передміхурової залози. 
Паці єнти, у яких розвинулися злоякісні 

новоутворення  після перенесеного ін
фаркту міокарда, мали найгірший прогноз.

При обстеженні 4800 осіб спостерігали 
помітну залежність між атеросклеротич
ним ураженням артерій і розвитком раку 
у чоловіків. В одному великому досліджен
ні було виявлено, що наявність атероскле
ротичних бляшок у сонних артеріях коре
лює з появою малігнізованих аденом у тов
стій кишці. Повідомляється, що у пацієн
тів із колоректальним раком ішемічну 
хворобу серця відзначають частіше, ніж 
в осіб без онкологічної патології. Наяв
ність атеросклерозу є також незалежним 
фактором ризику розвитку раку сечового 
міхура, товстої кишки, легені, лімфоми 
та лейкемії.

Метааналіз 13 проспективних дослід
жень показав, що жінки з артеріальною 
гіпертензією більш схильні до виникнен
ня раку молочної залози. У пацієнтів з ар
теріальною гіпертензією поширеність 
колоректального раку також була вищою 
на 11% порівняно з особами без серцево 
судинних захворювань.

Не лише ішемічна хвороба серця є неза
лежним фактором ризику розвитку зло
якісних пухлин. Є й зворотний зв’язок – 
рак травного, респіраторного та сечоста
тевого тракту визнаний незалежним фак
тором ризику коронарного атеросклерозу.

Наявність причиннонаслідкового 
зв’язку між атеросклерозом і злоякісни
ми пухлинами потребує подальшого ви
вчення.

Спільні фактори ризику та біологічні 
механізми раку й атеросклерозу

Рак та атеросклероз є хронічними захво
рюваннями із спільною біологією та схо
жими молекулярними механізмами роз
витку. Сучасна гіпотеза атеросклерозу 
практично повністю збігається з теорією 
стовбурової ракової клітини, яка кло наль
но розширюється. В основі обох захво рю
вань лежать порушення механізмів тка
нинного гомеостазу: переважання неконт
ро льованої клітинної проліферації над 
апоптозом із формуванням злоякісної 
пухлини або атеросклеротичної бляшки. 
Ці процеси зумовлені хронічним запален
ням, окисним стресом, дією активних 
форм кисню, дерегуляцією імунної систе
ми, генетичними змінами.

Хронічне запалення, атеросклероз, рак
Колись атеросклероз розглядали як хво

робу накопичення ліпідів, хоча тепер про
відну роль в атерогенезі відводять запален
ню, яке є на всіх стадіях формування 
бляшки. Ознаки запалення виникають 
одночасно з початковим накопиченням 
ліпідів у стінці артерії в ранніх вогнищах 
атеросклерозу. Крім того, млявий хро
нічний запальний процес, на який вказує 
маркер запалення Среактивний білок, 

проспективно визначає ризик появи ате
росклеротичних ускладнень. Підви щення 
вмісту маркерів запалення дозволяє про
гнозувати наслідки у пацієнтів із гострим 
коронарним синдромом незалежно від 
ступеня ішемічного пошкодження міо
карда.

Такі стани, як гіпертензія, дисліпідемія 
та резистентність до інсуліну, запускають 
процес атерогенезу, сприяючи експресії 
молекул адгезії ендотеліальними клітина
ми. Це дозволяє лейкоцитам прикріплю
ватися до стінок кровоносних судин, що 
в нормі відбуватися не повинно.

Найчастіше причинами хронічного за
палення є спільні для атеросклерозу та раку 
фактори: ожиріння, гіперглікемія, гіпер
тензія, гіпертригліцеридемія. Значно по
ширені й інші причини запалення, зокрема 
вплив токсичних хімічних речовин, алко
голю, тютюну, хронічні аутоімунні захво
рювання, мікробні та вірусні інфекції.

За даними епідеміологічних досліджень, 
антитіла проти Chlamydia pneumoniae, 
Helico bacter pylori, вірусу простого герпесу 
або цитомегаловірусу свідчать про ризик 
розвитку атеросклерозу. Однак ці ж бакте
ріальні та вірусні патогени є визнаними 
канцерогенами за класифікацією Між
народ ної асоціації досліджень раку (IACR).

Елементи хронічного запалення різного 
ступеня тяжкості обов’язково наявні 
не лише при формуванні атеросклеротич
ної бляшки, але характерні також для всіх 
стадій канцерогенезу – ініціації, промоції, 
прогресування. Підвищення рівня проза
пальних цитокінів (фактор некрозу пухли
ни) та інтерлейкінів (IL1β, IL6 та IL18) 
спостерігається не лише при раку, а й при 
атеросклерозі, інфаркті міокарда та серце
вій недостатності.

Повідомляється, що профілактичне 
призначення антитіла канакінумабу, спря
мованого на прозапальний ІЛ1β, знижує 
частоту серцевосудинних подій і раку ле
гені.

Про роль запалення у розвитку злоякіс
них пухлин писав ще Рудольф Вірхов. 
Сьогодні запалення належить до обов’яз
кових ознак раку, які у 2011 році описали 
Роберт Вайнберг та Дуглас Ханаан у своїй 
фундаментальній статті The Hallmarks of 
Cancer.

Ожиріння, атеросклероз, рак
Ожиріння призводить до різних кардіо

метаболічних синдромів. У осіб з ожирін
ням, атерогенною дисліпідемією та рези
стентністю до інсуліну є передумови 
до розвитку серцевосудинних захворю
вань, венозних і артеріальних тромбозів. 
При ожирінні збільшуються метаболічні 
потреби серцевого викиду, знижується 
опір периферичних судин, підвищується 

Рак шкіри та атеросклеротичне ураження сонної артерії у єгипетської мумії  
(за F. Macrae for The Daily Mail, 15 October 2010; R.C. Thompson et al., 2014)
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тиск наповнення лівого шлуночка та роз
вивається серцева недостатність.

В основі взаємозв’язку між ожирінням 
та атеросклерозом лежить багато механіз
мів: порушення ліпідного обміну, рези
стентність до інсуліну, запалення, ендоте
ліальна дисфункція, дисбаланс адипокінів, 
порушення гомеостазу мікробіому кишеч
ника й активація запалення. Вісцеральна 
жирова тканина є джерелом численних 
адипокінів, більшість із яких вважаються 
прозапальними. Все більше даних свідчать 
про те, що у пацієнтів з ожирінням дис
баланс між прозапальними та протиза
пальними адипокінами (адипонектин) 
може бути причиною розвитку інсуліно
резистентності, ендотеліальної дисфункції 
та атеросклерозу. Ожиріння також тісно 
асоційоване із системним окисним стре
сом, а підвищене вироблення оксидантів 
за рахунок пригнічення оксиду азоту 
пов’язане з атеросклерозом. Водночас на
явні переконливі докази асоціації ожирін
ня з аденокарциномою стравоходу, під
шлункової залози, печінки, ендометрію, 
колоректальним раком, раком молочної 
залози у період постменопаузи та злоякіс
ними пухлинами нирок.

Ожиріння, рак та серцевосудинні захво
рювання пов’язані між собою спільними 
факторами ризику, до яких належать дієта 
та фізична активність. Порушення метабо
лізму статевих гормонів та інсуліну, а також 
експресія інсуліноподібного фактора росту 
при ожирінні призводять до хронічного 
запалення й окисного стресу.

У сироватці крові людей з ожирінням 
підвищується рівень прозапальних цито
кінів і гормонів, що виробляються в жи
ровій тканині, – IL6, фактора некрозу 
пухлиниα, лептину, ангіотензиногену, 
Среак тивного білка, які мають різні кар
діотоксичні та туморогенні ефекти. Так, 
одним із найпоширеніших цитокінів, що 
продукуються жировою тканиною, є IL6, 
прозапальний маркер серцевосудинних 
захворювань, який не тільки підвищує 
артеріальний тиск, а й одночасно інгібує 
апоптоз ракових клітин, стимулює ангіо
генез та відіграє велику роль у розвитку 
медикаментозної резистентності.

Цукровий діабет як фактор ризику 
виникнення атеросклерозу та раку

Інсулінорезистентність, яка є характер
ною ознакою діабету, сприяє дисліпідемії, 
підвищує рівень тригліцеридів і призво
дить до ендотеліальної дисфункції. Під час 
гіперглікемії експресія інсуліноподібного 
фактора росту1 стимулює міграцію та 
проліферацію гладеньком’язових клітин, 
що є загальним механізмом прогресування 
атеросклерозу.

Одночасно наявні переконливі докази 
зв’язку цукрового діабету з багатьма вида
ми раку – товстої кишки, молочної зало
зи, ендометрію, підшлункової залози, се
чового міхура, нирки, стравоходу, гепато 
та холангіоцелюлярної карциноми, лей
кемії.

Цукровий діабет впливає на неоплас
тичний процес і розвиток серцевосудин
них захворювань через декілька механіз
мів, включаючи запалення, гіперінсуліне
мію, гіперглікемію та інсуліноподібний 
фактор росту, який пухлинні клітини екс
пресують разом із рецепторами інсуліну.

Артеріальна гіпертензія та рак
Артеріальна гіпертензія є загальновизна

ним фактором ризику розвитку серцево 
судинних захворювань. Результати клініч
них та експериментальних досліджень 
підтверджують причиннонаслідковий 
зв’язок між високим судинним тиском, 
структурним ремоделюванням міокарда, 
діастолічною та систолічною дисфункцією 
лівого шлуночка. Гіпер тен зія також ви
кликає окисний стрес на внутрішній по
верхні артеріальної стінки, що є основним 
механізмом атерогенного ушкодження ен
дотелію.

Велике дослідження «Метаболічний 
синдром і рак», у якому взяли участь по
над 500 тис. осіб, засвідчило, що підвище
ння артеріального тиску на 10 мм рт. ст. 
у чоловіків протягом 12 років збільшувало 
у них загальний коефіцієнт ризику виник
нення раку та смерті від онкологічних за
хворювань. Гіпертензія асоціювалася 
з кількома конкретними типами злоякіс
них пухлин, але особливо з ризиком роз
витку нирковоклітинної карциноми.

Не відомо, чи є артеріальна гіпертензія 
сама по собі канцерогенним захворюван
ням, чи цей зв’язок має альтернативний 
біологічний механізм, зумовлений ангіо
генними факторами. Оскільки у пацієн
тів з артеріальною гіпертензією вищий 
вміст судинного ендотеліального факто
ра росту, цілком імовірно, що це може 
спричинити розвиток або прогресування 
раку.

Крім того, артеріальна гіпертензія 
сама по собі впливає на стінки артерій 
через окисний стрес, який також пов’я
заний з канцерогенезом, що вказує на ще 
один спільний біологічний механізм 
серцево судинних та онкологічних за
хворювань.

Атеросклероз і рак
Атеросклероз починається після того, 

як на тлі гіперхолестеринемії у субендоте
ліальному просторі артеріальних судин 
відбувається надмірне накопичення ліпо
протеїдів низької щільності, які потім мо
дифікуються та вибірково поглинаються 
макрофагами й моноцитами.

Було виявлено, що дієта з високим 
умістом холестерину не тільки асоційована 
з ризиком атеросклерозу, а й збільшує час
тоту появи аденом товстої кишки.

Зв’язок між серцевосудинними захво
рюваннями та раком може реалізовуватися 
через метаболізм холестерину. Гіпер ліп і
демія поки що вважається доведеним фак
тором ризику лише карциноми молочної 
залози, асоціація з іншими видами пухлин 
є менш переконливою.

Відомо, що для проліферації пухлинні 
клітини експресують рецептори, які при
єднують метаболіти холестерину, напри
клад, 27гідроксихолестерол, що за струк
турою та дією подібний до естрадіолу (ес
трогену). Встановлено, що саме цей мета
боліт залучений до канцерогенезу раку 
молочної залози, а терапія статинами здат
на уповільнити ріст пухлини.

Куріння, вживання алкоголю, 
атеросклероз, рак

Куріння сильно впливає на серцево 
судинну захворюваність і смертність, спри
яючи розвитку всіх стадій атеросклерозу 

завдяки численним механізмам. До них 
належать зниження рівня оксиду азоту, ва
зомоторна дисфункція та окисний стрес, 
які призводять до ендотеліальних і струк
турних змін артерій. Куріння також відіграє 
велику роль у розвитку тромбозів при гос
трих коронарних подіях.

Водночас, за оцінками Американського 
онкологічного товариства, куріння є при
чиною 30% усіх смертей, пов’язаних із ра
ком. Основним канцерогенним ефектом 
тютюну є пошкодження плоскоклітинного 
епітелію, яке перевищує його нормальну 
здатність до регенерації, а також безліч ін
ших механізмів. Компоненти тютюнового 
диму не лише є відомими канцерогенами. 
Вони здатні інгібувати апоптоз і стимулю
вати аномальні сигнальні шляхи, спільні 
для раку та серцевосудинних захворю
вань.

Алкоголь – ще один спільний фактор 
ризику розвитку серцевосудинних та онко
логічних хвороб. Зловживання алко голем 
призводить до підвищення рівня триглі
церидів, артеріальної гіпер тензії, миготли
вої аритмії, кардіоміо патії, інсульту та в ці
лому – до високої кардіальної смертності. 
Простежується також причинно наслід
ковий зв’язок між вживанням алкоголю 
та раком ротоглотки, гортані, стравоходу, 
печінки, товстої кишки та молочної залози 
у жінок у пре та постменопаузі. Ризик роз
витку раку при вживанні алкоголю зумов
лений виробленням активних форм кисню 
й азоту, порушенням метаболізму фолієвої 
кислоти та метіоніну, підвищенням рівня 
естрогенів, пошкодженням механізмів ре
парації ДНК через генотоксичну дію ацет
альдегіду (основного метаболіту алкоголю), 
появою поліморфізмів у генах, пов’язаних 
з метаболізмом етанолу.

Оскільки спирт діє як розчинник і по
легшує проникнення канцерогенів тютю
ну через клітинну мембрану, люди, які 
вживають алкогольні напої та курять од
ночасно, зазнають набагато вищого (при
близно в 35 разів) ризику розвитку раку 
ротової порожнини, трахеї та страво ходу.

Спільні генетичні фактори ризику
За даними Cancer Genome Atlas, близько 

500 мутацій у різних генах асоційо вані 
з розвитком раку. Багато соматичних мута
цій у гемопоетичних стовбурових клітинах 
(наприклад, TET2, JAK2 та ASXL1) пов’я
зані з формуванням атеро склеро  тичних 
бляшок і підвищеним ризиком роз витку 
ішемічної хвороби серця. На явні спільні 
генетичні фактори ризику серцево 
судинних та онкологічних захворювань. 

Так, гени BRCA1 і BRCA2, які насампе
ред відомі як генисупресори пухлин, від
повідають також за ризик серцевосудин
них захворювань. Особливо це стосується 
жінок, які вижили після раку молочної 
залози. Гени BRCA1/2 регулюють стабіль
ність геному, включаючи репарацію ДНК, 
та відіграють критичну роль у багатьох ін
ших клітинних процесах. Крім пригнічен
ня росту пухлинних клітин вони здатні 
впливати на виживання та підтримку 
функції кардіоміоцитів. Гени BRCA1/2 мо
жуть виконувати кардіопротекторну функ
цію, а їх мутації пов’язані з пошкодженням 
ДНК, апоптозом, серцевою недостатністю 
та кардіальною смертністю після ліку вання 
доксорубіцином. У носіїв мутації BRCA1/2 

ризик розвитку діабету протягом 15 років 
після початку раку молочної залози збіль
шується у 2 рази.

Виникнення раку та пошкодження міо
карда при втраті функції цих генів мають 
загальні механізми, пов’язані з двонитко
вими розривами ДНК (DSB) й активацією 
ядерного фактора Nrf2 (Nuclear factor 
(erythroidderived 2)like 2).

Сьогодні на вивченні протоонкогенів 
та генівсупресорів пухлинного росту по
будовано всю політику сучасної онкології. 
Одночасно також активно розвивається 
кардіогенетика, яка дозволяє прогнозува
ти ризик виникнення множинних серцево 
судинних захворювань, які мають спадко
вий характер. Наприклад, комерційна 
панель генів кардіоваскулярних захворю
вань Health in code, що включає 405 генів 
із доведеною пенетрантністю, охоплює 
безліч загальних порушень ДНК, асоційо
ваних із розвитком як дисліпідемій, так 
і раку. Можливо, у майбутньому кардіо
логічна й онкологічні генетичні панелі 
будуть об’єднані.

Слід зауважити, що одна з найвідомі
ших мумій (тірольська крижана людина 
Еці віком понад 5300 років), яку знайшли 
в Альпах і сьогодні досліджують палеоге
нетики, має такі самі генетичні варіанти 
ДНК, які у сучасних людей пов’язані з сер
цевими захворюваннями. На момент смер
ті Еці було 40 років і він вже мав пошире
ний атеросклероз. Це ще раз підтверджує 
тезу, що саме мутації деяких наших старо
давніх генів разом з екологічними факто
рами відповідають за розвиток хронічних 
захворювань цивілізації, якими є атеро
склероз і рак.

Кардіотоксичність  
протипухлинних препаратів 

Одним із найсерйозніших побічних 
ефектів хіміотерапії є кардіотоксичність, 
яка проявляється численними структурни
ми та функціональними ушкодженнями 
серцевосудинної системи. Ускладненнями 
таргетної терапії можуть бути артеріальна 
гіпертензія, тромбоемболія, подовження 
інтервалу QT, фібриляція передсердь, кар
діоміопатія. Сучасна імунотерапія може 
спричинити міокардит, перикардит, арит
мії та серцеву недостатність. Променева 
терапія може призводити до пошкоджень 
епікардіальних коронарних артерій, ви
кликати регургітацію, пов’язану із склеро
зом клапанів серця, а також провокувати 
фіброзні зміни у перикарді.

Багато лікарських препаратів засто
совують одночасно для профілактики 
та лікування як серцевосудинних захво
рю вань, так і раку. Наприклад, деякі анти
глікемічні засоби мають позитивні та не
га тивні асоціації з онкологічними захво  
рю ван нями. Вважається, що метформін 
знижує ризик розвитку різних пухлин. 
Навпаки, підвищення рівня циркулюю
чого екзогенного інсуліну при терапії цук
рового діабету 1 типу збільшує ризик ви
никнення раку.

У деяких ретроспективних звітах по
відомлялося, що кілька класів антигіпер
тензивних препаратів мають онкогенний 
потенціал і підвищують ризик злоякісних 
новоутворень. В одному метааналізі пока
зано, що при використанні діуретиків 
 підвищується ризик нирковоклітинної 
карциноми, а використання інгібіторів 
ангіо тензинперетворювального ферменту 
пов’язане з рецидивом раку молочної за
лози.

У деяких експериментах in vitro про
демонстровано протипухлинну дію стати
нів щодо клітин раку за рахунок пригні
чення проліферації та стимуляції апоптозу. 

О.О. Ковальов, д. мед. н., професор, завідувач кафедри онкології, онкохірургії та променевої діагностики 
Запорізького державного медико-фармацевтичного університету

Кардіоонкологічний синдром
Продовження. Початок на стор. 5.
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Є вагомі докази поліпшення безрецидив
ної виживаності у жінок після раку молоч
ної залози, які на момент встановлення 
діагнозу приймали статини.

Загалом показана користь від викори
стання статинів при усіх трьох найбіль
ших підгрупах онкологічних захворювань, 
включаючи рак товстої кишки, молочної 
та передміхурової залози. Використання 
статинів і нестероїдних протизапальних 
препаратів відіграє важливу роль у про
філактиці та лікуванні як атеросклерозу, 
так і раку, незалежно від зниження рівня 
холестерину.

Добре відомий позитивний вплив аце
тилсаліцилової кислоти на серцевосудин
ну систему значною мірою пояснюється 
її антитромбоцитарним ефектом. Хоча 
механізм протипухлинної дії ацетилсалі
цилової кислоти менш зрозумілий, у вели
ких епідеміологічних дослідженнях було 
показано, що вона знижує ризик розвитку 
колоректального раку на 24%.

Нещодавно були отримані дані, які під
тверджують, що застосування експеримен
тального препарату канакінумабу, інгібіто
ра прозапального IL1β, дає змогу запобіг
ти виникненню не тільки атеросклерозу, 
а й недрібноклітинного раку легені. Це від
криття може змінити парадигму викори
стання лікарських засобів для профілакти
ки раку та хронічного ураження коронар
них артерій.

Гомоцистеїн, атеросклероз, рак
Існує нагальна потреба у розробленні 

прогностичних біомаркерів, які можуть 
допомогти розпізнати пацієнтів із високим 
серцевосудинним або онкологічним ри
зиком.

Відомо, наприклад, що сироватковий 
білок СА125 (маркер раку яєчника і де
яких гематологічних злоякісних ново
утворень), виявився також обнадійливим 
у плані розпізнавання серцевосудинних 
захворювань, а онкобілки CYFRA 211, 
CEA і CА199 продемонстрували прогнос
тичну цінність у пацієнтів з тяжкою серце
вою недостатністю.

Ще одним доказом тісного зв’язку між 
атеросклерозом і раком, який може впли
нути на медичну практику, є порушення 
метаболізму гомоцистеїну, підвищений 
уміст якого є добре відомим незалежним 
фактором ризику ішемічної хвороби серця. 
Навіть помірне підвищення рівня цієї амі
нокислоти у плазмі крові сприяє пошко
дженню ендотелію судин, наслідком чого 
є тромбоемболії, коронарні події, атеро
склероз і серцева недостатність. Якщо рі
вень гомоцистеїну не контролювати, паці
єнти зрештою помирають від інсульту. 
Високий рівень гомоцистеїну також тісно 
пов’язаний з діабетом, синдромом Дауна 
та нейродегенеративними захворювання
ми (включаючи хворобу Альцгеймера, 
Паркінсона та деменцію).

Однак існують також переконливі ге
нетичні, епігенетичні та екологічні дока
зи тісного зв’язку між порушенням мета
болізму гомоцистеїну та раком. При усіх 
типах злоякісних пухлин на пізніх стадіях 
виявляють високий рівень цієї аміно
кислоти у плазмі крові. Мутації та полі
морфізми в генах, що беруть участь 
у  метаболізмі гомоцистеїну (MTHFR, 
CBS, MTRR, MTR, MTHFD, BHMT, 
TYMS, TCN 2), є спільними для атеро
склерозу та раку.

Підвищення вмісту гомоцистеїну від
бувається внаслідок дефіциту фолієвої 
кислоти, від нестачі якої страждає при
близно кожна десята людина у світі. В он
кологічних хворих рівень фолієвої кисло
ти низький, оскільки пухлинні клітини 

інтенсивно використовують її в процесі 
метаболізму для синтезу пуринів і будів
ництва цитоскелета.

Після хірургічного втручання та хіміоте
рапії алкілувальними цитостатиками або 
антиметаболітами, які є класичними анти
фолатними препаратами, у плазмі відбува
ється зниження концентрації фолієвої 
кислоти та підвищення рівня гомоцистеї
ну. Гіпергомоцистеїнемія після хіміотерапії 
призводить до вищої частоти тромбоембо
лічних ускладнень і прогресування ате
росклерозу.

У осіб з високим рівнем фолієвої кисло
ти і низьким рівнем гомоцистеїну у сиро
ватці ризик розвитку колоректаль ного раку 
знижується приблизно на 50%. Навпаки, 
при дефіциті фолієвої кислоти та високому 
рівні гомоцистеїну ризик раку істотно під
вищений. Таким чином, концентрація цієї 
амінокислоти у плазмі крові чи сечі може 
бути чутливим біохімічним маркером 
не лише серцевосудинних, а й онкологіч
них захворювань.

Оскільки високий рівень гомоцистеїну 
пов’язаний із широким спектром хвороб 
людей літнього віку, підтримання його 
низького рівня за рахунок усунення дефі
циту фолієвої кислоти є рецептом здоро
вішого старіння, а також профілактикою 
ризику атеросклерозу та раку.

Людський організм не може синтезувати 
фолієву кислоту, і тому має отримувати 
її з їжею. Основними джерелами фолієвої 
кислоти є зелені овочі, цитрусові, печінка 
та цільнозернові продукти. Впливати 
на процеси метаболізму для зниження рів
ня гомоцистеїну можна також за допомо
гою таблетованих препаратів фолієвої кис
лоти (400 мкг на день), а також вітамінів 
В12 та В6.

Кальцифікація коронарних артерій 
як маркер атеросклерозу і раку 

Кальцій є найпоширенішим мінералом 
в організмі людини, 99% якого міститься 
в зубах і кістках, а приблизно 1% від за
гальної кількості розчинений у крові. В ор
ганізмі він виконує чотири важливі функ
ції: підтримує здоров’я кісткової тканини, 
активує каскад згортання крові, бере 
участь у механізмі скорочення скелетних 
м’язів і вивільняє нейротрансмітери для 
передачі нервових імпульсів.

При старінні людини розчинений у кро
ві кальцій під впливом багатьох екзогенних 
факторів може відкладатися у стінках ар
терій з розвитком атеросклерозу. Відкла
денню кальцію в ендотелії судин сприяють 
компоненти тютюнового диму, високий 
рівень жиру та глюкози в організмі, а та
кож дефіцит вітаміну D3 та зниження рівня 
естрогенів. Високе споживання кальцію 
з їжею не викликає його накопичення 
в стінках артерій і не призводить до атеро
склерозу.

Гіперкальціємія може супроводжувати 
перебіг раку та в деяких випадках стано
вить загрозу для життя пацієнта. Усклад
нення виникають приблизно в 15% онко
логічних хворих. Механізм гіперкальціє
мії при злоякісних новоутвореннях за
звичай зумовлений локальною інвазією 
та руйнуванням кісткової тканини пух
линними клітинами (рак молочної зало
зи) або гуморальною продукцією парат
гормону (рак легені та нирки), що є од
ним із симптомів пухлинної паранео
плазії.

Клінічні симптоми при прогресую чому 
раку неспецифічні і можуть з’яви тися 
за будьякого рівня кальцію в крові. Симп
томи можуть імітувати захворю вання цен
тральної нервової системи, шлунково 
кишко вого тракту, сечової, опорно рухової 

та серцевосудинної  систем. Гіпер каль ціє
мія супроводжується аритмією, гіпертен
зією, подовженням інтервалу QT, зупин
кою серця, а в хронічних випадках – каль
цинозом клапанів серця та коронарних 
артерій.

Одним із сучасних методів ранньої діа
гностики є вимірювання вмісту кальцію 
в коронарних артеріях за допомогою 
низькодозної комп’ютерної томографії. 
Цей метод є чутливим для оцінювання 
біологічного віку людини і тому має важ
ливе значення у прогнозуванні розвитку 
атеросклерозу.

Наявність кальцію у коронарних артері
ях найчастіше оцінюють за допомогою 
неконтрастної мультидетекторної комп’ю
терної томографії. Це швидкий і відносно 
дешевий спосіб визначення ступеня та на
явності коронарної кальцифікації. 

Оскільки фактори ризику є спільними 
для серцевосудинних та онкологічних за
хворювань, наявність солей кальцію в ко
ронарних артеріях може бути, поперше, 
раннім предиктором злоякісної пухлини, 
а подруге, допоможе визначити ризик 
серцевосудинних ускладнень в онкологіч
ного хворого під час лікування.

Контроль факторів ризику  
серцево-судинних захворювань  
може знизити ризик розвитку раку

Сьогодні фактори способу життя пов’я
зують з розвитком атеросклерозу та бага
тьох злоякісних новоутворень, включаючи 
чотири найпоширеніші: рак легені, товстої 
кишки, молочної та передміхурової залози. 
Експерти вважають, що на захворюваність 
і смертність впливатимуть умови життя 
людей, а також здатність систем охорони 
здоров’я контролювати ситуацію.

За оцінками Всесвітньої організації охо
рони здоров’я, більше 30% смертей від 
пухлин можна запобігти шляхом зміни або 
виключення певних факторів ризику, зо
крема вірусу папіломи людини, що пере
дається статевим шляхом, вживання тю
тюну та алкоголю, ожиріння, нездорового 
харчування з низьким вмістом фруктів 
та овочів, малорухливого способу життя, 
забруднення міського атмосферного по
вітря та задимлення внутрішніх приміщень 
при використанні твердого палива.

Проведено кілька лонгітудних дослід
жень, у яких вивчали вплив факторів здо
рового способу життя на ризик розвитку 
серцево судинних захворювань і раку. 
Фактори здорового способу життя визнача
лися як відмова від куріння, індекс маси тіла 
<30, фізична активність понад 3,5 години 
на тиждень і здорове харчування. У дослі
дженні EPIC взяли участь понад 23 тис. 
чоло віків і жінок віком від 35 до 65 років.

Після середнього періоду спостереження 
7,8 року в учасників, які дотримувалися всіх 
4 факторів здорового способу життя, спосте
рігали чітке зниження захворюваності 
на цук ровий діабет, інфаркт міокарда, ін
сульт і рак порівняно з контрольною групою.

У дослідженні РасмусенаТорвіка з’я
совували, чи зможе дотримання 7 ідеаль
них показників серцевосудинного здо
ров’я, які визначали за класифікацією 
Американ ської асоціації серця як факто
ри серцевосудинного ризику, вплинути 
на виникнення раку. Аналіз, який прово
дився з 1987 по 2006 роки, дав змогу ви
явити випадки нових злоякісних пухлин 
у 2880 із 13 253 учасників. Було показано, 
що дотримання принаймні 6 із 7 показни
ків ідеального здоров’я сприяло знижен
ню ризику розвитку раку на 51%. 

Користь фізичної активності для серцево 
судинної системи є незаперечною. Аероб
ні фізичні вправи сприятливо впливають 

на відомі фактори кардіального ризику, такі 
як гіпертензія, ожиріння, цукровий діабет, 
гіперліпідемія. Зменшення жирової ткани
ни за рахунок постійних фізичних занять 
знижує вироблення циркулюючих статевих 
і метаболічних гормонів, інсуліну, лептину 
та маркерів запалення, які не лише прово
кують розвиток атеросклерозу, а також є 
потенційно канцерогенними. Наявні пере
конливі докази, що фізична активність зни
жує ризик виникнення колоректального 
раку, раку молочної залози у період пост
менопаузи, раку ендометрію, а також покра
щує здоров’я кісткової тканини.

Висновки
Широкий і невипадковий збіг факторів 

ризику атеросклерозу та раку дозволяє 
впевнено припустити, що ці, здавалося б, 
різні захворювання мають спільні причини 
та молекулярні шляхи патогенезу.

Серцева недостатність та інфаркт міо
карда, імовірно, можуть сприяти ви ник
ненню проонкогенного середовища. 
У деяких онкологічних хворих розвиток 
серцево судинної патології становить 
більший ризик, ніж рак. Численні спо
стереження дозволяють зробити висно
вок, що контроль відомих серцевосудин
них факторів ризику може знизити онко
логічну захворюваність. І навпаки, рання 
діагностика субклінічних проявів ате
росклерозу при онкологічному захворю
ванні може зменшити частоту серцево 
судинних катастроф у пацієнтів під час 
активного протипухлинного лікування 
та тих, хто вижив після терапії раку.

Настав час створення міждисциплінар
них рекомендацій щодо стратегії первин
ної профілактики й ранньої діагностики 
серцевосудинних та онкологічних захво
рювань, які не випадково сьогодні розгля
даються спільно як головні хвороби люд
ської цивілізації. При добре спланованих 
заходах великій кількості хронічних неін
фекційних захворювань, які мають найсер
йозніші наслідки для охорони здоров’я 
(в тому числі атеросклерозу і раку), можна 
буде запобігти.
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ОХОРОНА ЗДОРОВ’Я

АКТУАЛЬНО

Як війна вплинула  
на онкологічну допомогу в Україні

У квітні фахівці ДНП «Національний інститут раку», Благодійного фонду Inspiration Family, 
Global Medical Knowledge Alliance та OncoHub об’єдналися, щоб дослідити вплив 
широкомасштабної війни на лікування раку в Україні.

Було опитано 289 онкохворих українців. Це жінки та чоловіки з різних областей, які протистоять хворобі ще з довоєнного часу, пацієнти з різними видами онко
логічних захворювань. Тому вони потребують різної допомоги – від імунотерапії до хірургічного лікування. Серед цих пацієнтів І або ІІ стадію онкологічної пато логії 
мали 112 осіб, ІІІ стадію – 80 осіб, а ІV – 79.

Зпоміж опитаних 73% становили жінки, зокрема: 

208 (79%) опитаних оплатили медичну допомогу власними коштами, зокрема: 

Для отримання достовірніших результатів розпочато нове дослідження серед 
 пацієнтів онкологічних центрів, зокрема Національного інституту раку.

За матеріалами НІР та GMKA

Огляд дослідження за посиланням: https://gmka.org/uk/news/ 
dosvid-likuvannya-onkologichnih-zahvoryuvan-do-i-pislya-vijni-v-ukrayini-anotatsiya/ 

?fbclid=IwAR2G9M6GVM06M8s7OUqLbUeiGO0a4RSMl8v6YO8fXB8fNtU2ewN1rgS8sgw. З

Північно-східні 
області

12% (36)

Південні області 13% (39)

Центральні області 18% (38)

Західні області 26% (76)

Київська область 30% (87)

Для аналізу результатів команда науковців використала 
описову статистику та метод стандартизації.

3%

Рак  
легені

4% 

Рак 
шийки 
матки

5%

Рак 
голови 
та шиї

7% 

Лімфома

9%

Колоректальний 
рак

34%

Рак молочної 
залози

27% 
чоловіки

73% 
жінки

39%  
I-II стадія 

38% 
III стадія

28% 
IV стадія

79% (208)

66% (117)

59% (126)

39% (46)

67% (52)

74% (24)

Діагностика

Променева терапія

Хірургічне лікування

Таргетна терапія

Хіміотерапія

Імунотерапія

Де пацієнти отримували допомогу:
14% 
в Україні, але не в місті, якому проживали до війни

20% 
за кордоном

63% 
отримали онкологічну допомогу в рідному місті

Респонденти із південних та північно-східних областей 
України рідше продовжували лікування раку вдома (49%) 
і рідше переїжджали на лікування за кордон (15%).

Переїзд та область не пов’язані зі збільшенням часу 
на діагностику й лікування.

Час очікування >2 місяців на променеву терапію значно 
рідше фіксували у центральній Україні – 19 проти 47% – 
і рідше на хірургічне лікування – 8 проти 31% у Києві.

З отриманих даних були зроблені 
такі висновки:
•  якість медичної допомоги не зазнала особливих змін, 

проблеми полягають у своєчасності її надання;
•  час очікування на лікування найбільше подовжився 

у прифронтових регіонах України – східних і південних, 
а променева та хіміотерапія були доступнішими 
в областях, що менше постраждали від війни й напливу 
внутрішньо переміщених осіб;

•  21% респондентів вказали, що причиною переїзду стала 
необхідність продовження лікування раку, натомість через 
бойові дії мігрували 14%;

• 79% опитаних повністю оплачують лікування власними 
коштами.
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В Україні створено 
застосунок для родичів 

онкопацієнтів
Український стартап Scally разом із командою 
онкопсихологів створив сервіс емоційної підтримки 
для сімей онкопацієнтів, який працює у форматі мобільного 
застосунку під назвою Scally Care. Його було розроблено 
з урахуванням широкого спектра проблем під час 
лікування раку та подальшої реабілітації: 
від психологічного супроводу до медичних рекомендацій.

Щороку в Україні понад 120 000 людей 
чують діагноз рак. Більшість із них сприй
мають цю хворобу як невиліковну, а думки 
про подальші кроки викликають розгубле
ність. Добре, коли поруч є близькі люди, які 
готові взяти на себе певні рішення і стати 
опорою. Проте мало хто замислюється, що 
і вони потребують допомоги.

«Завдяки власному досвіду догляду за двома 
бабусями, котрі мали рак на пізніх стадіях, 
наразі я відчуваю сильне бажання допомагати 
іншим людям зберігати себе і власне життя. 
Часто близькі пацієнта настільки вклада-
ються у підтримку, що забувають про себе, 
тому емоційно вигорають і вже не мають сил 
підтримувати когось іще. Оскільки рак – 
це і соціальне захворювання, яке впливає 
на всю родину. Наш застосунок є тим інстру-
ментом, який допомагає близьким пацієнта. 
Це те, чого не вистачало особисто мені», – 
розповів засновник сервісу Георгій Акімов.

Однією з інноваційних розробок є пер
соналізовані під потреби кожного користу
вача вправи, аналогів яким немає в жодно
му застосунку, орієнтованому на допомогу 
психічному здоров’ю. Також унікальною 
особливістю є зв’язка «піклувальникпаці
єнт», за допомогою якої піклувальник може 
контролювати прийом ліків пацієнтом, 
якщо це необхідно. 

Трекер емоцій, щоденник вдячності, 
вправи на зниження тривожності допомо
жуть створити навколо пацієнта емоційно 
стабільне середовище, в якому лікування 
проходить легше і має більший шанс 
на успіх. Словник термінів, розвінчування 
міфів про рак і покрокова інструкція для тих, 
хто вперше зіткнувся з діагнозом, допомо
жуть спрямувати енергію в потрібне русло, 
не витрачати її на зайві дії та сконцентрува
тися на чіткому плані. Так користувачі розу
мітимуть, що роблять все можливе для того, 
аби близькій людині стало краще.

«Scally Care допомагає мені щодня розмір-
ковувати про свій стан. Ти завжди можеш 
бути за щось вдячним, навіть в найтемніші 

дні. А в чудові дні застосунок допомагає мені 
зафіксувати позитивні емоції, а отже – наче 
прожити їх знову», – коментує Анастасія, 
піклувальниця та користувачка сервісу.

«Як хірург-онколог я щоденно зустрічаюсь 
та комунікую з десятками пацієнтів, їхніх 
родичів та піклувальників, які потерпають 
від тривоги, що стає істотною проблемою 
на шляху лікування. Завдяки Scally Care сім’ї 
пацієнтів одержують не лише емоційну під-
тримку, а й дізнаються багато корисного про 
рак із перевірених джерел, що полегшує кому-
нікацію із лікарем та збільшує шанси на кра-
щі результати лікування,» – вважає хірург- 
онколог, мамолог Маркіян Фецич.

«Для мене як для онкопсихолога застосунок 
Scally Care – це помічник у роботі в період 
між консультаціями. Адже стабільний пси-
хологічний стан піклувальників дає змогу 
максимально ефективно допомогти рідним 
пройти складне лікування, не вигоріти самим 
та підтримувати близьких  людей. Коли між 
сесіями пацієнт відчуває занепокоєння, три-
вогу, він може скорис татися стабілізуючими 
аудіотехніками тут і зараз», – розповіла 
онкопсихологиня та членкиня Міжнародної 
онкопсихологічної асоціації (IPOS) Вікторія 
Костецька, яка брала участь у створенні за
стосунку.

Із цим проєктом команда виграла пер
ший Health Hackathon, організований пред
ставництвом Всесвітньої організації охоро
ни здоров’я в Україні. Також розробкою 
Scally зацікавився Національний інститут 
раку, і нині триває підготовка до здійснення 
спільних досліджень. 

Просто зараз можна завантажити Scally 
на Play Маркеті та отримати допомогу в пі-
клуванні про своїх близьких. Додаток до-
ступний для IOS та Android. 
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І Н Ф О Р М А Ц І Я

Сучасні підходи до терапії метастатичного HR+ HER2-негативного раку  
грудної залози: аналіз практики українських лікарів 

Рак грудної залози (РГЗ) залишається найпоширенішим онкологічним захворюванням у жінок 
у всьому світі, в тому числі в Україні. Близько 20-30% жінок з РГЗ мають метастатичне захво-
рювання, коли злоякісні клітини поширюються з первинної пухлини у віддалені органи і тканини. 
Приблизно у 70% випадків метастатичний РГЗ має позитивну експресію гормональних рецеп-
торів (HR+) і негативну за рецептором епідермального фактора росту 2 типу (HER2-). Такі пух-
лини залежать від жіночих статевих гормонів, тому ефективно піддаються гормонотерапії у ком-
бінації з таргетними агентами для максимального контролю захво рювання. 

Нещодавно було проведено опитування  клініцистів, які здійснюють менеджмент 
пацієнток з мета статичним HR+ HER2- РГЗ, щодо їхніх підходів до терапії цієї ка-
тегорії хворих. В опитуванні взяли участь лікарі з різних міст України: Вінниці, 
Дніпра, Києва, Одеси, Кропивницького, Львова.

Відповідно до отриманих даних, більшість лікарів послуговуються рекомендаціями Національ-
ної онкологічної мережі США (NCCN) та Європейського товариства медичної онкології (ESMO). 
Протокол Американського товариства медичної онкології (ASCO) використовується рідше, оскіль-
ки він менш детальний і рідше оновлюється, ніж настанови NCCN та ESMO. Український уніфі-
кований клінічний протокол застосовується дуже рідко, тому що не оновлювався з 2016 року.

При лікуванні пацієнток у пре-/перименопаузі лікарі в основному використовують фармако-
логічні методи оваріальної абляції/супресії, тоді як хірургічні методи застосовують рідше.

Більшість клініцистів не практикують короткочасне призначення тамоксифену для профілак-
тики flash-ефекту на початку терапії агоністами лютеїнізуючого гормону рилізинг-гормону (ЛГРГ). 
Flash-ефект виникає через тимчасове підвищення рівня естрогенів перед їх супресією агоністами 
ЛГРГ. Деякі лікарі застосовують таку профілактику у 50-95% випадків.

Для визначення менопаузального статусу при призначенні агоністів ЛГРГ фахівці орієнтують-
ся на відсутність менструацій протягом 12 місяців та рівень естрогенів.

У першій лінії терапії пацієнток у пре-/перименопаузі найчастіше застосовують комбі націю 
інгібітора ароматази (здебільшого летрозолу) з агоністом ЛГРГ або з агоністом ЛГРГ й інгібітором 
циклінзалежної кінази 4/6 (CDK4/6). Це дозволяє максимально пригнічувати синтез естрогенів 
і гальмувати проліферацію пухлинних клітин. Рідше призначають тільки гормонотерапію (та-
моксифен) або тільки хіміотерапевтичні агенти. 

У другій лінії для пацієнток у пре-/перименопаузі після прогресування захворювання на тлі 
терапії інгібіторами ароматази найчастіше використовують хіміотерапію цитостатиками, 
« чистий» антиестроген фулвестрант або подальшу гормонотерапію з інгібітором CDK4/6. 
Вибір залежить від ефективності попереднього лікування, темпів прогресування та супутніх 
захворювань.

Отже, опитування показало, що в цілому підходи до лікування метастатичного HR+ HER2- РГЗ 
у різних регіонах України узгоджуються із сучасними міжнародними рекомендаціями. Водночас 
є певна варіабельність у частоті застосування окремих методів, що вказує на необхідність уніфі-
кації протоколів терапії за допомогою національних консенсусних рекомендацій.

Ярослав Шпарик, к. мед. н., доцент, завідувач відділення хіміотерапії  
КНП ЛОР «Львівський онкологічний регіональний лікувально-діагностичний центр»
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Українські онкоцентри забезпечать  
інноваційним обладнанням

ДП «Медичні закупівлі України» на замов-
лення Міністерства охорони здоров’я при-
дбало за державний кошт 15 інноваційних 
лінійних прискорювачів Elekta Harmony. 
Вони будуть розподілені в онкоцентри Сум-
сь кої, Рівненської, Чернівецької, Тернопіль-
ської, Хмельницької, Чернігівської, Полтавсь-
кої, Чер каської, Херсон ської, Волинської, 
Івано-Франківської, Одесь кої, Кіровоград-
сь кої, Харківської областей та до ДНП 
«Націо наль ний інститут раку». Завдяки 
цьому облад нанню лікарі зможуть здійсню-
вати точне, ефективне і персоналізоване 
лікування злоякісних пухлин із мінімальними 
побічними ефектами для пацієнтів. Лінійні 
прискорювачі дають змогу безпосередньо 
впливати на пухлини, таким чином лікування 
поширених стадій онкологічних захворю-
вань може відбуватися без хірургічного 
втручання та з біль шою ефективністю.

«Вперше таке дороговартісне медоблад-
нання, як лінійні прискорювачі, закупо ву-
ється централізовано державним коштом 
у та кій кількості. Дякую «Медичним заку-
півлям Укра їни» за те, що змогли придбати 
обладнання з рекорд ною економією для 
державного бюджету. Вдалося заощадити 
482 млн грн, або 47% вартості. Робимо все, 
аби якісна, доступна та безоплатна медич-
на допомога була доступна кожному укра-
їнцю. Тепер своє «домашнє завдання» 
мають доро бити медзаклади: забезпечити 
готовність прийняти, змонтувати та запус-
тити в роботу лінійний прискорювач. Кожен 
керівник онкоцентру взяв на себе відповід-
не зобов’язання на етапі, коли формувався 
розподіл. Крайній термін – травень наступ-
ного року. Ті, хто не зможе впоратись, 
обладнання не отримає», – наголосив 
міністр охорони здоров’я Віктор 
Ляшко під час селекторної наради з керів-
никами онкоцентрів, які мають одержати 
лінійні прискорювачі згідно з затвердже-
ним розподілом, та обласних департамен-
тів охорони здоров’я. 

Міністр підкреслив, що важливо забез-
печити поставки лінійних прискорювачів у всі 
онкоцентри до травня наступного року. 
Однак, враховуючи логістичні та орга ніза-
ційні процеси, це має відбуватися пос тупово, 
тому є необхідність, щоб певні мед заклади 
пришвидшили підготовку та могли розпочати 
отримання обладнання вже в грудні цього 
року.

«Успішна закупівля лінійних прискорюва-
чів доводить, що Україна вийшла на якісно 
новий рівень забезпечення потреб пацієнтів. 
Адже йдеться про процедуру з найбільшою 
очікуваною вартістю в історії МЗУ. Попри всі 
складнощі нам вдалося забезпечити потреби 
онкологічних хворих в інноваційному облад-
нанні на рівні держави. Завдяки лінійним при-
скорювачам лікарі зможуть здійснювати 
точне, ефективне і персоналізоване лікуван-
ня ракових пухлин із мінімальними побічними 
ефектами для пацієнтів», – розповів Едем 
Адаманов, генеральний директор ДП 
«Медичні закупівлі України». 

***
Завдяки Harmony компанія Elekta зробила 

променеву терапію доступною практично 
для будь-якого центру. Нова функція 
FastTrack скорочує час підготовки пацієнта 
до 50%. У поєднанні з подальшим удоскона-
ленням робочого процесу час для лікування 
можна скоротити до 25%, що уможливлює 
надання високоякісної онкологічної допомо-
ги більшій кількості пацієнтів. Найкращий 
у своєму класі багатостулковий коліматор 
забезпечує формування променя з розділь-
ною здатністю 1 мм по всьому розміру поля 
40×40 см, що забезпечує субміліметрову 
конформність навколо мішені пухлини. 
Вибір різноманітних енергій, методів ліку-
вання та методів візуалізації забезпечує уні-
версальність, необхідну для лікування най-
поширеніших показань, включно з раком 
молочної залози, легені, таза, голови та шиї.

За матеріалами https://moz.gov.ua

НОВиНи МОЗ
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Порушення кісткового метаболізму  
при онкологічних захворюваннях: сучасний погляд

Ураження кісткової системи є поширеними ускладненнями злоякісних новоутворень і протипухлинного 
лікування. Метастази в кістках розвиваються при багатьох видах раку, особливо часто – при раку молочної, 
передміхурової залози та легені. Крім того, деякі види протипухлинної терапії можуть викликати 
остеопороз і патологічні переломи, тому ведення пацієнтів онкологічного профілю в аспекті профілактики 
уражень кісткової тканини є актуальним питанням сучасної медицини, яке об’єднує фахівців різних галузей. 
У рамках вебінару ОsteoHub «Онкологічні захворювання та кісткова тканина: що необхідно пам’ятати?», 
який відбувся 26 вересня, президент Української асоціації остеопорозу, керівниця відділу клінічної 
фізіології та патології опорно-рухового апарату ДУ «Інститут геронтології ім. Д.Ф. Чеботарьова НАМН 
України» (м. Київ), доктор медичних наук, професор Наталія Вікторівна Григор’єва та доцент кафедри 
онкології Національного медичного університету імені О.О. Богомольця (м. Київ), лікар-онкохірург вищої 
категорії, кандидат медичних наук Олексій Сергійович Зотов обговорили нагальні питання лікування 
та профілактики уражень кісткової системи в онкохворих.

О.С. Зотов представив доповідь «Кіст
кові метастази і медикаментозно 
індукований остеопороз при раку мо
лочної залози: критерії діагностики, 
напрямки профілактики і лікування».

– Рак молочної залози (РМЗ) – най
поширеніше онкологічне захворюван
ня у жінок. Метастази в кістках вини
кають майже у 70% випадків РМЗ. Крім 
того, часто метастазують у кістки рак 
передміхурової залози (РПЗ; до 85%), 
легені (40%), нирки (40%), а також 

множинна мієлома (96%; R. Cole man, 2006). Через високу 
поширеність РМЗ, РПЗ та раку легені пацієнти з цими захво
рюваннями можуть складати ≥80% від усіх пацієнтів з метаста
тичним ураженням кісток. 

Відповідно до сучасних даних, більшість пухлин метастазує 
переважно в осьовий скелет, зокрема, хребет (87%), таз (63%), 
череп (35%) і ребра (77%), а також проксимальні відділи пле
чової та стегнової кісток (53%), зрідка – в дистальні кістки 
кінцівок (1%). Ця модель метастатичного поширення в кіст
ки відображає розподіл червоного кісткового мозку, тканини 
з високим ступенем кровообігу, що містить гемопоетичні 
стовбурові клітини та активне мікрооточення, яке сприяє 
росту клітин. 

Важливо зауважити, що актуальність проблеми ураження 
кісткової тканини при онкологічних захворюваннях для клі
ніциста пов’язана з трьома аспектами: впливом метастатич
ного ураження на результати лікування, якість життя паці
єнтів та економічним тягарем. Метастатичне ураження кісток 
спостерігається у 75% випадків РМЗ і РПЗ. Воно асоціюєть
ся з низькою п’ятирічною виживаністю, яка коливається між 
2225%, і невисокою медіаною виживаності – при РМЗ 
≈ 2 років та РПЗ <40 міс. При раку легені ці показники ще 
нижчі та складають <6 міс. 

Другий аспект проблеми – вплив на якість життя пацієн
тів. Метастатичне ураження кісток призводить до патологіч
них переломів, потреби в променевому, хірургічному ліку
ванні, зумовлює хронічний больовий синдром та інші симп
томи, що знижують якість життя пацієнта. Відповідно 
до міжнародних настанов, для позначення ускладнень, пов’я
заних із кістковими метастазами, використовують термін 
«події, пов’язані з кістковою системою» (skeletalrelated 
events, SRE). Приб лизно 68% пацієнтів зі скелетними мета
стазами відчувають біль, а у 1020% пацієнтів з метастатич
ним ураженням відбуваються патологічні переломи. Окрім 
того, пацієнти з ураженням кісток можуть мати симптоми, 
пов’язані з гіперкальціємією, такі як нудота, блювання, полі
урія, слабкість м’язів, запор і сплутаність свідомості, а мета
стази в хребті можуть викликати неврологічний дефіцит. 
Важливо зазначити, що патологічний перелом часто може 
бути першою ознакою захворювання та першою ознакою, 
що спонукає до діагностики раку. У 34% пацієнтів з патоло
гічними переломами первинне вогнище не виявляється.

Третій аспект проблеми – економічний тягар, а саме – 
вплив на ресурси охорони здоров’я. У США орієнтовні ви
трати, безпосередньо пов’язані з лікуванням пацієнтів 
із мета стазами у кістках, перевищують 12,6 мільярда доларів 
на рік, що становить 17% від загальної вартості лікування 
раку. У 2012 році Medicare витратила 100 мільйонів доларів 
на лікарняні потреби, щоб покрити вартість профілактичної 
внутрішньої фіксації стегнової кістки при метастатичному 
ураженні кісток (K.L. Schulman, 2016). Наразі витрати сис
теми охорони здоров’я України за цими показниками не об
числюються. 

Таким чином, SRE зазвичай пов’язані зі зниженням мо
більності та соціальної активності онкологічного пацієнта, 
погіршенням якості життя, зниженням виживаності, а також 
збільшенням видатків на систему охорони здоров’я. 

Патофізіологія метастазування в кістки пов’язана з пору
шенням нормального балансу процесів резорбції та форму
вання кісткової тканини. Нормальне фізіологічне моделю
вання кістки відбувається за участю остеокластів, що руй
нують стару кісткову тканину, та остеобластів, які утворюють 
нову кістку на місці резорбції. Ці процеси перебувають 
у  рівновазі. При метастатичному ураженні кісток цей баланс 

порушується та формується порочне коло, яке включає кіль
ка послідовних етапів.

•	 Пухлинні клітини, що метастазували в кістку, починають 
продукувати різні фактори, такі як паратиреоїдний гормоно
подібний протеїн, інтерлейкін6, простагландин Е2, фактор 
некрозу пухлини та інші.

•	 Ці фактори стимулюють диференціювання й активність 
остеокластів, унаслідок цього відбувається підвищення екс
пресії рецептора ядерного фактораліганду κB (RANKL) остео
бластами та іншими клітинами кісткового мікрооточення.

•	 RANKL активує свої рецептори на поверхні попередни
ків остеокластів, стимулюючи їх дозрівання й активність. 
Акти вовані остеокласти починають інтенсивно руйнувати 
кісткову тканину.

•	 При резорбції з кісткового матриксу вивільняються різні 
фактори росту, які стимулюють проліферацію пухлинних клітин.

•	 Пухлинні клітини під впливом цих факторів починають 
активніше рости, а також продукують ще більше протеїнів, що 
стимулюють остеокласти.

•	 Відбувається подальша активація порочного циклу – при
скорення як остеолізу, так і прогресування пухлинного процесу.

При метастазах РМЗ кісткова тканина резорбується в ос
новному власними нормальними клітинами. Пряма деграда
ція кісткової тканини пухлиною спостерігається рідко, хоча 
клітини РМЗ здатні виробляти колагеназу й інші ферменти, 
що руйнують кістку. 

Клінічно метастатичне ураження викликає біль і чутли
вість кісток. Діагноз часто не викликає труднощів, але може 
бути ускладнений у літніх пацієнтів через подібну клінічну 
картину при дегенеративних захворюваннях і остеопорозі. 
Для діагностики використовують методи дослідження струк
тури кістки (рентгенографія, комп’ютерна томографія – КТ, 
магнітнорезонансна томографія – МРТ), засоби метаболіч
ної та молекулярної візуалізації (дифузійнозважена МРТ, 
позитронно емісійна томографія та однофотонна емісійна 
КТ). Кожен з методів має переваги та недоліки. Так, звичай
на рентгенографія є нечутливим методом для виявлення 
мета стазів у кістках. Наприклад, щоб розпізнати деструктив
не ураження трабекулярної кістки, вогнище має бути 1 см 
у діа метрі зі втратою близько 50% мінеральних речовин. КТ 
створює зображення з високою роздільною здатністю тканин 
і контрастністю. Деструкція кісток і склероз, а також будь
яке розширення м’яких тканин зазвичай легко візуалізують
ся. КТ особливо корисна для локалізації уражень перед про
веденням біопсії. Однак неможливо провести диференціацію 
між метаболічно активними та неактивними ураженнями 
кісток, що обмежує використання цього методу для оціню
вання ефективності лікування. При МРТ метастаз візуалізу
ється безпосередньо, на відміну від непрямих змін, які спо
стерігаються при рентгенографічному або радіонуклідному 
скануванні кісток. МРТ є більш чутливою, ніж сцинтиграфія 
кісток, для виявлення метастазів у хребті та необхідна для 
прийняття рішень щодо лікування пацієнтів із компресією 
спинного мозку. Саме тому вона визначається як золотий 
стандарт діагностики SRE, забезпечуючи 96,5% чутливість 
та 100% специфічність діагностики (O.I. Apolikhin, 2015).

Як додатковий метод діагностики SRE можна використо
вувати маркери кісткового метаболізму, а саме – маркери 
формування кістки (BALP, OC, PINP, PICP), маркери резорб
ції кістки колагенові (PYD, DPD, Hyp, CTXI, NTXI, HELP) 
та неколагенові (BSP, TRAcP, Cathepsins). За даними сучасних 
досліджень маркери резорбції кісток можна застосовувати для 
прогнозування швидкості втрати кісткової маси, ризику про
гресування захворювання і виникнення переломів у пацієнтів 
з остеолітичними ускладненнями. Проте маркери резорбції 
кісток, які були б статистично значущими предикторами про
гнозу захворювання або відповіді на терапію, поки не знай
дені. Важливо зазначити, що чутливість і специфічність мар
керів кісткового метаболізму є низькою, вони не мають чітких 
показань до рутинного використання при спостереженні 
за станом пацієнтів, тому ними можна послуговуватися як до
датковим методом діагностики SRE.

Важливим моментом ведення пацієнтів онкологічного 
 про філю є проведення біопсії при виявленні ураження кіст
кової тканини. У цьому питанні є розбіжності навіть у реко
мендаціях Європейського товариства медичної онкології 

(ESMO). Так, у настанові ESMO з діагностики, стадіювання 
і лікування пацієнток з метастатичним РМЗ (2021 р.) зазна
чено, що біопсії кісткових метастазів слід уникати, коли це 
можливо, через технічні обмеження виявлення біомаркерів 
у декальцинованих тканинах (A. Gennari et al., 2021). Нато
мість у настанові ESMO «Здоров’я кісток при раку» (Bone 
health in cancer, 2020 р.) наголошується, що коли захворю
вання проявляється  метастатичним ураженням кількох ор
ганів, потреба в (морфологічній) верифікації ураження кісток 
менш важлива. Проте біопсія підозрілих щодо метастатич
ного ураження ділянок кісток може бути доцільною при ви
нятково кісткових ураженнях, особливо при незначній кіль
кості уражень, або коли результати методів візуалізації є 
сумнівними. Біопсію підозрілої зони слід виконувати під 
контролем КТ, коли це можливо, і з подальшою патологіч
ною оцінкою спеціалістом, що має досвід роботи з кістковою 
тканиною. Біопсія також дає можливість повторно оцінити 
біомаркери, на яких може ґрунтуватись майбутня терапія 
(R. Cole man, 2020).

Сучасні стратегії лікування метастазів у кістках передбача
ють кілька напрямів. При веденні пацієнтів онкологічного 
профілю важливо пам’ятати, що метастазування у кістки є 
проявом дисемінації пухлини. Тому першим пунктом в терапії 
SRE є протипухлинне лікування, що включає хіміотерапію 
(ХТ), ендокринну терапію (ЕТ) або променеву терапію. Дру
гим напрямом лікування метастазів у кістках є усунення бо
льового синдрому. Так, майже 70% пацієнтів з метастазами 
в кістках відчувають хронічний біль, який значно впливає 
на якість життя. Тому аналгезія – важлива складова комплекс
ного лікування пацієнтів цього профілю. Третім напрямом 
може бути хірургічне втручання, спрямоване на стабілізацію 
метастазів у хребті з метою запобігання компресії спинного 
мозку. Четверта складова комплексної терапії пацієнтів перед
бачає застосування остеомодифікуючих агентів.

Бісфосфонати – остеомодифікуючі агенти, що пригнічують 
активність остеокластів та уповільнюють резорбцію кісткової 
тканини. За структурою бісфосфонати є аналогами пірофос
фату ендогенної кісткової матриці, в яких атом кисню замі
щений атомом вуглецю. Це необхідно для зв’язування гідр
оксиапатиту. Наявність або відсутність атома азоту в бічному 
ланцюзі різних бісфосфонатів визначає їх активність і побічні 
реакції, а гідроксильний залишок забезпечує спорідненість 
до кристалів кальцію і мінеральної речовини кісткової ткани
ни. Механізм дії бісфосфонатів полягає в порушенні кількох 
важливих етапів метаболізму остеокластів, пригніченні їх ак
тивності та дозрівання, а також активації апоптозу. Крім того, 
бісфосфонати порушують адгезію пухлинних клітин до кіст
кового матриксу, гальмують їх міграцію, інвазію й ангіогенез.

Визначають два основні класи бісфосфонатів: безазотисті 
(етидронат, клодронат, тилудронат) та азотовмісні (алендро
нат, ібандронат, памідронат, золедронат). Окрім того, препа
рати також поділяють залежно від способу застосування 
на внутрішньовенні та пероральні. При кісткових метастазах 
РМЗ встановлена більша ефективність внутрішньовенних 
бісфосфонатів у зниженні ризику скелетних ускладнень по
рівняно з пероральними.

Роль бісфосфонатів у лікуванні метастазів у кістках полягає 
у впливі на декілька ланок: зменшення больового синдрому, 
покращення якості життя, лікування гіперкальціємії та запо
бігання або відтермінування розвитку кісткових метастазів 
і патологічних переломів. Дані сучасних рандомізованих клі
нічних досліджень з використання памідронату протягом 
2 років додатково до ХТ або ЕТ у пацієнток з РМЗ і принайм
ні одним літичним метастазом у кістках продемонстрували, 
що бісфосфонати можуть знизити частоту подій з боку кісток 
більш ніж на 1/3 та збільшити середній час до появи першого 
SRE майже на 50%. Золедронат досяг попередньо встановле
ного критерію не меншої ефективності, ніж памідронат; в по
дальшому аналізі було доведено, що він на 20% більше знижує 
ризик SRE порівняно з памідронатом. Ібандронат виявився 
подібним щодо часу затримки першої події SRE та є пер
оральною альтернативою парентеральному лікуванню.

Відповідно до сучасних настанов, алгоритм ведення паці
єнта з кістковими метастазами першочергово передбачає 
оцінювання стану, зокрема з’ясування того, чи є це множин
ні метастази, чи олігометостатична хвороба. В останньому 
випадку необхідно оцінити, чи наявне у пацієнта велике 
поза скелетне поширення пухлини, а також очікувану трива
лість життя. Наступним етапом є призначення остеомодифі
куючих агентів – золедронату у стартовій дозі 4 мг через 
кожні 4 тижні протягом 36 міс із подальшим переходом 
на застосування золедронату через кожні 12 тижнів. При на
явності у пацієнта множинних метастазів можлива терапія 
деносумабом з інтервалом введення 3 міс. 

При менеджменті пацієнтів з кістковими метастазами важ
ливо також враховувати, що пригнічення резорбції кісткової 
тканини остеомодифікуючими агентами може викликати гіпо
кальціємію. Тому рекомендовано контролювати рівень каль
цію, особливо протягом перших кількох місяців лікування. 

ОНКОЛОГІЯ
ФАХОВА ОСВІТА
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За потреби призначають прийом кальцію для забезпечення 
його адекватного споживання 10001200 мг на день. Перед лі
куванням важливо також визначити рівень вітаміну D. При 
дефіциті останнього рекомендовано коригувати його вміст 
пероральним прийомом вітаміну D3.

Подальше ведення пацієнтів з кістковими метастазами 
передбачає обов’язкове оцінювання ефективності терапії. 
Відповідно до останніх оновлень рекомендацій, сканування 
кісток слід виконувати після 46 курсів ХТ або 26 міс ЕТ 
(NCCN, 2023). Важливо зазначити: метастази в кістках роз
міром 10 мм (переважна більшість) без утворення м’яких 
тканин вважаються такими, що не підлягають вимірюванню. 
Склероз літичних метастазів без рентгенологічних ознак но
вих уражень вважають регресуванням пухлини. Невизна
ченими знахідками є склероз у ділянці, яка раніше була нор
мальною. Це може означати прогресування захворювання, 
але також може відображати загоєння всередині ураження, 
яке було на початку лікування, але не візуалізувалося на рент
генограмі. Викорис тання сцинтиграфії кісток для оцінюван
ня відповіді на терапію завжди було дискусійним моментом, 
оскільки цей метод зазвичай ненадійний за переважання 
літичних метастазів. Після початку терапії процеси оновлен
ня кістки викликають збільшення поглинання радіофарм
препарату. Дослідження, виконане під час цієї фази, ймовір
но, покаже підвищену інтенсивність у відомих метастазах 
і візуалізує раніше не видимі ураження, оскільки вони були 
невеликими або чисто остеолітичними. Ця «реакція спалаху» 
може сприяти неправильній оцінці лікування і призвести 
до передчасного його припинення.

Н.В. Григор’єва у доповіді «Менед ж мент 
остеопорозу у хворих з онкологічною 
патологією: на що звернути увагу?» де
тально проаналізувала ведення пацієн
тів із втратою кісткової тканини, спри
чиненою лікуванням раку (Cancer 
TreatmentInduced Bone Loss, CTIBL).

– Остеопороз – системне захворю
вання скелета, яке характеризується 
низькою кістковою масою та погір
шенням мікроархітектоніки кісткової 
тканини з подальшим збільшенням 

крихкості кісток і ризику переломів. За сучасними даними, 
приблизно в кожної третьої жінки віком ≥65 років трапля
ється щонайменше один перелом кісток. Така частота викли
кана остеопоротичними змінами в кістковій тканині. Ризик 
остеопоротичних переломів у віці 50 років у жінок становить 
39,7%, у чоловіків – 13,1%. Ці показники ризику стосуються 
загальної когорти пацієнтів, тоді як пацієнти онкологічного 
профілю є групою ризику втрати кісткової тканини.

CTIBL – побічний ефект лікування раку, який також спри
чиняє втрату кісткової маси та супроводжується підвищеним 
ризиком переломів. Механізми, що зумовлюють цей стан, 
включають медикаментозноіндукований гіпогонадизм, дію 
ХТ та променевої терапії, які можуть призводити до зниження 
кісткової маси. Важливо зазначити, що медикаментозно 
індукований остеопороз і CTIBL не є тотожними поняттями, 
оскільки не у всіх випадках можливе підтвердження наявності 
остеопорозу в онкопацієнтів, тоді як втрата кісткової тканини 
чітко прослідковується. 

У жінок, які отримують протипухлинну терапію, втрата кіст
кової тканини значно зростає порівняно з жінками з ранньою 
менопаузою і набагато більше, ніж у чоловіків, складаючи 
 понад 7%. Що стосується пацієнтів чоловічої статі з супутнім 
РПЗ, то протипухлинна терапія також призводить до про
гресивного зростання ризику переломів. За даними A. Wang 
та  співавт. (2015), андрогендеприваційна терапія достовірно 
пов’язана з підвищеним ризиком будьяких переломів і пере
ломів стегнової кістки, що потребують госпіталізації. Згідно 
з результатами іншого дослідження, представленими на вірту
альній щорічній зустрічі Товариства гінекологівонкологів 
(Society of Gynecologic Cancer, SGO), жінки у віці 65 років або 
молодші, які перенесли хірургічне втручання й ад’ювантну ХТ 
з приводу раку статевих органів, мають підвищений ризик роз
витку остеопенії й остеопорозу вже через 1 рік після лікування 
(J. Sobecki, 2020). Важливо також зазначити, що хоча РМЗ 
і РПЗ є гендернозалежними захворюваннями, обидва стани 
мають спільні аспекти розвитку остеопорозу і можуть потре
бувати схожого підходу до діагностики та лікування. Тобто 
необхідний особливий підхід до ведення пацієнтів онкологіч
ного профілю (незалежно від статі), які отримують терапію 
з високим ризиком негативного впливу на кісткову тканину 
(гормонотерапію, високі дози глюкокортикостероїдів, ХТ 
тощо) з можливістю профілактики остеопорозу.

Основним методом виявлення остеопорозу є двохенерге
тична рентгенівська денситометрія (ДРА), оскільки цей метод 
дозволяє кількісно оцінити мінеральну щільність кісткової 
тканини та виявити остеопороз до настання переломів. У ре
комендаціях Міжнародного товариства з клінічної денсито
метрії (The International Society For Clinical Densitometry) щодо 
вимірювання мінеральної щільності кісткової тканини зазна
чено, що вживання лікарських засобів з високим ризиком 
впливу на кісткову тканину та наявність хвороби або стану, 
пов’язаного із втратою кісткової тканини, є показанням 
для дослідження мінеральної щільності кісткової тканини 
за допомогою ДРА. Додатково можуть визначатися біохімічні 

маркери кісткового метаболізму, що відображають активність 
резорбції та формування кістки, проте їх чутливість і специ
фічність обмежені (M. Lorentzon, 2019). Також з метою оціню
вання абсолютного 10річного ризику основних остеопоро
тичних переломів доцільно використовувати калькулятор 
FRAX – клінічний калькулятор оцінювання ризику великих 
остеопоротичних переломів загалом і переломів стегнової кіст
ки зокрема. 

Пацієнти онкологічного профілю стикаються зі специфіч
ними викликами, пов’язаними зі зниженням щільності кіс
ток внаслідок отримання протипухлинної терапії. Врахо ву
ючи патофізіологію ураження при CTIBL та супутні фактори, 
які призводять до порушення кісткового метаболізму, при
скореної втрати кісткової маси та міцності кісток, терапія 
має включати не лише застосування препаратів кальцію 
та вітаміну D для оптимізації балансу кальцію, а й антире
зорбтивні препарати, зокрема бісфосфонати, для пригнічен
ня остеокластичної резорбції кісток. 

Бісфосфонати визначаються як препарати першої лінії у лі
куванні системного остеопорозу (R. Eastell, 2019). Найвідо мі
шими представниками біс фос фо натів, які застосовуються у лі
куванні остеопорозу, є золедронат, ризедронат, ібандронат 
та алендронат. Механізм їх дії пов’язаний із пригніченням остео
кластичної резорбції кістки, тобто ці засоби сповільнюють руй
нування кісткової тканини. Сучасні рекомендації регламентують 
їх призначення при остеопорозі, пацієнтам із високим ризиком 
переломів і низькою мінеральною щільніс тю кісткової тканини, 
при CTIBL, пацієнтам, які отримують лікарські препарати або 
мають супутній стан, що супроводжується високим ризиком 

впливу на кісткову тканину. Сьогодні на фармацевтичному рин
ку доступні дві форми бісфосфонатів – для ін’єкційного та пер
орального застосування. Обираючи форму бісфосфонату та його 
дозу, лікар враховує важливі фактори, такі як стан пацієнта, 
ступінь втрати кісткової маси, супутні медичні стани й індиві
дуальні потреби пацієнта.

За сучасними даними бісфосфонати, зокрема ібандро
нат, забезпечують високий антирезорбційний ефект та при
гнічення кісткової деструкції, що відповідно знижує ризик 
остеопоротичних переломів. Перевагою ібандронату перед 
іншими антирезорбтивними препаратами є високий профіль 
ниркової безпеки, наявність пероральної форми та можли
вість застосування 1 раз на місяць (пероральна форма) чи 
1 раз на 3 міс (ін’єкційна форма).

Отже, лікування метастатичного ураження кісток і CTIBL 
вимагає комплексного підходу з урахуванням стадії та поши-
реності пухлинного процесу, вираженості кісткових уражень 
та супутньої патології. Ключовими є своєчасне призначення 
патогенетичної терапії для профілактики ускладнень і кон-
троль її ефективності. Бісфосфонати – препарати вибору для 
профілактики та лікування уражень кісткової тканини при 
остеопорозі, високому ризику переломів і низькій мінеральній 
щільності кісткової тканини, при CTIBL, під час прийому пев-
них лікарських засобів або при супут ньому стані, що супро-
воджується високим ризиком ушкоджувального впливу 
на кісткову тканину.

Підготувала Анна Хиць З

ОНКОЛОГІЯ
ФАХОВА ОСВІТА
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Українці можуть пройти безкоштовні генетичні дослідження 
для лікування раку

Передові технології лікування раку в Україні стають 
доступнішими. Відтепер пацієнти з раком грудної залози 
та раком яєчника можуть замовити безоплатне тестування 
на виявлення мутацій генів BRCA1 та BRCA2 у Медичній 
лабораторії CSD LAB.

Складність лікування онкологічної патології полягає в тому, що кожна пухлина унікальна 
і містить індивідуальну комбінацію генетичних порушень. Саме вони визначають її агресив-
ність та відповідь на терапію. І тому важливо, щоб персоналізована онкологія стала реаль-
ністю в Україні.

Медична лабораторія CSD LAB вже не вперше реалізує проєкт, спрямований на розши-
рення доступності новітньої діагностики для пацієнтів. Відтепер пацієнти з раком грудної 
залози та яєчника можуть замовити безоплатне тестування на виявлення мутацій генів 
BRCA1/2 в Медичній лабораторії CSD LAB.

Для чого призначається тестування на мутації BRCA пацієнтам з раком 
 грудної залози?

Для пацієнтів з діагностованим раком грудної залози тестування на наявність мутацій 
у генах BRCA1 та BRCA2 рекомендовано проводити ще на етапі встановлення діагнозу. 
Адже саме інформація про наявність мутацій у цих генах допомагає визначити чутливість 
до таргетної терапії. Це дозволяє обрати відповідну схему хіміотерапії, а також персона-
лізовано підійти до вибору обсягу хірургічного лікування, що також безпосередньо може 
залежати від BRCA-статусу пухлини.

Для чого призначають тестування на мутації BRCA пацієнткам із раком 
 яєчника?

Відповідно до міжнародних рекомендацій – Національної онкологічної мережі США 
(National Comprehensive Cancer Network, NCCN) та Міжнародної федерації акушерів 
та гінекологів (The International Federation of Gynecology and Obstetrics, FIGO) – мутації 
генів BRCA1/2 є найважливішим біомаркером, який використовують для планування ліку-
вання пацієнток з раком яєчника. Інформація про наявність мутацій у цих генах допомагає 
визначити чутливість до таргетної терапії, а також обрати відповідну схему хіміотерапії.

Як пройти безкоштовне дослідження?
Завдяки підтримці партнерів Медична лабораторія CSD LAB впроваджує проєкт з без-

оплатного генетичного тестування для пацієнтів з раком грудної залози та раком яєч-
ника. У рамках проєкту пацієнти мають можливість безкоштовно пройти тестування 
MyGene BRCA1/2 (NGS, скринінг спадкових мутацій, кров, Illumina) для визначення 
тактики подальшого лікування.

Для участі у проєкті слід перейти за посиланнями та дізнатися, як пройти безкоштовне 
тестування на мутації BRCA1/2:
• для пацієнтів з раком грудної залози: https://csd.im/0b86;
• для пацієнтів з раком яєчника: https://csd.im/3m8g.
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Нобелівська премія-2023 з фізіології та медицини
2 жовтня Нобелівський комітет оголосив лауреатів щорічної премії з медицини 
й фізіології. Ними стали Каталін Каріко та Дрю Вайсман «за  відкриття 
модифікації нуклеозидних основ, які дозволили розробити ефективні мРНК 
вакцини проти COVID-19». Їх відкриття мали вирішальне значення 
для подолання пандемії, що почалася у 2020 році. 

Новаторські дослідження вчених не тіль-
ки докорінно змінили наше розуміння того, 
як мРНК взаємодіє з імунною системою, 
а і сприяли швидким темпам розроблення 
вакцин під час однієї з найбільших загроз 
для здоров’я людини в наш час.

Протягом багатьох років премія з меди-
цини увінчувала новаторські відкриття, такі 
як рентгенівське випромінювання, пеніци-
лін, інсулін і ДНК, а також ставала нагоро-
дою за вивчення шкоди лоботомії та інсек-
тицидних властивостей ДДТ. Цьогоріч го-
ловними претендентами (на думку науко-
вих репортерів) на здобуття нагороди були 
кілька дослідників: Каталін Каріко та Дрю 
Вайсман, Кеван Шоката, Станіслас Лей-
блер і Майкл Еловітц.

Кеван Шоката – американський біо-
лог, який з’ясував, як блокувати ген раку 
KRAS, що лежить в основі третини онко логіч-
них захворювань, включно з пух ли нами ле-
гень, товстої кишки та під шлункової залози, 
які складно лікувати. На його думку, Т-клітин-
на терапія раку і робота з мікробіомом 

людини є важливими напрямами розвитку 
сучасної доказової медицини. Станіслас 
Лейблер і Майкл Еловітц мали шанс на отри-
мання премії за роботу над синтетичними 
генними ланцюгами, яка стала підґрунтям 
галузі синтетичної біології. Це дозволяє вче-
ним переробляти організми, створюючи нові 
здібності для тіла. Але це поле дослідження 
може розглядатися як суперечливе, адже 
викликає певні етичні питання.

Список лауреатів Нобелівської премії 
з медицини за останні 5 років:

2022: шведський палеогенетик Сванте 
Паабо за відкриття геномів вимерлих гомі-
нідів та еволюції людини;

2021: американський дует Девід Джу-
ліус і Ардем Патапутян за відкриття шкір-
них рецепторів, що сприймають тепло 
та холод;

2020: американці Харві Альтер і Чарльз 
Райс разом із британцем Майклом Гоуто-
ном за відкриття вірусу гепатиту С, що при-
звело до розробки чутливих аналізів крові 
та противірусних препаратів;

2019: Вільям Келін і Грег Семенза 
зі США та Пітер Реткліфф із Великої Бри-
танії за створення основи нашого розумін-
ня того, як клітини реагують і адаптуються 
до різного вмісту кисню;

2018: імунологи Джеймс Еллісон зі США 
та Тасуку Хонджо з Японії за те, що з’ясу-
вали, як «відпустити гальма» імунної сис-
теми, щоб вона могла ефективніше атаку-
вати ракові клітини.

За матеріалами https://www.nobelprize.org
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Фундаментальні та трансляційні кардіоонкологічні 
дослідження у Запорізькому державному  
медико-фармацевтичному університеті

Уряди країн – членів Організації об’єднаних націй і Всесвітня організація охорони здоров’я 
заявили, що до 2030 року планують скоротити на 1/3 смертність від чотирьох основних 
захворювань, які становлять головну загрозу людству (рак, серцево-судинні, респіраторні хвороби, 
діабет). Передбачається, що цього можна досягти за допомогою первинної профілактики, а саме – 
усунення відомих факторів ризику, до яких належать куріння, вживання алкоголю, нездорове 
харчування, адинамія, забруднення атмосферного повітря, а також завдяки скринінгу. 

За 7 років до прогнозованого досягнення 
заявленої мети від неінфекційних захворю
вань у країнах із низьким і середнім рівнем 
доходу продовжують помирати понад 40 млн 
людей на рік, що становить 75% смертей у сві
ті. Згідно з глобальними оцінками, з 2011 
по 2030 рік лише через хронічні неінфекційні 
захворювання втрати людства становитимуть 
приблизно 47 трлн доларів США (понад 
2 трлн доларів на рік). Було підраховано, що 
інвестиції у профілактику неінфекційних за
хворювань із розрахунку лише 1 долар на лю
дину на рік у найближчі 10 років можуть вря
тувати 8 млн життів і заощадити 350 млрд 
доларів США.

Незважаючи на те що розвитку багатьох 
серцевосудинних і близько 40% онкологічних 
захворювань можна запобігти, протягом двох 
останніх десятиліть фінансування медичних 
профілактичних програм у більшості країн 
не перевищувало 12% від загальних витрат 
на охорону здоров’я. Спроби впровадити про
грами профілактики й онкологічного скри
нінгу в Україні були перервані пандемією 
COVID19 та війною.

Доктор медичних наук, професор Запорізького 
державного медико-фармацевтичного 
університету М.Ю. Колесник

Розроблення єдиної про
грами ранньої діаг нос
тики серцево судинних 
та онкологічних захво
рювань є перспектив
ним напрямом сучасної 
профілактичної меди
цини. Спільні фактори 
ризику, схожі молеку
лярні механізми атеро
генезу та канцерогенезу 
дозволяють об’єднати 

зусилля вчених і лікарів різних спеціальностей 
навколо нової науки кардіоонкології, що збіль
шує ефективність досліджень та дозволяє отри
мувати швидкі практичні результати.

Зв’язок між серцевосудинними й онколо
гічними захворюваннями стає дедалі очевид
нішим. Порівняно із загальною популяцією 
в осіб, які перенесли рак, існує високий ризик 
виникнення ускладнень, пов’язаних з ате
росклерозом коронарних артерій, включаючи 
ішемічну хворобу серця, стенокардію й ін
фаркт міокарда.

Тому сьогодні як ніколи клініцистам по
трібний простий неінвазивний прогностич
ний тест, який можна було б використовувати 
у великої кількості людей групи ризику. Таким 
тестом є вимірювання вмісту кальцію в коро
нарних артеріях, що здійснюється за допомо
гою мультидетекторної комп’ютерної томо
графії та шкали Агатстона (рис. 1). Вміст каль
цію є чутливим кількісним маркером і пре
диктором серцево судинних подій. Ризик 
розвитку ішемічної хвороби серця та інсульту 
низький, коли рівень кальцію дорівнює нулю. 
Імовірність розвитку захворювання збільшу
ється майже у 5 разів, коли цей показник пе
ревищує 400.

Однак наявність кальцію в коронарних 
суди нах може свідчити не лише про ризик 
серцево судинних захворювань. За даними 
популяційного дослідження MESA (2022), 
індекс коронарного кальцинозу понад 400 
асоціюється із вдвічі вищим ризиком виник
нення раку легені та колоректального раку 
[1]. Ці результати підтверджуються даними 
низки інших наукових досліджень, у тому 
числі проведених у Запорізькому держав
ному медикофармацевтичному університеті 
(ЗДМФУ). 

Рис. 1. Наявність кальцію в коронарних судинах 
у чоловіка віком 51 рік без симптомів

Сьогодні спільна програма профілактики 
серцевосудинних та онкологічних захворю
вань починає активно розвиватися. Хорошим 
прикладом таких спільних дій є програма 
скринінгу раку й атеросклерозу, започаткова
на в Університетській клініці ЗДМФУ. У цьо
му кардіоонкологічному проєкті застосову
ються технічні можливості сучасної багато
профільної лікарні та науковий потенціал 
співробітників університету.

Одночасний скринінг раку легені й атеро
склерозу коронарних артерій проводиться 
за допомогою низькодозної комп’ютерної то
мографії грудної клітки та виявлення кальцію 
в коронарних артеріях, а при необхідності та
кож за допомогою віртуальної коронарографії 
з 3Dреконструкцією просвіту судин (рис. 2).

Рис. 2. Тривимірна модель коронарного русла 
за результатами віртуальної коронарографії

Ця технологія дозволяє визначати не тільки 
дрібні паренхіматозні вогнища в легенях (кар
цинома in situ або мінімально інвазивна кар
цинома), але також оцінювати ступінь розвит
ку асимптомного коронарного атеросклерозу 
та прогнозувати імовірність виникнення ін
фаркту міокарда. Верифікація виявлених без
симптомних вогнищ у легенях проводиться 
за допомогою відомого алгоритму. Пацієнтам 
із масивним коронарним атеросклерозом ви
конується віртуальна коронарографія та за не
обхідності – стентування артерій [2].

Виходячи з концепції спільного патогенезу 
атеросклерозу та раку, ідеологію профілактич
них і скринінгових обстежень було перегля
нуто. Якщо при ультразвуковому доплерогра
фічному дослідженні сонних артерій визнача
ють наявність атеросклеротичних бляшок, 
пацієнту пропонується пройти колоноскопію 
для виявлення можливих аденоматозних по
ліпів. І навпаки, після визначення карциноми 
товстої кишки пацієнту проводять скринінго
ве обстеження з метою виявлення асимптом
ного субклінічного атеросклерозу на підставі 
вивчення наявності кальцію в коронарних 
артеріях. Така тактика, що ґрунтується на ре
зультатах раніше проведених світових епіде
міологічних досліджень [3], може змінити 
парадигму онкологічного скринінгу та розши
рити показання для його використання у па
цієнтів з ішемічною хворобою серця й атеро
склерозом.

Кандидат медичних наук, 
 доцент кафедри загальної гігієни  
та екології ЗДМФУ Л.П. Шара вара

Важливим напрямом кардіоонкологічної 
програми стали популяційні дослідження 
у Нау ково  дослідному інституті медико 
екологічних проблем ЗДМФУ. У лабораторії 
з вивчення впливу забрудненого довкілля 
на здоров’я лю дини досліджують атмосферні 
канцерогени воєн ного часу, що дозволить роз
робити рекомендації щодо створення системи 
медико еколо гіч ного моніторингу, профілак
тики серцево  судинних та онкологічних за
хворювань у населення України під час та піс
ля війни. Най  ближчими роками це матиме 
особливо велике значення для мешканців 
прифронтового міста Запоріжжя й інших схід
них областей нашої країни.

Л.П. Шаравара протягом кількох років, у тому 
числі під час війни, вивчає склад твердих часточок 

в атмосферному повітрі прифронтового 
міста Запоріжжя

Електронна мікроскопія: такий вигляд мають 
неорганічні кластерні фрактальні наночасточки 

діаметром 3000 мікрон, які здатні проникати 
з альвеол людини у кровообіг і викликати 
запалення у різних органах. Такі кластери 

в атмосферному повітрі є причиною   
серцево-судинних, онкологічних і багатьох інших 

хронічних дегенеративних захворювань

Кандидат медичних наук, доцент  
кафедри патологічної фізіології з курсом 
нормальної фізіо логії ЗДМФУ М. Ісаченко

Фундаментальні й трансляційні досліджен
ня загальних патофізіологічних механізмів 
серцево судинних та онкологічних захво рювань 
проводяться в лабораторіях Інституту клінічної 

патології людини ЗДМФУ. Це дає змогу вив чати 
складні відношення між атеросклерозом і раком 
на молекулярному рівні з використанням елек
тронної мікроскопії, геномних, транскриптом
них, протеомних і метаболомних методів.

М. Ісаченко в лабораторії морфометричних, 
гістохімічних і денситометричних вимірювань 
Навчально-наукового медико-лабораторного 

центру ЗДМФУ за процесом аналізу 
флюоресцентних зображень клітин

Кандидат медичних наук, засновник  
і директор Благодійного фонду  
«Світ проти раку» К.О. Ковальов 

Ініціатива Благо дій ного 
фонду «Світ проти раку» 
щодо створення спіль
них медикобіологічних 
проєктів для профілак
тики головних хвороб 
людської цивілізації 
сьогодні втілилася у ре
альність завдяки науко
вій і практичній плат
формі ЗДМФУ.

Подібні спільні про
грами повністю відповідають операційному 
плану Націо нальної стратегії контролю онколо
гічних захворювань, яку розробило та затверди
ло Мініс терство охорони здоров’я України. Ця 
стратегія передбачає у тому числі «забезпечення 
конкурсної підтримки у проведенні фундамен
тальних та прикладних наукових досліджень, 
пов’язаних з епідеміологією онкологічних за
хворювань та оцінкою економічної ефективнос
ті профілактики, ранньої діагностики, лікуван
ня, реабілітації та паліативної допомоги» онко
логічним пацієнтам.

Фундаментальні та трансляційні кардіоон
кологічні дослідження мають велику перспек
тиву в Україні. Але ми розуміємо, що під час 
війни, коли можливості та ресурси держави 
обмежені, фінансування програм профілак
тики та скринінгу раку є великою проблемою.

Благодійний фонд «Світ проти раку», створе
ний у Запоріжжі під час війни, планує допома
гати розвивати наукові фундаментальні та при
кладні дослідження серцевосудинних і онколо
гічних захворювань, які проводяться в ЗДМФУ.

Ми сподіваємося, що міжнародні наукові ор
ганізації, які також зацікавлені у дослід женнях, 
наприклад, Альянс боротьби з неінфекційними 
захворюваннями (NCDA), Євро пей ська проти
ракова організація (ЕСО), Між народна проти
ракова спілка (UICC), програми грантів Horizon, 
EU4Health, AACR можуть частково взяти на себе 
фінансування таких проєктів.

Якщо ми хочемо, щоб завтра Україна жила 
без раку, треба діяти сьогодні. Роль наукових 
досліджень для досягнення цієї мети є най
важливішою.
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Едоксабан для лікування онкоасоційованої  
венозної тромбоемболії 

Результати рандомізованого дослідження Hokusai VTE Cancer

Венозна тромбоемболія, асоційована з онкологічним захворюванням, – поширене 
ускладнення при злоякісних новоутвореннях. У рандомізованому відкритому 
дослідженні Hokusai VTE Cancer продемонстровано, що прийом едоксабану був 
не менш ефективним, ніж підшкірні ін’єкції дальтепарину, за впливом на ризик 
розвитку несприятливих наслідків, включених в основний комбінований показник 
частоти розвитку рецидивів венозних тромбоемболій або значущих кровотеч.

Венозна тромбоемболія (ВТЕ) – поширене 
ускладнення онкологічних захворювань і про
типухлинної терапії [1, 2]. Лікування ВТЕ, 
асоційованої з онкологічним захворюванням, 
є складним завданням, а ризики рецидиву 
тромбозу та кровотечі у пацієнтів онкологіч
ного профілю вищі, ніж у загальній популяції 
хворих. Рецидив тромбозу та кровотечі – клю
чові ускладнення при веденні пацієнтів цього 
профілю, оскільки вони мають пряму асоціа
цію зі смертністю та захворюваністю і можуть 
також впливати на лікування та збіль шувати 
ризик госпіталізації пацієнтів.

У попередніх дослідженнях, які включали 
пацієнтів з ВТЕ, асоційованою з онкологічним 
захворюванням, частота рецидивного тромбо
зу була нижчою при 6місячному лікуванні 
низькомолекулярним гепарином (НМГ), ніж 
антагоністами вітаміну K, а ризик кровотечі 
при обох видах терапії був зіставним [4, 5]. 
Отже, відповідно до сучасних клінічних реко
мендацій, у таких випадках вважається об
ґрунтованим застосування НМГ [68]. Однак 
відкритим залишається питання, якою мірою 
така терапія ефективна після 6 міс; крім того, 
таке лікування незручне, оскільки передбачає 
щоденні підшкірні ін’єкції, що обмежує вико
ристання такої тактики [9, 10].

Застосування прямих пероральних анти
коагулянтів (ПрПАК) не менш ефективне для 
лікування хворих із ВТЕ і сприяє меншій час
тоті розвитку значущих кровотеч [11, 12]. 
Однак до сьогодні не встановлено ефективність 
і безпеку застосування ПрПАК порівняно 
з тривалим використанням НМГ для лікування 
хворих із ВТЕ, асоційованою з онкологічним 
захворюванням. 

Метою дослідження Hokusai VTE було по
рівняти застосування двох режимів антикоа
гулянтної терапії – ПрПАК або НМГ – про
тягом щонайменше 6 міс і до 12 міс із метою 
перевірки обґрунтованості застосування анти
коагулянтної терапії довше 6 міс.

Структура дослідження
Hokusai VTE – міжнародне багатоцентрове 

відкрите рандомізоване дослідження. Медіана 
тривалості спостереження в групі едоксабану 
становила 211 днів (міжквартильний діапа
зон – МКД – 76357 днів), у групі дальтепа
рину – 184 дні (МКД 85341 день; p=0,01).

Пацієнти 
У дослідження включали дорослих хворих 

за наявності у них гостро виниклого тромбозу 
глибоких вен (як з клінічними проявами, так 
і з виявленими під час обстеження) з локаліза
цією в підколінній, стегновій, клубовій або 
нижній порожнистій вені; за наявності гостро 
виниклої емболії легеневої артерії із залученням 
сегментарних або проксимальних легеневих 

артерій. Відповідно до протоколу вимагалося, 
щоб у клініциста був намір застосовувати НМГ 
протягом щонайменше 6 міс.

Для включення в дослідження у пацієнта 
мало бути підтверджене онкологічне захворю
вання в активній формі або рак, діагностова
ний протягом попередніх 2 років, за винятком 
базальноклітинного чи плоскоклітинного раку 
шкіри. Вважалося, що у хворого активна фор
ма раку, якщо рак був діагностований упро
довж попередніх 6 міс, також у разі рецидиву 
раку, місцевопоширеного чи метастатичного 
раку; або у разі злоякісних гематологічних за
хворювань, за яких не досягнуто повної ремісії.

Рандомізація та традиційне лікування
Пацієнти, які відповідали критеріям вклю

чення, були рандомізовані у співвідношенні 
1:1 для отримання едоксабану або дальтепа
рину. Факторами ризику кровотечі були хірур
гічне втручання протягом попередніх 2 тиж
нів, застосування антитромбоцитарних пре
паратів, первинна чи метастатична пухлина 
головного мозку, регіонарно поширений або 
метастатичний рак, рак шлунковокишкового 
тракту чи уротеліальний рак, діагностований 
упродовж попередніх 6 міс, або лікування бе
вацизумабом протягом попередніх 6 тижнів.

Пацієнтів розподілили в групу застосування 
НМГ протягом щонайменше 5 днів із подаль
шим призначенням едоксабану по 60 мг 1 раз 
на день (група едоксабану) або групу підшкір
ного введення дальтепарину по 200 МО/кг маси 
тіла 1 раз на день упродовж 1 міс із подальшим 
введенням дальтепарину по  150 мг/кг (група 
дальтепарину). У всіх пацієнтів лікування 
едоксабаном або дальтепарином слід було 
 продовжувати щонайменше 6 міс і до 12 міс. 
Тривалість лікування понад 6 міс визначав 
 лікар.

Критерії оцінювання результатів
Первинною кінцевою точкою дослідження 

було обрано комбінований показник рециди
ву ВТЕ або значущої кровотечі. Рецидив ВТЕ 
визначався як новий симптоматичний тром
боз глибоких вен або тромбоемболія легеневої 
артерії (ТЕЛА), випадково виявлений новий 
тромбоз глибоких вен або ТЕЛА з ураженням 
сегментарної чи проксимальної легеневої ар
терії, або фатальна ТЕЛА чи нез’ясована 
смерть, при якій не можна виключити ТЕЛА 
як причину. Випадкова ВТЕ визначалася як 
тромбоемболія, виявлена за допомогою візуа
лізуючих досліджень, проведених з причин, 
інших ніж клінічна підозра на ВТЕ [14]. Згідно 
з критеріями Міжнародного товариства 
з тромбозу та гемостазу (ISTH), велика крово
теча визначалася як явна кровотеча, пов’язана 
із зниженням рівня гемоглобіну на 2 г/дл 
або більше, що призвела до переливання 2 чи 

більше одиниць крові, відбулася в критично
му місці або спричинила смерть [15].

Смерть кваліфікувалася як зумовлена ВТЕ, 
кровотечею, онкологічним захворюванням, сер
цевосудинним захворюванням або іншими 
причинами. Вважалося, що ТЕЛА була причи
ною смерті, якщо була об’єктивна документація, 
що ТЕЛА призвела до смерті, або якщо смерть 
не можна було пояснити задокументованою 
причиною, і ТЕЛА не можна було виключити.

За всіма пацієнтами спостерігали протягом 
12 міс або до кінця дослідження (мінімальне 
спостереження 9 міс). Пацієнтів оглядали 
в клініці або опитували телефоном на 31й день 
після рандомізації та через 3; 6; 9 і 12 міс. 

Результати
Пацієнти та лікування

З липня 2015 по грудень 2016 року загалом 
1050 пацієнтів були зараховані до 114 цент
рів у 13 країнах. Початкові характеристи
ки  пацієнтів у досліджуваних групах були 
подібними (табл. 1). Середня тривалість при
значеного  лікування становила 211 днів (МКД 
76357 днів) у групі едоксабану та 184 дні 
(МКД 85341 день) у групі дальтепарину 
(p=0,01). Підрахунок таблеток та шприців по
казав, що 447 (85,6%) пацієнтів у групі едокса
бану та 465 (88,7%) у групі дальтепарину отри
мали щонайменше 80% призначеного ліку
вання до остаточного припинення терапії.

Первинний результат
Первинна кінцева точка – рецидивуюча 

ВТЕ або значуща кровотеча – зафіксована 
у 67 (12,8%) з 522 пацієнтів групи едоксабану 
та 71 (13,5%) з 524 пацієнтів групи дальтепари
ну (відношення ризиків – ВР – 0,97; 95% до
вірчий інтервал – ДІ – 0,701,36; p=0,006 для 
перевірки гіпотези про те, що застосування 
едоксабану не менш ефективне, ніж дальтепа
рину; p=0,87 для перевірки гіпотези про вищу 
ефективність едоксабану; табл. 1). Час до на
стання первинного результату показано на ри
сунку. Характеристики подій первинного ре
зультату наведено в таблиці 2.

Первинний результат – комбінований по
казник частоти розвитку повторних ВТЕ або 
значущих кровотеч. Результати двох зазда
легідь визначених аналізів чутливості були 
зіставними з результатами первинного аналі
зу і також відповідали критеріям не меншої 
ефективності.

При аналізі подій, що відбулися протягом 
перших 6 міс, первинна кінцева точка зафік
сована у 55 (10,5%) пацієнтів групи едоксаба
ну і 56 (10,7%) групи дальтепарину (ВР 1,01; 
95% ДІ 0,691,46; р=0,02 для не меншої ефек
тивності).

При аналізі подій, що сталися у популяції 
під час лікування за протоколом, первинна 
кінцева точка виявлена у 51 (10,4%) з 490 па
цієнтів групи едоксабану і 53 (10,4%) з 508 па
цієнтів групи дальтепарину (ВР 0,99; 95% ДІ 
0,681,46; р=0,02 для не меншої ефектив
ності).

Висновки
Під час дослідження Hokusai VTE Cancer, 

що включало переважно хворих із запущени
ми стадіями онкологічних захворювань і го
стро виниклою ВТЕ як із клінічними проява
ми, так і випадково виявленою, отримано дані 
про те, що постійний прийом певної дози 
едоксабану протягом максимально 12 міс був 
не менш ефективним, ніж постійне підшкірне 
введення певної дози дальтепарину, за впли
вом на основний комбінований показник 
частоти розвитку рецидивів ВТЕ або значу
щих кровотеч.

Результати щодо вторинних кінцевих то
чок, таких як окремі показники рецидивів 
ВТЕ та значущих кровотеч, а також пов’язані 
з ними фактори будуть представлені й обго
ворені у другій частині огляду.

Реферативний огляд Raskob G.E. et al.  
Edoxaban for the Treatment of Cancer-Associated 

Venous Thromboembolism.  
N Engl J Med. 2018 Feb 15; 378(7): 615-624.  

DOI: 10.1056/NEJMoa1711948.

Підготувала Анна Хиць

Таблиця 1. Демографічні та клінічні характеристики пацієнтів на початку дослідження
Характеристика Едоксабан (n=522) Дальтепарин (n=524)

Вік, років 64,3±11,0 63,7±11,7
Чоловіча стать, кількість (%) 277 (53,1) 263 (50,2)
Маса тіла
Середнє значення, кг 78,8±17,9 79,1±18,1
≤60 кг, кількість (%) 83 (15,9) 78 (14,9)
Кліренс креатиніну 30-50 мл/хв, кількість (%) 38 (7,3) 34 (6,5)
Тромбоцити 50 000-100 000/мкл, кількість (%) 32 (6,1) 23 (4,4)
Відповідали критеріям для отримання нижчої дози едоксабану, 
 кількість (%) 122 (23,4) 117 (22,3)

Кваліфікаційний діагноз ВТЕ, кількість (%)
ТЕЛА з/без тромбозу глибоких вен 328 (62,8) 329 (62,8)
Тільки тромбоз глибоких вен 194 (37,2) 195 (37,2)
Симптоматичний тромбоз глибоких вен або ТЕЛА 355 (68,0) 351 (67,0)
Випадковий тромбоз глибоких вен або ТЕЛА 167 (32,0) 173 (33,0)
Активне онкологічне захворювання, кількість (%) 513 (98,3) 511 (97,5)
Метастатичне онкологічне захворювання, кількість (%) 274 (52,5) 280 (53,4)
Рецидив онкологічного захворювання, кількість (%) 163 (31,2) 152 (29,0)
Лікування раку протягом останніх 4 тижнів, кількість (%) 374 (71,6) 383 (73,1)
Статус за ECOG, кількість (%)
0 155 (29,7) 148 (28,2)
1 243 (46,6) 246 (46,9)
2 123 (23,6) 124 (23,7)
ВТЕ в анамнезі, кількість (%) 49 (9,4) 63 (12,0)
Фактори ризику кровотечі, кількість (%)
0 92 (17,6) 92 (17,6)
1 148 (28,4) 151 (28,8)
2 174 (33,3) 159 (30,3)
≥3 108 (20,7) 122 (23,3)

Таблиця 2. Клінічні результати протягом загального періоду дослідження
Результат Едоксабан (n=522) Дальтепарин (n=524) ВР (95% ДІ)

Первинний результат
Рецидив ВТЕ або значуща кровотеча, кількість (%) 67 (12,8) 71 (13,5) 0,97 (0,70-1,36)

Рис. Кумулятивна частота подій за Капланом – Меєром для первинного результату З
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B. Samuelson Bannow, B.A. Konkle, США

Стратегія керування кровотечею у госпіталізованих 
пацієнтів: фокус на набуту гемофілію

Велика кровотеча є досить поширеною у дорослих стаціонарних пацієнтів 

як основна причина госпіталізації чи як ускладнення під час перебування 

у лікарні. Найпоширеніші причини кровотеч включають побічні ефекти 

від застосування лікарських засобів і системні захворювання; інколи гостра 

кровотеча може розвинутися внаслідок недіагностованого або набутого 

порушення згортання крові. Першим кроком у догляді за стаціонарним 

пацієнтом із кровотечею є визначення, чи симптом кровотечі дійсно новий, 

чи порушення гемостазу наявні в анамнезі пацієнта. У пацієнтів з обтяженим 

щодо розладу гемостазу анамнезом може знадобитися оцінка наявності 

можливих спадкових коагулопатій, таких як порушення функції тромбоцитів, 

хвороба фон Віллебранда (ХВ), гемофілія чи рідкісні дефіцити факторів. 

У пацієнтів без обтяженого анамнезу щодо кровотеч, у яких виключені інші 

причини порушень гемостазу, такі як дисфункція печінки, побічний ефект 

від застосування лікарських препаратів, синдром дисемінованого 

внутрішньосудинного згортання (ДВЗ) крові чи дефіцит деяких вітамінів, 

може знадобитися оцінка набутих коагулопатій – гемофілії чи ХВ. 

Раптові та тяжкі кровотечі у дорослих, 
які перебувають на стаціонарному ліку
ванні, є частим явищем і можуть бути 
зумовлені як поширеними, так і рід кіс
ними факторами. До загальних факторів 
належать структурні проблеми, вплив 
лікарських засобів і системні захворю
вання (панель). Кровотечі, спричинені 
струк турними проблемами (наприк лад, 
варикозне розширення вен, травми та хі
рургічні втручання), найкраще піддають
ся місцевому контролю та інтен сив  ному 
лікуванню, в тому числі транс фузій ній 
підтримці. Побічна дія лікарських засобів 
(наприклад, попереднє засто сування 
антитромбо цитарних та/або антикоа 
гулянтних препаратів), також потребує 
місцевого/підтримуючого  лікування, 

в деяких випадках із застосуванням спе
цифічної додаткової терапії, наприклад, 
реверсії (прямі пероральні антикоагулян
ти), факторної підтримки (антагоністи 
вітаміну К) або переливання тромбо ци
тів (певні типи кровотеч у пацієнтів, які 
отри мують антитромбоцитарні препара
ти). При кровотечі внаслідок системного 
захворювання, окрім вищезазначеного 
лікування, також необхідне лікування 
основної причини (наприклад, лікування 
сепсису, що зумовлює ДВЗсиндром, або 
злоякісних новоутворень, що спричиня
ють тромбоцитопенію). 

До рідкісних факторів кровотеч нале
жать вроджені або набуті порушення 
системи згортання крові. Оскільки діа
гностика спадкових порушень гемоста
зу, особливо у жінок, часто утруднена 
та пов’язана зі значною затримкою, ді
агноз може бути встановлений на почат
ковому етапі в стаціонарі або в після
операційний період [1]. Крім того, на
буті порушення згортання крові можуть 
проявлятися досить гостро в умовах 
відділення невідкладної медичної допо
моги або стаціонару. Ці розлади потре
бують специфічного лікування та ме
неджменту.

До поширених спадкових порушень 
гемостазу, які можуть проявлятися трав
матичною або спонтанною кровотечею, 
належать ХВ, дефіцит фактора VIII 
(FVIII), або гемофілія А, дефіцит FIX, 
або гемофілія В, а також дефіцит FXI. 
Однак рідкісні порушення, такі як спад
ковий дефіцит FV, FVIII, FX чи FXIII, 
також можуть супроводжуватися крово
течами, що потребують госпіталізації 
навіть у дорослому віці [2, 3]. У дорослих 
пацієнтів з дефіцитом FXIII рідко спо
стерігається спонтанний внутрішньо
черепний крововилив [4, 5]. Кіль кісні 
тромбоцитарні розлади зазвичай пере
дують кровотечі зі слизових оболонок 
та шкіри, однак, враховуючи діагнос
тичні труднощі та необхідність прове
дення спеціалізованих дослід жень, діа
гноз може залишатися не встановленим 
доти, доки у пацієнта не виникне тяжка 

післяопераційна або посттравматична 
кровотеча [6]. Паці єнти з дисфібрино
генемією клінічно можуть мати прояви 
як кровотечі, так і тромбозу [7].

Набуті порушення згортання крові, 
хоча й рідко, можуть мати надзвичайно 
тяжкі прояви, що потребують госпіталі
зації. Набута ХВ може бути пов’язана 
з лімфопроліферативними розладами, 
тяжкою серцевою/клапанною патологі
єю та супроводжуватися тяжкими крово
течами [8]. Частота випадків набутої ге
мофілії зростає з віком, і хоча приблизно 
у половини пацієнтів першопричина 
формування аутоантитіл до власних фак
торів згортання не встановлена, її розви
ток може бути пов’язаний з аутоімунни
ми станами, злоякісними пухлинами, 
інфекціями або вагітністю (пологами). 
Набута гемофілія може проявлятися 
значними кровотечами з м’яких тканин 
або шлунковокишкового тракту [9].

При огляді пацієнта з кровотечею 
як у стаціонарі, так і в амбулаторних 
умовах найважливішим є збір повного 
анамнезу кровотечі, який найкраще 
здійснювати з використанням оцінки 
ризику розвитку кровотечі (Bleeding 
Assessment Tool, BAT) згідно з рекомен
даціями Міжнарод ного товариства 
з тромбозу і гемостазу (International 
Society on Thrombosis and Haemostasis, 
ISTH). При оцінюванні важливими фак
торами є будьякі кровотечі в анамнезі, 
обтяжений сімейний анамнез щодо 
будьяких кровотеч, а також тип і лока
лізація кровотечі. Першорядне значення 
має розрізнення симптомів, що спосте
рігаються впродовж життя, які раніше 
могли залишатися поза увагою, і нових 
симптомів. Увага до інших діагнозів, які 
можуть зумовлювати або підвищувати 
ризик виникнення у пацієнта набутих 
розладів системи гемостазу, також має 
вирішальне значення.

Лабораторні дослідження є важли
вими при веденні пацієнта з кровотечею 
(рис.), але вони мають базуватися на да
них анамнезу кровотечі. Зокрема, ко
рисні та важливі дослідження, такі як 

визначення агрегації тромбоцитів, мо
жуть бути недоступні на місцевому рівні 
чи недостовірні у пацієнта, який хворіє, 
перебуває в лікарні та приймає багато 
лікарських препаратів, що відповідно 
ускладнює встановлення діагнозу. Таке 
дослідження слід проводити без попе
реднього застосування лікарських засо
бів, які, як відомо, можуть впливати 
на функцію тромбоцитів. Часто пацієнт, 
у якого вперше виявлено кровотечу 
в стаціонарі, потребує завершення об
стеження в амбулаторних умовах після 
того, як кровотеча буде зупинена.

Оцінювання стану пацієнта  
з гострою кровотечею

Клінічний випадок
64-річний чоловік доставлений до відді-

лення невідкладної медичної допомоги 
у тяжкому стані зі скаргами на задишку, 
блідість і переднепритомний стан. Лабо-
раторні дані: виражена анемія (гемо глобін 
6,8 г/дл), рівень лейкоцитів і тромбоцитів 
у межах норми. Фізикальне обстеження 
показало, що пацієнт має поширені екхі-
мози рук, ніг і тулуба без синців на внут-
рішніх поверхнях. Випорожнення пацієнта 
є гемопозитивними. Пацієнт повідомляє 
про численні операції, включаючи тоталь-
не ендопротезування кульшового суглоба, 
холецистектомію та операцію на хребті, 
які не супроводжувалися аномальною кро-
вотечею. В анамнезі аномальні кровотечі 
відсутні. Раніше був здоровий, за винят-
ком артеріальної гіпертензії та викурю-
вання 50 пачок цигарок на рік. Від мічає 
задишку, продуктивний кашель і мимовіль-
ну втрату маси тіла на 4,5 кг за останні 
кілька місяців. 

Окрім тяжкої анемії, первинне лабора-
торне обстеження виявило подовження  
АЧТЧ на 73 с. Мікс-тест показав корек-
цію при негайному змішуванні, але по-
довження АЧТЧ при інкубації при 37 °C 
протягом 30 хв. Рівень активності FVIII 
становить <1% з інгібітором FVIII 35 оди-
ниць Bethesda.

Пацієнту призначено рекомбінантний 
свинячий FVIII у дозі 200 одиниць на кіло-
грам маси тіла (при цьому рівень FVIII кон-
тролювали щодо відповіді), а також ендо-
скопію та колоноскопію, під час яких ви-
явлено невелику виразку, що активно 
кровоточила, яку лікували ендоскопічним 
методом. Пацієнту перелили 1 одиницю 
еритроцитів.

Обговорення клінічного випадку
Такий стан пацієнта є поширеним 

проявом набутої гемофілії А (НГА). Під
шкірні та м’язові кровотечі є найпоши
ренішою локалізацією кровотеч при 
НГА, на які припадає >80 та >40% відпо
відно [7]. Наступною за поширеністю 
локалізацією кровотеч є шлунково 
кишковий тракт (>20%). Сечостатеві, 
заочеревинні й інші кровотечі трапля
ються рідше (<10%), а внутрішньочереп
ні крововиливи – рідко, але про них 

Б. Самуельсон 
Банноу 

Б.А. Конкл

Панель
Поширені та непоширені  
причини кровотеч  
у госпіталізованих дорослих 

Загальні
 Анатомічні/травматичні причини 
(виразки, операції, травми тощо)
 Вплив медикаментів (антикоагу
лянти, антитромбоцитарні, несте
роїдні протизапальні препарати 
тощо)
Тромбоцитопенія
 Захворювання печінки (коагулопа
тія, кровотеча з варикозно розши
реної судини тощо) 
Ниркова недостатність/уремія
Коагулопатія споживання
 Дефіцит вітаміну К (при обмеженій 
дієті/прийомі антибіотиків)

Рідкісні
 Спадкові порушення згортання 
крові (гемофілія, ХВ, тромбоцитар
ні порушення тощо)
 Набуті порушення згортання крові 
(інгібітори до фактора VIII згортан
ня крові, ХВ тощо)
Захворювання сполучної тканини 
Дефіцит вітаміну С
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повідомляється. Кровотечі в суглоби 
також досить рідкісні, на відміну від та
ких у пацієнтів з вродженою гемофілією. 
Більшість (77%) пацієнтів звертаються 
зі скаргами на спонтанну кровотечу, 
а 70% – на серйозні кровотечі (рівень 
гемоглобіну <8 г/дл або його зниження 
на >2 г/дл) [9]. НГА асоціюється з висо
ким рівнем смертності (21%) і при ви
никненні тяжкої кровотечі визначається 
як гематологічний невідкладний стан, 
що вимагає швидкого розпізнавання 
та лікування [25].

НГА розвивається в результаті спон
танного утворення аутоантитіл проти 
FVIII. Хоча ці аутоантитіла мають спіль
ну специфічність проти FVIII та нейтра
лізуючу дію з інгібіторами, які форму
ються при спадковій гемофілії, ключо
вою відмінністю є те, що пацієнти не ма
ють значних кровотеч в анамнезі або 
патогенних варіантів гена F8, а також 
при тестуванні пацієнти з НГА мали нор
мальний рівень FVIII раніше. НГА за
звичай виникає у людей похилого віку, 
а отже, в анамнезі наявні проблеми 
з кровотечею.

Лабораторне обстеження госпіталізо
ваного пацієнта з кровотечею почина
ється з визначення АЧТЧ і ПЧ. Подов
ження АЧТЧ у пацієнта з НГА може бути 
легким або помірним; аналогічно актив
ність FVIII може бути відсутньою або 
просто низькою (зазвичай ≤30%), що 
непропорційно тяжкості кровотечі. Тит
ри інгі біторів, виміряні за допомогою 
тесту Bethesda або його модифікації Nij
me gen, можуть здаватися низькими по
рівняно з тяжкістю кровотечі. Це знач
ною мірою пов’язано з кіне тикою інгі
біторів, що може призвести до значної 

невідповідності між активністю фактора, 
титром інгібітора та клінічними симпто
мами кровотечі [26].

Хоча підозра на НГА у цього пацієнта 
має бути високою, виходячи з початкової 
презентації ізольованого подовженого 
АЧТЧ та спонтанної, переважно підшкір
ної кровотечі, важливо проводити широ
ку диференційну діагностику до підтвер
дження конкретного діагнозу. У такого 
пацієнта важливо виміряти всі фактори, 
які потенційно можуть сприяти ізольо
ваному подовженому АЧТЧ, включаючи 
FVIII, FIX та FXI. Також важливе вико
ристання мікстесту, особливо в умо
вах, коли визначення рівня конкретних 
 факторів не є легкодоступним. У ньому 
АЧТЧ визначається з використанням 
плазми крові пацієнта, змішаної з нор
мальною плазмою. Хоча АЧТЧ може 
дещо знизитися або навіть нормалізува
тися одразу після змішування, за наявно
сті інгібітора FVIII він подовжується піс
ля інкубації при 37 °C. 

Лікування НГА у пацієнта з крово
течею має два компоненти. Спочатку 
необхідно досягти гемостазу (табл.). 
Хоча у пацієнтів з низьким титром інгі
біторів (<5 одиниць Bethesda) можна 
отримати відповідь на заміщення FVIII 
вищою дозою, це можна робити лише 
в умовах активного моніторингу рівня 
FVIII, оскільки відповідь не є передба
чуваною. Пос тій ний моніторинг важли
вий як для забезпечення адекватного 
гемостазу без ризику підвищення рівня 
FVIII, як правило, у пацієнтів літнього 
віку, так і для підвищення економічної 
ефективності лікування. Одним з варі
антів є використання рекомбінантного 
свинячого FVIII (rpFVIII).

rpFVIII схвалений для лікування 
АЧТЧасоційованих кровотеч у США, 
Канаді та Європі. Перехресна реактив
ність інгібітора до rpFVIII варіабельна, 
тому необхідний ретельний моніторинг 
рівнів FVIII і корекція дози, але відповіді, 
як правило, кращі, ніж очікувані при за
стосуванні людського FVIII [27]. Коли 
rpFVIII недоступний та/або неефектив
ний або коли моніторинг у реальному 
часі неможливий, можна використовува
ти шунтуючі агенти, такі як rFVIIa та/або 
aPCC [28]. 

Відповідно до наявних рекоменда
цій, терапія тяжких кровотеч при НГА 
може передбачати застосування rFVIIa 
по 90 мкг/кг через кожні 23 години з по
дальшим переходом на введення aPCC 
і з поступовим зниженням дози протягом 
наступних днів, якщо кровотеча контро
льована. У пацієнтів із нетяжкою крово
течею, які потребують гемостатичного 
лікування, застосування aPCC у дозі від 
50 до 100 ОД/кг через кожні 812 годин 
(не більше 200 ОД/кг на добу) може кон
тролювати кровотечу і потребувати мен
ше ресурсів охорони здоров’я для корот
кочасного лікування. Пацієнтам із кро
вотечею зі слизових оболонок і шкіри 
може бути корисним застосування тра
нексамової кислоти та інших антифіб
ринолітичних засобів окремо або в по
єднанні з заміщенням фактора. Якщо 
 рівень активності FVIII неможливо ви
значити негайно, доцільно тимчасово 
зупинити кровотечу середнього або тяж
кого ступеня за допомогою rFVIIa або 
aPCC. Рекомен дується переведення па
цієнта до спеціалізованого медичного 
центру, де можна швидко встановити 
остаточний діагноз і здійснювати моніто
ринг активності FVIII.

Другим ключовим компонентом ліку
вання НГА є ерадикація інгібіторів. Це 
можна виконати різними способами, 
хоча терапія першої лінії включає засто
сування глюкокортикостероїдів (ГКС) 
окремо або в комбінації з пероральним 

використанням циклофосфаміду чи ри
туксимабу [32]. Комбінована терапія 
ГКС та цитотоксичними препаратами 
сприяє ранішому досягненню ремісії по
рівняно з лікуванням лише ГКС, хоча 
вона може спричинити вищий рівень 
побічних ефектів, включаючи ризик ін
фікування [33]. Пацієнтам, яким проти
показані ГКС, може бути рекомендована 
монотерапія циклофосфамідом [34]. 
Ремісія може досягатися повільно, в се
редньому від 40 до 48 днів, залежно від 
терапії та титру інгібітора [33]. Через не
достатню кількість даних немає конкрет
них рекомендацій щодо терапії другої або 
третьої лінії. Однак якщо протягом 
3 тижнів не спостерігається змін титру 
інгібітора та/або рівня активності факто
ра згортання крові, може бути доцільним 
призначення додаткових препаратів 
до одно або двокомпонентних схем лі
кування, хоча це підвищує їх токсичність 
і ризик інфікування. 

Важливим моментом є врахування супут-
ніх захворювань, таких як аутоімунна 
патологія, злоякісні новоутворення, ін-
фекції, та/або медикаментозного ліку-
вання. Терапія може впливати на перебіг 
НГА та/або підхід до імуносупресії. Важ-
ливо, що рецидив/рецидиви виникають 
у 20% хворих, тому для більшості паці-
єнтів необхідний постійний моніторинг 
загального стану [33]. У даному клініч-
ному випадку пацієнт мав багато супут-
ніх факторів ризику та/або можливих 
індикаторів злоякісності, включаючи 
куріння в анамнезі, втрату маси тіла, за-
дишку та постійний кашель, тому паці-
єнту слід пройти відповідні візуалізацій-
ні обстеження.
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Таблиця. Варіанти гемостатичного лікування НГА

Терапія Переваги Недоліки

rpFVIII Більш специфічний, ніж шунтуючі агенти 
Ефективніший за людський FVIII

Потребує постійного моніторингу FVIII
Деякі інгібітори можуть мати перехресну 
реактивність

rFVIII Більш специфічний, ніж обхідні агенти

Імовірно, потребує введення у дуже 
високих дозах і не зможе забезпечити 
цільові рівні за допомогою інгібіторів 
з  високим титром
Потребує постійного моніторингу FVIII

aPCC 2-3 рази на день
Лабораторний контроль не потрібен

Неспецифічний і потенційно 
неефективний у деяких пацієнтів
Відсутнє лабораторне вимірювання 
ефективності

rFVIIa
Може бути ефективним у пацієнтів, які не  реагують 
на aPCC або rFVIII, або коли rpFVIII недоступний
Лабораторний контроль не потрібен

Неспецифічний і потенційно 
неефективний у деяких пацієнтів. 
Потрібне дуже часте дозування 
(щодня, через кожні 2-3 години) 
Відсутнє лабораторне вимірювання 
ефективності

Транексамова 
кислота

Має певну ефективність, особливо при кровотечах 
із слизових оболонок. Застосовують перорально 
та внутрішньовенно
Ефективність не знижується за наявності інгібітора

Монотерапія, імовірно, 
буде недостатньою 
Не слід призначати з аPCC через ризик 
виникнення ДВЗ-синдрому

Еміцизумаб Може зменшити/усунути ризик кровотечі 
при нечастому підшкірному введенні

Не є ефективним або адекватним 
при гострій кровотечі. Дослідження 
тривають, тому дані обмежені
Застосування не дає змоги проводити 
моніторинг інгібіторів
Може не зменшити потребу 
в додатковій/специфічній терапії 
Протипоказаний у поєднанні з aPCC

aPCC – антиінгібіторний коагуляційний комплекс; rFVIIa – рекомбінантний FVIIa.

Стаціонарний пацієнт з раптовою/тяжкою кровотечею

Зберіть анамнез кровотечі

Диференційна діагностика
Вроджені порушення гемостазу 
(гемофілія, ХВ, тромбоцитарна 
недостатність тощо)
Хронічний стан  
(захворювання печінки, прийом 
ліків, анатомічні причини тощо)

Подовжений АЧТЧ,  
нормальний ПЧ/МНВ

Подовжений ПЧ/МНВ, 
 нормальний АЧТЧ

Зберіть анамнез 
кровотечі

Зниження рівня фібриногену

Зниження антигену/активності 
 фактора фон Віллебранда

Диференційна діагностика
ХВ вроджена або набута

Тести на нормальний гемостазПодовжений ПЧ/МНВ, АЧТЧ

Диференційна діагностика
Дефіцит фактора (VIII, IX, XI) 
вроджений або набутий, вплив 
лікарських засобів (гепарин, 
НПАК тощо)
Вовчаковий антикоагулянт

Диференційна діагностика
ДВЗ
Захворювання печінки
Вроджена гіпофібриногенемія
Вроджена дисфібриногенемія

Диференційна діагностика
Гострий або хронічний стан (захворю-
вання печінки, прийом медикаментів, 
анатомічні причини і т.д.)
Набуте порушення гемостазу (набута 
гемофілія, ДВЗ та ін.)

Диференційна діагностика
Дефіцит фактора (VII) 
 вроджений або набутий 
Вплив лікарських препаратів 
(варфарин)
Захворювання печінки
Дефіцит вітаміну К

Диференційна діагностика
Дефіцит фактора (II, V, X, комбінований) 
вроджений або набутий
Захворювання печінки 
Дефіцит вітаміну К
Передозування антикоагулянтів

Кровотечі  
в анамнезі відсутні

Анатомічні причини
Вплив лікарських  препаратів 
Дефіцит вітаміну С

Обтяжений  
анамнез кровотеч

Кількісний дефект тромбоцитів
Дефіцит FXIII
Порушення фібринолізу
Кровотечі невідомої причини
Порушення колагену

Рис. Алгоритм обстеження дорослого стаціонарного пацієнта з тяжкою або раптовою кровотечею  
(помаранчевим кольором позначені вроджені порушення, а сірим – набуті)

АЧТЧ – активований частковий тромбопластиновий час; ПЧ – протромбіновий час; МНВ – міжнародне нормалізоване відношення;  
НПАК – нові пероральні антикоагулянти.

Відсутність в анамнезі 
 аномальних кровотеч

Відсутність в анамнезі 
 аномальних кровотеч

З
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Асцит, пов’язаний зі злоякісними новоутвореннями, 
у пацієнтів, що отримують паліативну допомогу: 

прогностичний факторний аналіз
Хоча асцит найчастіше спостерігається у пацієнтів із цирозом печінки та, як наслідок, портальною гіпертензією (приблизно 
85% випадків), у 10% хворих асцит розвивається внаслідок онкологічної патології. Найпоширенішими злоякісними 
новоутвореннями, при яких виникає асцит, є рак товстої/прямої кишки, яєчника, молочної залози, легені, підшлункової залози, 
печінки та лімфома. У 2023 р. T. Kadono та співавт. презентували результати дослідження, в якому оцінювали асцит, пов’язаний 
зі злоякісними пухлинами (malignancy-related ascites – МА), як прогностичний фактор перебігу онкологічного захворювання.

МА становить близько 10% усіх випадків асциту 
і зазвичай спричинений перитонеальним карцино
матозом, рідше – портальною гіпертензією внаслі
док масивних метастазів у печінці, цирозом печінки 
при гепатоцелюлярній карциномі та злоякісною 
лімфомою [1, 2]. МА часто виникає на кінцевій ста
дії раку шлунковокишкового тракту та яєчника 
і викликає різні симптоми, такі як набряк і біль у жи
воті, нудота, анорексія, блювання та задишка [3]. 
Середня тривалість життя після встановлення діа
гнозу МА – від 1 до 4 місяців [4]. 

Хоча МА асоціюється з несприятливим прогно
зом і погіршенням якості життя, прогностичні фак
тори у пацієнтів з МА вивчені недостатньо. 
Результати ретроспективного дослідження показали, 
що метастази в печінці та низький рівень сироват
кового альбуміну є факторами поганого прогнозу 
у пацієнтів з МА, тоді як при раку яєчника така тен
денція не була відзначена [2]. Дані інших досліджень 
свідчили, що наявність набряку й аденокарциноми 
передньої стінки кишечнику асоціювалася з гіршим 
прогнозом [5, 6]. На перебіг МА та, відповідно, про
гностичні фактори може також впливати відповідь 

на протипухлинну терапію, зокрема хіміотерапію. 
За даними літератури на сьогодні жодне з попередніх 
досліджень не враховувало вплив хіміотерапії при 
прогностичному факторному аналізі.

Точне визначення прогнозу може допомогти 
у прийнятті рішень та покращити якість догляду 
за пацієнтами. Тому доцільним є проведення дослі
дження, в якому оцінювалися б прогностичні фак
тори у пацієнтів онкологічного профілю і МА, котрі 
перебувають в паліативних відділеннях, для точного 
прогнозування перебігу захворювання.

Методи
Дизайн

Це дослідження було апостеріорним аналі
зом Східноазійського спільного міжкультурного 
дослідження для з’ясування процесу вмирання 
(EASED) – міжнародного багатоцентрового про
спективного когортного дослідження, у якому ви
вчали процес вмирання та догляд наприкінці життя 
у пацієнтів з поширеними формами раку, які були 
госпіталізовані до відділень інтенсивної терапії 
в Японії, Південній Кореї та на Тайвані [17]. У цьому 
аналізі були використані дані з 23 японських паліа
тивних відділень.

Пацієнти з 23 закладів були включені в дослі
дження EASED з січня по грудень 2017 року. Основ
ними критеріями відбору були вік ≥18 років, діагноз 
поширений рак та перша госпіталізація у відділення 
інтенсивної терапії. Пацієнтів спостерігали до смер
ті, через 6 місяців після включення в дослідження 
або виписування з відділення інтенсивної терапії. 

Вимірювання
При госпіталізації збирали такі дані: стать, 

вік, мета  стази в печінці, ступінь перорального хар
чування, делірій, статус за шкалою Карно в ського 
(KPS), набряки, первинна локалізація раку та наяв
ність асциту. Наявність асциту визначали за допо
могою фізикального обстеження або  візуалізаційних 

досліджень (наприклад, рентгенографії, комп’ю
терної томографії чи ультразвукового дослідження). 
Пацієнти з асцитом були визначені як група МА. 
Ступінь перорального харчування класифікували 
як «нормальне», «помірно знижене» або «значно 
знижене». Якщо аналіз крові проводився в період 
від 1 тижня до госпіталізації та до 3 днів після неї, 
збирали такі дані: рівні сироваткового альбуміну, 
сироваткового креатиніну, Среактивного білка 
(СРБ) і загального білірубіну. Лікарі оцінювали за
дишку, біль і втому при госпіталізації за допомогою 
Інтегрованої шкали результатів паліативної допо
моги (IPOS) [18]. Кожен пункт був класифікований 
від 0 (найкращий) до 4 (найгірший).

Статистичний аналіз
Первинним результатом була загальна вижива

ність (ЗВ), яку визначали як час від моменту гос
піталізації у відділення інтенсивної терапії 
до смерті або цензурували, якщо пацієнти були 
виписані живими. Пацієнти були розподілені від
повідно до наявності або відсутності МА, і ЗВ по
рівнювали між двома групами за допомогою ме
тоду Каплана – Меєра та логрангового критерію. 
Аналіз підгруп проводили для виявлення пацієн
тів, у яких МА особливо впливав на ЗВ. Для оці
нювання прогностичного впливу первинного раку 
порівнювали ЗВ залежно від локалізації первин
ного раку у пацієнтів з МА за допомогою методу 
Каплана – Меєра та логрангового критерію. Крім 
того, прогностичні фактори для ЗВ були дослідже
ні як вторинні результати з використанням бага
тофакторного аналізу за допомогою регресійних 
моделей Кокса. 

Факторами, включеними в аналіз підгруп і бага
тофакторний аналіз, були наявність або відсутність 
МА, стать, вік (медіана), метастази в печінці, сту
пінь перорального харчування (нормальне, помірно 
знижене або значно знижене), делірій, KPS (<40 або 
≥40), набряки, первинна локалізація раку (шлунок, 

товста кишка, підшлункова залоза, яєчник, інша), 
рівень альбуміну (медіана), креатиніну (<1,5 або 
≥1,5), СРБ (медіана), загального білірубіну (<4,0 або 
≥4,0) і бали за шкалою IPOS для задишки, болю 
та втоми (01 або 24). 

Результати
Характеристики пацієнтів

З 1971 пацієнта, які відповідали критеріям вклю
чення, 75 були виключені, оскільки вони мали бути 
виписані протягом тижня (n=42), були втрачені для 
подальшого спостереження (n=30) або вони чи їхні 
сім’ї відмовилися від участі в дослідженні (n=3). 
Загалом до аналізу були включені дані 1896 пацієн
тів, з них 1328 (70,0%) осіб не мали МА і 568 (30,0%) 
мали МА на момент госпіталізації.

Початкові характеристики всіх пацієнтів, а та
кож пацієнтів з МА та без нього наведені в табли
ці 1. Рак шлунковокишкового тракту мали 
443 (23,4%) пацієнти, підшлункової залози – 
202 (10,7%) і рак гепатобіліарної системи – 
161 (8,5%) пацієнт. Загалом рак шлунковокиш
кового тракту та гепатобіліарної системи мали 
42,5% пацієнтів. Порівняно з пацієнтами без МА 
пацієнти з МА були молодші, частіше були жіно
чої статі, мали метастази в печінці та набряки, 
а також знижений ступінь перорального харчу
вання, нижчий рівень альбуміну, гірші показники 
функції печінки та нирок, кращі показники за
дишки за шкалою IPOS та гірші показники втоми 
за шкалою IPOS. Крім того, рак шлунково 
кишкового тракту та яєчника частіше зустрічався 
у пацієнтів з МА, ніж у пацієнтів без нього.

Виживаність
Пацієнти з МА мали значно коротшу ЗВ, ніж 

пацієнти без МА (медіана 14 проти 22 днів відпо
відно; відношення ризиків – ВР – 1,55; 95% довір
чий інтервал – ДІ – 1,391,72; р<0,001; рис.). При 
аналізі підгруп МА негативно впливав на ЗВ у всіх 
підгрупах, окрім підгрупи осіб з раком яєчника 
та підгрупи із задишкою за шкалою IPOS 24 бали.

У пацієнтів з МА ЗВ не відрізнялася між пер
винними локалізаціями раку: медіана ЗВ складала 
15 (95% ДІ 1321) днів для раку шлунка, 16 (95% ДІ 
1420) днів для раку товстої кишки, 15 (95% ДІ 10
18) днів для раку підшлункової залози і 14 (95% ДІ 
1124) днів для раку яєчника (p=0,205).

Прогностичні фактори 
Загалом 476 пацієнтів були виключені з бага

тофакторного аналізу через відсутність відповід
них показників. Багатофакторний аналіз 1420 па
цієнтів показав, що МА є фактором поганого 
прогнозу (коефіцієнт ризику – КР – 1,30; 95% ДІ 
1,131,50; р<0,01; табл. 2). Крім того, багато
факторний аналіз для вивчення прогностичних 
факторів у пацієнтів з МА показав, що метастази 
в печінці (КР 1,48; 95% ДІ 1,301,68; р<0,01), по
мірно знижене пероральне харчування (КР 1,35; 
95% ДІ 1,141,59; р<0,01), значно знижене пер
оральне харчування (КР 1,35; 95% ДІ 1,141,59; 
р<0,01), делірій (КР 1,33; 95% ДІ 1,151,54; 
р<0,01), набряки (КР 1,28; 95% ДІ 1,141,45; 
p<0,01), рак шлунка (КР 1,36; 95% ДІ 1,131,64; 
p<0,01), креатинін ≥1,5 (КР 1,45; 95% ДІ 1,22
1,72; p<0,01), СРБ ≥5,2 (КР 1,35; 95% ДІ 1,201,53; 
p<0,01), загальний білірубін ≥4,0 (КР 1,48; 95% ДІ 
1,221,81); p<0,01), задишка за шкалою IPOS 
24 бали (КР 1,74; 95% ДІ 1,512,01; p<0,01) 
та втома 24 бали за шкалою IPOS (КР 1,21; 
95% ДІ 1,071,36; p<0,01) були значущими фак
торами несприятливого прогнозу у пацієнтів 
з МА. З іншого боку, жіноча стать (КР 0,86; 
95% ДІ 0,760,97; р=0,01), KPS ≥40 (КР 0,63; 
95% ДІ 0,550,73; p<0,01), альбумін ≥2,4 (КР 0,84; 
95% ДІ 0,740,96; р<0,01) та рак товстої кишки 
(КР 0,82; 95% ДІ 0,690,98; p=0,03) були значу
щими факторами сприятливого прогнозу. 

Результати цього дослідження продемонстрували, 
що МА чинить негативний вплив на виживаність 
у невиліковно хворих на рак.

Список літератури знаходиться в редакції.
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Таблиця 1. Початкові характеристики всіх пацієнтів і пацієнтів з/без МА 
Всі пацієнти, n (%) Без МА, n (%) З МА, n (%) P

Загальна кількість 1896 1328 568

Вік (медіана) 74 (65-81) 75 (66-82) 71 (63-80) <0,01
Стать жіноча 931 (49,1) 615 (46,3) 316 (57,6) <0,01
Метастази в печінці 730 (38,5) 434 (32,7) 296 (52,1) <0,01
Пероральне  харчування <0,01
Нормальне 341 (18,0) 268 (20,2) 73 (12,9)
Помірно знижене 987 (52,1) 689 (51,9) 298 (52,5)
Значно знижене 566 (29,9) 369 (27,8) 197 (34,7)
Делірій 428 (22,6) 289 (21,8) 139 (24,5) 0,21
KPS (медіана) 40 (30-50) 40 (30-50) 40 (30-50) 0,25
Набряк 871 (45,9) 463 (34,9) 408 (71,8) <0,01
Первинна локалізація раку
Шлунок 203 (10,7) 102 (7,7) 101 (17,8) <0,01
Товста кишка 240 (12,7) 150 (11,3) 90 (15,8) <0,01
Підшлункова  залоза 202 (10,7) 91 (6,9) 111 (19,5) <0,01
Яєчник 49 (2,6) 16 (1,2) 33 (5,8) <0,01
Інша 1202 (63,4) 969 (73,0) 233 (41,0) <0,01
Альбумін, г/дл (медіана) 2,4 (2,0-2,9) 2,6 (2,1-3,0) 2,2 (1,8-2,6) <0,01
Креатинін, мг/дл (медіана) 0,73 (0,53-1,09) 0,69 (0,51-0,99) 0,85 (0,60-1,27) <0,01
СРБ, мг/дл ( медіана) 5,2 (2,0-11,0) 5,1 (1,7-10,8) 5,2 (2,4-11,6) 0,46
Загальний білірубін, мг/дл (медіана) 0,6 (0,4-1,2) 0,6 (0,4-0,9) 0,9 (0,5-2,5) <0,01
Задишка за IPOS <0,01
0-1 1416 (74,7) 963 (72,5) 453 (79,8)
2-4 380 (20,0) 288 (21,7) 92 (16,2)
Не підлягає оцінці 100 (5,3) 77 (5,8) 23 (4,0)
Біль за IPOS 0,207
0-1 1132 (59,7) 787 (59,3) 345 (60,7)
2-4 664 (35,0) 463 (34,9) 201 (35,4)
Не підлягає оцінці 100 (5,3) 78 (5,9) 22 (3,9)
Втома <0,01
0-1 997 (52,6) 742 (55,9) 255 (44,9)
2-4 787 (41,5) 497 (37,4) 290 (51,1)
Не підлягає оцінці 112 (5,9) 89 (6,7) 23 (4,0)

Таблиця 2. Багатовимірний аналіз даних 
усіх пацієнтів

Коваріант КР (95% ДІ) P
Наявність МА 1,30 (1,3-1,50) <0,01
Вік
≥74 років (проти <74 років) 1,07 (0,95-1,20) 0,35
Стать
Жінки 0,85 (0,76-0,96) 0,01
Метастази в печінці
Так 1,44 (1,27-1,64) <0,01
Пероральне харчування (порівняно з нормою)
Помірно знижене 1,35 (1,14-1,60) <0,01
Значно знижене 2,02 (1,67-2,44) <0,01
Делірій
Так 1,34 (1,16-1,54) <0,01
KPS
≥40 0,63 (0,55-0,72) <0,01
Набряк
Так 1,21 (1,07-1,37) <0,01
Локалізація пухлини
Шлунок 1,27 (1,05-1,53) 0,02
Товста кишка 0,79 (0,66-0,95) 0,01
Підшлункова залоза 1,12 (0,93-1,36) 0,24
Яєчник 0,97 (0,68-1,41) 0,89
Альбумін
≥2,4 (проти <2,4) 0,88 (0,78-1,00) 0,06
Креатинін
≥1,5 (проти <1,5) 1,44 (1,22-1,71) <0,01
СРБ
≥5,2 (проти <5,2) 1,39 (1,23-1,58) <0,01
Загальний білірубін
≥4,0 (проти <4,0) 1,46 (1,20-1,78) <0,01
Задишка за IPOS
2-4 (проти 0-1) 1,76 (1,52-2,03) <0,01
Біль за IPOS
2-4 (проти 0-1) 1,05 (0,93-1,19) 0,43
Втома за IPOS 
2-4 (проти 0-1) 1,19 (1,05-1,34) <0,01 З
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Українські онкологи проходитимуть  
стажування у провідних американських клініках
Українські лікарі-онкологи пройдуть стажування у провідних 
американських центрах із клінічних інновацій та лікування 
онкологічних захворювань, що розташовані у м. Нешвіл (штат 
Теннессі) та м. Філадельфія (штат Пенсильванія). Навчання 
організовані за ініціативи Міністерства охорони здоров’я України 
й Фонду миру та розвитку. Лікарі-онкологи різних спеціалізацій 
вивчатимуть мультидисциплінарні підходи до впровадження 
сучасних протоколів лікування раку на конкретних прикладах 
кращих клінік США.

Першими медичними закладами, які відвідала група українських онкологів 
з 15 до 28 жовтня, стали Онкологічна лікарня Теннессі (Tennessee Oncology) 
та Госпіталь Святого Томи (Ascension Saint Thomas Hospital). 

Медики обмінюються досвідом з американськими колегами, ознайомлюються 
з новітніми підходами до діагностування та лікування онкологічних захворювань. 
Також навчання дозволить лікарям удосконалити комунікацію з онкохворими. 

Підвищення кваліфікації українських лікарів-онкологів зараз є критично 
важливим, адже в результаті повномасштабної війни, розв’язаної росією, 
кількість хворих на рак збільшилася. Багато з них на початку війни мали про-
блеми з отриманням ліків і зі своєчасним наданням допомоги.

Поїздки для обміну досвідом з американськими партнерами стали частиною 
системної роботи МОЗ і Фонду миру та розвитку. Налагоджується продуктив-
на співпраця з багатьох напрямів, серед яких, крім онкології, також транс-
плантологія, реконструктивна хірургія та сімейна медицина.

«Міжнародне медичне партнерство – це той механізм, який дозволяє інте-
грувати кращий світовий досвід у медичні системи окремих країн. Це не про 
формальності, а про живу взаємодію між окремими лікарями та медичними 
закладами, яка відкриває чудові можливості: проведення спільних дослі-
джень, наукова і практична робота. Все, що дозволяє підвищувати якість 
медичної допомоги для збереження здоров'я людей у всьому світі», – проко-
ментував міністр Віктор Ляшко.

Навесні цього року провідні українські лікарі-онкологи взяли участь у кон-
гресі Американської асоціації дослідження раку (AACR) – першої та найбіль-
шої організації з вивчення раку у світі. Там ішлося про новітні дослідження, що 
допоможуть боротися з онкологічними захворюваннями.

Обмін досвідом триватиме і надалі, зокрема вже в листопаді заплановано 
поїздки українських лікарів до інших великих онкологічних центрів у штаті 
Теннессі – Сари Кеннон (Sarah Cannon Cancer Center) та Вандербільт-Інграм 
(Vanderbilt-Ingram Cancer Center), а також Онкологічного центру Фокса 
Чейза (Fox Chase Cancer Center) у штаті Пенсильванія.

Інтеграція в ЄС: створення 
єдиного регуляторного органу,  
відповідального за фармацевтичну сферу

Місія Європейського агентства з лікарських засобів (EMA) полягає у спри-
янні науковій досконалості в оцінюванні лікарських засобів і нагляді за ними 
на користь громадського здоров’я та здоров’я тварин у Європейському 
Союзі. EMA відіграє важливу роль у підтримці досліджень та інновацій у фар-
мацевтичному секторі, а також сприяє нововведенням і розробленню нових 
ліків європейськими мікро-, малими та середніми підприємствами. Також воно 
несе відповідальність за моніторинг і пом’якшення потенційної або фактичної 
нестачі критично важливих ліків, спричиненої великими подіями та кризовими 
ситуаціями.

МОЗ, співпрацюючи з ЕМА, започаткувало формування єдиного регуля-
торного органу у фармацевтичній галузі. Уже створено робочу групу, яка 
досліджує необхідні правові й організаційні сторони проєкту. Наприкінці літа 
в МОЗ заявляли, що збираються створити цей єдиний регуляторний орган 
на базі Державної служби України з лікарських засобів та контролю за нар-
котиками. Однак після цього Європейська Бізнес Асоціація закликала до його 
заснування «з нуля» на принципах прозорості, відкритості, неупередженості 
і з урахуванням необхідності його побудови як органу нового зразка. 
На переконання Асоціації, такий підхід має передбачати виняткову незалеж-
ність цього органу й подальше його функціонування як сучасної європейської 
інституції. Планується, що новостворений орган замінить кілька, які є зараз, 
і зможе ефективно координувати роботу фармацевтичного сектора.

«Створення нового держоргану – це досить тривалий процес, адже ми 
маємо визначити не лише його формат, функції та модель фінансування, але 
й врахувати усі євроінтеграційні вимоги, які маємо імплементувати в Україні 
у сфері фармрегулювання. До того ж від отримання заявки на програму 
Twinning до початку її реалізації зазвичай проходить щонайменше 7 місяців. 
Авжеж, ми сподіваємося, що ці процеси пришвидшаться після того, як у жовтні 
в Україну прибудуть нові представники Єврокомісії», – розповіла заступни-
ця міністра з питань євроінтеграції Марина Слободніченко під час 
конференції «Практичні аспекти фармаконагляду в Україні».

За матеріалами  https://moz.gov.ua

НОВиНи МОЗ УКРАЇНи

ОХОРОНА ЗДОРОВ’Я
ІНФОРМАЦІЯ



22

Клінічні рекомендації щодо лікування дорослих 
онкологічних пацієнтів із тривогою та депресією

Висока поширеність тривоги й депресії серед когорти онкологічних пацієнтів часто 
недооцінюється. Для підвищення ефективності застосування психотерапевтичних 
і психофармакологічних методів лікування тривожних і депресивних розладів у представників 
цієї популяції Європейське товариство медичної онкології (ESMO, 2023) розробило відповідні 
клінічні настанови. До вашої уваги представлено огляд цих рекомендацій, викладений 
у публікації L. Grassi et al., ESMO Guidelines Committee Anxiety and depression in adult cancer 
patients: ESMO Clinical Practice Guideline (ESMO Open. 2023; 8 (2): 101155).

Тривога та депресія є найпоширенішими психологіч
ними симптомами в онкологічних пацієнтів, незалежно 
від стадії захворювання, локалізації первинного вогни
ща раку та фази лікування. Ці симп томи можуть варію
вати від непатологічних станів (якот заклопотаність, 
занепокоєння, відчуття невизначеності, смутку та під
вищення рівня безнадійності) до специфічних психіа
тричних синдромів (тобто тривоги та депресив них роз
ладів). 

Власне, саме останні пов’язані зі значним дистресом 
і вираженою втратою працездатності, низькою якістю 
життя, посиленням фізичних симптомів (зокрема, болю 
або нудоти), поганою прихильністю до лікування, під
вищеним ризиком самогубства (в осіб із депресією), 
 гіршим прогнозом і вищою смертністю (Caruso et al., 
2017; Wang et al., 2020).

Клініцистам важливо розуміти різницю між непато
логічними флуктуаціями в тривожних або депресивних 
станах (які не є інтенсивними і становлять собою корот
кочасні емоційні реакції на життєві виклики) та більш 
специфічними й значущими психопатологічними ста
нами (якот тривога та/або депресивні розлади). 

Спектр висококоморбідних синдромів можна класи
фікувати за критеріями Міжнародної класифікації хво
роб (МКХ) 11го перегляду (оновлений розділ «Розлади 
психіки, поведінки або нейророзвитку») та Діагнос
тичного і статистичного посібника з психічних розладів 
п’ятого переглянутого видання (DSM5TR).

Представлені клінічні практичні рекомендації, як за
значають їх розробники, містять сучасний, заснований 
на  доказових даних підхід до оцінювання та лікування 
тривоги й депресії як спектра психічних розладів 
у дорос лих онкологічних пацієнтів.

Захворюваність і поширеність
Тривожні й депресивні розлади дуже поширені у за

гальній популяції. За оцінками Всесвітньої організації 
охорони здоров’я, на 2015 рік 264 млн (3,6%) осіб у  світі 
мали депресивні розлади, а 322 млн (4,4%) – тривожні 
розлади (WHO, 2017). 

Останніми роками показники захворюваності й по
ширеності стрімко зростали. Так, 2020 року додатково 
зафік совано 53,2 млн (95% довірчий інтервал – ДІ – 
44,862,9) випадків розвитку великого депресивного 
розладу (ВДР) та 76,2 млн (95% ДІ 64,390,6) ви падків 
тривожних розладів у світі порівняно з показниками 
до пандемії корона вірусної хвороби (COVID)19 
(COVID19 Mental Disor ders Colla borators Global pre
valence and burden, 2021). Тягар цих захворювань стає все 
важливішою світо вою проблемою (Herr man et al., 2019). 

Вважається, що тяжка депресія є основною причиною 
інвалідності, випере джаючи серцевосудинні захворю
вання (ССЗ) та рак (Friedrich, 2017).

Отже, депресія, що супрово джує онкологічне захво
рювання, робить стан пацієнтів надзвичайно тяжким.

У багатьох дослі дженнях вивчали поширеність три
вожних і депресивних станів у пацієнтів амбулаторій 
онкологічних центрів, стаціонарів, закладів паліативної 
допомоги на різних етапах діагностування раку та ліку
вання, із різними локалізаціями пухлин. 

Здебільшого симптоми оцінювали за допомогою валі
дованих інструментів самооцінювання, якот госпіталь
на шкала тривоги та депресії (HADS), шкала депресії 
Бека (BDI), опитувальник щодо здоров’я пацієнта 
(PHQ). Хоча такі заходи виявилися цінними інструмен
тами скринінгу тривоги та депресії у хворих на рак, на
півструктуровані діагностичні інтерв’ю є золотим стан
дартом під час пошуку конкретного діаг нозу депресії 
та різних специфічних форм тривоги.

Наявні також дослі дження, у яких вивчали точність 
 інструментів самооцінювання через порівняння їх із ре
зультатами інтерв’ю на підставі критеріїв МКХ або DSM 
(Grassi et al., 2018; Wu et al., 2020). 

Скринінг на наявність тривоги та депресії у хворих 
на рак є важливою складовою, оскільки ці стани рідко 
виявляють хірурги чи онкологи, а таких пацієнтів не часто 
скеровують до спеціалізо ваних психіатричних або психо
онкологічних служб (Passik et al., 1998; Keller et al., 2004). 

Якщо депресію не лікувати, вона може мати серйозні 
негативні наслідки для одужання цієї популяції осіб і  їх 
фізичного, психологічного та соціального функціону
вання (Kissane, 2014; Grassi and Riba, 2020). 

У дослі дженні за участю понад 20 тис. пацієнтів із ра
ком серед тих, у кого діагностовано ВДР (n = 1538; 7,5% 
вибірки), 1130 (73%) не отримували жодного  потенційно 
ефективного лікування депресії. Лише 370 (24%) при
ймали антидепресанти (АД) у мінімальній ефективній 
або вищій дозі та лише 74 (5%) оглянув фахівець 
із  пси хічного здоров’я (Walker et al., 2014).

Тривога
Тривога є нормальною потенційно адаптивною реак

цією в ситуаціях, які сприймаються як загрозливі, але 
стає клінічною проблемою, коли вона всепроникна, 
а її тяжкість і тривалість перевищують нормальні очіку
вання. У кількох дослі дженнях із великими вибірками 
онко пацієнтів, у межах яких оцінювали тривогу на різ
них ста діях захворювання за допомогою інструментів 
само оцінки (якот HADS, 7пунктовий опитувальник 
з оцінювання генералізованого тривожного розладу 
(GAD7), шкала тривоги Спілбергера – Ханіна (STAI)), 
повідомлялося про її поширеність 1225%, а у пацієнтів 
із  раком підшлункової залози та легені, жінок та осіб 
молод шого віку цей показник був вищим (Brintzenhofe
Szoc et al., 2009; Zabora et al., 2001; Linden et al., 2012).

За результатами метааналізу даних 10 071 осіб з онко
логічними захворюваннями в онкогематологічних уста
новах 14 країн і 4007 пацієнтів у семи країнах в умовах 
паліативної допомоги, частота тривожних розладів ста
новить близько 10% (Mitchell et al., 2011). Про схожі 
 результати повідомлялося в інших оглядах і метааналі
зах. Так, у проведеному в Німеччині дослі дженні за учас
тю понад 2 тис. онкопацієнтів за допомогою психіатрич
ного інтерв’ю МКХ10 для будьяких тривожних розла
дів виявлено 4тижневий рівень поширеності 11,5%, 
12 місячний рівень поширеності 15,8% і рівень поши
реності  протягом життя 24,1% (Mehnert et al., 2014; 
Kuhnt et al., 2016). 

На жаль, клінічні дані про тривалість специфічних 
тривожних розладів у хворих на рак обмежені. Попри те 
що це не є офіційним психіатричним діагнозом, страх 
прогресування захворювання (fear of progression, FoP) 
у пацієнтів із раком під час активного лікування та страх 
його рецидиву (fear of cancer recurrence, FCR) у тих, хто 
переміг хворобу, також є серйозними клінічними 
 станами, пов’язаними з тривогою, зумовленою онко
патологією. 

Страх і занепокоєння щодо можливості рецидиву 
або прогресування захворювання є одними з найпо
ширеніших проблем і незадоволених потреб тих, хто 
пережив рак.  Серед них 4050% повідомляють про по
мірний або тяжкий рівень FCR (Simard et al., 2013). 
Хоча певний рівень занепокоєння може бути адаптив
ним, більш інтенсивні епізоди FCR можуть ставити 
під  загрозу психологічне функціонування та погіршу
вати якість життя, посилювати тривогу, спричиняти 
порушення сну та призводити до розвитку депресії 
(Lebel et al., 2016). 

Страх смерті, частково пов’язаний із FCR, теж слід 
вважати важливим клінічним станом, особливо у паці
єнтів наприкінці життя, а також у тих, хто вижив (Sharpe 
et al., 2018; Soleimani et al., 2020). Хоча цей стан може 
бути як нормальною реакцією щодо власної смерті, так 
і пато логічною, як і інші форми тривоги. 

Нелегке завдання для пацієнтів, які отримують паліа
тивну допомогу наприкінці життя, полягає в тому, щоб 
збалан сувати два конфліктні стани: бути залученими 
та отри мувати задоволення від того, що залишається 
в житті, усвідомлюючи при цьому погіршення свого 
фізич ного стану та неминучу смерть. 

Частка пацієнтів із пізньою стадією раку, які стражда
ють від тривожних думок про смерть, становить до 80%, 
а якщо дистрес є серйозним (близько 25% осіб), це може 
бути пов’язано з демораліза цією, залежністю, депресією, 
страхом страждань, бажанням швидкої смерті та прохан
нями про евтаназію (Gross man et al., 2018).

Депресія
За оцінками вчених, на депресію страждає приблизно 

кожен четвертий онкопацієнт, імовірність її розвитку 
в них уп’ятеро вища, ніж у загальній популяції (Hartung 
et al., 2017). Депресія може виникати за будьякої стадії 
хвороби, а також у тих, хто одужав від раку (Niedzwiedz 
et al., 2029). Результати дослі дження, у якому вивчали 
депресію за допомогою інструментів самооцінювання, 
підтвердили її поширеність від 5 до >40%. 

Так, за даними згадуваного вище дослі дження в Німеч
чині повідомлялося про 4тижневий загальний рівень 
 поширеності 6,5% для будьякого розладу настрою 
( тобто ВДР і дистимії, оцінених за допомогою психіат
ричного інтерв’ю МКХ10) і 11,1% – для розладів адап
тації (із тривожним або депресивним настроєм). Для 
будьякого  розладу настрою рівень поширеності 
за 12 міся ців становив 12,5%, а впродовж життя – 20,5% 
(Mehnert et al., 2014; Kuhnt et al., 2016). 

Деморалізацію – клінічно значущий аспект психіч
ного здоров’я, який феноменологічно відрізняється від 
ВДР, – не додано як формальний психіатричний діагноз 
до критеріїв МКХ або DSM, але вона чинить дуже нега
тивний вплив на якість життя (Grassi and Nanni, 2016). 

За даними специфічних структурованих інтерв’ю (на
приклад, Діагностичні критерії психосоматичних дослі
джень) або шкал самооцінювання (наприклад, Шкала 
оцінювання деморалізації), поширеність клінічних 
 рівнів деморалізації в онкопацієнтів сягає 2530% 
(Tecuta et al., 2015; Robinson et al., 2015; Tang et al., 2015).

Доведено, що і тривога, і депресія перешко джають 
дотриманню схеми лікування, а остання також пов’яза
на з гіршим прогнозом і коротшою тривалістю життя 
пацієнтів із раком (Arrieta et al., 2013; Walker et al., 2021).

Чинники ризику
Тривога

Багато чинників ризику тривоги в онкопацієнтів 
є схожими на такі депресивного розладу, а змішані ста
ни тривоги та депресії можуть бути більш поши реними, 
ніж кожен із цих станів окремо (BrintzenhofeSzoc et al., 
2009). Чинники ризику тривоги в популяції осіб з онко
логічними захворюваннями охоплюють гостру фазу піс
ля діаг нос тування раку, що загрожує життю; більш 
 прогресуючу та тривалішу хворобу, безробіття, молод
ший вік, більшу кількість фізичних симп томів, про
ведення хіміотерапії,  порушення соціального та когні
тивного  функціонування, неналежний комплаєнс і неза
довільну комунікацію з медичними працівниками (Mit
ch ell et al., 2013).

Хоча передраковий анамнез тривоги може бути чин
ником ризику тривоги, пов’язаної з онкозахворюван
ням, укладачі рекомендацій зазначають, що 2/3 пацієн
тів із раком, які повідомляють про симптоми тривоги, 
не мають такого анамнезу (Arch et al., 2020). 

FCR частіше фіксують у пацієнтів жіночої статі, мо
лодшого віку, а також у тих, хто отримував хіміо або 
променеву терапію чи зазнав невдачі у лікуванні (Lebel 
et al., 2017; Yang et al., 2017). 

МІЖДИСЦИПЛІНАРНІ ПРОБЛЕМИ
РЕКОМЕНДАЦІЇ
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Зокрема, до чинників ризику страху смерті належать 
жіноча стать, безробіття, низькі доходи й менша готов
ність до кінця життя (Soleimani et al., 2020). Доступ 
до ресурсів охорони здоров’я також може відігравати 
певну роль у виникненні тривоги після розвитку раку. 
 Власне, поширеність тривоги в онкопацієнтів може бути 
 вищою в країнах із низьким і середнім рівнями доходу, 
ніж із висо кими (Walker et al., 2021).

Депресія
Зазвичай депресія в онкопацієнтів виникає внаслідок 

складної взаємодії індивідуальних, соціальних, пов’яза
них із хворобою та лікуванням чинників ризику та за
хисних агентів. Каскадний ефект цих взаємодіючих 
елементів називають кінцевим загальним шляхом ди
стресу (Rodin et al., 2009). 

Індивідуальні чинники ризику розвитку депресії в разі 
раку охоплюють молодший вік,  жіночу стать, розлади 
 настрою в минулому, зловживання психоактивними 
 речовинами або інші психіатричні захворювання, недо
статність належної соціальної підтримки та нижчий 
соціальноеконо мічний статус (Wang et al., 2020). 

Серед психологічних чинників ризику – відносний 
дефіцит прихильності, низька самооцінка та недостат
ність відчуття сенсу й мети (Caruso et al., 2017). 

Крім того, поширеність депресії вища у пацієнтів 
із  раком підшлункової залози (у яких вона може пере
дувати встановленню діагнозу), легені або щито подібної 
 залози, пацієнтів молодшого віку та пацієнтів із депре
сією в анамнезі (Walker et al., 2013).

Чинники, пов’язані з хворобою та лікуванням, також 
можуть призводити до виникнення та персистування 
 депресії у хворих на рак. До групи ризику депресії 
потрап ляють ті, хто має більший тягар фізичних хвороб, 
прогресування онкозахворювання та проведення хіміо
терапії (Caruso et al., 2017; Wang et al., 2020). Зростає 
кількість даних, які свідчать про те, що знач ніше наван
таження на пухлинні клітини та руйнування тканин 
внаслідок  терапії пов’язані з підвищеним вивільненням 
прозапальних цитокінів, що, своєю чергою, може збіль
шити ризик розвитку депресії.

Усе більше дослі джень підтвер джують роль запалення, 
гіперактивності гіпоталамогіпофізарнонаднирково
залозової системи та ексайтотоксичності глутамату 
в розвитку ВДР. Перетинання механізмів запалення, 
онкопатології й ліку вання раку (якот гормональної або 
таргетної терапії) та розвитку депресії допомагає онко
логам краще зрозуміти потенційні біологічні шляхи, 
залучені до ви ник нення психічних розладів у пацієнтів 
із раком (Ah mad et al., 2021; McFarland et al., 2021).

Класифікація та діагностування  
тривожно-депресивних розладів

Останніми роками активно обговорюють критерії для 
розпізнавання й діагностування різних форм депресії 
та тривоги в онкопацієнтів. 

У таблицях 1 і 2  узагальнено діагностичні критерії 
тривожності та депресії.

Тривожні розлади
Поширеними тривожними розладами, що виникають 

під час лікування раку, є генералізований тривожний роз
лад (ГТР), панічний розлад і розлад адаптації з тривогою. 
МКХ11 і DSM5TR мають спільні діагностичні крите
рії, але вирізняються вимогами щодо тривалості та ознак 
тривоги; у МКХ11 до критеріїв також належить симпа
тична вегетативна гіперактивність (First et al., 2021). 

Дослі дження в реальних умовах із застосуванням кри
теріїв МКХ11 підтвер джують клінічну користь згада
ного критерію щодо ГТР і панічного розладу (Rebello 
et al., 2019).

Депресивні розлади
До депресивних розладів, які часто виникають під час 

лікування раку, належать ВДР, стійка депресія, розлад 
адаптації з депресивним настроєм і деморалізація.  

У таблиці 2 наведено порівняльні дані критеріїв двох 
загальновживаних нозологічних систем – МКХ11 
і DSM5TR.

Діагностування згідно з DSM5TR базується на вста
новленій кількості симптомів, тоді як МКХ11 вико
ристовує гнучкіший підхід, за якого клініцист може 

 зіставляти симптоми з діагнозом. Обидві системи оці
нюють тяжкість (слабка, помірна або тяжка інтен
сивність симптомів) і ступінь виниклого функціональ
ного порушення. Додавання відчуття безнадійності 
як симптому депресії в МКХ11 є суттєвою різницею 
між двома класифікаційними системами, причому 
безнадійність належить до потужніших чинників діа
гностики, ніж сукупний результат половини критеріїв 
DSM5TR. У МКХ11 передбачено діагностичні квалі
фікатори для відповідності «пецифікаторам депресії 
в DSM5TR.

Як у DSM5TR, так і в МКХ11 визначено де
пресивні розлади, що виникають після втрати близь
кої людини, на відміну від смутку або горя. Ця відмін
ність також актуальна щодо визначення горя після 
встановлення діаг нозу раку або його прогресування. 
За діагностування  депресії у пацієнта, який пережив 
втрату, МКХ11 передбачає більшу тривалість депре
сивного стану (≥1 місяця) і наявність таких симпто
мів, як низька само оцінка або почуття провини, 
психо моторна загальмованість або суї цидальні думки, 
які навряд чи виникнуть у разі «нормального» горю
вання (Bonanno et al., 2020).

Як продемонстровано в мережевому аналізі, демора
ліза ція чітко відрізняється від ангедонічної депресії 
(Belvederi et al., 2020). Порівняння діагностичних фено
менів розладу адаптації та деморалізації свідчить, що 
симптоми безнадійності, безцільності та «потрап ляння 
в пастку» є специфічнішими для деморалізації.

Скринінг і оцінювання стану пацієнтів
В онкологічних медичних закладах розроблено серію 

рекомендацій щодо регулярного скринінгу дистресу 
як так званого шостого показника життєво важливих 
функцій (Bultz and Carlson, 2005). 

Едмонтонську систему оцінювання симптомів (ESAS) 
через її стислість і багато вимірність часто використову
ють як інструмент скри нінгу (Bruera et al., 1991). 

Іншим інструментом скринінгу, який широко засто
совується сьогодні у міжнародному масштабі, є рейтин
гова шкала «Термо метр дистресу», розроб лена Націо
нальною онкологічною мережею США (NCCN, 2022). 

ESAS або «Термометр дистресу» застосовують разом 
із переліком проблем, який є відомим інструментом 
скринінгу серед фахівців з онкологічної допомоги, для 
перевірки у пацієнтів можливого  дистресу,  пов’язаного 
з раком. Є також кілька  інших доступних засо бів пере
вірки, зокрема з ультракороткими або короткими анке
тами або цифровими  інструментами.

Алгоритми скринінгу тривоги та депресії як частини 
більш загальної концепції дистресу й адаптації най
ширше використовуваних національних рекомендацій, 
представлено на рисунках 1 і 2 відповідно.

Тривога
Відомо, що тривога може проявлятися як надмірною 

балакучістю, так і замкнутістю, призводити до таких 
 фізичних симптомів, якот серцебиття, пітливість, дис
комфорт у животі та діарея. 

Оцінюючи ознаки тривоги, слід з’ясувати в пацієнта: 
•	  чи була тривога проблемою для  нього до встанов

лення діагнозу раку;
•	  чи посилюється тривога за певних обставин (якот 

під час огляду в клініці);
•	 якими є його основні занепокоєння та проблеми;
•	  чи є в нього неконтрольовані фізичні симптоми 

(наприклад, біль), а також будьяка історія залеж
ності від алкоголю чи наркотиків.

Нині найширше використовуваним інструментом 
скринінгу є 14пунктова шкала HADS (сім пунктів для 
депресії та сім для тривоги). Зокрема, оцінка 8 балів 
за суб шкалою тривожності HADS відповідає чутливості 
0,73 і специфічності 0,65 для виявлення тривоги (Voder
maier and Millman, 2011). 

Визначення показників тривоги або депресії за ESAS 
(порогове значення ≥3 балів) є швидкими та  корисними 
методами скринінгу тривоги й депресії від моменту вста
новлення діагнозу до кінця  життя у хворих на рак (Ripa
monti et al., 2014). 

Шкалу GAD7 розроблено для загальної популяції, 
і початкові дослі дження демонструють, що порогове 
значення ≥11 балів свідчить про наявність ГТР (Spitzer 
et al., 2006). 

Таблиця 1. Діагностичні критерії тривожних розладів в онкопацієнтів

Діагноз

Критерії DSM-5-TR Критерії МКХ-11

Симптоми

Хронологія 
та порогові 

 характеристики 
симптомів

Специфікатори Симптоми

Хронологія  
та поро гові  

характеристики  
симптомів

Кваліфікатори

Генералі-
зований 
 тривожний 
розлад

1. Хвилювання, страх
2.  Неспокій, занепо-

коєння
3. Втома
4.  Втрата концен трації, 

«порожнеча в голові»
5. Дратівливість
6. Напруження м’язів
7. Безсоння

•  Тривалість 
>6  місяців

• Більше днів 
із  симптомами, 
ніж без них

• Труднощі 
з  контролем

• Фокус на певних 
подіях

• Раннє безсоння

• ≥4 із 7 симп томів
• Істотне порушення 

функціонування
• Не через 

 приймання ліків 
або захворювання 
(наприклад, 
 щитоподібної 
залози)

1. Хвилювання, страх
2.  Неспокій, 

 занепо коєння
3.  Симпатична вегета-

тивна гіперактивність
4.  Втрата концентрації, 

«порожнеча 
в  голові»

5. Дратівливість
6. Напруження м’язів
7. Безсоння

• Тривалість кілька місяців
• Більше днів 

із  симпто мами,  
ніж без них

• Труднощі з контролем
• Пов’язана з подіями 

або недетермінована 
 тривога

• Раннє безсоння

• ≥4 із 7 симп томів
• Істотне 

 пору шення 
 функціонування

• Не через 
 приймання ліків 
або захворю-
вання 
( наприклад, 
щитоподібної 
залози)

Панічний 
розлад

Повторювані несподівані 
напади паніки у вигляді 
різких  припливів страху 
з ≥4 із 13 симптомів:
1)  серцебиття,  тахікардія
2) потовиділення
3) тремор, тремтіння
4) задишка
5) ядуха
6) дискомфорт у  грудях
7) нудота
8)  запаморочення
9)  відчуття жару 

або холоду
10)  поколювання, 

 парестезії
11)  дереалізація, 

 деперсоналізація
12) втрата контролю
13) страх смерті

• >1 атаки
• Постійне 

 занепокоєння або 
стурбованість щодо 
додаткових 
 панічних атак/їх 
наслідків

• Не пов’язаний 
із фобією, 
 соціальним сере
довищем, «клю-
чем» травматичних 
 спогадів 
або  одержимістю

• Може 
 супрово джуватися 
агорафобією

• Періодичні 
 несподівані напади 
паніки

• Симптоми: 
 серцебиття, біль 
у грудях, відчуття 
нестачі повітря, 
 запаморочення 
та відчуття 
 нереальності 
( деперсоналізація 
або дереалізація)

• Можуть виникнути 
вторинні страхи 
смерті, втрати 
 контролю 
чи  божевілля

• Постійне занепокоєння 
та спроби уникнути 
 майбутніх нападів 
є основними ознаками 
розладу

• Може супрово д-
жуватися 
 агорафобією

• Якщо паніка 
є ситуативною 
та очікуваною, 
трапляється 
 внаслідок 
 певного  сигналу, 
 розглядайте 
її як частину 
іншого 
 тривож ного 
 розладу 
(не панічного)

Розлад 
адаптації 
з тривогою

1.  Виражений дистрес, 
непропорційний 
 стресорній події

2.  Значні порушення 
механізмів пристосу-
вання в соціальній, 
професійній або 
інших сферах 
 функціонування

• Початок симптомів 
протягом 3 місяців 
після переживання 
стресора та припи-
нення протягом 
6 місяців після 
наслідків стресора

• Не пов’язані 
з іншим психічним 
розладом

• Тривога
• Депресивний 

настрій
• Змішані тривога –  

депресія
• Порушення пове-

дінкової сфери
• Змішані розлади 

поведінки 
та  емоцій

• Неспецифічні

1.  Стурбованість 
 стресором 
або  хворобою

2.  Нездатність адапту-
ватися до хвороби 
або стресової події

3.  Надмірне занепоко-
єння, тривожні 
думки, роздуми про 
хворобу чи стресо-
вий чинник

• Початок протягом кількох 
днів після впливу стресо-
вого чинника, очікуване 
припинення протягом 
6 місяців

• Підпорогова симптомати-
ка, не зумовлена іншим 
психічним розладом

• Підвищений ризик само-
губства, може призвести 
до серйозніших психічних 
розладів

• Розглядається 
як окремий 
 розлад, який 
диференціюється 
лише за   ступенем 
тяжкості ( легкий, 
помірний, 
 тяжкий)

Адаптовано за L. Grassi et al. ESMO Guidelines Committee. Anxiety and depression in adult cancer patients: ESMO Clinical Practice Guideline. ESMO Open. 2023 Apr; 8 (2): 101155.
Продовження на стор. 24.
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Порівняння показників підшкал тривоги  інструментів 
GAD7 і HADS у дослі дженні за участю 2141 пацієнта 
з раком виявило однакові зони під кривими з оптималь
ним пороговим значенням ≥7 балів для GAD7 і ≥8 балів 
для HADS (Esser et al., 2018).

Депресія
Наявність депресії особливо важливо враховувати 

у пацієнтів, які виглядають замкнутими та яким важко 
спів працювати з медичними працівниками під час ліку
вання. Обізнаність про соціальноекономічні детермі
нанти має вагоме значення, оскільки пацієнти з нижчим 

соціально економічним статусом частіше повідомляють 
про депресію та біль, відчуваючи більший глобаль
ний тягар  симптомів, ніж особи з вищим соціально 
економічним статусом (LloydWilliams et al., 2021).

Власне, найпростіший підхід полягає в тому, щоб 
запи тати у пацієнтів:

•	  чи відчувають вони депресію або страждання (одно
 основне питання);

•	  чи перебувають вони в  поганому настрої та втра
тили цікавість до життя й діяль ності (знижений 
настрій і втрата зацікавленості; двох основні питан
ня; Ryan et al., 2012). 

Цей підхід дієвий саме для початкового скринінгу, 
 проте його недостатньо для загального оцінювання. 
 Серед перевірених  інструментів для оцінювання ознак 
депресії визнаною є 21пунктова шкала BDI, друге ви
дання ( BDIII), хороші властивості психо метричного 
тестування якої продемонстровано у пацієнтів з онко
логічними  захворюваннями, зокрема з пізніми стадіями 
раку (War menhoven et al., 2012).

Субшкала депресії 7пунктової шкали HADS фокусу
ється на несоматичних симптомах депресії (граничний 
показник ≥8 балів для легких або межових випадків, 
≥11 балів для підтвер дженої депресії). Як зазначають 
дослідники, за поширеного раку може знадобитися ви
щий  поріг, оскільки ангедонія (голов ний компонент, 
який виявляє HADS), може бути наявною наприкінці 
життя через  посилення соматичних захворювань 
і не обо в’язково є пато гномонічною для депре сії в цій 
популяції пацієнтів (Rayner et al., 2009).

Інструментом самооцінювання зі встановленими гра
ничними показниками є PHQ9, який оцінює кожен 
із дев’яти критеріїв DSM для ВДР:

1) для легкої депресії (59 балів);
2) для помірної (1014 балів);
3) для помірно тяжкої (1519 тяжкої);
4) для тяжкої (2027 балів; Kroenke et al., 2001). 
Цей інструмент валідований для популяції онкопацієн

тів із пороговим показником 10 балів (клінічна де пресія). 
Коротку Единбурзьку шкалу депресії (BEDS) із  шести 

пунктів розроблено та валідовано для пацієнтів із про
гре суючим раком (RodriguezMayoral et al., 2021).

Рекомендації
•	 Не використовуйте самі лише ультракороткі ме тоди 

для діагностування клінічних розладів тривоги або де-
пресії у хворих на рак, але такі засоби можна розгля-
дати як перший етап скринінгу для вияв лення можливих 
випадків (клас рекомендацій I, рівень доказовості B).

•	 Усі пацієнти з онкозахворюваннями мають проходи-
ти регулярний скринінг та оцінювання ознак тривоги 
на всіх фазах хвороби (клас III, рівень B).

•	 Для виявлення симптомів тривоги регулярно вико-
ристо вуйте перевірені інструменти скринінгу (клас II, 
 рівень B).

•	 GAD-7 і HADS є запропонованими інструмен тами для 
скринінгу тривоги в усіх клінічних закладах, де ліку-
ють пацієнтів із раком (клас III, рівень C).

•	 Усі пацієнти з онкозахворюваннями мають прохо дити 
регулярне обстеження та перевірку на наявність де-
пресії (наприклад, почуття пригніченості, безнадій-
ності; відсутність зацікавленості чи задо волення від 
виконання будь-яких завдань; думки про самогуб-
ство) на всіх фазах хвороби (клас II,  рівень B).

•	 Для рутинного оцінювання ознак депресії використо-
вуйте лише перевірені інструменти скринінгу (клас II, 
рівень B).

•	 BDI-II та інструмент самооцінювання PHQ-9 реко-
мендовано в усіх клінічних онкологічних закладах 
(клас II, рівень B), а BEDS – в установах паліа тив ної 
медицини (клас III, рівень B).

Лікування
Думки та рекомендації онкологів щодо психічного 

здоров’я мають першочергове значення для  успіху втру
чань щодо тривоги та депресії у хворих на рак (Trevino 
et al., 2014). 

Як зазначають дослідники, супроводжувана тривогою 
депресія асоційована з більшою тяжкістю та тривалістю 
хвороби, підвищеною частотою суїцидальних думок або 
поведінки, серйознішими функціональними порушен
нями (Altamura et al., 2004; Fava et al., 2006; Wiethoff et al., 
2004, 2010).

Лікаріонкологи зобов’язані мати базове уявлення про 
доступні методи лікування депресії та тривоги; усувати 
матеріальнотехнічні та психологічні труднощі пацієн
тів, пов’язані з прийняттям свого стану; м’яко заохочу
вати та заспокоювати. 

Підтримка зв’язку з психоонкологічними під роз ді
лами (або програмами) є важливим елементом для за без
 печення персоналізованих підходів та отримання кон
кретних від гуків про психосоціальний стан направлених 
туди пацієнтів. Три вога й депресія можуть  виникнути 
на будьякій стадії життя та перебігу хвороби, тому 
обов’язковим є скринінг і оцінювання психологічних 

Клінічні рекомендації щодо лікування дорослих 
онкологічних пацієнтів із тривогою та депресією

Продовження. Початок на стор. 22.

Таблиця 2. Діагностичні критерії депресивних розладів в онкопацієнтів

Діагноз

Критерії DSM-5-TR Критерії МКХ-11

Симптоми

Хронологія 
та порогові 

характеристики 
симптомів

Специфікатори Симптоми

Хронологія 
та порогові 

 характеристики 
симптомів

Кваліфікатори

Великий 
депресивний 
розлад

1. Пригнічений настрій • Тривалість 2 тижні
• Більшу частину дня
• Майже щодня
• Один із двох симп-

томів є істотним

≥5 із 9 симптомів
Істотне порушення 
функціонування
Реакція на негаразди 
(наприклад, хворо-
бу), клінічно оцінена 
як така, що переви-
щує нормальну

1.  Пригнічений настрій • Тривалість 2 тижні
• Більшу частину дня
• Майже щодня
• Один із двох симп-

томів є істотним

• ≥5 із 10 симп томів
• Істотне порушення 

функціону вання
• Після негараздів 

(наприклад, 
 хвороби), ознаки 
тяжчі та наявні 
довше (місяць)

2.  Втрата зацікавленості 
 життям або задоволення

2.  Втрата 
 зацікавленості 
або задоволення

3.  Зміна апетиту, збільшення 
або втрата маси тіла

5% маси тіла 3.  Втрата концентрації 
уваги, нерішучість

Майже щоденно

4. Порушення сну Безсоння 
або  гіперсомнія

• З тривогою
• Зі змішаними 

 ознаками
• З нетиповими 

 ознаками
• З меланхолією
• З психотичними 

ознаками
• З сезонним 

 патерном

4.  Почуття нікчемності, 
провини

Майже щоденно • Із вираженою 
 тривогою

• Із нетипо  вими 
рисами

• Із мелан хо лією
• Із психотич ними 

ознаками
• Із сезонним 

патерном

5.  Психомоторне сповіль-
нення або ажитація

Має спостерігатися, 
а не просто бути 
суб’єктивним

5. Безнадійність Майже щоденно

6. Втома, млявість Майже щоденно 6. Суїцидальні думки Думки ± плани

7.  Почуття нікчемності, 
 провини

Майже щоденно 7. Порушення сну Значущі

8.  Втрата концентрації 
уваги, нерішучість

Майже щоденно 8.  Зміни апетиту/маси 
тіла

Значущі

9. Суїцидальні думки Думки ± плани 9.  Психомоторне 
 сповільнення або 
ажитація

Таке, що 
 спостерігається

10. Втома, летаргія Майже щоденно

Стійкий 
 депресивний 
розлад 
( дистимія)

Депресивний настрій 
 упродовж 2 років із ≥2 
із 6 симптомів:
1) анорексія
2) безсоння
3) втома
4) низька самооцінка
5)  погана концентрація 

уваги або нерішучість
6) безнадійність

• Більшу частину 
дня, більше днів 
із симптомами, 
ніж без них*

•  Спричинення 
значних страждань 
або погіршення 
соціальної, 
 професійної 
чи іншої форми 
функціо нування

• Пацієнт може мати 
великий депре-
сивний епізод

1.  Якщо немає 
 великого 
депресивного 
епізоду, визначте 
чисту дистимію

2.  Якщо періодично 
трапляються великі 
депресивні 
 епізоди, вкажіть, 
чи наявний такий 
епізод зараз

• Стійкий пригнічений 
настрій протягом 
2 років із додатко-
вими депресивними 
симптомами, 
без виникнення ВДР

• Переважну частину 
дня, більше днів 
із симптомами, 
ніж без них*

1.  Із поточним 
 епізодом

2.  Рекурентний 
депресивний 
 розлад, якщо 
триває понад 
2 роки

Розлад 
 адаптації 
з депре сив ним 
настроєм

1.  Виражений дистрес, 
непропорційний 
стресорній події

2.  Значні порушення 
механізмів пристосування 
в соціальній, професійній 
або інших сферах 
функціонування

• Початок симптомів 
протягом 3 місяців 
після переживання 
стресора 
та припинення 
впродовж 6 місяців 
після наслідків 
стресора

• Не пов’язані 
з іншим психічним 
розладом

• Тривога
• Депресивний 

настрій
• Змішані тривога –  

депресія
• Порушення пове-

дінкової сфери
• Змішані розлади 

поведінки та емоцій
• Неспецифічні

1.  Стурбова ність 
 стресором 
або  хворобою

2.  Нездатність 
 адаптуватися 
до хвороби 
або стресової події

3.  Надмірне 
 занепокоєння, 
 тривожні думки, 
роздуми 
про  хворобу 
чи стресовий чинник

• Початок протягом 
кількох днів після 
стресового чинника, 
очікуване припи-
нення протягом 
6 місяців

• Підпорогова симп-
томатика, не зумов-
лена іншим психіч-
ним розладом

• Підвищений ризик 
самогубства, може 
призвести до сер-
йозніших психічних 
розладів

• Розгляда ється 
як окремий 
розлад, який 
диференцію ється 
лише за ступенем 
тяжкості ( легкий, 
помірний, тяжкий)

Загальновизнані діагнози, наразі не додані до нозологічної системи DSM-5-TR або МКХ-11

Діагноз Симптоми

Хронологія 
та порогові 

характеристики 
симптомів

Специфікатори Чинники ризику деморалізації

Синдром 
демора лі зації

1.  Низький моральний дух, 
песимістичний настрій

2.  Порушені механізми 
адаптації, відчуття невдачі

3.  Відчуття «потрапляння 
в пастку»

4. Безнадійність
5.  Відчуття безцільності
6.  Порушення функціону-

вання
7.  Потенційні суїцидальні 

думки

• Симптоми 
зберігаються 
2 тижні

• 4 із 7 симптомів 
формують «поріг» 
розладу

Може бути 
коморбідним із ВДР 
або розладом 
адаптації

• Значна тяжкість симптомів фізичних і психічних захворювань, 
які ускладнюють механізми адаптації

• Обтяжливі методи лікування
• Тривалі або повторні госпіталізації
• Нижча освіта та медична грамотність
• Нижчий дохід і соціально-економічна депривація
• Жіноча стать
• Статус поза шлюбом (неодру жені, одинокі, розлучені, вдівці/

вдови)
• Недостатня соціальна підтримка

* У DSM-5-TR віддається перевага хронізації розладу, у МКХ-11 – окремому типу розладу, а не хронічному перебігу.

Адаптовано за L. Grassi et al. ESMO Guidelines Committee. Anxiety and depression in adult cancer patients: ESMO Clinical Practice Guideline. ESMO Open. 2023 Apr.; 8 (2): 101155.
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симптомів, спостереження, за потреби – психофарма
кологічне чи психо логічне лікування, скерування тих, 
хто потребує допо моги, до відповідних фахівців.

І психотерапевтичні, і психофармакологічні методи 
є ефективними. Проте фармакотерапія може бути діє
вішою у разі сильної тривожності чи депресії, тоді як 
пацієнти з легкими й помірними симптомами можуть 
отримати користь лише від психотерапії (Fournier et al., 
2010; Dries sen et al., 2010).

Психотерапевтичні методи
Основні психотерапевтичні методи передбачають:
•	 психо освіту; 
•	 підтримувальну терапію або консульту вання; 
•	 когнітивну поведінкову терапію (КПТ); 
•	 навчання релаксації; 
•	  терапію на основі усвідомленості (майндфулнес) 

(яка охоплює зниження стресу і когнітивну терапію 
на основі майндфулнес); 

•	 терапію розв’язання проблем; 
•	  міжособистісну і підтримувальноекспресивну 

тера пію (Teo et al., 2019).
Для пацієнтів із пізньою стадією раку та тривогою або 

депресією засобами лікування першої лінії, підтвер
дженими  даними рандомізованих контрольованих 
дослі джень, є:

•	 групова підтримувальноекспресивна терапія; 
•	  інтервенції або психологічне втручання,  орієнтовані 

на осмислення; 

•	  терапія збере ження гідності та методологія «Ліку
вати рак і жити змістовно» (Managing Cancer and 
Living Meaningfully, CALM; Breitbart et al., 2018; 
Rodin et al., 2018).

Також нині зростає зацікавленість онлайнметодика
ми, які активно застосовували ще під час пандемії 
COVID19 (Willems et al., 2020).

Психофармакологічні засоби
Тривога

Попри значне поширення тривоги серед онко паці
єнтів які отримують протипухлинне лікування і пере
живають виражений психічний стрес через це, і часте 
застосування анксіолітичних препаратів, нині є лише 
обмежені дані щодо їх використання при онкологічних 
захворюваннях (Salt et al., 2017).

Багато пацієнтів, які отримують системне проти
пухлинне лікування, вживають анксіолітичні препарати 
для  запобігання нудоті (наприклад, лоразепам, оланза
пін,  прохлорперазин). Проте даних, які підтвер джують 
їх вико рис тання як анксіолітиків у пацієнтів з онко
захворюванням, наразі недостатньо. 

Ефективні класи лікарських засобів для лікування 
ситу ативної тривоги та тривожних розладів передбача
ють застосування:

•	 АД; 
•	 бензодіазепінів; 
•	  антипсихо тиків та інших седативних або снодійних 

 засобів.

Депресія
Психофармакотерапія депресії у пацієнтів з онко

захворюваннями переважно полягає в прийманні АД. 
 Відомо, що 1015% таких пацієнтів отримують АД як 
 засіб для нормалізації сну, додаткового знеболювання 
та/або для  усунення тривоги, навіть якщо в них не діа
гностовано  депресію. Водночас, як застерігають вчені, 
 простежується тенденція до надмірного викорис тання 
АД у пацієнтів за незначної депресії та недостатнього – 
у разі ВДР (Panjwani and Li, 2021). 

Загалом приймання АД допомагає зменшити 
 симптоми депресії (до 70%), але вони є менш ефектив
ними з по гляду досягнення ремісії депресії при застосу
ванні одного АД (до 3040%; Thom et al., 2019).

Отже, увага до призначення АД є першочерговою, 
 разом із потенційним використанням додаткової 
або ад’ювантної терапії для резистентних до лікування 
пацієнтів (наприклад, метилфенідат як додаткова тера
пія до міртазапіну в невиліковно хворих із ВДР) 
(Ng et al., 2014).

Є також обмежені дані на підтвер дження  застосування 
психо фармакологічних засобів для лікування депресії 
в онкопацієнтів, хоча наявні рекомендації для онкологів 
(Grassi et al., 2018). 

Найдостовірніші дані клінічних випробувань отрима
но для пароксетину, але наявні також супереч ливі свід
чення про те, що приймання цього АД пов’я зане зі зни
женням рівня ендоксифену (метаболіта тамо ксифену).  

Проте, згідно з  отриманими даними, одно часне за
стосування тамо ксифену й АД не чинить постій ного 
негативного  впливу на клінічні результати та вижива
ність у пацієнтів із раком молоч ної залози (Brad bury 
et al., 2022). Також існує загальна думка та консенсус 
щодо того, що селек тивні інгібітори зворотного захоп
лення серотоніну (СІЗЗС) й АД споріднених класів ма
ють сприятливий профіль безпеки. 

Нещодавно отримано обнадійливі дані щодо застосу
вання класичних (наприклад, псилоцибін) або атипових 
(наприклад,  кетамін) психоделіків для лікування паці
єнтів із депресією в умовах надання паліативної допо
моги (Schimmel et al., 2022). 

Зокрема, за даними деяких проведених раніше дослі
джень,  СІЗЗС є найкращим вибором лікування, якщо 
очікувана тривалість життя становить ≥46 тижнів, тоді 
як психо стимулятори або психоделіки можна вико
ристовувати, якщо очікувана тривалість життя стано
вить <3 тижнів (Johnson, 2018).

Автори низки оглядів дійшли висновку, що АД є 
ефективними засобами для лікування пацієнтів із ра
ком і депресією, але необхідні додаткові психофарма
кологічні дослі дження (Faller et al., 2013; Ostuzzi et al., 
2015, 2018).

Рекомендації
•	 Поєднання психотерапевтичних і психофармаколо-

гічних методів лікування тривоги та депресії є ефек-
тивнішим, ніж застосування цих підходів окремо 
(клас I, рівень A).

•	 Для пацієнтів із симптомами тривоги та депресії роз-
гляньте застосування КПТ, майндфулнес-орієнтова ної 
когнітивної терапії, психоосвіти та підтримувально
експресивної терапії (клас I, рівень B).

•	 Терапія, орієнтована на осмислення і збереження гід-
ності, рекомендована онкопацієнтам за певних ситуа-
цій (зокрема, наприкінці життя) (клас I,  рівень A).

•	 Попри обмежені дані щодо ефективності АД у хворих 
на рак, їх застосування настійно рекомендо вано для 
полегшення симптомів, зважаючи на спостережувані 
переваги за інших умов та сприятливі профілі безпе-
ки (клас II, рівень A).

•	 СІЗЗС притаманно мало значущих лікарських вза-
ємо дій (за винятком впливу на метаболізм тамо к
сифену, який є найменшим для есциталопраму, 
сертраліну й венлафаксину). Єдиним АД, для яко-
го продемонстровано негативний клінічний резуль-
тат, є пароксетин; його призначення слід уникати 
пацієн там, що приймають тамоксифен (клас II, 
рівень E).

Підготувала Наталія Купко

Оригінальний текст документа  
читайте на сайті www.esmo.org.

Вперше надруковано у НейроNews, № 4, 2023 р.

GAD-7** (клас III, рівень C)

Рутинний скринінг емоційних симптомів*  
(клас III, рівень B)

10-14 балів

Помірно виражені симптоми

Психотерапія (під час візитів, 
онлайн, групова): психоосвіта; 

КПТ; підтримувально-
експресивна терапія; MОКT; 

навчання релаксації***  
(клас I, рівень B)

АД (СІЗЗС, СІЗЗСН)
Анксіолітики 

(бензодіазепіни)
Інші класи (габапентин, 

оланзапін)***  
(клас II, рівень A)

Інше  
(залежить від пацієнта)

Терапія, орієнтована 
на осмислення

Змішана модальність***

Направлення 
до лікаря-психолога

Комплексне лікування

0-4 бали

Без подальшого 
оцінювання

5-9 балів

Слабко 
виражені 
симптоми

Психосоціальна 
підтримка

≥15 балів

Тяжкі симптоми

Подальше спостереження та постійне повторне оцінювання

Рис. 1. Скринінг і лікування пацієнтів із симптомами тривоги/тривожними розладами
Білий – загальні категорії або стратифікація; блакитний – інші аспекти ведення; синій – системна терапія; MОКТ – майндфулнес-орієнтована когнітивна терапія; СІЗЗСН –  селективні інгібітори 
 зворотного захоплення серотоніну та норадреналіну. 
* Під час діагностування, лікування, завершення лікування, рецидиву та коли необхідно. 
** Тривожний настрій (почуття напруження, занепокоєння); зациклювання на роздумах (румінація) про рецидиви, що призводить до втрати працездатності; порушення сну, ажитація, труднощі 
з  концентрацією. 
*** У разі потреби.

Адаптовано за L. Grassi et al. ESMO Guidelines Committee. Anxiety and depression in adult cancer patients: ESMO Clinical Practice Guideline. ESMO Open. 2023 Apr; 8 (2): 101155.

Одно- або двохосновні питання** 2-3 бали

Рутинний скринінг емоційних симптомів* (клас II, рівень B)

Повне оцінювання

Помірно виражені симптоми

Психотерапія (під час візитів, 
онлайн, групова): психоосвіта; 

КПТ; підтримувально-
експресивна; MОКT; КПЗС*** 

(клас I, рівень B)

АД (СІЗЗС, СІЗЗСН, 
дофамінергічні,  

α2-адренергічні)***  
(клас II, рівень A)

Інше (залежить від пацієнта)
CALM, ТПВ, інсайт-орієнтована 

і наративна терапія
Стимулятор (метилфенідат)***

Направлення до лікаря-психолога

Комплексне лікування

0-1бал

Без подальшого 
оцінювання

Слабко 
виражені 
симптоми

Психосоціальна 
підтримка

Оцінювання за BDI-II (клас II, рівень B)  
і PHQ-9 (клас II, рівень B)

Тяжкі симптоми

Подальше спостереження та постійне повторне оцінювання

Рис. 2. Скринінг і лікування пацієнтів із симптомами депресії
Білий – загальні категорії або стратифікація; блакитний – інші аспекти ведення; синій – системна терапія; КПЗС –  когнітивно-поведінковий підхід до зменшення стресу;  
ТПВ – терапія прийняття й відповідальності.
* Під час діагностування, лікування, завершення лікування, рецидиву та коли необхідно. 
** Пригнічений настрій (пригніченість, депресія, безпорадність/безнадія); ангедонія (слабкий інтерес або задоволення від виконання завдань). 
*** У разі потреби.

Адаптовано за L. Grassi et al. ESMO Guidelines Committee. Anxiety and depression in adult cancer patients: ESMO Clinical Practice Guideline. ESMO Open. 2023 Apr; 8 (2): 101155. З
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А.І. Алексєєва, фахівець з епідеміологічного нагляду Медичної лабораторії CSD LAB, м. Київ

Роль мікробіологічного моніторингу  
у визначенні мікробного пейзажу та поширеності 

антибіотикорезистентних мікроорганізмів
Протягом останіх десятиліть значної актуальності набула проблема резистентності до протимікробних препаратів (РПП). 
Всесвітня організація охорони здоров’я оголосила, що РПП є однією з десяти найбільших глобальних загроз 
громадському здоров’ю, з якими стикається людство.

Стійкі до протимікробних препаратів (ПМП) мікроорганізми 
спричиняють інфекційні хвороби, у тому числі інфекції, пов’язані 
з наданням медичної допомоги (ІПНМД), які важко лікувати на
явними препаратами. Такі інфекції призводять до збільшення три
валості перебування в стаціонарах, додаткових фінансових витрат 
і в деяких випадках – до смерті. З глобальної точки зору, якщо 
не вдаватиметься контролювати РПП, кількість смертей від хвороб, 
зумовлених стійкими до антибіотиків бактеріями, до 2050 року 
може сягнути 10 млн випадків (за результатами проведених дослід
жень).

В Україні у 2021 році проведено пілотне дослідження, метою 
якого було оцінити поширеність ІПНМД у закладах охорони здо
ров’я, що на дають стаціонарну допомогу цілодобово. За результа
тами дослідження поширеність ІПНМД склала 5,7% (дані ДУ 
«Центр громадського здоров’я МОЗ України»). На підставі того, 
що у 2019 році в Україні було госпіталізовано 7,4 млн осіб, розра
ховано: на ІПНМД захворіли близько 422 тисяч пацієнтів, помер
ли від ІПНМД близько 42 тисяч людей (рис. 1).

До відділень із високим ризиком захворювання на ІПНМД на
лежать відділення хірургічного профілю та анестезіології, реаніма
ції й ін тенсивної терапії, у яких поширеність ІПНМД становила 
10%. Найпоширенішими були інфекції ділянки хірургічного втру
чання – серед усіх типів ІПНМД їх частка склала 33,7%.

Вагомий внесок у заходи з епіднагляду за ІПНМД та боротьби 
з РПП робить лабораторна служба. Не стоїть осторонь від цієї про
блеми й Медична лабораторія CSD LAB. У лабораторії мікробіо
логії ідентифікація збудників здійснюється лише автоматично 
на аналізаторі MALDI Biotyper Sirius IVD System, робота якого ба
зується на технології MALDITOF і на сьогодні є референтним 
методом у бактеріології. Чутливість до ПМП визначають відповід
но до європейських стандартів EUCAST. Для встановлення чутли
вості до ПМП застосовують дискодифузійний метод та автома
тичний метод із виявленням мінімальних концентрацій ПМП, які 
пригнічують видимий ріст досліджуваних мікроорганізмів. 

За результатами виконаних досліджень проводиться аналітична 
робота. Налагод жується можливість надавати аналіз даних локаль
ного мікробіологічного моніторингу для медичних закладів. Зокрема, 
проведено аналіз результатів мікробіологічних досліджень виділень 
із ран, виконаних у лабораторії мікробіології CSD LAB. Вибірка для 
аналізу сформована за результатами досліджень виділень із ран при 
первинному обстеженні пацієнтів за 12 місяців 2022 р., визначення 
чутливості до антибіотиків виконувалося дискодифузійним методом. 
Позитивні результати становили 75,5% від усіх протестованих проб.

Проведено вивчення видового складу збудників ранових інфек
цій і фенотипове визначення резистентності до ПМП за допомогою 
програмного забезпечення WHONET 2022.

Загалом грампозитивні мікроорганізми склали 66,7% виділених 
ізолятів, грамнегативні – 27,9%, гриби – 5,4%. У структурі виділених 
мікроорганізмів понад половину усіх ізолятів припадає на Staphy-
lococcus aureus (29,4%) та інші види Staphylococcus (26,3%; рис. 2).

Мікробний пейзаж ранової інфекції доповнили Klebsiella spp. – 
9,2%, Enterococcus spp. – 8%, Escherichia coli – 7,3%, Pseudomonas spp. – 
5,8%, Candida spp. – 5,4%, Streptococcus spp. – 2,2%. Серед інших 
ізолятів, що склали 6,3%, виділяли Acinetobacter baumannii, Proteus spp., 
Citrobacter koseri, Corynebacterium pseudodi phtheriticum, Enterobacter 
cloacae, Bacillus cereus, Burkholderia cepacia та Citrobacter freundii.

Відповідно до даних фенотипового визначення резистентності 
до ПМП встановлено, що четверту частину (26%) серед виділених збуд
ників складали мультирезистентні (MDR) ізоляти, тобто ізоляти, стій
кі до більш ніж двох груп ПМП. У структурі MDR ізолятів Pseudomonas 
aeruginosa та Staphylococcus aureus становили по 19%, Klebsiella pneumo-
niae – 15%, Escherichia coli та Acinetobacter baumannii – по 6%, Enterococcus 
faecalis – 2%, Enterococcus faecium – 1%. Зпоміж виділених MDR мікро
організмів 67% складали патогени групи ESКAPE.

Частота визначення MDR серед усіх виділених ізолятів певного 
виду була найвищою для Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter 
baumannii та Klebsiella pneumoniae (90,9; 75 та 64% відповідно; рис. 3).

При обробці даних за допомогою програмного забезпечення 
WHONET 2022 виявлено, що продуцентами βлактамази розши
реного спектра були 30% ізолятів Escherichia coli, 56% Klebsiella 
pneumoniae, 14% Klebsiella oxytoca, 83% Proteus mirabilis, 50% Proteus 
vulgaris. 8,3% ізолятів золотистого стафілокока визначено метици
лінорезистентними, 6,3% Enterococcus faecalis – стійкими до ван
коміцину.

Поміж ізолятів з важливим опором і пріоритетних для інфекцій
ного контролю найбільше було Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella 
pneumoniae, Staphylococcus aureus та Escherichia coli.

Аналіз результатів власних досліджень Медичної лабораторії 
CSD LAB щодо визначення чутливості виділених мікроорганізмів 
до ПМП подано у таблиці.

Так, 8093% протестованих ізолятів Staphy lococcus aureus чутливі 
до азитроміцину, амікацину, гентаміцину, лінезоліду, цефокситину, 
оксациліну, триметоприму/сульфаметоксазолу, 8397% ізолятів 
Entero coccus faecalis – до амоксициліну/клавуланової кислоти, ам
піциліну/сульбактаму, тейкопланіну, ванкоміцину, мок си флок
сацину, лінезоліду, норфлоксацину, ципрофлоксацину. 8083% 
ізолятів Esche ri chia coli чутливі до амоксициліну/клавуланової кис
лоти, ампіциліну/сульбактаму, піперациліну/тазобактаму, гентамі
цину, а 8096% ізолятів Staphylococcus epidermidis – до амікацину, 
гентаміцину, лінезоліду, цефокситину, оксациліну, триметоприму/
сульфаметоксазолу. 92 та 100% ізолятів Staphylococcus haemolyticus 
чутливі до амікацину й лінезоліду відповідно. 91100% ізолятів 
Staphylococcus saprophyticus чутливі до амікацину, гентаміцину, 
 лінезоліду, цефокситину, оксациліну, триметоприму/сульфа
метоксазолу.

Найскладніше обрати препарати для емпіричної протимікробної 
терапії (ПМТ) таких збудників ранової інфекції, як Klebsiella 
pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa та Acinetobacter baumannii. За резуль
татами досліджень частка чутливих ізолятів Klebsiella pneumoniae до усіх 
протестованих препаратів склала від 32 до 69%. До амікацину та цефта
зидиму/авібактаму чутливі лише 53% ізолятів Pseudomonas aeruginosa. 
Чутливі до цефтазидиму, іміпенему, меропенему й амікацину від 33 
до 63% ізолятів Acinetobacter baumannii.

Відповідно до результатів мікробіологічного моніторингу виділень 
із ран, провідними збудниками ранової інфекції були Staphylococcus 
aureus, Staphylococcus epidermidis, Enterococcus faecalis, Escherichia coli, 
Klebsiella pneumoniae та Pseudomonas aeruginosa, а найчастішим етіоло
гічним збудником – Staphylococcus aureus (29,4%).

26% серед виділених мікроорганізмів складали MDR ізоляти. 
Зпоміж них переважали Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus 
aureus, Pseudomonas aeruginosa та Klebsiella pneumoniae. Частота виді
лення MDR ізолятів у межах виду була найвищою для Pseudomonas 
aeruginosa, Acinetobacter baumannii та Klebsiella pneumoniae.

За результатами визначення чутливості виділених мікроорганіз
мів до ПМП виявлена висока чутливість усіх видів Staphylococcus, 
крім S. haemolyticus, до амікацину, гентаміцину, лінезоліду, цефок
ситину, оксациліну, триметоприму/сульфаметоксазолу, висока чут
ливість Enterococcus faecalis до захищених пеніцилінів, глікопептидів, 
фторхінолонів та лінезоліду, висока чутливість Escherichia coli до за
хищених пеніцилінів і гентаміцину.

Проблемним є визначення препаратів для емпіричної терапії при 
підозрі на інфікування ран грамнегативними збудниками, зокрема 
Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa чи Acinetobacter baumannii, 
оскільки не встановлено ПМП, до яких вони були б високочутливи
ми. У цьому випадку виникає потреба у комбінованій ПМТ.

Результати мікробіологічного моніторингу у Медичній лабора
торії CSD LAB надають інформацію про спектр збудників для пев
них локалізацій патологічного процесу, про локальний мікробіо
логічний профіль стаціонарів, результати вивчення чутливості 
до ПМП виділених збудників і виявлені профілі опору. Отримані 
дані допомагають визначати тенденції розвитку РПП, обирати пре
парати для емпіричної ПМТ, виявляти пріоритетні для інфекцій
ного контролю та громадського здоров’я мікроорганізми.

Таким чином, аналіз даних локального (місцевого) мікробіологічно-
го моніторингу може слугувати надійним інструментом для того, щоб 
вчасно оцінити ризики та вжити заходів профілактики ІПНМД. 
Орієн ту ючись на результати вивчення чутливості виділених ізолятів 
до ПМП, можна ефективно визначити тактику ПМТ, а значить – 
покращити її ефективність і зменшити поширеність РПП. Також 
дані мікробіологічного моніторингу затребувані при розрахунку по-
казників оцінювання ефективності адміністрування ПМП.
Пріоритизація цієї тематики буде актуальною не тільки для епіде-
міологів, мікробіологів і клініцистів, а й для наукової спільноти. 
А розуміння тягаря РПП як загрози здоров’ю людей має вирішаль-
не значення для прийняття обґрунтованих управлінських рішень, 
акцентує увагу на важливості розширення потужностей мікробіо-
логічного скринінгу та систем збору даних.

А.І. Алексєєва

Таблиця. Чутливість до ПМП ізолятів пріоритетних мікроорганізмів, виділених у матеріалі з ран за 2022 р.

Мікробний ізолят
ПМП, до яких частка чутливих ізолятів становить*

80-100% 21-79% 0-20%

Staphylococcus aureus Азитроміцин, амікацин, гентаміцин, лінезолід, цефок-
ситин, оксацилін, триметоприм/сульфаметоксазол

Бензилпеніцилін, еритроміцин, 
 ципрофлоксацин

Enterococcus faecalis
Амоксицилін/клавуланова кислота, ампіцилін/ 
сульбактам, тейкопланін, ванкоміцин, моксифлокса-
цин, лінезолід, норфлоксацин, ципрофлоксацин

Левофлоксацин Іміпенем

Escherichia coli Амоксицилін/клавуланова кислота, ампіцилін/ 
сульбактам, піперацилін/тазобактам, гентаміцин

Амікацин, цефепім, левофлоксацин, 
цефтріаксон, ципрофлоксацин

Klebsiella pneumoniae

Амоксицилін/клавуланова кислота, 
ампіцилін/сульбактам, піперацилін/
тазобактам, гентаміцин, амікацин, 
цефепім, левофлоксацин, цефтріаксон, 
ципрофлоксацин, нітрофурантоїн

Pseudomonas aeruginosa Амікацин, цефтазидим/авібактам Іміпенем, цефтазидим, 
 азтреонам, ципрофлоксацин

Acinetobacter baumannii** Амікацин, іміпенем, меропенем, 
 цефтазидим/авібактам Цефепім, ципрофлоксацин

Staphylococcus epidermidis Амікацин, гентаміцин, лінезолід, цефокситин, 
 оксацилін, триметоприм/сульфаметоксазол Азитроміцин, еритроміцин Бензилпеніцилін, 

 ципрофлоксацин

Staphylococcus haemolyticus** Амікацин, лінезолід Гентаміцин, цефокситин, триметоприм/
сульфаметоксазол

Бензилпеніцилін, еритроміцин, 
ципрофлоксацин

Staphylococcus saprophyticus** Амікацин, гентаміцин, лінезолід, цефокситин, 
 оксацилін, триметоприм/сульфаметоксазол

Азитроміцин, еритроміцин, 
 бензилпеніцилін, ципрофлоксацин

*Включено результати чутливості достатньої кількості протестованих мікробних ізолятів до кожного з ПМП.
**Отримані дані інтерпретувати з обережністю через незначну кількість досліджених ізолятів.

Рис. 1. Поширеність ІПНМД у закладах охорони здоров’я,  
що надають стаціонарну допомогу цілодобово  

(за даними пілотного дослідження в Україні, 2021 р.)

Рис. 3. Частота виділення MDR серед ізолятів виду мікроорганізму, %
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Рис. 2. Структура виділених мікроорганізмів за видами, %
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Ефективність і безпека бригатинібу у пацієнтів  
з місцево-поширеним або метастатичним ALK+ НДРЛ

Остаточні результати дослідження III фази ALTA-1L

Бригатиніб є перспективним інгібітором кінази анапластичної лімфоми (ALK) другого покоління, 
що продемонстрував ефективність при недрібноклітинному раку легені (НДРЛ). У дослідженні III фази ALTA-1L 
порівнювали ефективність і безпеку бригатинібу та кризотинібу у пацієнтів з НДРЛ і мутацією ALK (ALK+), 
які раніше не отримували терапію інгібіторами тирозинкінази (ІТК). У остаточному аналізі ALTA-1L порівнювали 
ефективність застосування бригатинібу й кризотинібу у підгрупах хворих азійського (n=108) та неазійського 
(n=167) походження. Застосування бригатинібу забезпечувало вищу порівняно з кризотинібом виживаність 
без прогресування (ВБП) в обох підгрупах пацієнтів за оцінкою незалежного контрольного комітету (BIRC). 

Реаранжування генів ALK виявляють 
приблизно у 35% пацієнтів з НДРЛ, вони 
трапляються з однаковою частотою серед 
азійської та неазійської популяцій пацієн
тів [14]. Інгібітори ALK (кризотиніб, 
алектиніб, церитиніб, бригатиніб і лорла
тиніб) продемонстрували ефективність 
у лікуванні пацієнтів з ALK+ НДРЛ, 
які раніше не отримували ІТК [512]. 
Кризотиніб, перший схвалений інгібітор 
ALK, показав ефективність вищу за пеме
трексед у комбінації з препаратами плати
ни у раніше не лікованих пацієнтів [6]. 
Дослідження ефективності та безпеки кри
зотинібу й алектинібу продемонстрували 
зіставну ефективність в азійських та не
азійських когортах пацієнтів [4, 8, 1316].

Бригатиніб – інгібітор ALK нового по
коління, спрямований на широкий спектр 
мутацій резистентності до ALK [1719]. 
У клінічному дослідженні III фази  ALTA1L 
(використання бригатинібу при ALK+ 
НДРЛ у першій лінії; NCT02737501) порів
нювали ефективність бригатинібу та кри
зотинібу в лікуванні пацієнтів з пошире
ним ALK+ НДРЛ, які раніше не отримува
ли ІТК [911]. Первинна кінцева точка 
дослідження – ВБП, що оцінювалася BIRC 
сліпим методом, була досягнута в пер шому 

проміжному аналізі та підтверджена в дру
гому проміжному аналізі [9, 10]. У першому 
проміжному аналізі  ALTA1L підгрупо
вий аналіз азійських і неазій ських пацієн
тів показав більш тривалу ВБП, оцінену 
BIRC, при терапії бригатинібом порівняно 
з кризо тинібом в обох популяціях (відно
шення ризиків – ВР – прогресування за
хворювання або смерті в азійців 0,41; 
95% довірчий інтервал – ДІ – 0,200,86; 
у неазійців 0,54; 95% ДІ 0,330,90) [9]. 
В оста точному аналізі з медіаною спосте
реження для бригатинібу 40,4 міс бригати
ніб зберігав перевагу щодо ВБП за оцінкою 
BIRC (ВР 0,48; 95% ДІ 0,350,66; p <0,0001) 
з меді аною ВБП 24,0 проти 11,0 міс відпо
відно [11].

Дизайн та методи
ALTA1L – відкрите рандомізоване між

народне дослідження III фази. До дослі
дження були включені дорослі пацієнти 
≥18 років з місцевопоширеним або мета
статичним НДРЛ та принаймні одним ви
значеним вогнищем за критеріями відпові
ді солідних пухлин (RECIST, v1.120), які 
раніше не отримували терапії ІТК. Паці
єнти повинні були мати мутацію ALK за ло
кально визначеними тестами. Вклю чені 

були також пацієнти з безсим п том ними або 
стабільними метастазами в центральній 
нервовій системі. З дослідження були ви
ключені пацієнти, які попередньо отрима
ли більше одного курсу системної проти
пухлинної терапії або променеву терапію 
протягом 14 днів до введення першої дози 
досліджуваного препарату.

Пацієнти були рандомізовані на дві гру
пи у співвідношенні 1:1 для перорального 
прийому бригатинібу у дозі 180 мг 1 раз 
на добу (з 7денним введенням на початку 
лікування в дозі 90 мг 1 раз на добу) або 
кризотинібу 250 мг 2 рази на добу у 28ден
них циклах. Пацієнтів додатково страти
фікували за наявністю або відсутністю 
метастазів у головному мозку на початку 
дослідження та завершенням принаймні 
одного повного циклу хіміотерапії з при
воду місцевопоширеного чи метастатич
ного НДРЛ (так або ні). Лікування тривало 
до прогресування захворювання за оцін
кою BIRC, розвитку неприйнятної токсич
ності або інших критеріїв припинення лі
кування. Оцінка відповіді з боку інтракра
ніальних метастазів здійснювалася неза
лежно від оцінки системної відповіді. 
Перехід з групи кризотинібу в групу бри
гатинібу дозволявся при прогресуванні 
захворювання після 10денного періоду 
виведення. Прийом бригатинібу можна 
було продовжувати після прогресування 
захворювання на розсуд дослідника. При 
виникненні побічних реакцій, пов’язаних 
із лікуванням (ПРЛ), дозволялися перерви 
у прийомі або зниження дози препарату.

Первинною кінцевою точкою дослі
дження було обрано ВБП згідно з критері
ями RECIST. Вторинними кінцевими точ
ками були підтверджена частота об’єктив
ної відповіді (ЧОВ), підтверджена ЧОВ 
з боку інтракраніальних метастазів, «інтра
краніальна» ВБП, загальна виживаність 
(ЗВ), тривалість відповіді на терапію 
та без пека. Оцінку стану проводили через 
кожні 8 тижнів до 14го циклу, далі – кож
ні 12 тижнів до завершення лікування. Від
повідь підтверджували не раніше ніж через 
4 тижні після первинної відповіді. Побічні 
реакції (ПР) класифікували згідно зі зве
деною термінологією ПР Націо наль ного 
інституту раку США (National Can cer Insti
tute Common Terminology Cri teria for 
Adverse Events).

Результати
Пацієнти

Загалом було рандомізовано 275 пацієн
тів, з яких 108 (39%) були азійської раси 
і 167 (61%) неазійської. Середній вік, маса 
тіла та індекс маси тіла пацієнтів азій ського 
походження були дещо меншими, ніж у па
цієнтів неазійської когорти (табл. 1). 
Більше пацієнтів азійсь кого походження 
мали статус 1 за класи фікацією Східної 
об’єднаної онкологічної групи порівняно 
з неазійською популяцією (табл. 1). Інших 

істотних відмінностей між популяціями або 
між пацієнтами, які отримували бригатиніб 
та кризотиніб, не було. 

Ефективність
Виживаність без прогресування. Відпо

відно до отриманих результатів у загальній 
популяції, бригатиніб продемонстрував 
вищу ВБП за оцінкою BIRC порівняно 
з кризотинібом у пацієнтів як азійського, 
так і неазійського походження. У пацієнтів 
з азійської підгрупи ВР для ВБП станови
ло 0,35 (95% ДІ 0,200,59; p=0,0001 за лог
ранговим тестом; рис. 1А). У неазійських 
пацієнтів ВР становило 0,56 (95% ДІ 0,38
0,84; p=0,0041 за логранговим тестом; 
рис. 1Б). 

Частота системної відповіді та тривалість 
відповіді. У пацієнтів азійського походжен
ня підтверджена ЧОВ за оцінкою BIRC 
(n/N) становила 80% (47/59; 95% ДІ 6789) 
у групі бригатинібу та 71% (35/49; 95% ДІ 
5783) у групі кризотинібу (табл. 1). У па
цієнтів неазійського походження під тверд
жена ЧОВ дорівнювала 71% (55/78; 95% ДІ 
5980) при застосуванні бригатинібу 
та 57% (51/89; 95% ДІ 4668) при викорис
танні кризотинібу. Показники контролю 
захворювання були подібними в обох під
групах. Тривалість відповіді у пацієнтів 
з підтвердженою відповіддю була довшою 
при лікуванні бригатинібом із середньою 
тривалістю 22,2 та 11,0 міс в азійських па
цієнтів, які отримували бригатиніб і кри
зотиніб відповідно. Медіана тривалості 
відповіді становила 41,4 міс для бригати
нібу порівняно з 19,4 міс для кризотинібу 
в неазійській підгрупі (табл. 1). 

Загальна виживаність. Загалом 92 паці
єнти померли на дату припинення збору 
даних (29 січня 2021 р.). Більше пацієн
тів померло в групі кризотинібу: серед 
азійських пацієнтів у групі бригатинібу – 
13 (22%), кризотинібу – 14 (29%); серед 
неазійських пацієнтів у групі бригатинібу 
28 (36%), кризотинібу – 37 (42%). Тенден
ція щодо ЗВ була на користь бригатинібу 
як в азійській, так і в неазійській популя
ціях (ВР для ЗВ азійських пацієнтів 0,71; 
95% ДІ 0,331,53; p=0,4063 за логранго
вим тестом; у неазійських пацієнтів 0,89; 
95% ДІ 0,541,46; p=0,6800 за логранговим 
тестом).

Ефективність у пацієнтів з метастазами 
в головному мозку. Загалом 96 пацієнтів по
чатково мали метастази в головному мозку 
за оцінкою BIRC (азійські пацієнти групи 
бригатинібу – 21, кризотинібу – 18; не
азійські пацієнти групи бригатинібу – 26, 
кризотинібу – 31). ЧОВ з боку інтракрані
альних метастазів у пацієнтів як азійсь
кого, так і неазійського походження, які 
отримували бригатиніб, була вищою, ніж 
у пацієнтів, котрі приймали кризотиніб. 
Підтверджена ЧОВ з боку інтракраніаль
них метастазів у пацієнтів азійської когор
ти становила 62% (13/21; 95% ДІ 3882) 
у групі бригатинібу та 33% (6/18; 1359) – 
кризотинібу (відношення шансів для бри
гатинібу порівняно з кризотинібом 7,24; 
95% ДІ 1,2242,87; p=0,0212; табл. 1). У па
цієнтів неазійського походження під
тверджена ЧОВ з боку інтракраніальних 

Продовження на стор. 30.

Таблиця 1. ЧОВ, оцінена BIRC 

Категорія

Пацієнти азійського походження Пацієнти неазійського походження

Бригатиніб Кризотиніб
ВР (95% ДІ)а

Бригатиніб Кризотиніб
ВР (95% ДІ)а

59 49 78 89

Кількість пацієнтів, n (%) 47 (80)
(67-89)

35 (71)
(57-83)

1,70
(0,69-4,18);

p=0,2546

55 (71)
(59-80)

51 (57)
(46-68)

1,77
(0,93-3,36);

p=0,0783

ЧОВ, n (%) (95% ДІ) 53 (90)
(79-96)

45 (92)
(80-98)

64 (82)
(72-90)

74 (83)
(74-90)

Медіана тривалості 
 відповіді, міс (95% ДІ)

22,2
(16,6 – НО)

11,0
(9,1-19,3)

41,4
(22,2 – НО)

19,4
(11,1-35,8)

Вірогідність збереження відповіді, % (95% ДІ)

1 рік 76
(61-86)

46
(28-63)

79
(66-88)

63
(47-75)

2 роки 48
(33-62)

25
(11-41)

60
(45-72)

42
(27-56)

3 роки 46
(31-60)

14
(4-29)

52
(37-64)

33
(19-48)

Пацієнти з будь-якими метастазами в головному мозку на початковому етапі (за оцінкою BIRCб)

Кількість пацієнтів 21 18 26 31

Підтверджена ЧОВ з боку 
інтракраніальних 
 метастазів, n (%) (95% ДІ)

13 (62)
(38-82)

6 (33)
(13-59)

18 (69)
(48-86)

1 (3)
(0-17)

Повна відповідь з боку 
інтракраніальних 
 метастазів, n (%)

11 (52) 0
7,24

(1,22-42,87);
p=0,0212

10 (38) 1 (3)
71

(6,86-734,32);
p <0,0001

Тривалість відповіді з боку 
інтракраніальних 
 метастазів, n (%)

2 (10) 6 (33) 8 (31) 0

НО – не оцінюється.
аВР (бригатиніб проти кризотинібу) та p отримані з тесту Кокрана – Мантеля – Хензеля, стратифікованого за наявністю метастазів у головному 
мозку на початку лікування та попередньої хіміотерапії з приводу місцево-поширеного або метастатичного НДРЛ.
бВідповідь з боку інтракраніальних метастазів оцінювали незалежно від системної відповіді різні рецензенти.

ОНКОЛОГІЯ
КЛІНІЧНІ ДОСЛІДЖЕННЯ
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метастазів становила 69% (18/26; 95% ДІ 
4886) для бригатинібу і 3% (1/31; 95% ДІ 
017) для кризотинібу (ВР 71,00; 95% ДІ 
6,86734,32; p <0,0001). Серед усіх пацієн
тів, незалежно від наявності метастазів 
у головному мозку на початку, ВБП щодо 
інтракраніальних метастазів за оцінкою 
BIRC була вищою у пацієнтів, які отриму
вали бригатиніб порівняно з кризотинібом 
(рис. 2A, Б).

Безпека
Бригатиніб характеризувався хорошою 

переносимістю як в азійських, так і в не
азійських пацієнтів (табл. 2). Найпоши
ренішими (>25% пацієнтів загалом) ПРЛ 
будьякого ступеня були симптоми з боку 
шлунковокишкового тракту, підвищення 
рівня креатинінфосфокінази (КФК) 
у крові, кашель, підвищення рівня амі
нотрансфераз і периферичні набряки. 
Не було помітних відмінностей у профі
лях ПР в азійській та неазійській підгру
пах пацієнтів. Частота підвищення рівня 
аспартатамінотрансферази (АСТ; 31 про
ти 22%), аланінамінотрансферази (АЛТ; 
31 проти 17%) та запору (25 проти 16%) 
була вищою в азійських пацієнтів, які 
отри мували бригатиніб, порівняно з не
азійськими пацієнтами. Діарея (64 проти 
51%), нудота (40 проти 24%) та пери
феричні набряки (13 проти 5%) частіше 
спостерігалися у пацієнтів неазійського 
походження, ніж у пацієнтів азійської 
когорти, які отримували бригатиніб. 
Примітно, що ця тенденція незначних 
відмінностей у частоті ПР також загалом 
спостерігалася у пацієнтів, які приймали 
кризотиніб.

ПРЛ ≥3 ступеня виникали з однаковою 
частотою у пацієнтів азійського (71%) 
та неазійського походження (69%), які 

 отримували бригатиніб. У більшої кіль
кості пацієнтів азійського походження, 
ніж  неазійського, котрі приймали брига
тиніб, спостерігалося підвищення рівня 
КФК ≥3 ступеня (34 порівняно з 21%). 

Частота модифікації дози була зістав
ною в обох підгрупах пацієнтів, які отри
мували бригатиніб (табл. 2). Медіана 
інтен сивності дози бригатинібу становила 
150,0 мг/добу для пацієнтів азійського по
ходження та 165,6 мг/добу для пацієнтів 
неазійського походження. У групі кризо
тинібу медіана інтенсивності дози склада
ла 496,9 та 494,5 мг/добу для пацієнтів 
азійського та неазійського походження 
відповідно. Зниження дози через ПР було 
рекомендовано дослідниками або прото
колом для 46 та 19% пацієнтів азійського 
погодження в групах бригатинібу та кри
зотинібу , а також для 43 та 28% пацієнтів 
неазійського походження відповідно. 

Висновки
Остаточний аналіз результатів дослі

дження ALTA1L демонструє, що бригати
ніб є ефективнішим порівняно з кризоти
нібом у пацієнтів як азійського, так і не
азійського походження. Бригатиніб має 
позитивний баланс ефективності та безпе
ки, тому цей препарат є перспективним 
засобом першої лінії терапії (1 таблетка 
1 раз на добу) для пацієнтів з місцево 
поширеним або метастатичним ALK + 
НДРЛ, які раніше не отримували інгібіто
ри ALK.
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Ефективність і безпека бригатинібу 
у пацієнтів з місцево-поширеним 
або метастатичним ALK+ НДРЛ
Остаточні результати дослідження III фази ALTA-1L

Продовження. Початок на стор. 29.
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Кількість пацієнтів у групі ризику

Кількість пацієнтів у групі ризику

Бригатиніб 59 44 40 33 25 23 21 11 0
Кризотиніб 49 30 14 11 8 6 5 1 0

Бригатиніб 78 59 49 43 41 36 30 20 2
Кризотиніб 89 46 31 26 18 13 12 8 2

ВР прогресування захворювання  
або смерті 0,33; 95% ДІ 0,16-0,67; 

p=0,0023 за логранговим тестом

ВР прогресування захворювання 
або смерті 0,42; 95% ДІ 0,25-0,70; 

p=0,0016 за логранговим тестом

Пацієнти 
з подіями (%)

Медіана ВБП, міс  
(95% ДІ)

3-річна ВБП, % 
(95% ДІ)

Бригатиніб (n=59) 24 (41) 43,3 (23,9 – НД) 53 (37-67)
Кризотиніб (n=49) 18 (37) 23,9 (11,1 – НД) 37 (17-57)

Пацієнти 
з подіями (%)

Медіана ВБП, міс  
(95% ДІ)

3-річна ВБП, % 
(95% ДІ)

Бригатиніб (n=78) 28 (36) НД (30,8 – НД) 59 (46-71)
Кризотиніб (n=49) 40 (45) 20,9 (8,1-43,3) 38 (25-52)

A

Б

Рис. 2. Ефективність бригантинібу та кризотинібу щодо інтракраніальних метастазів  
у пацієнтів з ALK+ НДРЛ азійського (А) та неазійського (Б) походження незалежно  

від наявності метастазів у головному мозку на початку дослідження

Таблиця 2. Огляд безпеки та ПР будь-якого ступеня

ПР

Пацієнти азійського походження Пацієнти неазійського походження

Бригатиніб (n=59) Кризотиніб (n=48) Бригатиніб (n=77) Кризотиніб (n=89)

Будь-
який 

ступінь

Ступінь 
≥3

Будь-
який 

ступінь

Ступінь 
≥3

Будь-
який 

ступінь

Ступінь 
≥3

Будь-
який 

ступінь

Ступінь 
≥3

ПР, n (%)

Будь-які 59 (100) 59 (100) 59 (100) 59 (100) 59 (100) 59 (100) 59 (100) 59 (100)

Що призвели 
до  зниження дози 27 (46) – 9 (19) – 33 (43) – 25 (28) –

Що призвели 
до переривання 
 терапії

43 (73) – 21 (44) – 55 (71) – 44 (49) –

Що призвели 
до  відміни терапії 5 (8) – 3 (6) – 13 (17) – 9 (10) –

ПР, про які повідомляли ≥25% пацієнтів, n (%)

Діарея 30 (51) 1 (2) 23 (48) 0 49 (64) 2 (3) 54 (61) 4 (4)

Підвищений рівень 
КФК у крові 30 (51) 20 (34) 7 (15) 1 (2) 38 (49) 16 (21) 16 (18) 1 (1)

Кашель 22 (37) 0 6 (13) 0 27 (35) 0 23 (26) 0

Підвищення АСТ 18 (31) 4 (7) 21 (44) 3 (6) 13 (17) 2 (3) 19 (21) 8 (9)

Підвищення АЛТ 18 (31) 4 (7) 21 (44) 3 (6) 13 (17) 2 (3) 28 (31) 11 (12)

Запор 15 (25) 0 16 (33) 0 12 (16) 1 (1) 41 (46) 0

Нудота 14 (24) 0 27 (56) 2 (4) 31 (40) 3 (4) 54 (61) 2 (2)

Блювання 11 (19) 0 20 (42) 1 (2) 19 (25) 2 (3) 41 (46) 2 (2)

Периферичні 
 набряки 3 (5) 0 19 (40) 0 10 (13) 1 (1) 44 (49) 1 (1)
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Кількість пацієнтів у групі ризикуКількість пацієнтів у групі ризику

Кількість пацієнтів у групі ризику

Бригатиніб 59 44 40 35 25 24 22 12 0
Кризотиніб 49 31 17 11 10 5 5 1 0

Бригатиніб 78 53 44 40 34 29 25 18 2
Кризотиніб 89 48 32 26 16 13 12 7 2

Пацієнти  
з подіями (%)

Медіана ВБП, міс  
(95% ДІ)

3-річна ВБП, %  
(95% ДІ)

Бригатиніб (n=59) 29 (49) 24,0 (18,4 – НД) 47 (33-60)
Кризотиніб (n=49) 34 (69) 11,1 (9,2-15,6) 14 (5-26)

Пацієнти  
з подіями (%)

Медіана ВБП, міс  
(95% ДІ)

3-річна ВБП, %  
(95% ДІ)

Бригатиніб (n=78) 44 (56) 24,7 (15,0-43,2) 39 (28-51)
Кризотиніб (n=89) 59 (66) 9,4 (7,3-20,9) 22 (13-33)

A

Б

ВР прогресування захворювання 
або смерті 0,35; 95% ДІ 0,20-0,59; 

p=0,0001 за логранговим тестом

ВР прогресування захворювання 
або смерті 0,56; 95% ДІ 0,38-0,84; 

p=0,0041 за логранговим тестом
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Рис. 1. Ефективність бригатинібу й кризотинібу у пацієнтів азійської та неазійської популяції з ALK+ НДРЛ: 
ВБП за Капланом – Меєром, оцінена BIRC для пацієнтів азійського (A) та неазійського (Б) походження

НД – не досягнута.

ОНКОЛОГІЯ
КЛІНІЧНІ ДОСЛІДЖЕННЯ
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Ю.М. Кондрацький, к. мед. н., завідувач відділення, О.Ю. Добржанський, хірург-онколог, відділення пухлин стравоходу та шлунка,  
ДНП «Національний інститут раку», м. Київ

Внутрішньостравохідні стенти  
та їх роль у лікуванні  
захворювань стравоходу

Стравохід – орган, який відіграє ключову роль у процесі травлення, транспортуючи їжу 
до шлунка. Зазвичай їжа проходить стравоходом вільно, без затримок і неприємних відчуттів. 
Однак є певні захворювання, які можуть призвести до дискомфорту, болю та інших проблем 
під час вживання їжі. У таких випадках необхідно виконати ендоскопічне дослідження 
(фіброезофагогастроскопію) для виявлення причини вищевказаних симптомів.

Що таке стентування стравоходу?
Стентування стравоходу – інноваційний нетравматич

ний метод лікування широкого спектра захворювань цьо
го органа. Це медична процедура, під час якої проводять 
ендоскопічне обстеження та одночасно встановлюють 
у стравохід тонку гнучку металеву систему, відому як стент. 

Коли потрібне стентування стравоходу?
Стентування стравоходу може бути рекомендоване в та

ких випадках:
•	  рак стравоходу: стент може використовуватися для 

налагодження харчування пацієнтів, які готуються 
до операції або проходять хіміотерапію/променеву 
терапію, для зменшення болю та покращення якості 
життя;

•	  стеноз стравоходу: стеноз – звуження стравоходу, 
спричинене пухлиною, виразкою, рубцями або хро
нічним запаленням;

•	  рубцеві стриктури стравоходу: порушення нормаль
ного проходження їжі можливе внаслідок системних 
захворювань сполучної тканини або після хірургічних 
втручань;

•	  дисфагія: проблеми з ковтанням, що можуть вини
кати унаслідок низки розладів, таких як ахалазія, 
езофагеальний спазм тощо.

Підготовка до процедури
Перед стентуванням стравоходу лікар здійснює деталь

не обстеження, огляд та опитування пацієнта. Іноді перед 
цим можуть бути потрібні спеціальні дослідження, такі 
як езофагогастродуоденоскопія або рентгенографія з уве
денням контрастної речовини, для точного визначення 
особливостей захворювання стравоходу та підбору стента.

Деякі пацієнти можуть потребувати підготовки до про
цедури з обмеженням споживання їжі та напоїв. Лікар 
надає пацієнту всі необхідні інструкції.

Процедура стентування стравоходу
Стентування стравоходу зазвичай виконується у про

фільній лікарні або високоспеціалізованому центрі. 
Пацієнту може бути запропоноване знеболювання для 
забезпечення комфорту під час процедури.

Етапи стентування:
1)  введення стента: лікар вводить гнучку трубку (ендо

скоп) через рот пацієнта й опускає його у стравохід, 
потім стент переміщують до місця звуження або бло
кування;

2)  розширення стравоходу: звужена або блокована ча
стина каналу розширюється за допомогою стента, 
щоб забезпечити нормальне просування їжі й рідини.

3)  перевірка встановлення стента: після встановлення 
проводять візуальну оцінку розташування пристрою 
шляхом гастроскопії або рентгенологічного дослі
дження.

Що відбувається після процедури?
Після стентування стравоходу пацієнт може короткий 

час перебувати у лікарні під спостереженням для визна
чення ефективності процедури та зниження ризику ви
никнення можливих ускладнень.

Переваги та можливі ризики стентування стравоходу
Стентування стравоходу має кілька переваг, які роблять 

його затребуваним методом усунення проблем зі стра
воходом:

1)  мінімальна інвазивність: стентування стравоходу за
звичай виконується без хірургічних розрізів, що дає 
змогу уникнути великих шрамів і скоротити трива
лість відновлення;

2)  відсутність необхідності у загальному наркозі: про
цедуру можна проводити під місцевою анестезією або 
легкою седацією, що знижує ризики, властиві загаль
ному наркозу;

3)  швидка реабілітація: після стентування стравоходу 
багато пацієнтів відчувають полегшення і можуть по
вернутися до звичного ритму життя досить швидко;

4)  зменшення болю та дискомфорту: стентування до
помагає покращити якість життя пацієнта.

Попри переваги стентування стравоходу також має 
можливі ризики й ускладнення:

1)  перфорація стравоходу: іноді встановлення стента 
може призвести до пошкодження стінки стравоходу 
та перфорації (проколу). Це рідкісне, але серйозне 
ускладнення;

2)  закупорювання або зсув стента: рідко стент може за
купоритися або зміститися. Це може вимагати додат
кової процедури видалення або заміни стента;

3)  розвиток затримки проходження їжі: у деяких випад
ках стент здатний призвести до затримки проходжен
ня їжі зі стравоходу до шлунка, що може викликати 
порушення ковтання або інші проблеми з трав
ленням;

4)  алергічні реакції: деякі пацієнти можуть мати алергію 
до матеріалу стента або контрастної речовини, які 
використовуються під час процедури.

Саме тому внутрішньостравохідний стент потрібно 
встановлювати у високоспеціалізованих клініках із залу
ченням спеціалістів з великим досвідом лікування захво
рювань стравоходу та проведення цієї процедури. 

Поради щодо післяопераційного догляду
Після стентування стравоходу пацієнти можуть потре

бувати певного часу для відновлення. Лікар надає реко
мендації та поради, яких необхідно дотримуватися після 
процедури.

•	  Дотримання дієти: пацієнту можуть порадити в пер
ші декілька днів після процедури споживати м’яку 
та легку їжу й уникати гарячих або грубих страв, що 
здатні спричинити подразнення стравоходу.

•	  Уникнення фізичних зусиль: перші кілька днів після 
стентування пацієнту бажано утриматися від фізич
них навантажень, щоб запобігти зміщенню стента 
і, відповідно, знизити ризик ускладнень.

•	  Прийом препаратів: лікар може призначити лікарські 
засоби для зменшення вираженості болю або конт
ролю за іншими симптомами після процедури.

•	  Регулярні контрольні огляди: пацієнт має дотриму
ватися графіку контрольних оглядів у лікаря. 
Стентування стравоходу зазвичай поєднують із при
йомом медикаментів залежно від захворювання, тому 
лікар надає рекомендації протягом усього курсу лі
кування та слідкує за його успішністю.

Перспективи для пацієнтів  
після стентування стравоходу

Для багатьох пацієнтів стентування стравоходу при
носить значне полегшення та покращення якості життя. 
Після процедури пацієнти можуть повернутися до своїх 
звичних активностей і харчуватися без болю та диском
форту. Однак важливо пам’ятати, що кожен випадок є 
індивідуальним, і результати стентування можуть варію
вати у кожного пацієнта. Результати процедури залежать 
від ступеня звуження стравоходу, стану пацієнта і багатьох 
інших факторів.

Важливо звертатися до досвідчених фахівців і проводи
ти детальну консультацію перед прийняттям рішення про 
стентування стравоходу. Здоров’я та добробут пацієнта 
завжди мають бути на першому місці!

Ю.М. Кондрацький

О.Ю. Добржанський

У Державному бюджеті-2024 передбачена закупівля циклотронів, що дозволить покращити діагностику пухлин 
Створити сучасний науково-дослідницький медичний 

комплекс із застосуванням інноваційних технологій для 
діагностики та лікування різних видів онкологічних захво-
рювань – така мета концепції та ключових етапів модер-
нізації інфраструктури ДНП «Національний інститут 
раку», яку обговорили на нараді під головуванням мініс-
тра охорони здоров’я України Віктора Ляшка.

«Сучасна якісна медицина – та, яка відповідає потребам 
часу. На жаль, ми чітко бачимо зростання кількості серцево- 
судинних та онкологічних захворювань серед українців. 
Водночас маємо розуміння того, що, враховуючи умови 
повномасштабної війни, картина наразі неповна, адже для 
людей пріоритетом є безпека, а не профілак тика та власне 
здоров’я. Тому вже зараз системно працюємо над тим, щоб 

покращити забезпечення українських пацієнтів якісною, 
доступною та безоплатною медичною допомогою, в тому 
числі і в частині лікування та діагностики онкологічних хво-
роб», – сказав Віктор Ляшко.

Учасники наради обговорили поетапний проєкт онов-
лення та розбудови Націо нального інституту раку. Пе-
редбачається як реконструкція наявних будівель, так 
і нове будівництво. Це дозволить оновити клінічні корпу-
си, побудувати радіологічний центр, реконструювати 
наявні будівлі під створення нової поліклініки, центру ди-
тячої онкології та гематології, лабораторного корпусу. 
Для реалізації проєкту модернізації Національного інсти-
туту раку планується залучити кошти міжнародних парт-
нерів.

Міністр зазначив, що продовжен-
ня роботи над удосконаленням он-
кологічної допомоги в країні є також одним з пріоритетів 
у структурі видатків Державного бюджету-2024 на сферу 
охорони здоров’я. В проєкті Держбюджету-2024 майже 
2,8 млрд грн передбачено на закупівлю новітнього ме-
дичного обладнання. Цього року міністерство здійснило 
закупівлю лінійних прискорювачів, наступного планує 
приділити увагу діагностиці шляхом закупівлі цикло тронів 
для виробництва радіофармпрепаратів, які потім вико-
ристовуються для позитронної емісійної комп’ютерної 
томографії. 

https://moz.gov.ua
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Рожевий жовтень
Міжнародний місяць боротьби з раком молочної залози

Протягом багатьох років у розпал осені світ забарвлюється не тільки в палітру жовтого 
і червоного листя, а й у рожевий колір, що символізує боротьбу проти однієї з головних 
хвороб наших днів – раку молочної залози (РМЗ).

Серед кожної 1000 жінок, яким проводиться скринінгова мамографія

доведеться виконати додаткове мамографічне 
та/або ультразвукове дослідження через певні 

зміни, виявлені при першій мамографії

буде діагностовано 
РМЗ

зміни, виявлені  
на обстеженні, найімовірніше,  

не злоякісні, але потребуватимуть 
контролю через 6 міс

100* 
жінкам

у 5 
жінок

у 20* 
жінок

61
пацієнтці

буде призначено додаткові 
візуалізаційні дослідження, 

щоб переконатися,  
що все гаразд

19
пацієнткам 

виконають 
малоінвазивну 
голкову біопсію

Частота  
одужання 

від РМЗ,  
виявленого 
при скри -
нінговому  

мамогра фічному 
дослідженні, 

дуже висока.

*Ці показники нижчі у жінок, яким мамографія проводиться 
повторно, та вищі у пацієнток, котрим мамографія 
виконується вперше.

Симптоми, що дають  підстави 
запідозрити РМЗ
Рання діагностика підвищує шанси на успішне лікування

Зміни 
сосків

Виділення 
з соска

Ущільнення 
в грудях

Зміна 
кольору 
грудей

Ямочки  
або шорсткі 

зони

Біль  
у грудях 

або сосках
Пам’ятайте! Самообстеження не замінює УЗД або мамографію. Щороку кожна жінка  
повинна  відвідувати мамолога, а також робити УЗД чи мамографію за показаннями. 
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Важливість щорічного скринінгу
Водночас РМЗ – повністю виліковна хвороба, якщо встановити діагноз і  почати лікування вчасно.  
Тому кожна жінка має регулярно проходити обстеження:

•	  з 18 років – самообстеження молочних залоз щомісяця (в середині менструального циклу);
•	  25-40 років – огляд мамолога та ультразвукове дослідження (УЗД) молочних залоз щороку (в середині 

менструального циклу) + консультація гінеколога; 
•	  після 40 і до 50 років – скринінгова мамографія 1 раз на 2 роки, за необхідності – з 3D-томо син тезом;
•	  після 50 років – скринінгова мамографія щорічно, у разі необхідності – з 3D-томосинтезом. 
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Передопераційна імунотерапія у поєднанні з хіміотерапією 
при тричі негативному раку молочної залози 

Погляд на дослідження KEYNOTE-522

Покращення розуміння біології раку молочної залози (РМЗ) сприяло значному прогресу у його лікуванні. 
Особливу увагу варто приділити терапії тричі негативного РМЗ. Він характеризується агресивним клінічним 
перебігом, пов’язаним із високою схильністю до метастазування, частими рецидивами і гіршою загальною 
виживаністю пацієнтів порівняно з іншими підтипами РМЗ [2]. 

У сучасній літературі подається інфор
мація про успішне застосування інгібі
торів білка/ліганду програмованої клі
тинної смерті 1 (антиPD1/PDL1) або 
моноклональних антитіл проти цито
токсичного Тлімфоцитасоційованого 
анти гену 4 (CTLA4) у пацієнтів із вира
женою інфільтрацією пухлини імунними 
клітинами (зокрема, при меланомі та не
дрібноклітинному раку легені, при яких 
високий мутагенний потенціал корелює 
з відповіддю на імунотерапію). З огляду 
на те, що тричі негативний РМЗ характе
ризується найвищою інфільтрацією пух
лини імунними клітинами порівняно 
з іншими підтипами РМЗ, доцільна оцін
ка ефективності використання зазначе
них препаратів у пацієнтів цієї групи. Так, 
застосування моноклональних антитіл 
проти PDL1 та/або антиPD1, а саме 
атезолізумабу та пембролізумабу, в поєд
нанні з хіміотерапією при місцевопоши
реному та метастатичному тричі негатив
ному РМЗ у клінічних дослідженнях дало 
обнадійливі результати. На основі резуль
татів дослідження KEYNOTE355 Управ
лінням з контролю харчових продуктів 
і лікарських препаратів США (FDA) було 
схвалено використання пембролізумабу 
у лікуванні PDL1 позитивного метаста
тичного тричі негативного РМЗ [3].

У дослідженні KEYNOTE522 оціню
вали застосування передопераційної іму
нотерапії в поєднанні з хіміотерапією 
на ранній стадії тричі негативного РМЗ. 
У клінічне дослідження було рандомізо
вано 1174 пацієнти із тричі негативним 
РМЗ стадій T1c N12 або T24 N02 у гру
пи для отримання у передопераційний 
період пембролізумабу або плацебо у по
єднанні з хіміотерапією. Пембролізумаб 
застосовували протягом восьми циклів 
через кожні 3 тижні у поєднанні з хіміо
терапією. Для хіміотерапії використо
вували паклітаксел з карбо платином про
тягом 4 циклів з наступним застосуван
ням доксо рубіцину або епі рубіцину у по
єднанні з циклофосфамідом. Після 
оперативного втручання пацієнтам було 
проведено дев’ять додаткових циклів 

ад’ювантної терапії пембролізумабом або 
плацебо тривалістю 27 тижнів (рис.). 

Проміжними кінцевими точками до
слідження були повна патологічна відпо
відь (pCR) і виживаність без подій (EFS). 
У попередньо запланованому проміжно
му аналізі частота pCR у пацієнтів, які 
отримували пембролізумаб, складала 
64,8% та була достовірно вищою порівня
но з тими, хто отримував плацебо, у яких 
цей показник становив 51,2% [5]. У чет
вертому запланованому проміжному ана
лізі було виявлено підвищення EFS у па
цієнтів, які отримували пембролізумаб, 
порівняно з групою плацебо (84,5 проти 
76,8% відповідно), що сприяло схвален
ню такого лікування FDA [6]. 

У контексті розгляду цього клінічного 
дослідження важливим є виділення гру
пи пацієнтів з РМЗ, у яких застосування 
неоад’ювантної терапії дозволить отри
мати потенційну користь від лікування 
(покращити pCR та EFS). Визначення 
PDL1 статусу не потрібне для встанов
лення можливості проведення передопе
раційної імунотерапії у хворих на ранніх 
стадіях РМЗ, оскільки у дослідженні було 
продемонстровано покращення pCR 
та EFS як при PDL1позитивному, так 
і при PDL1негативниому статусі [6]. 
Проте ретельна оцінка категорій T і N 
може оптимізувати відбір пацієнтів, 
яким призначення імунотерапії буде ко
рисним. 

У зазначеному клінічному дослідженні 
брали участь пацієнти із категоріями Т2 
та вище, незалежно від залучення лімфа
тичних вузлів, а також хворі із пухлинами 
cT1c й ураженням лімфатичних вузлів. 
Нещодавні дані показали, що значна 
частка пацієнтів із клінічною стадією T1c 
та відсутністю метастазів у лімфатичних 
вузлах можуть мати категорію N1 [7]. 
Хоча у багатьох центрах не проводять пе
редопераційне ультразвукове досліджен
ня пахвових лімфатичних вузлів у цієї 
групи пацієнтів, згідно з даними дослі
дження ACOSOG Z0011, рутинне вико
нання попереднього ультразвукового 
дослідження пахвових ділянок у пацієнтів 

із тричі негативним T1c РМЗ дає змогу 
ідентифіку вати пацієнтів, яким можна 
призна чити імунотерапію у перед опера
цій ному режимі. Згідно з рекомендаціями 
Націо нальної онкологічної мережі США 
(версія 1.2023), у цієї групи хворих слід 
проводити ультра звукове дослідження 
для виявлення метастазів у пахвових 
ділян ках [8]. 

Профіль безпеки імунотерапевтичних 
засобів особливо актуальний. Пові дом
лялося, що в перших дослідженнях тера
пії антиPD1/PDL1 і антиCTLA4 пре
паратами частота побічних ефектів (ПЕ) 
будьякого ступеня, пов’язаних з імун
ною системою, сягала 70%, у зв’язку 
з цим половина пацієнтів тимчасово при
пиняли прийом імунотерапії [9]. У дослі
дженні KEYNOTE522 у 33,5% хворих, 
які отримували пембролізумаб, спостері
гався розвиток ПЕ, пов’язаних з імунною 
системою, з них ПЕ 3 ступеня становили 
12,9%. Крім того, у цьому дослідженні 
у 15,1% пацієнтів відмічався розвиток 
гіпо тиреозу, у 5,2% – гіпертиреозу, 
а у 2,6% – наднирковозалозової недостат
ності [10]. 

У багатьох випадках ПЕ, пов’язані 
з імунною системою, мають нечіткі про
яви, тому несвоєчаcна діагностика над
нирковозалозової недостатності або дис
функції щитоподібної залози може нега
тивно вплинути на проведення анестезії 
під час оперативного втручання. Реко
мен  дації щодо стандартизованого підходу 
до оцінювання та лікування ПЕ, пов’яза
них з імунною системою, були опублі
ковані Товариством імунотерапії раку 
до схвалення неоад’ювантної хіміоімуно
терапії тричі негативного РМЗ [11]. Так, 
рівень тиреотропного гормону і вільного 
тироксину вимірюють на початку нео
ад’ювантної терапії, у ході її застосування 
та під час призначення останньої дози 
препаратів даної схеми лікування, а та
кож під час першого прийому пембролі
зумабу у післяопераційний період, через 
кожні 12 тижнів під час ад’ювантного 
лікування і протягом 12 місяців після за
вершення терапії. Рівень кортизолу вран
ці вимірюють під час застосування остан
ньої дози препаратів неоад’ювантної те
рапії. Важливо також вчасно виявити 
початок розвитку ПЕ, пов’язаних з імун
ною системою, та вжити адекватних за
ходів для забезпечення безпечних умов 
проведення анестезії. Тому що деякі ПЕ, 
пов’язані з імунною системою, можуть 
розвинутися в період між завершенням 
неоад’ювантної терапії та проведенням 
оперативного втручання [12, 13]. 

Незважаючи на те що KEYNOTE522 
є прогресивним клінічним досліджен
ням, яке змінило практику лікування 
тричі негативного РМЗ, багато важли
вих питань залишилися нез’ясованими. 

Основні хіміотерапевтичні препарати, 
які ви користовувалися в дослідженні 
KEYNOTE522 (паклітаксел у поєднанні 
з карбоплатином і згодом доксорубіцин 
або епірубіцин та циклофосфамід), є від
носно токсич ними, тому варто врахо
вувати їх вплив на якість життя пацієнтів. 
Хоча у дослідженні KEYNOTE522 
не спостерігалося погіршення якості 
життя пацієнтів, які отримували пембро
лізумаб порівняно з плацебо, необхідно 
також оцінити й дані інших досліджень, 
щоб точніше з’ясувати вплив імунотера
пії на пацієнтів [14]. 

В інших дослідженнях, у тому числі 
GeparNuevo, ISPY2 та IMpassion031, 
продемонстровано збільшення pCR при 
застосуванні набпаклітакселу та подаль
шому призначенні епірубіцину/доксору
біцину та циклофосфаміду [15, 16, 17]. 
У дослідженні II фази NeoPACT pCR 
складала 60% при використанні неоад’ю
вантної схеми, яка включала пембролізу
маб у поєднанні з карбоплатином і доце
такселом без призначення антрациклінів 
[18]. Резуль тати цих і майбутніх дослі
джень необхідні для визначення опти
мальної схеми хіміотерапевтичних пре
паратів для використання у поєднанні 
з передопераційною імунотерапією.

У значної кількості пацієнтів, які отри
мували лікування за схемою, вико
ристаною у KEYNOTE522, може не від
мічатися користі від нього. Наразі немає 
біомаркерів, які дозволили б спрогнозу
вати відповідь на неоад’ювантну хіміо 
імуно терапію при тричі негативному 
РМЗ. У дослідженні GeparNuevo було 
показано, що експресія PDL1, наявність 
лімфоцитів, які інфільтрують пухлину, 
генетичний тягар мутацій і профілі екс
пресії генів були прогностичними фак
торами, що давали змогу оцінити відпо
відь пацієнта на передопераційну систем
ну терапію [19]. Інши ми важливими по
тенційними біомаркерами є визначення 
сигнатури мРНК та циркулюючої пух
линної ДНК [11]. Сьогодні тривають до
слідження робочої групи з імуноонко логії 
Кон сорціуму дослід жень раку молочної 
залози щодо пошуку ефективних біомар
керів для відбору пацієнтів для імуно
терапії.

Отже, проведення передопераційної 
імуно терапії в поєднанні з хіміотерапією 
є великим проривом у лікуванні пацієнтів 
з ранньою стадією тричі негативного 
РМЗ. Розвиток ПЕ, пов’язаних з імун-
ною відповіддю, може відігравати важ-
ливу роль у визначенні часу оперативно-
го втручання. Оптимальна схема поєд-
нання хіміо терапії та пембролізумабу, 
а також точний відбір пацієнтів для іму-
нотерапії на основі оцінки специфічних 
біомаркерів є активними напрямами до-
сліджень, що дозволять обрати опти-
мальне лікування для пацієнтів із тричі 
негативним РМЗ.

Список літератури знаходиться в редакції.

Підготувала Ірина Неміш
Рис. Дизайн дослідження KEYNOTE-522 (адаптовано за Schmid et al. [5])
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ОНКОГЕМАТОЛОГІЯ
ФАХОВА ОСВІТА

Міжнародна школа онкогематології  
з професором Іриною Крячок  

«Діагностика хронічної лімфоцитарної лейкемії»

Хронічна лімфоцитарна лейкемія (ХЛЛ) є одним з найпоширеніших типів лейкемії 
у дорослих пацієнтів. Вона належить до групи хронічних лімфопроліферативних 
захворювань, характеризується акумуляцією зрілих лімфоцитів у крові, кістковому мозку 
та лімфатичних органах. ХЛЛ може мати безсимптомний перебіг, але з часом 
прогресувати та супроводжуватися низкою ускладнень. Під час конференції 
«Міжнародна школа онкогематології з професором Іриною Крячок» провідні експерти 
галузі висвітлили сучасні стратегії ведення пацієнтів із ХЛЛ. 

Про важливі аспекти обстеження 
та лікування пацієнтів з ХЛЛ 
в Україні розповіла доктор медич-
них наук, професор, завідувачка 
науково-дослідного відділення 
 хіміотерапії гемобластозів та ад’
ювантних методів лікування ДНП 
«Національний інститут раку» 
(м. Київ) Ірина Анатоліївна 
Крячок. 

– ХЛЛ є найпоширенішим типом лейкемії у до
рослих. Ця хвороба не тільки має серйозні наслідки 
для здоров’я пацієнтів, але також є значною соці
альною проблемою. Хоча ХЛЛ залишається неви
ліковним захворюванням, завдяки успіхам сучасної 
медицини з року в рік показники виживаності хво
рих покращуються. ХЛЛ може бути пов’язана з пев
ними генетичними аномаліями, такими як мутації 
гена важких ланцюгів імуноглобуліну (IGHV), TP53 
або делеція 17ї хромосоми (Del(17p)), наявність 
яких може впливати на прогноз і лікування. За су
часними даними, ХЛЛ складає 30% від загальної 
структури лейкемій за генетичними аномаліями, 
мутацію TP53 або Del(17p) виявляють приблизно 
в 7% випадків, середній вік хворих становить 
64 роки. 

Діагностика ХЛЛ ґрунтується на результатах 
 аналізу крові, вивчені морфології клітин та імуно
фенотипуванні. Ключо вим показником є абсолют
ний лімфоцитоз, який визначається як наявність 
≥5000 Влімфоцитів/мкл у периферичній крові паці
єнта протягом ≥3 міс. Типовою морфологією клітини 
при ХЛЛ є накопичення зрілих лімфоцитів із вели
кими щільними ядрами без ядерець, частково агре
гованим хроматином і вузькими межами цитоплаз
ми. Морфологічно типові клітини ХЛЛ також можуть 
бути представлені більшими, атиповими клітинами, 
а також пролімфоцитами. Якщо пролімфоцити ста
новлять ≥55%, це вказує на наявність пролімфоци
тарної лейкемії, але не є остаточною підставою для 
діагностики лімфоцитарної лейкемії; кількість про
лімфоцитів ≥10% пов’язана з агресивнішим пере
бігом ХЛЛ. Обов’яз ковою умовою діагностики є 
проведення імунофенотипування. Цей аналіз вияв
ляє специфічні білки на клітинній поверхні, напри
клад, CD5, CD19, CD20 та CD23. Хромосомні альте
рації при ХЛЛ можуть бути визначені за допомогою 
методу флуоресцентної гібридизації in situ (FISH), 
який дозволяє виявляти зміни в генетичній структу
рі хромосом, зокрема делеції, транслокації й амплі
фікації у клітинах ХЛЛ. 

Мутаційний статус впливає на прогноз і загальну 
виживаність (ЗВ) пацієнтів з ХЛЛ. Розпізнавання 
специфічних генетичних мутацій сприяє визначен
ню ризику прогресування захворювання, відповіді 
на лікування та прогнозу щодо виживаності. При 
нормальній цитогенетиці прогнозована ЗВ пацієнта 
з ХЛЛ складає близько 10 років, тоді як наявність 
будьякої генетичної аномалії ці показники значно 

змінює. Наприклад, медіана ЗВ у пацієнтів із раніше 
не лікованою ХЛЛ при Del(17p) складає до 3,0 року 
(95% довірчий інтервал – ДІ – 2,33,1), TP53 – 
4,8 року (95% ДІ 3,85,5), Del(11р) – 6,0 року (95% ДІ 
5,66,6) та IGHV – 6,4 року (95% ДІ 6,36,9). Саме 
тому мутаційний статус слід визначати обов’язково, 
оскільки ця інформація є корисною для стратифі
кації ризику та вибору оптимальної стратегії ліку
вання. 

Нещодавно наказом № 1635 від 09.09.2022 р. МОЗ 
України затвердило Уніфікований клінічний прото
кол первинної та спеціалізованої медичної допомоги 
«Хронічний лімфоцитарний лейкоз», що є оновле
ною версією стандартів 2016 р. Деякі нововведення 
в цьому протоколі стосуються, зокрема, і діагности
ки захворювання, а саме – необхідності тестування 
на виявлення Del(17p) перед початком кожної лінії 
лікування, бо від отриманих результатів залежить 
вибір стратегії терапії. 

Перебіг ХЛЛ також має свої особливості, характер 
перебігу захворювання у кожного пацієнта різний: 
від безсимптомного у дітей до симптомного та реци
дивуючого. Умовно всіх пацієнтів з ХЛЛ залежно від 
перебігу можна розподілити на три категорії: 
із м’яким перебігом захворювання, які не потребують 
лікування протягом років, з індолентним перебігом, 
який згодом може стати агресивним із рефрактерні
стю до лікування; з агресивним перебігом, що потре
бує негайного лікування. При цьому на перебіг за
хворювання також впливають супутні фактори паці
єнта: вік, коморбідна патологія, біологічні чинники 
та трансформація в синдром Ріхтера.

Важливим моментом ведення хворих на ХЛЛ є ви
значення часу початку терапії. Згідно з реко мен
даціями Міжнародної робочої групи з вивчення 
 хронічної лімфоцитарної лейкемії (iwCLL, 2019), по
казанням до початку терапії є активні симп  то ми за
хворювання, які включають: інтоксикацію, цитопенії 
(не аутоімунні), лімфаденопатію, сплено та гепато
мегалію, час подвоєння кількості лімфоцитів <6 міс 
(тільки для пацієнтів ≥30 000 лімфоцитів/мкл) та 
 на явність аутоімунної анемії та/або тромбо цито
пенії, що погано піддається звичайній терапії. За ре
комендаціями Національної онкологічної мережі 
США (NCCN, 2023), показаннями до проведення 
 терапії при ХЛЛ є наявність виражених симптомів 
 хвороби, а саме втоми, нічної пітливість, втрати маси 
тіла, лихоманки без інфекції, порушення функції ор
ганів і систем, збільшення лімфатичних вузлів 
(≥10 см), прогресуючої анемії та тромбоцитопенії 
і рефрактерної до кортикостероїдів аутоімунної цито
пенії.

Важливим аспектом є й визначення мети терапії. 
Загальновідомо, що ефективність лікування може 
залежати від багатьох факторів, таких як вік пацієн
та, його фізичний стан і наявність супутніх захво
рювань. Необхідно оцінювати кожен з цих показни
ків, і, враховуючи їх, призначати індивідуально піді
брану терапію. Для пацієнтів похилого віку або 

зі значною коморбідною патологією метою терапії 
є досягнення глибокої ремісії. Слід зазначити, що 
більшість пацієнтів із ХЛЛ мають супутні захворю
вання. За даними клінічної практики, 89% пацієнтів 
із встановленим діагнозом ХЛЛ мають одну або біль
ше супутню патологію. Це ускладнює лікування 
і призводить до збільшення пов’язаної з ним смерт
ності. Ще одним проблемним моментом ведення 
пацієнтів із ХЛЛ є токсичність призначеної терапії. 
Так, від 14 до 23% пацієнтів, які приймають ібрути
ніб, припиняють лікування через розвиток побічних 
явищ.

Враховуючи всі вищезазначені проблеми терапії 
ХЛЛ, дуже важливим є підбір ефективного лікуван
ня. Особливо це стосується пацієнтів зі значною 
коморбідною патологією, яка може впливати на ви
бір стратегії та переносимості призначеної терапії. 
Результати попередніх досліджень засвідчили, що 
похилий вік і незадовільний стан здоров’я пов’язані 
з гіршою переносимістю лікування, зокрема з більш 
вираженими токсичними ефектами. Тому пацієнти 
з ХЛЛ і супутніми захворюваннями можуть не від
повідати критеріям застосування інтенсивних схем 
лікування, спрямованих на досягнення невиявленої 
мінімальної залишкової хвороби.

Сьогодні з метою оцінювання прогнозу захворю
вання використовують різні системи стадіювання. 
Так, для стадіювання ХЛЛ загальноприйнятими є 
критерії K.R. Rai (2003) та J. Binet (1998). Ці системи 
також мають значення у прогнозуванні виживаності 
пацієнтів. Окрім того, вивчаються різні прогностичні 
фактори, які можуть впливати на перебіг хвороби. 
Розроблено Міжнародний прогностичний індекс 
(CLLIPI), що включає такі фактори, як вік, клінічна 
стадія, хромосомні або гене тичні аномалії та ін. Цей 
індекс дозволяє розподіляти пацієнтів на групи 
низького, середнього, високого та дуже високого 
ризику.

Украй важливим для оцінювання прогнозу ХЛЛ 
також є дослідження молекулярного профілю, що 
включає визначення статусу IGHV, Del(17p), TP53 
та Del(11p). Накопи чення мутацій у клітинах ХЛЛ 
сприяє прогресуванню захворювання та формуванню 
рефрактерних клонів. У деяких випадках це може 
призвести до підвищення агресивності хвороби, на
приклад, трансформації у синдром Ріхтера. Останній 
визначається як прогресування ХЛЛ в агресивну 
форму, відому як дифузна великоклітинна лімфома 
(ДВКЛ), яка характеризується швидким ростом. 
Синдром Ріхтера відзначають приблизно у 210% па
цієнтів з ХЛЛ. Він може розвиватися в будьякій ста
дії ХЛЛ, але частіше в пізніх стадіях захворювання. 
Транс формація ХЛЛ у ДВКЛ супроводжується змі
нами в клітинній структурі та генетичних аномаліях. 
Розвиток синдрому Ріхтера слід запідозрити у паці
єнта з ХЛЛ за наявності таких симптомів: швидке 
погіршення клінічного стану, поява виражених симп
томів (нічна пітливість, зменшення маси тіла, лихо
манка) та екстранодулярні ураження (шлунок, яєчка, 
очі, легені та ін.). Трансформація в синдром Ріхтера 
частіше спостерігається у разі ДВКЛ, але може також 
відбуватися при інших варіантах лімфоми, напри
клад, при лімфомі Ходжкіна. Прогноз для пацієнтів 
із синдромом Ріхтера дуже поганий, і виживаність 
у середньому становить близько 1 року.

Історія лікування ХЛЛ починає свій відлік 
з  1950х рр., коли був зроблений перший прорив 
у лікуванні завдяки хлорамбуцилу. Пізніше, 
у  1980х рр., впроваджено флударабін, що внесло 
ще більше революційних змін у можливості терапії 
ХЛЛ. Наступні великі кроки були пов’язані з появою 



35

ОНКОГЕМАТОЛОГІЯ
ФАХОВА ОСВІТА

моноклональних антитіл та їх комбіна цією з цикло
фосфамідом.Така комбінована терапія дозволяла 
досягти близько 40% випадків повної ремісії 
та до 90% відповіді на терапію у молодих пацієнтів 
з ХЛЛ. Із року в рік можливості лікування ХЛЛ по
кращувалися, що відображалося на показниках ЗВ. 
Але найбільший прорив у лікуванні ХЛЛ стався піс
ля розроблення таргетних препаратів, зокрема інгі
біторів тирозинкінази Брутона (Bruton tyrosine 
kinase – BTKі), інгібіторів фосфо іно зитид3кінази 
(phosphoinositide 3’kinase – PI3Kі) та інгібіторів 
антиапоп тоз ного білка Вклітинної лімфоми (anti
apoptotic Bcell lymphoma 2 protein – іBCL2). 
В Україні наразі доступні два класи цих препаратів: 
BTKі та іBCL2. 

Відповідно до сучасних рекомендацій Євро
пейського товариства медичної онкології, симпто
матична терапія ХЛЛ базується, поперше, на мута
ційному профілі пацієнта, а саме наявності/відсут
ності вищезгаданих мутацій, та, подруге, на стані 
здоров’я пацієнта. За цими двома факторами від
бувається підбір терапії ХЛЛ. На таких рекоменда
ціях заснований також національний протокол щодо 
ведення пацієнтів з ХЛЛ. Згідно з цими рекомен
даціями, імунохіміотерапія має обмежене засто
сування та показана лише деяким групам хворих, 
наприклад, пацієнтам з відсутністю мутацій IGHV, 
Del(17p), TP53 та Del(11p) або пацієнтам з мутацією 
IGHV і задовільним станом здоров’я. У решті випад
ків можуть бути застосовані інші схеми терапії, на
приклад комбінація хлорамбуцилу з моноклональ
ними антитілами.

Про особливості диференційної 
діагностики ХЛЛ поінформувала 
керівниця сектора онкогематології 
Медичної лабораторії «Діла» 
Валерія Валеріївна Конашенкова.

– Сьогодні діагностика ХЛЛ 
поєднує декілька дисциплін, по
чинаючи від базової характе
ристики морфології до імуно
фенотипування та молекулярної 

генетики. Зазвичай діагноз ХЛЛ базується на цито
метричних і морфологічних критеріях. Так, викорис
тання проточної цитометрії вже стало рутинним 
і виконується практично усіма лабораторіями, де є 
відповідне устаткування. Алгоритм діагностики є 
простим і не потребує великої кількості реагентів 
для підтвердження наявності клітин з імунофено
типом, характерним для ХЛЛ. Проте хоча фенотипу
вання лімфоцитів є добре відомим і стандартним 
класичним підходом, існують деякі «підводні каме
ні», що можуть ускладнити діагностику ХЛЛ. 

За сучасними рекомендаціями, на діагностичне 
дослідження ХЛЛ направляють пацієнтів на підставі 
клінічної гіпотези та, можливо, попередніх аналізів, 
наприклад, у разі виявлення лімфоцитозу. Перше 
завдання діагностики ХЛЛ – визначити, є лімфоци
тоз реактивним поліклональним чи моноклональним 
пухлинним процесом. Гіпотеза клінциста та резуль
тати попередніх аналізів, такі як виявлення лімфоци
тозу, можуть сприяти направленню пацієнта на діа
гностичне дослідження ХЛЛ. Як сказано в сучасних 
настановах, морфологічне дослідження є обов’язко
вим першим етапом діагностики будьякого захво
рювання, і ХЛЛ не є винятком. Тобто саме морфо
логічна діагностика є фунда ментом, на якому базу
ватиметься весь подальший аналіз. 

При оцінці препарату морфолог робить певні ви
сновки про однорідність, розмір, ядро, цитоплазми 
мікрооточення клітин. Саме ці морфологічні озна
ки, які бачить морфолог, необхідно в цитомет
ричному дослідженні опосередковано підтвердити 
та зафіксувати. Ще одним важливим моментом 
є не тільки оцінювання розміру, а й монотипності 
популяції – важливий критерій, який передбачає 
визначення клональності ланцюгів імуноглобулінів. 
Останній фактор є принциповим моментом у діа
гностиці ХЛЛ, оскільки загальновідомо, що при ре
активному процесі наявна суміш Вклітин, які бу
дуть експресувати і κ, і λланцюги імуноглобулінів. 
У разі пухлинного процесу морфологічна картина 

представлена моноклональними клітинами, тобто 
всі пухлинні клітини є дочірніми від однієї транс
формованої злоякісної клітини. 

Отже, визначення клональності методом проточної 
цитометрії є першим найдешевшим і найшвидшим 
методом підтвердження ХЛЛ, проте бувають винятки. 
Так, наприклад, деякі моноклональні Вклітини при
ховані в масі поліклональних Вклітин. У цьому ви
падку клітини можуть здаватися поліклональними, 
з невеликим спотворенням співвідношення легких 
ланцюгів. Тому ті медичні лабораторії, які проводять 
фарбування імуноглобулінів в окремі пробірки, мо
жуть отримати хибні результати. Окрім того, важливо 
пам’ятати, що однією з ключових особливостей ХЛЛ 
є дуже слабка експресія імуноглобулінів, можливі 
наявність подвійно позитивних Вклітин за κ 
і λланцюгами імуноглобулінів, а також співіснуван
ня двох різних форм лімфопроліферативних захво
рювань в одного пацієнта, що також ускладнює діа
гностику ХЛЛ. Тобто буває нестандартний фенотип, 
який сьогодні виділяють як аномальну ХЛЛ. 

Нині до атипових належать варіанти ХЛЛ із від
сутністю чи слабкою експресією основних анти
генів CD5, CD23 або, навпаки, з позитивною екс
пресією CD79b чи яскравою експресією CD20. 
Важливо зазначити, що наразі атипові ХЛЛ є в кла
сифікації, що також значно ускладнює діагностику. 
Звичайно, дослідники робили спроби впровадити 
механізми виділення атипових форм ХЛЛ, вони 
включали застосування шкал, критеріїв та маркерів. 
У 2019 р. Європейська ініціатива з хронічної лейко
цитарної лейкемії (ERIC) разом із Європейським 
товариством доклінічного аналізу (ESCCA) розро
били проєкт щодо відтворюваної діагностики ХЛЛ 
за допомогою проточної цитометрії. У документі 
зазначена стандартизована панель для дослідження 
Bклітинних лімфопроліферативних захворювань 
(BCLPD), призначена для діагностики злоякісних 
новоутворень зрілих Вклітин. І хоча панель 
BCLPD полегшує діагностику атипової ХЛЛ, про
блема ведення, зокрема діагностики атипових 
форм, залишається актуальною для онкогематології 
та потребує використання додаткових методів. 

Керівник Центру гематології, хіміо-
терапії гемобластозів та транс-
плантації кісткового мозку КЛ 
«Феофанія» ДУС, професор кафед ри 
внутрішньої медицини № 1 Націо -
нального медичного університету 
імені О.О. Бого мольця (м. Київ), 
доктор медичних наук Сергій 
Вікторович Клименко у своїй допо
віді сфокусував увагу на несприят

ливих факторах перебігу ХЛЛ, а також алгоритмах ге
нетичної діагностики.

– Основні предиктори перебігу ХЛЛ можуть бути 
визначені за допомогою різних методів дослідження, 
включаючи FISH, вивчення TP53 та IGHVстатусу, 
результати яких відіграють важливу роль у вста
новленні характеристик ХЛЛ і виборі оптимальної 
стратегії лікування. Частота генетичних аномалій 
у пацієнтів з ХЛЛ є високою. За сучасними даними, 
однією з найбільш несприятливих генетичних ано
малій є Del(17p). Вона впливає на ген TP53, що віді
грає важливу роль у розвитку хвороби та виживано
сті пацієнтів. Частота Del(17p) у хворих складає при
близно 4,08,5%. Іншою несприятливою генетичною 
аномалією є Del(11p), яка впливає на ген IGHV. Ця 
аномалія спостерігається у близько 20% випадків 
ХЛЛ і може використовуватися для прогнозування 
перебігу хвороби та вибору оптимальної терапії. 
Варто зазначити, що гене тичні аномалії можуть ви
являтися за допомогою різних методів дослідження, 
а їх поширеність у первинних пацієнтів з ХЛЛ ста
новить приблизно 80%. У певних випадках можливе 
поєднання кількох  генетичних аномалій, що потре
бує додаткових досліджень для визначення прогно
зу та підходу до лікування.

Сьогодні відома велика кількість генетичних ано
малій, характерних для ХЛЛ, які можна використо
вувати як прогностичні біомаркери. Вони включають 
TP53, Del(11p), Del(17p), трисомію 12ї хромосоми, 

NOTCH1, IGHV та ін. При веденні пацієнтів важливо 
враховувати, що прогностичні фактори – не те саме, 
що предиктивні біомаркери. Наприклад, прогнос
тичні біомаркери не впливають на вибір лікування 
і не можуть бути використані в прог ностичних індек
сах, а предиктивні біомаркери впливають на вибір 
лікування. Наразі виділяють три  предиктивні біомар
кери: мутації IGHV, TP53 та Del(17p), саме їх наяв
ність визначає стратегію подальшого ведення паці
єнта. Мутація гена NOTCH1 теж є одним з відомих 
предикторів, проте поки цей біомаркер не включено 
до сучасних терапевтичних алгоритмів.

Ефективність лікування пацієнтів з ХЛЛ критично 
залежить від статусу цитогенетичних аномалій. 
У перші 12 міс близько 50% первинних пацієнтів 
з ХЛЛ та Del(17p) матимуть прогресування захво
рювання. У дослідженні продемонстровано, що ЗВ 
і виживаність без прогресування для пацієнтів 
з Del(17p) і мутацією TP53 за відсутності Del(17p) 
були однаковими. 

Наявність цитогенетичних аномалій є предиктив
ним біомаркером, який не лише визначає прогноз 
хвороби, а й корисний при виборі стратегії терапії 
пацієнта з ХЛЛ. Так, наявність мутованого IGHV
статусу є ознакою сприятливого прогнозу захворю
вання, тоді як при наявності Del(17p) необхідно 
очікувати погану відповідь на хіміотерапію та кращу 
відповідь на застосування PI3Kі, BTKі та іBCL2. 
Відповідно до міжнародних рекомендацій, перед 
початком першої лінії терапії слід провести дослі
дження на генетичні аномалії. Для кожної з генетич
них аномалій рекомендовані методи діагностики. 
Так, наприклад, для визначення Del(17p) і Del(11p) 
рекомендованим методом є FISH; з метою виявлен
ня TP53 або IGHV виконують секвенування нового 
покоління. 

З доповіддю «Unmet needs у ве
денні пацієнтів з цитогенетич
ними аномаліями» виступила 
провідний науковий співробітник 
науково-дослідного відділення 
 хіміотерапії гемобластозів ДНП 
«На ціо нальний інститут раку» 
(м. Київ), кандидат медичних наук 
Ірина Борисівна Титоренко.

– Протягом років стратегія те
рапії пацієнтів із ХЛЛ зазнала істотних змін. І якщо 
у розвинених країнах пацієнти мають доступ до най
новітніших препаратів, то в Україні найпоширеніші 
схеми лікування залишаються застарілими та вклю
чають застосування таких комбінацій, як флударабін 
з ритуксимабом або бендамустин з ритуксимабом. 
Звичайно, використання застарілих схем терапії 
ХЛЛ зумовлює обмеження її ефективності. Тому 
вкрай важливо впроваджувати нові сучасні схеми 
лікування ХЛЛ у нашій країні.

Особливо критично це для пацієнтів з негатив
ним прогнозом. Результати сучасних досліджень 
свідчать, що лікування за стандартними схемами 
(флударабін з ритуксимабом) у цій групі пацієнтів 
незадовільні. Так, виживаність без прогресування 
при застосуванні стандартної схеми у пацієнтів 
з мутацією TP53 складає 15,4 міс. Навіть порівняно 
з загальною популяцією хворих на ХЛЛ група з не
гативним прогнозом має значно гірші результати. 

Згідно з рекомендаціями NCCN (2023), для тера
пії пацієнтів з цитогенетичними аномаліями 
Del(17p)/TP53 рекомендовано застосовувати тар
гетні препарати. Ці ж рекомендації відображені 
і в українському протоколі щодо лікування ХЛЛ. 
Застосування таргетних препаратів може змінити 
перспективи лікування для цієї групи пацієнтів і по
кращити їх результати. 

Підсумовуючи, можна констатувати, що зараз до-
ступні різні опції лікування ХЛЛ, тому підходи до те-
рапії мають бути персоналізовані та обиратися з ура-
хуванням тривалості лікування, введення препарату, 
доказової бази, токсичності терапії.

Підготувала Анна Хиць З
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ГЕМАТОЛОГІЯ
КЛІНІЧНІ ДОСЛІДЖЕННЯ

Вплив частоти кровотеч на якість життя  
пацієнтів з гемофілією: висновки CHESS II

Гемофілія А значно впливає на якість життя, пов’язану зі здоров’ям (HRQoL), та є тягарем для системи охорони здоров’я. 
Результати ретроспективного дослідження CHESS II показали тягар гемофілії та її вплив на HRQoL і продуктивність праці.  

Гемофілія А становить значний тягар для 
системи охорони здоров’я, причому найбіль
ше труднощів завдає тяжка форма захворю
вання [1]. У 2014 р. оціночні загальні річні 
витрати на одного пацієнта в 5 європейських 
країнах становили в середньому 199 541 євро 
для пацієнтів з тяжкою формою гемофілії А 
і В, при цьому більша частина економічного 
тягаря (98%) припадала на витрати на меди
каменти [1].

Тяжка форма гемофілії також асоціюється 
з високою частотою відсутності на роботі 
та в школі через відвідування відділень невід
кладної медичної допомоги й лікарень, а час
тота пропусків зростає відповідно до тяжкості 
захворювання [2]. В обсерваційному досліджен
ні пацієнтів (n=222) віком від 2 до 64 років з ге
мофілією А (всіх ступенів тяжкості) 34% мали 
щонайменше 1 візит до відділення невідкладної 
допомоги і 19% – щонайменше 1 госпіталізацію 
із середнім річним перебуванням у лікарні 
5,5 дня. Дорослі були відсутні на роботі через 
гемофілію 14,5 дня [2].

У світі 59% осіб з гемофілією А мають про
блеми з пересуванням, 19% повідомляють про 
труднощі з самообслуговуванням, 44% мають 
проблеми зі звичними видами діяльності, 74% 
відчувають біль або дискомфорт, а 46% – три
вогу або депресію [3]. Люди з проблемами пере
су вання (53 проти 79% без проблем з пересу
ванням) або з болем чи дискомфортом (31 про
ти 84% без болю/дискомфорту) мають менше 
шансів влаштуватися на роботу [3].

Хоча препарати, що призначають сьогодні, є 
ефективними для профілактики та лікування 
за потребою, вони пов’язані з низкою обмежень, 

найсерйознішим з яких є розвиток інгібіторної 
форми гемофілії, що характеризується утво
ренням аутоантитіл до власних факторів згор
тання крові [47]. Пацієнти з гемофілією, у яких 
розвиваються інгібітори, можуть ефективно лі
куватися препаратами рекомбінантного фактора 
VIIa, еміцизумабом або активованим концен
тратом протромбінового комплексу. Однак ці 
препарати можуть створювати проблеми при 
лікуванні специфічних кровотеч і в деяких ви
падках мають обмежену ефективність. Так, опти
мальне використання концентратів факторів 
може бути обмежене труднощами в отриманні 
надійного венозного доступу, а також вартістю 
і частотою введення [47, 9]. Моноклональні 
антитіла, такі як еміцизумаб, також мають обме
ження щодо застосування, оскільки схеми ліку
вання не можуть бути скориговані для лікування 
гострих кровотеч (для цього може знадобитися 
фактор VIII або активований концентрат про
тромбінового комплексу), а також асоціюються 
з ризиком розвитку реакцій у місці ін’єкції при
близно у 20% осіб [1012]. Крім того, також по
відомляється про потенційні проблеми ведення 
пацієнтів з гемофілією, пов’язані з відсутністю 
повної індукції толерантності до препаратів, що 
заміщують фактор VIII [13, 14].

Зараз можна виділити кілька проблем у ліку
ванні гемофілії А: необхідність підтримувати 
достатній рівень фактора VIII, покращити клі
нічні результати, зменшити тягар хронічного 
болю та частого введення препаратів. 

Зважаючи на обмеження стандартів лікуван
ня пацієнтів з гемофілією, докази з клінічної 
практики матимуть вирішальне значення для 
кількісної оцінки значного тягаря захворю вання 

та інформування про майбутні методи лікуван
ня гемофілії. 

З метою вивчення впливу кровотеч на HRQoL 
та продуктивність праці в Європі про ве дено 
 аналіз даних підгрупи дорослих пацієнтів з гемо
філією А без інгібіторів, які брали участь у рет
ро спективному дослідженні CHESS II [20]. 
У цьому аналізі розглядалися дані учасників, які 
отримували замісну факторну терапію або 
 моноклональні антитіла, але не брали участі 
у клінічних дослідженнях на момент набору 
в CHESS II.

Результати
Характеристики пацієнтів

Цей аналіз охопив підгрупу з 318 чоловіків 
з легкою (n=57; 18%), помірною (n=85; 27%) 
або тяжкою (n=176; 55%) гемофілією А із за
гального масиву даних CHESS II (n=1337), які 
відповідали критеріям включення та мали по
казники HRQoL, що піддавалися оцінці. Серед
ній вік (стандартне відхилення – SD) становив 
33,8 (12,1) року, 96% пацієнтів були білими, 
а 57% працювали. Пацієнти були переважно 
з Італії (30%) та Іспанії (26%). З усієї вибірки 
38% (n=120) пацієнтів отримували профілак
тичне лікування, а 42% (n=132) – лікування 
за потребою. HRQoL оцінювали за опитуваль
ником EQ5D5L.

Щорічна кількість випадків кровотеч
Протягом попередніх 12 місяців у дослід

жуваній когорті було зареєстровано в серед
ньому 2,7 (SD 2,9; діапазон 026) випадки кро
вотеч (ВК). Наслідки кровотеч погіршувалися 
зі збільшенням тяжкості стану: середній показ
ник становив 1,1 (SD 0,9); 2,2 (SD 3,4) та 3,5 (SD 
2,8) ВК у пацієнтів з легким, середньотяжким 
і тяжким станом відповідно. Загалом 15% паці
єнтів повідомили, що не відзначали жодних ВК 
протягом попередніх 12 місяців; 24% пацієнтів 
мали 1 ВК, 23% – 2. У 20% було 3 або 4 ВК, 
а у 17% – ≥5 ВК за цей період. У межах категорії 
≥5 ВК більшість пацієнтів мали від 5 до 10 ВК, 
а 7 пацієнтів – >10 ВК.

HRQoL у дорослих з гемофілією А
Середні бали за опитувальником EQ5D5L 

(1 – ідеальне здоров’я) для пацієнтів з 0; 1; 2; 34 
або ≥5 ВК становили 0,92; 0,76; 0,76; 0,71 та 0,56 
відповідно, що свідчить про зниження загальної 
HRQoL зі збільшенням кількості кровотеч 
(рис. 1А). Частка пацієнтів, які мають 2 найвищі 
бали за шкалою EQ5D5L, відображає тенден
цію до зниження HRQoL зі збільшенням кіль
кості ВК (рис. 1Б). Біль шість (96%) пацієнтів без 
ВК повідомили про відсутність/незначні про
блеми з пересуванням порівняно з 72% пацієнтів 
з 3 або 4 ВК та 65% пацієнтів з ≥5 ВК. Аналогічно 
понад 90% пацієнтів без ВК порівняно з пацієн
тами з ≥5 ВК вказали про відсутність/незначні 
проблеми з самообслугову ванням (94 проти 
74%), звичними видами діяльності (96 проти 
67%), відсутність/незначний біль або диском
форт (94 проти 52%), а також відсутність/не
значну тривогу/депресію (92 проти 78%).

Середні бали за шкалою EQVAS, які від
ображають оцінку пацієнтами свого здоров’я, 
становили 86,9 (13,6) у пацієнтів з 0 ВК порів
няно з 69,5 (19,1) у пацієнтів з 3 або 4 ВК та 61,2 
(17,2) в осіб із ≥5 ВК, це свідчить про те, що 
про гірше самопочуття повідомляли пацієнти 
з біль шою кількістю ВК (рис. 1В).

Втрата продуктивності праці
Із 318 пацієнтів, включених у поточне дослі

дження, 180 (57%) працювали. Їм було запропо
новано надати інформацію про продуктивність 
праці, пов’язану з гемофілією, за допомогою опи
тувальника PPIE. Зі 180 учасників 171 працював 
за наймом і мав право надати інформацію про 
втрату працездатності (ВП). Зі 171 учасника 
151 відповів на всі питання, необхідні для оцінки 
ВП за допомогою опитувальника WPAI:SHP 
(включений в опитувальник PPIE). Частка загаль
ної ВП збільшувалася зі збільшенням кількості ВК 
(середній показник коливався від 9,70 для пацієн
тів з 0 ВК до 47,65 для тих, хто мав ≥5 ВК; рис. 2).

Обговорення
Цей аналіз підгрупи пацієнтів у ретроспектив

ному дослідженні описує тягар хвороби у пацієн
тів з гемофілією А у 5 європейських країнах. 
Результати аналізу продемонстрували, що значне 
погіршення HRQoL пов’язане з розвитком крово
теч у пацієнтів з гемофілією А.

Результати цього аналізу підкреслили значний 
тягар, який накладає гемофілія А на пацієнтів як 
щодо HRQoL, так і щодо продуктивності праці. 
Найбільші порушення HRQoL та всіх окремих 
доменів EQ5D5L були виявлені в осіб з більшою 
кількістю ВК. Ці результати відповідали суб’єк
тивній самооцінці стану здоров’я пацієнтів, що 
свідчить про гірший стан здоров’я у тих, хто пере
жив більшу кількість ВК. Результати цього дослі
дження узгоджуються з такими попередніх ана
лізів, які продемонстрували, що частота ВК від
ображається на якості життя пацієнтів з гемофі
лією та впливає на такі показники, як мобільність, 
само обслуговування, біль/дискомфорт і тривога/
депресія [3]. Крім того, як і в цьому дослідженні, 
у попередніх повідомляли про зниження HRQoL, 
пов’язане з більшою частотою ВК [3].

Результати цього аналізу продемонстрували, 
що збільшення кількості кровотеч асоціюється 
зі збільшенням ВП, причому найбільші втрати 
спостерігаються у пацієнтів з 3 або більше ВК 
на рік. Високий тягар непрямих витрат, пов’яза
них із гемофілією А, включаючи втрату продук
тивності у вигляді пропущеного робочого часу/
прогулів, зафіксований у попередніх аналізах [2, 
3, 21, 22]. Зокрема, результати попередніх дослі
джень свідчили, що до 80% пацієнтів зазнають 
негативного впливу захворювання на працездат
ність [2, 3, 21, 22]. Нижча зайнятість асоціювала
ся з вищою частотою повідомлень про кровотечі 
та нижчою HRQoL. Крім того, як і в цьому дослі
дженні, попередні аналізи демонстрували, що 
зниження зайнятості асоціювалося зі збільшен
ням частоти інвалідності та болю [3]. Хоча аналіз 
непрямих витрат виходив за рамки поточного 
дослідження, на ВП припадає більша частина 
непрямих витрат на гемофілію: за попередніми 
оцінками, щорічні непрямі витрати на одного 
пацієнта з гемофілією становили приблизно 
6075 євро (на основі даних за 2017 рік) [1].

Цей аналіз надає корисну інформацію про тя
гар інтенсивності кровотеч у європейській когор
ті пацієнтів з гемофілією А будьякого ступеня 
тяжкості, а також підкреслює важливу незадово
лену потребу в лікуванні цієї групи пацієнтів. Ці 
дані з рутинної клінічної практики свідчать про 
те, що вдосконалення лікування гемофілії А може 
сприяти покращенню загального менеджменту 
та поліпшенню результатів, пов’язаних із крово
течами.

Висновки
Результати дослідження CHESS II продемон

стрували, що тяжка форма гемофілії А асоціюєть
ся зі зниженням HRQoL та продуктивності праці, 
яка погіршується зі збільшенням кількості ВК. 
Методи лікування, які пропонують потенціал для 
зменшення кількості ВК, разом з подальшим по
кращенням HRQoL та продуктивності праці, мо
жуть дати нову надію пацієнтам з гемофілією А.

Список літератури знаходиться в редакції.

Реферативний огляд Young L., Chen Y., Alvir J. et al. 
The impact of bleeding event frequency  

on health-related quality of life and work productivity 
outcomes in a European cohort of adults  

with haemophilia A: insights from the CHESS II study. 
Orphanet J Rare Dis 2023; 18: 227.  

https://doi.org/10.1186/s13023-023-02690-w.

Підготувала Анна Хиць

Рис. 1. HRQoL у дорослих з гемофілією А: А – середні бали за EQ-5D-5L; Б – частка пацієнтів  
з найвищими 2 балами за кожною оцінкою EQ-5D-5L; В – середній показник EQ-VAS,  

стратифікований за частотою щорічних ВК 
Середній бал індексу EQ-5D-5L (1 – ідеальний стан здоров’я) складається з 5 вимірів: мобільність, самообслуговування, звична діяльність, біль/дис-
комфорт і тривога/депресія. Кожен вимір має 5 рівнів: 1 – відсутність проблем, 2 – незначні проблеми, 3 – помірні проблеми, 4 – серйозні проблеми 
та 5 – екстремальні проблеми.
EQ-VAS фіксує самооцінку здоров’я пацієнта на вертикальній візуальній аналоговій шкалі, на якій кінцеві точки позначені як «найкращий показник 
здоров’я» і «найгірший показник здоров’я», при цьому вищі бали відповідають кращому стану здоров’я. 
ДІ – довірчий інтервал; EQ-VAS – Європейська візуальна аналогова шкала якості життя.
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Передова променева терапія 
Медичний центр «Клініка Мануфактура», як і багато 
інших передових лікарень України, прагне перенести 
кращий медичний досвід лікування 
раку в Україну, забезпечивши наших 
лікарів потужною сучасною технікою 
та умовами, що відповідають 
ефективному кваліфікованому 
лікуванню за міжнародними 
стандартами. 

Для проведення сеан-
сів променевої терапії 
в  Центрі онко логії клі
ніки обрали новий, 
2022 року випуску, 
ліній ний прискорювач 
Elekta Infinity, один 

з кра щих апаратів компанії. Цей приско
рювач підтримує проведення дистанцій
ної променевої терапії за всіма методика
ми: модульованої за інтенсивністю про
меневої терапії (IMRT); ротаційного 
об’ємномодульованого опромінення 
(VMAT), 4Dпроменевої терапії, стерео
таксичної променевої терапії (SBRT), 
стереотаксичної радіохірургії (SRS) із за
стосуванням сучасних новітніх систем 
візуалізації IGRT.

Що це все означає на практиці? Мето
ди променевої терапії (ПТ) із модульо
ваною інтенсивністю IMRT та VMAT 
відзначаються точністю доправлення 
променів до пухлини зі зміною потоку 
під різними кутами та зміною інтенсив
ності опромінення. При цьому покрива
ється лише зона лікування та макси
мально уникається вплив на прилеглі 
здорові тканини. Це дає можливість 
виключити опромінення критично важ
ливих органів під час сеансів.

4Dпроменева терапія, або ПТ з рес
піраторною синхронізацією, дозволяє 
досягти виняткової точності підведен
ня дози до тих частин тіла, де його рухи 
під час дихання критично змінюють 
внутрішню анатомію. Ідеться передусім 
про ПТ органів грудної клітки і черев
ної порожнини. Четвертим виміром тут 
є час, який враховується програмою, 
щоб адаптувати лінійний прискорювач 
до ритму дихання пацієнта. Коли пух
лина виходить за межі запланованого 
обсягу опромінення, лінійний приско
рювач вимикає пучок і вмикає, коли 
цей обсяг повертається на попереднє 
місце.

Стереотаксичні методи променевої те
рапії – SBRT та SBS – вимагають пре
цизійної точності підведення дози, яку 
може забезпечити Elekta Infinity. SBS 

 застосовується для лікування і злоякіс
них, і доброякісних новоутворень, вклю
чаючи в зону опромінення лише пухлину. 
Цей метод дає змогу доправити високу 
біологічно ефективну дозу до мішені 
 однією чи кількома фракціями. SBRT 
використовується за потреби включення 
до мішені від 2 до 5 мм довколишніх 
 тканин.

Для поверхнево розташованих пухлин, 
в основному немеланомного раку шкіри, 
а також при лікуванні непухлинного за
хворювання, наприклад келоїдних рубців 
шкіри, хороші результати показало ліку
вання електронами.

Цей лінійний прискорювач належить 
до апаратів ElektaXVI і оснащений 
 вдосконаленими технологіями візуаліза
ції для променевої терапії під візуальним 
контролем: конуснопроменевою ком
п’ютерною томографією (CBCT), що за
безпечує прийнятну якість зображення 
для всіх кутів огляду, та CRAD позицію
ванням, яке у режимі реального часу вра
ховує зміни положення тіла пацієнта під 
час дихання.

Кількість необхідних для пацієнта се
ансів променевої терапії, доза опромінен
ня розраховуються індивідуально і зале
жать від діагнозу та стадії захворювання. 
Променева терапія може виконуватися 
з симптоматичною метою – зменшити 
вираженість симптому, купірувати біль; 
з паліативною – при великих пухлинах, 
коли не вдасться доправити радикальну 
дозу; та з радикальною метою – підведен
ня максимально можливої радикальної 
дози.

Медичний центр «Клініка  Мануфактура» 
відкритий до співпраці з колегамионколо
гами для надання ефективної, точної 
та безпечної променевої терапії пацієнтам.

З питання співпраці з Медичним центром 
«Клініка Мануфактура», ознайомлення 
з його можливостями, направлення паці-
єнтів на променеве лікування звертай-
теся: onco@manufacturaclinica.com або 
телефоном: +38 (050) 200-11-99.

З

ОХОРОНА ЗДОРОВ’Я
ІННОВАЦІЇ
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Меланома шкіри. Принципи біопсії  
підозрілого пігментного ураження 

За матеріалами настанови NCCN, версії 2.2023

З

Фактори ризику розвитку солітарної  
або множинних первинних меланом

•	 Чоловіча стать;
•	 вік старше 50 років;
•	 фенотипова схильність:

	� атипові родимки/диспластичні невуси;
	�  збільшення кількості родимок (особливо великих 
невусів);
	�  «сонячний» фенотип/схильність до сонячних 
опіків;
	�  руде волоссяблакитні очі/тип шкіри за Fitzpatrick/
фенотип з переважанням феомеланіну;

•	 особистий анамнез/супутні захворювання:
	�множинні сонячні опіки та/або пухирі;
	� передракові захворювання/пухлини, особливо:

°	 	кератоз/немеланомний (кератиноцитарний) 
рак шкіри (наприклад, базальноклітинний 
і плоскоклітинний рак);

°	 рак у дитячому віці;
	�  імуносупресія/порушення імунітету, пов’я
зані з:

°	 	трансплантацією солідних органів;

°	 трансплантацією гемопоетичних клітин;

°	 	вірусом імунодефіциту людини/синдромом 
набутого імунодефіциту (ВІЛ/СНІД);

	� рідкісні генодерматози;

°	 пігментна ксеродерма;
•	 генетична схильність:

	�  наявність зародкових мутацій або полімор
фізмів, що сприяють формуванню меланоми 

(наприклад, CDKN2a, CDK4, MC1R, BAP1 (особ
ливо для увеальної меланоми), TERT, MITF, 
PTEN та, мож ливо, інші гени);
	�  меланома шкіри в сімейному анамнезі (особ
ливо множинна); рак підшлункової залози, 
нирки та/або молочної залози; астроцитома; 
увеальна меланома та/або мезотеліома;

•	 фактори навколишнього середовища:
	� використання солярію;
	� проживання в сонячному кліматі/широті ближ

че до екватора;
	�  періодичне інтенсивне перебування на сонці 
(для меланоми тулуба/кінцівок);
	�  хронічне перебування на сонці (для меланоми 
голови/шиї/руки).

Принципи біопсії підозрілого пігментного ураження
•	  Ексцизійна/повна біопсія (еліптична, пунк ційна (punch) біопсія або блюд

цеподібна/глибоке зголююче видалення (deep shave removal)) з бажа ними 
полями від 1 до 3 мм. Слід уникати ширших полів, щоб забезпечити точне 
подальше ви значення шляхів лімфовідтоку (lymphatic map ping).

•	  Орієнтація еліптичної/веретеноподібної ексци зій ної біопсії має бути спла
нована з урахуванням  остаточного широкого локального висічення 
( наприклад, поздовжньо (аксіально) і паралельно до підлеглих лімфатичних 
шляхів на кінцівках).

•	  Повностінна інцизійна біопсія або пункційна (punch) біопсія клінічно най
товстішої або найбільш нетипової частини ураження є прийнятною та може 
бути кращою в певних анатомічних ділянках (наприклад, долоня/підошва, 
палець, обличчя, вухо) або для дуже великих уражень. Кілька « розвідувальних» 

біопсій можуть допомогти в лікуванні дуже великих уражень. Поверхнева/
тангенціальна зголююча біопсія може поставити під загрозу діагностику пато
логії та повну оцінку товщини за Breslow, але вона прийнятна, коли індекс 
підозри низький. Проте широка біопсія може бути оптимальною для гісто
логічної оцінки меланоми in situ, типу lentigo maligna (тобто меланоми на шкі
рі з високим кумулятивним сонячним ушкодженням).

•	  При підозрі на піднігтьову меланому необхідно виконати відповідну біопсію 
нігтьового матриксу, яка потребує досвіду біопсії нігтьового апарату.

•	  Рекомендується повторна ексцизійна біопсія з вузьким краєм резекції, якщо 
початкова часткова біопсія недостатня для діагностики або мікростадіюван
ня. Однак її не слід виконувати, якщо початковий зразок відповідає крите
ріям біопсії сторожового лімфатичного вузла.

Відпуск наркотичних ліків за е-рецептом: 
пацієнти зможуть отримати ліки навіть 
без телефону та за відсутності світла
У листопаді 2022 року було запроваджено 

електронний рецепт на наркотичні засоби. Такі 
препарати, зокрема, використовуються для ефек-
тивного знеболювання у разі складних захворю-
вань. Із 13 жовтня цього року відпуск наркотичних 
препаратів в аптеці здійснюється лише за елек-
тронним рецептом. Винятки – прифронтові тери-
торії та зона бойових дій. Там продовжить діяти 
як електронний, так і паперовий рецепт. Таке рі-
шення дозволить запобігти неконтрольованому 
обігу цих препаратів, адже їх вживання несе 
особ ливо небезпечні ризики для життя та здо-
ров’я людини. 

Пацієнтам не варто хвилюватися, тому що ко-
жен, хто за станом здоров’я потребує наркотич-
них препаратів, гарантовано їх отримає. 

Відповідаємо на найбільш поширені питання.
Якщо у мене немає мобільного телефо-

ну, як мені отримати електронний рецепт 
на наркотичні препарати?

У такому разі ви можете ідентифікуватися у лі-
каря за допомогою документів (паспорт та індиві-
дуальний податковий номер). Лікар роздрукує 
інформаційну довідку до рецепта, що містить но-
мер рецепта та код його погашення, який ви без 
проблем зможете використати в аптеці. 

Що робити, якщо вказав неправильний 
номер телефону або втратив до нього до-
ступ?

У такому разі необхідно подати заявку на зміну 
номера через онлайн-форму на сайті: https://
service.e-health.gov.ua/gromadyanam/koristuvacham-
ecoz/authentication-form. Номер телефону буде змі-
нено протягом доби. 

Радимо пацієнтам за можливості перевірити 
у сімейного лікаря телефон, прив’язаний до елек-
тронної медичної картки, та у разі необхідності 
змінити його. 

Якщо у лікарні немає світла, чи можна 
буде отримати наркотичні (психотропні) 
препарати за паперовими бланками?

Так, існують певні винятки, в яких лікар зможе 
видати пацієнту паперовий аналог, ось вони:
1) проблеми в роботі Електронної системи охоро-

ни здоров’я, коли електронний рецепт не можна 
виписати (відключення електроенергії, технічні 
проблеми в роботі системи тощо);

2) призначення екстемпоральних препаратів (тоб-
то таких, які виготовляються безпосередньо 
в аптеці);

3) якщо рецепт на наркотичні препарати випису-
ють на прифронтових територіях або територі-
ях, де тривають бойові дії.
Як бути з пільговими наркотичними пре-

паратами?
Наркотичні пільгові препарати, часткова чи пов-

на вартість яких відшкодовується в межах програм 
місцевих бюджетів, теж відпускатимуться за е-ре-
цептом. 

Як виїхати за кордон з наркотичними 
ліками, які були відпущені за е-рецептом?

Якщо пацієнт планує виїжджати за кордон 
і пере возити ліки з собою, під час виписування 
е-рецепта лікар має надрукувати йому інформа-
ційну довідку й обов’язково засвідчити її власним 
підписом і печаткою.

Які лікарі можуть виписати е-рецепт 
на наркотичні ліки (зокрема і пільгові)?

Виписати е-рецепт на наркотичний лікарський 
засіб може клініцист, який відповідає за лікування 
пацієнта. Це може бути як сімейний лікар, так 
і профільний спеціаліст – хірург, онколог чи невро-
лог тощо.

У якій аптеці можна придбати наркотич-
ні ліки за е-рецептом?

Придбати наркотичні ліки за е-рецептом можна 
в аптеці, яка має відповідну ліцензію на відпуск 
наркотичних лікарських засобів (https://moz.gov.
ua/article/news/v-jakij-apteci-mozhna-pridbati-liki-
za-elektronnim-receptom). На сьогодні 100% аптек, 
які мають відповідну ліцензію, зареєстровані та 
працюють в Електронній системі охорони здоров’я.

Зауважимо, що термін дії е-рецепта на групу 
наркотичних препаратів становить 10 днів (так 
само, як і паперового рецептурного бланка).

***
Нагадаємо, для пацієнта е-рецепт – зручна 

опція, оскільки не потрібно постійно відвідувати 
лікаря для отримання паперового рецепта. Його 
електронний аналог можна отримати дистанційно. 
За майже рік електронний рецепт довів свою 
ефективність і зручність. Більшість пацієнтів і ліка-
рів за цей час обирали саме е-рецепт, а не папе-
ровий. Водночас паперовий рецепт продовжував 
діяти як альтернатива на час перехідного періоду, 
який вже добігає кінця. 

До препаратів на основі медичного 
канабісу застосовуватиметься  
такий самий суворий контроль,  

як до наркотичних і психотропних  
ліків – Віктор Ляшко

Парламентський Комітет з питань здоров’я нації 
схвалив до другого читання законопроєкт № 7457 
«Про регулювання обігу рослин роду коноплі 
(Cannabis) у медичних, промислових цілях, науко-
вій та науково-технічній діяльності» й рекоменду-
вав ухвалити його в цілому. Було опрацьовано 
понад 800 правок до законопроєкту.

Прийняття такого закону Верховною Радою 
України дозволить створити механізм для контро-
льованого використання рослин роду Cannabis 
у медицині та науці, а пацієнти з онкологічними 
та багатьма іншими захворюваннями отримають 
кращий доступ до необхідного лікування. Водно-
час законопроєкт забороняє реалізацію (відпуск) 
рослин канабісу та продуктів їх переробки з будь-
яким вмістом тетрагідроканабінолу (ТГК) для ре-
креаційного вживання.

«Законопроєкт №  7457 дозволить реалізувати 
право кожного пацієнта на медичну допомогу, по-
легшить біль і страждання мільйонам людей, покра-
щить якість життя при багатьох захворюваннях 
і станах. Водночас ідеться лише про медичне, а не 
рекреаційне використання ліків на основі канабісу. 
До них застосовуватиметься такий самий суворий 
контроль, як і до наркотичних та психотропних 
ліків, – наголосив Віктор Ляшко, міністр охо-
рони здоров’я України. – Завдяки внесенню 

всіма суб’єктами всіх опера-
цій із переміщення конопель 
та продуктів із них на всіх 
етапах обігу до електронної інформаційної систе-
ми, держава контролюватиме повний життєвий 
цикл рослини: від насінини до потрапляння до па-
цієнта».

Кожна рослина, кожна партія продуктів пере-
робки, одиниця фасованої продукції, пакування 
лікарського засобу маркуватиметься QR-кодом. 
Культивування рослин зможуть здійснювати юри-
дичні особи з дотриманням належних умов у за-
критому ґрунті із цілодобовим відеоспостережен-
ням і доступом до його даних Нацполіції в режимі 
реального часу.

В Україні лікарські засоби на основі конопель 
виготовлятимуть лише з медичних конопель укра-
їнського виробництва або з імпортованої рослин-
ної субстанції канабісу. Сировину реєструвати-
муть відповідно до вимог законодавства. Відпуск 
лікарських засобів на основі медичних конопель 
здійснюватиметься лише за призначенням лікаря 
відповідно до медичних показань за електронним 
рецептом.

Законопроєкт передбачає, що мінімальний вміст 
ТГК у медичних коноплях становитиме 0,3%. Сиро-
вина зі вмістом ТГК, нижчим за мінімальний, вважа-
тиметься промисловими коноплями й не застосову-
ватиметься для виробництва лікарських засобів.

Лабораторний контроль вмісту кількості ТГК 
здійснюватимуть тільки в державних спеціалізова-
них лабораторіях (МВС, СБУ, Держприкордон-
служби, Мін’юсту, Держлікслужби), а відбір зраз-
ків для проведення контролю можливий тільки 
за участі представників Нацполіції. Якщо за під-
сумками лабораторного контролю в промислових 
коноплях вміст ТГК перевищуватиме дозволений, 
весь урожай підлягатиме знищенню в установле-
ному порядку під контролем Нацполіції.

Нагадаємо, законопроєкт про спрощення до-
ступу до ліків на основі медичного канабісу Вер-
ховна Рада ухвалила в першому читанні 13 липня.

За матеріалами  https://moz.gov.ua
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Саркоми м’яких тканин кінцівок та тулуба
Стандарт медичної допомоги 

Саркоми м’яких тканин (СМТ) – це група злоякісних новоутворень, які виникають у м’язах, 
сухожиллях, жировій і сполучній тканині та за особливостями росту, клінічним перебігом 
і прогнозом належать до найбільш злоякісних і рідкісних пухлин людини. Як зазначають 
науковці, глобальна захворюваність на СМТ становить близько 3-5 на 100 000 населення 
на рік. Стандарт медичної допомоги регламентує організацію діагностики, лікування 
та подальшого спостереження пацієнтів із СМТ кінцівок і тулуба (окрім позаскелетних 
остеосарком та саркоми Юїнга – примітивної нейроектодермальної пухлини, 
НК 025:2021 «Класифікатор хвороб та споріднених проблем охорони здоров’я»:  
С49 – злоякісні новоутворення м’яких тканин).

Розділ І. Організація надання медичної допомоги 
пацієнтам із СМТ

Положення стандарту медичної допомоги. Пацієнти 
з підозрою на СМТ мають бути направлені до закла
дів охорони здоров’я (ЗОЗ), що надають спеціалі
зовану медичну допомогу, з метою подальшої діа
гностики та лікування.

Обґрунтування. Медична допомога пацієнтам 
із СМТ надається лише у спеціалізованих ЗОЗ та 
потребує мультидисциплінарного підходу шляхом 
взаємодії багатопрофільної команди фахівців, які 
приймають узгоджені клінічні рішення відповідно 
до конкретних потреб пацієнта, що є найважливі
шим фактором для забезпечення ефективного ліку
вання.

Обізнаність лікарів різних спеціальностей щодо 
основних факторів ризику та клінічних проявів он
кологічних захворювань, ефективна міжпрофільна 
комунікація сприяють ранньому виявленню СМТ 
і швидкому направленню пацієнтів до спеціалізо
ваного ЗОЗ.

Критерії якості медичної допомоги
Обов’язкові

1.  Наявні локально узгоджені письмові доку
менти, що координують та інтегрують медичну 
допомогу для забезпечення своєчасного на
правлення, діагностики та лікування пацієнтів 
із СМТ.

2.  Надання лікарям загальної практики – сімейної 
медицини інформації щодо можливих причин, 
проявів і симптомів СМТ кінцівок та тулуба для 
негайного направлення пацієнта з такими озна
ками до ЗОЗ, що забезпечує спеціалізованою 
медичною допомогою пацієнтів із СМТ.

3.  Організація надання медичної допомоги паці
єнтам між курсами спеціального лікування 
та після завершення спеціального лікування.

4.  Пацієнти та за згодою члени сім’ї/особи, які 
здійснюють догляд, забезпечуються у доступній 
формі інформацією щодо стану пацієнта, плану 
обстеження та лікування, подальшого спосте
реження, навчання навичкам, необхідним для 
поліпшення результатів медичної допомоги, 
контактів для отримання додаткової інформації 
та консультацій.

5.  При виписуванні зі стаціонару пацієнтам із СМТ 
надаються рекомендації щодо подальшого спо
стереження та профілактики рецидивів.

6.  Забезпечення пацієнтів із прогресуючим захво
рюванням після завершення спеціального ліку
вання адекватним знеболенням, проведення 
інших заходів з паліативної допомоги, а також 
симптоматичного лікування відповідно до га
лузевих стандартів у сфері охорони здоров’я.

Розділ ІІ. Діагностика та стадіювання  
саркоми м’яких тканин

Положення стандарту медичної допомоги. Наяв ність 
злоякісного новоутворення м’яких тканин може 

бути запідозрена лікарем будьякої  спеціальності 
на  основі виявлення у пацієнта характерних скарг 
і клінічних ознак.

Остаточний діагноз СМТ встановлюють у спеціа
лізованому ЗОЗ на підставі гістологічного висновку 
за результатами морфологічного дослідження після 
біопсії новоутворення або хірургічного втручання 
з видалення пухлини. Рання діагностика та початок 
лікування пацієнтів з СМТ сприяють його вищій 
ефективності, дають змогу запобігти ускладненням 
та покращити якість життя пацієнтів. Заходи з ран
нього (своєчасного) виявлення цього виду злоякіс
них пухлин дозволяють істотно поліпшити стан 
пацієнта.

Обґрунтування. У зв’язку з відсутністю специфіч
ної профілактики СМТ надзвичайно важливою є 
рання діагностика та своєчасний початок лікуван
ня, що сприяє вищій його ефективності, уникнен
ню погіршення клінічного стану та покращує шан
си пацієнтів на виживання. Необхідно інформувати 
лікарів загальної практики – сімейної медицини 
та спеціалістів, які надають первинну медичну до
помогу, щодо основних факторів ризику розвитку 
та початкових симптомів СМТ для поліпшення 
своєчасної діагностики й унеможливлення її затри
мок.

Діагноз СМТ може бути запідозрений у разі на
явності поверхневого новоутворення м’яких тканин 
діаметром більше 5 см або глибоко розташованої 
маси будьякого розміру, інтенсивне збільшення 
розміру пухлини, біль і набряк у ділянці пухлинно
го утворення. Нещодавні травми не виключають 
діагноз злоякісної пухлини і не повинні перешкод
жати відповідним діагностичним заходам.

Біопсію має виконувати за направленням у спеціа
лізованих ЗОЗ лікархірург або досвідчений лікар 
радіолог. Біопсія має забезпечити достатню кількість 
матеріалу для виконання традиційного гісто логічного, 
імуногістохімічного та молекулярно біологічного до
слідження.

Діагноз СМТ встановлюють лише у ЗОЗ, що на
дають спеціалізовану медичну допомогу, на підста
ві результатів морфологічного дослідження біопта
ту пухлинного утворення із зазначенням нозологіч
ної форми, гістологічного підтипу СМТ та стадії 
захворювання. Обов’язковим є визначення поши
рення пухлинного процесу та стадії захворювання, 
оскільки це впливає на вибір методів спеціального 
лікування. Стадіювання здійснюється відповідно 
до критеріїв, наведених у таблиці 1.

Критерії якості медичної допомоги
Обов’язкові

1.  Проводять ретельний збір скарг та анамнестич
них даних з урахуванням основних факторів 
ризику розвитку СМТ, у тому числі спрямова
них на виявлення пухлинного утворення, при
чин та умов його виникнення.

2.  Фізикальне обстеження спрямоване на оціню
вання розміру, консистенції утворення, місцевої 

температури, наявності збільшених регіонарних 
лімфатичних вузлів, судинного малюнку у зоні 
набряку, функції кінцівки, обводу (об’єму) кін
цівки над місцем ураження.

3.  Загальний стан пацієнта оцінюють за допо
могою шкал Карновського та Східної об’єдна
ної групи онкологів (ECOG), що наведені у таб
лиці 2.

4.  Інструментальні дослідження: 
	− для первинного обстеження ураженої ділян

ки м’яких тканин проводять ультразвукове до
слідження (УЗД);

	− магнітнорезонансна томографія (МРТ) ура
женої ділянки з парамагнетиком;

	− спіральна комп’ютерна томографія (КТ) 
грудної клітки, черевної порожнини та малого 
таза для виявлення метастазів.

5.  Біопсія для підтвердження діагнозу СМТ має 
передувати призначенню лікування. Біопсію 
має проводити лікархірург або досвідчений 
лікаррадіолог (можна виконувати під контро
лем КТ або УЗД). Біопсія повинна забезпечити 
достатню кількість матеріалу для традиційного 

Таблиця 1. Стадії СМТ відповідно  
до TNM-класифікації AJCC (6-та редакція, 2002)

Первинна пухлина (Т) *

Тх Первинну пухлину оцінити неможливо

Т0 Ознаки первинної пухлини відсутні

T1

Пухлина до 5 см у найбільшому вимірі:

Т1А поверхнева пухлина*

Т1B глибока пухлина**

T2

Пухлина більше 5 см у найбільшому вимірі:

Т2А поверхнева пухлина*

Т2B глибока пухлина**

Регіонарні ЛВ (N)

Nx Регіонарні ЛВ оцінити неможливо

N0 Метастази в регіонарних ЛВ відсутні

N1 Метастази в регіонарних ЛВ

Віддалені метастази (M)

Mx Недостатньо даних для визначення наявності віддалених 
метастазів

M0 Віддалених метастазів немає

M1 Віддалені метастази

Гістологічний ступінь

G1 Високий ступінь диференціації (низький ступінь злоякісності)

G2 Середній ступінь диференціації (середній ступінь злоякісності)

G3 Низький ступінь диференціації (високий ступінь злоякісності)

G4 Недиференційовані пухлини (високий ступінь злоякісності)

Стадія Т N М G

Стадія IА Т1а, Т1b N0, NХ М0 G1, G2

Стадія IВ Т2а, Т2b N0, NХ М0 G1, G2

Стадія IIА Т1а, Т1b, N0, NХ М0 G3, G4

Стадія IIВ Т2а N0, NХ М0 G3, G4

Стадія III Т2b N0, NХ М0 G3, G4

Стадія IV
Будь-яке Т N1 М0 Будь-яке G

Будь-яке Т Будь-яке N М1 Будь-яке G

AJCC – Американський об’єднаний комітет із раку; ЛВ – лімфатичні вузли.
*Поверхнева пухлина розташована виключно над поверхневою фасцією без інвазії останньої.
**Глибока пухлина розташована виключно під поверхневою фасцією.
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гістологічного, імуногістохімічного досліджень. 
Місце біопсії має бути позначене, оскільки слід 
завжди знати шлях біопсії.

6.  Стадіювання здійснюється відповідно до кри
теріїв класифікації TNM/AJCC (табл. 1).

7.  Необхідні лабораторні дослідження проводять
ся перед оперативним втручанням, початком 
та під час хіміотерапії (ХТ).

8.  Лабораторні дослідження перед оперативним 
втручанням включають загальний та біохіміч
ний аналіз крові; коагулограму; визначення гру
пи крові, резусфактора; тести на вірус імуно
дефіциту людини та сифіліс.

Бажані
За можливості та необхідності призначають біо

псію наявних вузликів, у сумнівних випадках – КТ 
грудної клітки та позалегеневих ділянок будьяких 
вторинних локалізацій.

Розділ ІІІ. Лікування СМТ
Положення стандарту медичної допомоги. Спеці

альне протипухлинне лікування пацієнтів із СМТ 
здійснюється лише у ЗОЗ, що надають спеціалізо
вану медичну допомогу, та передбачає мультидис
циплінарний підхід. План лікування пацієнта з СМТ 
призначає консиліум фахівців, до складу якого вхо
дять лікаріонкологи, лікаріхірурги онкологи, 
лікарі радіологи, лікарі з променевої терапії та інші 
фахівці, які беруть участь у наданні медичної допо
моги; а також визначається стадією захворювання, 
розташуванням пухлини, гістологічним підтипом, 
віком і загальним станом пацієнта.

Обґрунтування. Спеціальне лікування пацієнту 
з СМТ призначають відповідно до результатів мор
фологічного дослідження біопсії пухлинного утво
рення та після встановлення нозологічної форми, 
гістологічного підтипу СМТ, стадії захворювання. 
Воно полягає у застосуванні комбінації системної 
хіміотерапії та місцевого лікування – хірургічного 
втручання та/або променевої терапії (ПТ), залежно 
від стадії пухлини.

Пріоритетним варіантом місцевого лікування 
СМТ є хірургічне втручання (за можливості його 
виконання). Хірургічні краї визначаються як широ
кі. Визначення хірургічних країв має бути результа
том тісної співпраці лікарів хірурга та патологоана
тома. Існує тісний взаємозв’язок між якістю хірур
гічних країв і ризиком місцевого рецидиву.

За рахунок хірургічного лікування (± ПТ) до ся
гається місцевий контроль захворювання, який збе
рі га ється у 90% випадків і через 5 років. Хірургічне 
видалення пухлини має бути проведено у достатньо
му об’ємі, водночас із мінімізацією функціональних 
та естетичних дефектів. Після хірургічного втручан
ня більшість пацієнтів потребують післяопераційно
го консервативного лікування.

ПТ, метою якої є боротьба з локальними формами 
захворювання, можна проводити перед або після 
операції.

Роль ХТ при локалізованій формі СМТ кінцівок 
і тулуба на сьогодні дискусійна. У разі призначення 
ХТ при СМТ слід враховувати особливості конкрет
ного випадку та надавати перевагу ХТ у пацієнтів 
групи високого ризику. Післяопераційна ХТ реко
мендована за наявності у пацієнта високого ризику 
рецидиву, оскільки доведено, що вона позитивно 
впливає на результати лікування.

Критерії якості медичної допомоги
Обов’язкові

1.  Хірургічне лікування включає повне висічення 
(якщо це можливо) усіх уражених тканин із ши
рокими краями (й дослідженням країв резекції) 
та збереження умов для найкращого функціо
нального відновлення. Під час операції межі 
зони хірургічного втручання мають бути виді
лені титановими затискачами для будьякої 
післяопераційної ПТ. Методи реконструкції 
повинні братись до уваги з урахуванням мож
ливої потреби у післяопераційній ПТ.

2.  ПТ застосовується для лікування локальних 
форм захворювання на передопераційному або 
післяопераційному етапі. Сумарна вогнищева 
доза ПТ залежить від режиму:

	− у разі застосування на передопераційному 
етапі або використання лише ПТ рекомендова
на мінімальна доза становить 55 Гр (передопе
раційна ПТ показана у випадках, коли щадна 
операція не може бути проведена, особливо при 
великих ураженнях, або у разі пухлин, розта
шованих поблизу критичних структур, таких 
як судини чи нерви);

	− у разі призначення ПТ після хірургічного 
втручання рекомендована доза становить 40
45 Гр.

3.  ХТ застосовується у неоад’ювантному та ад’ю
вантному режимах.

4.  Після кожного етапу лікування необхідно об
стежувати вогнище ураження за допомогою 
МРТ і повторних КТ грудної клітки для виклю
чення наявності метастазів у легенях.

Бажані
1.  Рекомендується проводити ехокардіографію па

цієнтам, які отримують доксорубіцин, у зв’яз ку 
із можливим кардіотоксичним впливом цього 
лікарського засобу.

2.  Через ризик безпліддя після ХТ і ПТ реко
мендується запропонувати пацієнтам репро
дуктивного віку кріоконсервування овоцитів 
та сперми перед призначенням спеціального 
ліку вання.

Лікування пацієнтів із локально поширеною хворобою
Пацієнтам з локально поширеною хворобою 

на момент встановлення діагнозу можна признача
ти циторедуктивну терапію (ХТ та/або ПТ) або ра
дикальну резекцію з видаленням кінцівки.

Лікування метастатичних форм СМТ
Хірургічне втручання є методом вибору при мета

статичних ураженнях легень або інших органів 
у разі можливості їх повного видалення. У інших 
ситуаціях призначають ХТ або ПТ. ХТ при рециди
вах СМТ включає застосування доксорубіцину, гем
цитабіну та доцетакселу, іфосфаміду у високих дозах 
(вище 10 г/м2 площі поверхні тіла), дакарбазину, 
пазопанібу, сунітинібу.

Розділ ІV. Подальше спостереження  
за пацієнтами з СМТ

Положення стандарту. Через високу небезпеку 
 виникнення рецидиву та/або іншої пухлини  пацієнти 

з СМТ після лікування підлягають пожиттєвому спо
стереженню з регулярними плановими обстежен
нями у спеціалізованому ЗОЗ, у якому отри мували 
лікування, або в іншому, за бажанням пацієнта.

Обґрунтування. Метою подальшого спостережен
ня є раннє виявлення місцевого рецидиву та/або 
системного захворювання, оцінювання стану паці
єнта та функціональних результатів проведених те
рапевтичних процедур, а також оцінювання відстро
чених ефектів лікування. Під час спостереження, 
за конкретних потреб, до обстеження та лікування 
пацієнтів з СМТ залучають необхідних фахівців. 
Спостереження пацієнта з СМТ завжди передбачає 
консультації лікаряонколога та лікаряхірурга. 
Кон сультація променевого терапевта рекомендуєть
ся пацієнтам, які отримували ПТ.

Тактику лікування при рецидиві/прогресуванні 
пухлини обирають індивідуально, відповідно до по
ширення пухлини та стану пацієнта. Висновок щодо 
негативного прогнозу для хворого та неоперабель
ності пухлини надає мультидисциплінарний конси
ліум лікарів. Пацієнтам з інкурабельними пухлина
ми має надаватися симптоматична, паліативна 
та психологічна допомога із залученням відповідних 
фахівців, а також соціальна підтримка.

Критерії якості медичної допомоги
Обов’язкові

1.  Хворі на СМТ після/без проведення спеціаль
ного лікування перебувають під спостережен
ням пожиттєво.

2.  Після завершення циклу лікування пацієнти 
із вперше діагностованою СМТ мають прохо
дити регулярні клінічні огляди, що включають:

	− фізикальне обстеження;
	− КТ грудної клітки без контрастування, яке 

можна чергувати з рентгенографією грудної 
клітки після третього року спостереження;

	− КТ з уведенням контрастної речовини у разі 
підозри на метастази у середостінні;

	− у разі місцевого рецидиву СМТ призначають 
УЗД та/або МРТ.

3.  Рекомендовані інтервали для подальшого спо
стереження можуть становити приблизно:

	− 3 місяці впродовж перших 3 років після при
пинення терапії;

	− 6 місяців впродовж наступних 35 років;
	− після цього терміну – у разі клінічної потреби.

4.  Пацієнтів слід інформувати щодо можливості 
пізнього рецидиву (понад 10 років) та пізніх 
наслідків лікування. Необхідно запропонувати 
пацієнту можливість продовження спостере
ження навіть після 10 років. Рішення щодо при
пинення спостереження після 10го року має 
бути прийнято спільно пацієнтом і лікарем.

5.  Пацієнтам та за згодою членам сім’ї/особам, які 
здійснюють догляд, надається інформація щодо 
доступної паліативної допомоги, яка наявна 
у регіоні.

Індикатори якості медичної допомоги
1.  Наявність у лікаря загальної практики – сімей

ного лікаря клінічного маршруту пацієнта 
з підозрою на СМТ.

2.  Наявність у ЗОЗ, що надає спеціалізовану ме
дичну допомогу, клінічного маршруту пацієнта 
з СМТ.

3.  Відсоток пацієнтів, для яких отримано інфор
мацію щодо медичного стану протягом звітно
го періоду.

4.  Відсоток випадків СМТ, виявлених упродовж 
звітного періоду, для яких діагноз підтверджено 
морфологічно.

5. Виживаність пацієнтів із СМТ.

Дата наступного оновлення стандарту медичної до -
по  моги – 2028 р.
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Таблиця 2. Загальний стан пацієнта за індексом 
Карновського або шкалою ECOG

Індекс Карновського Активність, % Шкала 
 ECOG-ВООЗ

Оцінка, 
бали

Стан нормальний, скарг 
немає 100 Нормальна 

 активність 0

Здатний до нормальної 
діяльності, незначні 
симптоми або ознаки 
захворювання

90 Є симптоми 
захворювання, але 
ближче 
до нормального 
стану

1

Нормальна активність 
із зусиллями 80

Обслуговує себе 
самостійно, не здатний 
до нормальної діяльності 
або активної роботи

70 Понад 50% 
денного часу 
проводить 
не в ліжку, але 
іноді потребує 
відпочинку

2
Часом потребує допомоги, 
але здатний самостійно 
задовільняти більшість 
своїх потреб

60

Потребує значної 
допомоги та медичного 
обслуговування

50 Потребує 
перебування 
в ліжку більше 
50% денного часу

3
Інвалід, потребує 
спеціальної допомоги, 
у тому числі медичної

40

Тяжка інвалідність, 
показана госпіталізація, 
але смерть 
не передбачається

30

Не здатний себе 
обслуговувати, 
прикутий до ліжка

4Тяжкий пацієнт. Необхідні 
госпіталізація та активне 
лікування 

20

Смерть 0

З

ОНКОЛОГІЯ
НОРМАТИВИ
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Розчини людського альбуміну в інтенсивній терапії
Альбумін відіграє ключову роль у лікуванні хворих у критичному стані як прогностичний 
маркер і терапевтична стратегія (введення розчину людського альбуміну). Із розвитком 
медицини застосування розчину альбуміну змінювалося з помітними відмінностями у різних 
країнах. І хоча сьогодні його широко використовують при деяких клінічних ситуаціях, роль 
альбуміну в критичних пацієнтів не завжди зрозуміла. Пропонуємо огляд сучасних даних 
щодо застосування розчину людського альбуміну в інтенсивній терапії.

Стабільний розчин людського альбуміну  розроблений 
у 1940х роках, проте навіть сьогодні лише деякі терапев
тичні втручання викликають найбільшу  поляризацію ду
мок лікарівреаніматологів [1]. Інтерес до розчину альбу
міну як плазмозамінника був значним, і до XXI століття 
його використовували у більших об’ємах, ніж будьякий 
інший біофармацевтичний препарат, доступний на фар
мацевтичному ринку [2].

! Зараз застосування колоїдних розчинів зменшилося, 
але пропорційно зросло використання розчину люд-

ського альбуміну (HAS) [8]. Незважаючи на суперечливі 
дані щодо ефективності HAS, у сучасних рекомендаціях 
провідних міжнародних товариств реаніматологів зазначе-
но, що HAS можна використовувати після введення «неве-
ликої кількості» кристалоїдних розчинів при реанімації 
пацієнтів [14]. 

Відсутність конкретних рекомендацій щодо дози та часу 
введення, ймовірно, відображає неоднорідність опублі
кованих даних.

Гіпоальбумінемія
Гіпоальбумінемія, що визначається як рівень альбуміну 

в сироватці крові <35 г/л [19, 20], є поширеним явищем 
у пацієнтів відділення інтенсивної терапії. Її частота 
у  дітей у критичному стані дорівнює близько 76% [21], 
а у певних групах дорослих пацієнтів – 82% [22]. Меха
нізми цього явища складні та багатофакторні, але домі
нуючим синдромом у пацієнтів відділень інтенсивної 
терапії є синдром підвищеної проникності капілярів [23]. 
Посилення ниркових втрат білка (наприклад, нефротич
ний синдром), кровотечі, ентеропатія зі втратою білка, 
підвищений катаболізм, зниження печінкового синтезу 
і недоїдання – всі ці фактори можуть потенційно сприяти 
розвитку гіпоальбумінемії [24].

За даними метааналізу майже 100 досліджень, проведе
ного у 2003 році за участю понад 290 тис. пацієнтів, наявна 
пряма асоціація між тяжкістю гіпоальбумінемії та смерт
ністю, захворюваністю, тривалістю перебування в стаціо
нарі та витратами на лікування. MJ. Dubois та співавт. 
(2006) перевірили теорію про те, що щоденне додавання 
HAS до гіперонкотичних розчинів у пацієнтів з гіпо
альбумінемією забезпечує кращі результати. У цьому від
критому пілотному дослідженні, проведеному в одному 
центрі, 100 пацієнтів з концентрацією сироваткового аль
буміну <31 г/дл були рандомізовані для отримання 300 мл 
20% HAS у 1й день, потім 200 мл 20% HAS у кожний на
ступний день або не отримували терапію альбуміном. 
Дослідники виявили, що середній показник шкали ΔSOFA 
був вищим у групі альбуміну, ніж у контрольній групі (3,1 
проти 1,4; p=0,03), протягом 17 днів, і дійшли висновку, 
що додавання альбуміну покращує стан пацієнтів з полі
органною недостатністю [28]. 

Інтенсивна терапія та реанімація
Внутрішньовенна інфузія є одним з найпоширеніших 

втручань в інтенсивній терапії [17]. Відповідно до наявних 
рекомендацій, застосування HAS може бути доцільною 
стратегією ведення пацієнтів при певних станах.

У 2004 р. у дослідженні SAFE, що включало 6997 паці
єнтів у критичному стані, порівнювали ефективність ви
користання 4,0% HAS і 0,9% розчину натрію хлориду 
у складі реанімаційних заходів у гетерогенній групі паці
єнтів відділення інтенсивної терапії. Досліджуючи загаль
ну смертність через 28 днів, статистично значущої різни
ці між групами не виявлено. Зіставні результати спосте
рігалися щодо тривалості перебування у відділенні, три
валості штучної вентиляції легень і частоти застосування 
замісної ниркової терапії [13]. 

Це спостереження спонукало J. Myburgh та співавт. 
(2007) провести наступний аналіз за участю 460 пацієнтів 
із початкового дослідження SAFE, які зазнали травматич
ного ушкодження головного мозку. Через 24 місяці після 
рандомізації в групі розчину альбуміну спостерігалася 
значно вища смертність (33,2 проти 20,4%) та менше 
сприятливих неврологічних наслідків (47,3 проти 60,6%) 

порівняно з тими, хто отримував розчин натрію хлориду 
[28]. Додатковий аналіз даних пацієнтів, яким проводив
ся моніторинг внутрішньочерепного тиску (ВЧТ), пока
зав, що пацієнти з групи розчину альбуміну отримували 
більше втручань з приводу підвищеного ВЧТ. У когорті, 
де моніторинг ВЧТ було припинено протягом 1го тижня 
після рандомізації, кількість випадків смерті в групі аль
буміну була значно більшою, ніж у групі розчину натрію 
хлориду (34,4 проти 17,4%) [29]. Автори висунули гіпоте
зу, що це може бути результатом пошкоджень, пов’язаних 
із втручаннями для лікування ВЧТ або коагулопатією, 
асоційованою із застосуванням HAS, що призводить 
до вторинної кровотечі. 

Отримані результати викликали значний інтерес 
у спільноті фахівців галузі інтенсивної терапії та зумови
ли концепцію «реанімації малим об’ємом» [30]. За цією 
концепцією слід використовувати більші онкотичні влас
тивості гіперонкотичних розчинів для максимізації про
порційного об’єму введеної рідини, що залишається 
у внутрішньосудинному просторі, а також для залучення 
інтерстиціальної рідини у внутрішньосудинний простір. 
Цей комбінований ефект дозволяє досягти тих самих ге
модинамічних орієнтирів при значно меншому об’ємі 
введеної рідини. 

! При використанні 20% HAS пацієнтам потрібно на 1/4 
менше об’єму порівняно зі збалансованими крис та-

лоїдними розчинами. 

Сепсис і септичний шок
Внутрішньовенна інфузійна терапія широко досліджу

валася при лікуванні сепсису та септичного шоку [27]. 
Альбуміну приділяється особлива увага у терапії сепсису 
як розчину для реанімаційних заходів, а також з метою 
профілактики гіпоальбумінемії. 

Міжнародні медичні спільноти, зокрема Товариство 
медицини критичних станів (Society of Critical Care Medi
cine) та Європейське товариство інтенсивної терапії 
(Euro pean Society of Intensive Care Medicine), підтримують 
рекомендацію Кампанії «Вижити при сепсисі» (Surviving 
Sepsis Campaign) щодо використання альбуміну як коло
їдного розчину при реанімації пацієнтів із сепсисом і сеп
тичним шоком [14, 36]. 

Аналіз дослідження SAFE за участю 1218 пацієнтів 
із тяжким сепсисом продемонстрував, що терапія HAS не
залежно асоціювалася зі зниженням ризику смерті [37]. 
Результати іншого дослідження EARSS були представлені 
J. Charpentier на конференції LIVES 2011 у Берліні (Німеч
чина). У цьому багатоцентровому відкритому рандомізо
ваному дослідженні, проведеному у 29 французьких відді
леннях інтенсивної терапії, вивчали, чи інфузія 100 мл 
20% HAS через кожні 8 годин протягом 3 днів призведе 
до кращих результатів порівняно з інфузією 100 мл 0,9% фі
зіологічного розчину з такими ж інтервалами. Відповідно 
до отриманих даних, смертність у групах істотно не відріз
нялася (24,1 проти 26,3%), але потреба у застосуванні ка
техоламінів була значно меншою в групі HAS [38]. 

Після перших результатів MJ. Dubois та співавт. (2006) 
щодо застосування 20% HAS для лікування гіпоальбумі
немії Р. Caironi та співавт. (2014) провели відкрите про
спективне багатоцентрове рандомізоване дослідження 
ALBIOS, в якому взяли участь понад 1800 дорослих із тяж
ким сепсисом. Пацієнти були рандомізовані для отриман
ня 20% HAS та кристалоїдів для підтримання рівня аль
буміну в сироватці крові 30 г/л чи вище або тільки криста
лоїдних розчинів протягом перших 28 днів перебування 
у відділенні інтенсивної терапії чи до моменту виписуван
ня з нього. Смертність упродовж 28 днів в обох групах 
не відрізнялася. Протягом перших 7 днів пацієнти групи 
HAS мали значно нижчий кумулятивний баланс рідини 
(медіана 347 проти 1220 мл; р=0,004) і швидше відновлю
валися після шоку (медіана днів до відміни вазопресорів 
3 проти 4; р=0,007) [26].

У 2014 р. C.J. Wiedermann і M. Joannidis подали коротке 
повідомлення до New England Journal of Medicine у відпо
відь на результати дослідження ALBIOS [41]. Вони предста
вили свій метааналіз, що включав лише великомасштабні 

рандомізовані дослідження щодо оцінки ефективності роз
чину альбуміну. Автори дійшли висновку, що хоча в окре
мих дослідженнях SAFE, ALBIOS або EARRS показник 
не досягав статистичної значущості, об’єднаний відносний 
ризик при виключенні невеликих досліджень вказував 
на значне зниження смертності при застосуванні альбуміну. 
З цього аналізу були виключені всі роботи, виконані J. Boldt 
та співавт., а також всі інші дослідження, включені в мета
аналіз, наведений вище, в яких брали участь менше 60 па
цієнтів. 

Терапія діуретиками
Діуретики застосовують майже у 50% випадків госпіталі

зацій до відділень інтенсивної терапії, причому на фуросе
мід припадає майже 95% загального використання діурети
ків [42]. Діуретичний ефект фуросеміду зменшується на тлі 
гіпоальбумінемії [43], тому пацієнтам з дефіцитом альбумі
ну доцільно вводити гіперонкотичний розчин альбуміну.

У 2005 році G.S. Martin та співавт. опублікували резуль
тати рандомізованого подвійного сліпого, плацебоконт
рольованого дослідження за участю пацієнтів з пошко
дженням легень, які перебували на штучній вентиляції 
легень. Суб’єкти дослідження (n=40) були порівну рандо
мізовані для прийому фуросеміду з альбуміном або фуро
семіду з плацебо протягом 72 годин, титрувалися до втра
ти рідини та нормалізації концентрації загального білка 
в сироватці крові. Наприкінці дослідження у групі альбу
міну відзначено значно більший середній чистий негатив
ний баланс рідини (5480 проти 1490 мл; p¼<0,01), а також 
більше покращення індексу оксигенації [44].

Захворювання печінки
Пацієнти з гострими або прогресуючими захворюван

нями печінки становлять понад 3% від усіх госпіталізова
них до відділень інтенсивної терапії [46]. Парацентез є 
наріжним каменем лікування напруженого симптоматич
ного асциту у пацієнтів із цирозом печінки [47]. При ви
даленні великого об’єму рідини циркуляторна дисфункція 
переважає приблизно у 80% випадків, якщо не проводить
ся додаткова плазмозамісна терапія [48]. 

Метааналіз 16 рандомізованих досліджень, проведений 
C.S. Kwok та співавт. (2013), показав, що застосування 
альбуміну асоціюється із постпарацентезною гіпотензією 
(постпарацентезна циркуляторна дисфункція; відношен
ня ризиків 0,26; 95% довірчий інтервал 0,080,93), але 
не забезпечує жодних переваг порівняно з синтетичними 
колоїдними розчинами [49]. Отримані дані суперечать 
результатам численних попередніх невеликих досліджень, 
які демонстрували перевагу терапії розчином альбуміну 
над синтетичними колоїдами в даному випадку [5052]. 
Таке явище часто спостерігається в дослідженнях у сфері 
інтенсивної терапії, коли великі аналізи не можуть по
вторити результати малих досліджень. Імовірним пояс
ненням цього є поєднання гетерогенності, притаманної 
популяції пацієнтів у критичних станах, з неоднорідним 
дизайном досліджень та оцінкою результатів [53].

Британське товариство гастроентерологів (British 
Society of Gastroenterology, BSG) рекомендує проводити 
парацентез великого об’єму (>5000 мл) за один раз, а піс
ля завершення процедури пацієнти мають отримати плаз
мозамінник з розрахунку 8 г альбуміну на 1 л видаленої 
асцитичної рідини [47]. BSG також рекомендує вико
ристовувати альбумін у пацієнтів із високим ризиком 
спонтанного бактеріального перитоніту та підвищеним/
зростаючим рівнем креатиніну [47].

Таким чином, сучасні дані демонструють, що гіпоальбумі-
немія є прогностичним фактором ускладнень, включно 
з підвищеним ризиком смерті у пацієнтів відділень інтен-
сивної терапії. Сучасні настанови регламентують, що за-
стосування розчину альбуміну може бути корисним і віді-
гравати важливу роль у певних стратегіях інтенсивної 
терапії. Результати попередніх досліджень засвідчили 
ефективність HAS при сепсисі, септичному шоку, а також 
з метою корекції чи запобігання циркуляторній дисфунк-
ції після парацентезу великого об’єму рідини внаслідок 
захворювань печінки та при декомпенсації функції печін-
ки, спричиненій бактеріальним перитонітом.
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