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День людей з історією раку:  
нас більше, ніж здається

Щорічно, у першу неділю червня, відзначається 

Міжнародний день людей з історією раку  

(Cancer Survivors Day). Ця подія має особливе значення 

для осіб, які зіткнулися з онкологічним захворюванням 

та проходять або пройшли складний шлях боротьби з ним.

В Україні кількість людей з історією раку перевищує 1 мільйон, 

а онкологічні  захворювання посідають друге місце за поширеністю серед усіх хвороб.  

Ці статистичні дані підкреслюють масштаб проблеми та необхідність приділяти 

особливу увагу підтримці та допомозі онкопацієнтам.

День людей з історією раку був запро
ваджений у США 5 червня 1988 року. 
Поступово цей день став традиційним 
у багатьох країнах світу. Ключовою метою 
були вшанування та визнання людей, які 
пережили рак, підтримка їхнього шляху 
до одужання і покращення якості життя 
після лікування. Цей день запроваджений 
для того, щоб показати, що рак може бути 
переможений і що люди, які постраждали 
від цієї хвороби, є живими прикладами 
сили, витримки та надії. 

Фонд підтримки дорослих онкопацієн
тів Inspiration Family вже шостий рік від
значає День людей з історією раку 
в Україні. Щороку фонд проводить різно
манітні заходи як онлайн, так і офлайн 
для онкопацієнтів на всіх етапах лікуван
ня або в ремісії, а також для їхніх близь
ких та всіх, хто причетний до лікування 
та підтримки. Метою цього дня є також 
привернення уваги суспільства, держави 
і медичної спільноти до проблем, з якими 

стикаються онкопацієнти, та під
вищення якості медичної допомоги, 
підтримки й реабілітації для цих лю
дей. Він спонукає до створення па
цієнтоцентричної системи охорони 
здоров’я, де увага приділяється 
не лише самому лікуванню раку, а й 
підтримці після лікування та покра
щенню якості життя пацієнтів. 

Громадські організації, зокрема 
Громадська спілка «Коаліція онко
пацієнтів України», до складу якої 
входить Благодійний фонд Inspira
tion Family, запропонували  офіційно 
відзначати День людей з історією 
раку в першу неділю червня. 15 груд
ня 2021 року Кабінет Міністрів 
України затвердив про

єкт відповідного документа. 

Сьогодні поняття «людина 
з історією раку» має широке 
значення і застосовується 
до будь-кого, хто зіткнувся 
з діагнозом рак, незалежно 
від стадії захворювання, ета-
пу лікування або перебігу 
хвороби. Це визначення охоплює людей, 
які перебувають на активному лікуванні, 
тих, хто завершив лікування і перебуває 
в ремісії, а також тих, у кого розвинувся 
рецидив. Крім того, термін «людина з істо-
рією раку» також включає близьке оточен-
ня онкопацієнта – сім’ю, друзів, колег 
та інших людей, які так чи інакше стали 
частиною цієї історії. Вони можуть бути 
доглядачами, надавати емоційну підтримку, 
допомагати в організації лікування або про-
сто бути поруч у складні моменти.

Розширення визначення «людина з іс
торією раку» відображає розуміння того, 
що рак впливає не лише на самого паці
єнта, а й на його оточення. Близькі люди 

хворого часто переживають 
емоційне навантаження, стрес, 
зміни в способі життя та інші 

виклики, пов’язані з діагнозом рак.

Визнання ролі та потреб близького ото-
чення онкопацієнта є важливим кроком 
у наданні всебічної підтримки та створенні 
сприятливого середовища для боротьби 
з раком. Це може включати психологічну 
допомогу, групи підтримки, інформаційні 
ресурси та інші форми допомоги, спрямо-
вані не лише на самого пацієнта, а й на його 
близьких.

Важливо зауважити, що започаткуван
ня Дня людей з історією раку є потужним 
сигналом від держави, що визнає пробле
ми, з якими стикаються вразливі групи 

населення, і надає їм належну 
увагу навіть у період війни. 
Одне з головних завдань цього 
дня – зробити потреби дорос
лих онкопацієнтів і їхніх близь
ких видимими, залучити увагу 
до пацієнтоцентричного під
ходу та покращення якості жит
тя під час і після лікування. 
Пацієнти потребують не лише 
доступу до медичних послуг, 
пов’язаних із прямим лікуван
ням раку, а й супровідної під
тримки, що не менш важлива 
для забезпечення повноцінного 
життя.

У 2022 році в рамках Дня лю
дей з історією раку була прове
дена соціальна акція. На Михай
 лівській площі відбулася подія, 
в якій могли взяти участь усі 

охочі. Відомий фотограф Андрій Кузьмін 
робив портрети всіх, хто бажав висловити 
свою підтримку онкопацієнтам. На захід 
прийшли самі пацієнти, їхні друзі й роди
чі, лікарі та представники благодійних 
і громадських організацій у сфері охорони 
здоров’я. До акції також долучилися пере
хожі. Усі активності, як онлайн, так 
і офлайн, проводилися під гаслом «Також 
потребуємо допомоги» (#NeedHelpToo). 
Організатори використали як символ два 
знаки оклику «!!», щоб підкреслити важ
ливість видимості онкопацієнтів під час 
війни. 

У 2023 році День людей з історією раку 
було відзначено пікніком у Ботанічному 

В команді колег і однодумців, 2021 р.

Перший День людей з історією раку в Україні, 2019 рік

Повертаємо смак до життя, 2020 рік

Тренінги на природі як важлива частина реабілітації пацієнтів, 2023 рік
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саду імені академіка Олександра Фоміна, 
завдяки підтримці Київського національ
ного університету імені Т. Шевченка. 
Захід зібрав понад 185 гостей, 20 волон
терів та 16 спікерів, які проводили 
майстер класи, воркшопи, лекції та ак
тивності для дітей і дорослих. Це свідчить 
про зростання популярності та значу
щості цієї ініціативи в українському су
спільстві. 

Цьогорічний День людей з історією 
раку відзначається низкою заходів 
по всій країні. Люди діляться 
своїми історіями в соціальних 
мережах, використовуючи 
хештег #NCSD2024 та від
мічаючи сторінку фонду Inspi
ration Family. Лікарі розпо
відають надихаючі історії про 
своїх пацієнтів та наголошу
ють на важливості людино
центричної медичної допомо
ги. У різних регіонах України 
проводяться зустрічі груп під
тримки, фотосесії, про гу лян
ки, пікніки та майстер класи, 
організовані місцевими спіль
нотами.

Фонд Inspiration Family та-
кож організовує центральний 
захід у Києві в кінці червня, 
запрошуючи людей з історією 
раку взяти участь як гостей 
або волонтерів. Фонд готовий 
надати поради та підтримку 
тим, хто бажає провести по-
дібні заходи у своїх містах.

Цей день стає свідченням того, що рак 
в Україні може бути подоланим, і має 
на меті зменшення смертності, дестигма
тизацію онкології та стимулювання лю
дей звертатися до лікарів своєчасно для 
профілактичних оглядів або за наявності 
симптомів. Відзначення Дня людей з іс
торією раку сприяє формуванню культу
ри підтримки онкопацієнтів у суспільстві 
та мотивує активних громадян надавати 
благодійну допомогу онкопацієнтам, зо
крема дорослим. 

З

День людей з історією раку має на меті зменшити стигматизацію, пов’язану з ра-
ком, і спонукає до розуміння та співчуття до онкопацієнтів. Цей день нагадує, що 
люди з історією раку – сильні та повноцінні члени суспільства, які потребують під-
тримки, розуміння та поваги.

У 2024 році в еру цифрових технологій є нові можливості зробити цей день 
особливим та значущим.

• Поділіться своєю історією в соціальних мережах
Розкажіть у своїх соціальних мережах про близьку людину, яка перемогла рак 

або зараз проходить лікування. Підкресліть її силу, мужність та досягнення у бороть-
бі з недугою. Використовуйте хештеги #NCSD2024, #МояІсторіяРаку або 
#mycancerstoryua, щоб ваша історія стала частиною глобальної онлайн-розмови 
та надихнула інших.

• Підвищуйте обізнаність онлайн
Використовуйте свої онлайн-платформи, щоб поширювати інформацію про життя 

після лікування раку. Діліться історіями успіху, корисними ресурсами та порадами. 
Створюйте привабливий візуальний контент, такий як інфографіки та відео, щоб ваше 
повідомлення було більш доступним.

• Приєднуйтесь до онлайн-заходів
У 2024 році багато заходів до Дня людей з історією раку можуть відбуватися 

онлайн. Шукайте віртуальні зустрічі груп підтримки, вебінари, онлайн майстер- класи 
та інші події. Якщо у вашому регіоні немає таких ініціатив, організуйте власну 
онлайн-подію, де люди з історією раку зможуть поділитися своїм досвідом і знайти 
розуміння.

• Підтримайте організації онлайн
Підтримайте діяльність пацієнтських організацій, які невтомно працюють для по-

кращення життя людей з історією раку. Поширюйте інформацію про їхні ініціативи 
в соціальних мережах, щоб залучити більше людей до підтримки спільноти онко-
пацієнтів.

Для нас важливо знати  
вашу думку!
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* Я добровільно надаю вказані в анкеті персональні дані ТОВ «Видавничий дім  
«Здоров’я України . Медичні видання», даю згоду на їх використання для отримання 
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рекламних пропозицій, а також на включення моїх персональних даних  
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Підпис   ______________________________________

Заповніть анкету  
та надішліть за адресою:

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Анкета 
читача

Анкету також  
можна заповнити тут:

Отже, метою Дня людей з історією раку є визнання, підтримка та надання надії 
онкопацієнтам, підвищення якості медичної допомоги, зменшення стигматизації 
і формування сприятливого середовища для онкопацієнтів у суспільстві. Широке 
використання хештегів #МояІсторіяРаку та #NCSD2024 допомагає знайти нади-
хаючі історії від людей, які перебувають у ремісії. 

Підготувала Анна Хиць



4

Свідоцтво КВ №148803851Р від 15.01.2009 р.
Передплатний індекс: 37634.

Редакція має право публікувати матеріали, не поділяючи 
точки зору авторів. 
За достовірність фактів, цитат, імен, географічних назв 
та інших відомостей відповідають автори.
Відповідальність за зміст рекламних матеріалів 
несе рекламодавець. 

Передрук матеріалів допускається тільки з дозволу 
редакції. Рукописи не повертаються і не рецензуються.

Медична газета «Здоров’я України». Тематичний номер 
«Онкологія, гематологія, хіміотерапія» є спеціалізо ваним 
виданням для медичних установ та лікарів.

Видавництво ТОВ «Рекламна агенція «Медичні видання»

ФІНАНСОВИЙ ДИРЕКТОР  Тетяна Черкасова
ШЕФ-РЕДАКТОР  Анна Хиць

Адреса для листів: 
вул. Світлицького, 35, м. Київ, 04123. 

Email: zu@healthua.com;  www.healthua.com

Редакція   ..............................................a.khyts@health-ua.com
Відділ маркетингу ......................chaplyzhenko@health-ua.com
Відділ передплати  
та розповсюдження  ......................... podpiska@health-ua.com

Газету віддруковано: ТОВ «КЛІН ФЛЕТ»
Вул. Жилянська, буд. 48, м. Київ  
Підписано до друку  липень 2024 р.
Замовлення № 0500624. 
Загальний наклад 10 200 прим. 
Юридично підтверджений наклад.

Медична газета «Здоров’я Ук ра ї ни».
Тематичний номер «Онкологія, гематологія, хіміотерапія»  

Засновник – Іванченко Ігор Дмитрович

Медична газета «Здоров’я України». 

Тематичний номер «Онкологія, гематологія, хіміотерапія»
Редакційна колегія

К.М. Амосова, д. мед. н., професор, членкореспондент НАМН України

О.Я. Бабак, д. мед. н., професор, Харківський національний медичний університет

А.П. Безносенко, к. мед. н., завідувач науковоклінічного відділу торакоабдомінальної онкології 

клініки онкохірургії ДНП «Національний інститут раку»

Ю.В. Вороненко, д. мед. н., професор, академік НАМН України, ректор Національного університету 

охорони здоров’я України ім. П.Л. Шупика 

І.І. Горпинченко, д. мед. н., професор, директор Українського інституту сексології та андрології

Д.І. Заболотний, д. мед. н., професор, академік НАМН України, віцепрезидент НАМН України,  

директор ДУ «Інститут отоларингології ім. проф. О.С. Коломійченка НАМН України»

Д.Д. Іванов, д. мед. н., професор, завідувач кафедри нефрології та нирковозамісної терапії 

Національного університету охорони здоров’я України ім. П.Л. Шупика

О.О. Ковальов, д. мед. н., професор, завідувач кафедри онкології та онкохірургії Запорізького 

державного медикофармацевтичного університету

В.М. Коваленко, д. мед. н., професор, академік НАМН України, віцепрезидент НАМН України, 

директор ДУ «ННЦ «Інститут кардіології ім. акад. М.Д. Стражеска» НАМН України

О.О. Колесник, д. мед. н., ДНП «Національний інститут раку» 

В.В. Корпачов, д. мед. н., професор, завідувач відділу клінічної фармакології і фармакотерапії 

ендокринних захворювань ДУ «Інститут ендокринології та обміну речовин ім. В.П. Комісаренка 

НАМН України»

І.І. Лісний, д. мед. н., завідувач науководослідного відділення анестезіології та інтенсивної терапії 

ДНП «Національний інститут раку»

Б.М. Маньковський, д. мед. н., професор, членкореспондент НАМН України, завідувач кафедри 

діабетології Національного університету охорони здоров’я України ім. П.Л. Шупика

Ю.М. Мостовой, д. мед. н., професор, завідувач кафедри пропедевтики внутрішніх хвороб 

Вінницького національного медичного університету ім. М.І. Пирогова

В.І. Паньків, д. мед. н., професор, завідувач відділу профілактики ендокринних захворювань 

Українського науковопрактичного центру ендокринної хірургії та трансплантації ендокринних 

органів і тканин

О.М. Пархоменко, д. мед. н., професор, членкореспондент НАМН України, науковий керівник 

відділу реанімації та інтенсивної терапії ДУ «ННЦ «Інститут кардіології ім. акад. М.Д. Стражеска» 

НАМН України

Н.В. Пасєчнікова, д. мед. н., професор, членкореспондент НАМН України, директор ДУ «Інститут 

очних хвороб і тканинної терапії ім. В.П. Філатова НАМН України»

Е.О. Стаховський, д. мед. н., професор, завідувач науководослідного відділення пластичної 

та реконструктивної онкоурології ДНП «Національний інститут раку»

М.Д. Тронько, д. мед. н., професор, академік НАМН України, членкореспондент НАН України, 

віцепрезидент НАМН України, директор ДУ «Інститут ендокринології та обміну речовин 

ім. В.П. Комісаренка НАМН України»

Ю.І. Фещенко, д. мед. н., професор, академік НАМН України, директор ДУ «Національний інститут 

фтизіатрії і пульмонології ім. Ф.Г. Яновського НАМН України»

Н.В. Харченко, д. мед. н., професор, членкореспондент НАМН України, завідувач кафедри 

гастроентерології, дієтології та ендоскопії Національного університету охорони здоров’я України 

ім. П.Л. Шупика

В.І. Цимбалюк, д. мед. н., професор, академік НАМН України, президент НАМН України 

В.П. Черних, д. фарм. н., д. хім. н., професор, членкореспондент НАН України

В.Ф. Чехун, д. мед. н., професор, академік НАН України, радник при дирекції Інституту 

експериментальної патології, онкології і радіобіології ім. Р.Є. Кавецького НАН України 

А.А. Шудрак, д. мед. н., ДНП «Національний інститут раку»

В і Т А є м о  з  Д н е м  н А р о Д ж е н н я !

А К Т У А Л Ь н о

У травні святкувала свій день народження гене
ральна директорка ДНП «Націо нальний інститут 
раку» Олена Володимирівна Єфіменко. Редакція 
Медичної газети «Здоров’я України» висловлює 
щирі вітання Олені Володимирівні з нагоди цієї 
події та приєднується до всіх світлих побажань 
колективу ДНП «Націо наль ний інститут раку». 
Зичимо Вам неймовірного щастя, здоров’я та без
межного процвітання. Нехай Ваші мрії здійсню
ються, а робота приносить задоволення та вдяч
ність. Ви заслу говуєте на всі найкращі речі у світі!

Нехай Вас завжди супроводжує доля української героїні, яка несе у собі 
мудрість наших предків і працює на благо нашої держави. Навіть у небез
печні часи Ви не здаєтеся, а навпаки виступаєте з силовим запалом і вирі
шуєте найскладніші завдання. Під Вашим керівництвом ми ростемо і розви
ваємося, досягаємо нових висот. Продовжуйте свою неймовірну подорож 
у ролі керівника з силою та впевненістю. Щиро дякуємо Вам за чудове 
керівництво, мудрість та нашу спільну працю.
Ви розумієте важливість кожного члена команди та створюєте атмос феру 
взаєморозуміння і співпраці. Ваша присутність надає нам надію та впевне
ність у майбутньому. Ви стоїте попереду, захищаючи наші цінності і безпе
ку. Ваше керівництво виявляється не тільки у робочих питаннях, а й у під
тримці та піклуванні про нас. Ви – наша надія, приклад сили та елегантності.

Колектив ДНП «Національний інститут раку»  
та редакція Медичної газети «Здоров’я України»

11 червня – Всесвітній день боротьби  
з раком передміхурової залози

розповідаємо про захворювання 
та безоплатні медичні послуги, які 
передбачені Програмою медичних 
гарантій.

Рак передміхурової залози – це зло-
якісне новоутворення, що розвивається 
з епітелію передміхурової залози та вва-
жається одним із найпоширеніших онко-
логічних захворювань у чоловіків.

На сьогодні точні причини цієї патології невідомі, проте фахівці пов’язують розвиток 
онкологічного захворювання передміхурової залози з такими факторами:
• вік старше 50 років;
• спадковість;
• ожиріння або надлишкова маса тіла;
• урогенітальні інфекції;
• спосіб життя (малорухливий, наявність шкідливих звичок).

Найчастіше захворювання розвивається повільно і без виражених симптомів, що 
ускладнює його своєчасне виявлення. Важливо негайно звернутися до сімейного 
лікаря, якщо у пацієнта виникають такі симптоми:
• утруднене сечовипускання;
• біль у спині;
• біль у стегні чи ділянці таза.

Сімейний лікар оцінить стан здоров’я пацієнта і за потреби направить на аналізи й об-
стеження або на консультацію до лікаря-уролога.

рак передміхурової залози діагностують за допомогою таких досліджень:
• аналіз крові на простатичний специфічний антиген;
• пальцеве ректальне дослідження;
• магнітно-резонансна томографія;
• біопсія.

Усі необхідні дослідження та консультації спеціалістів за направленням 
сімейного лікаря є безоплатними.

Важливо пам’ятати, що рання діагностика раку передміхурової залози значно підвищує 
шанси на успішне лікування, яке буде призначене після встановлення діагнозу.

медична допомога при онкологічних захворюваннях, включаючи рак 
передміхурової залози, надається безоплатно в межах Програми медичних 
гарантій і включає такі пакети:
• хірургічні операції дорослим і дітям у стаціонарних умовах;
• хіміотерапія та супровід дорослих і дітей з онкологічними захворюваннями в амбу-

латорних та стаціонарних умовах;
• променеве лікування та супровід дорослих і дітей з онкологічними захворюваннями 

в амбулаторних та стаціонарних умовах. 
Під час лікування для пацієнта безоплатні всі необхідні лабораторні й ін-

струментальні дослідження, консультації лікарів, проведення хірургічних 
втручань, променева та хіміотерапія, препарати з національного переліку 
основних лікарських засобів, харчування при лікуванні в умовах стаціонару.

https://nszu.gov.ua

ОНКОЛОГІЯ
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З М І С Т

ОНКОГЕМАТОЛОГІЯ
іксазоміб + леналідомід + дексаметазон  

при рецидивуючій /рефрактерній множинній мієломі:  
значення попередньої рефрактерності до леналідоміду  
та інгібіторів протеасом
за результатами  
об’єднаного аналізу дослідження INSURE��������������������������������������������������������11-12

раціоналізація терапії гострого мієлоїдного лейкозу:  
міркування експертів щодо оновленого стандарту 
медичної допомоги
С�В��Клименко,�І�Р��Гартовська,�О�В��Лисиця������������������������������������������������������������� 15

Гостра мієлоїдна лейкемія  
з IDH1-мутацією – що нового в лікуванні
за результатами дослідження AGILE������������������������������������������������������������������20-21

Пегаспарагіназа та менеджмент токсичності  
у терапії гострої лімфобластної лейкемії
С�В��Клименко,�М�В��Адиров,�О�А��Істомін��������������������������������������������������������������24-25

ГЕМАТОЛОГІЯ
рідкісні спадкові та набуті геморагічні діатези:  

від патогенезу до персоналізованої терапії
Н�Л��Глушко������������������������������������������������������������������������������������������������������������������� 23

ОНКОЛОГІЯ
Таргетний препарат Тібсово  

для лікування гострої мієлоїдної лейкемії  
та холангіокарциноми зареєстрований в Україні ��������������������������������������������������5

Вакцинація онкохворих дорослих
настанова Американського товариства  
клінічної онкології ����������������������������������������������������������������������������������������������������� 14

місце гепатопротекторів у лікуванні пацієнтів  
з токсичним медикаментозним ураженням печінки  
на тлі поліхіміотерапії
О�О��Ковальов��������������������������������������������������������������������������������������������������������������� 17

Базальноклітинний рак шкіри
Уніфікований клінічний протокол  
первинної та спеціалізованої медичної допомоги������������������������������������������27-31

онкологічні наслідки ожиріння  
у жіночій популяції:  
від механізмів до профілактики
А�П��Безносенко����������������������������������������������������������������������������������������������������������� �34

ОНКОГІНЕКОЛОГІЯ
Комплексний підхід до лікування  

злоякісних новоутворень малого таза:  
хірургічне втручання, хіміотерапія і таргетна терапія
Н�А��Володько,�А�Є��Крижанівська,�Р�Р��Ярема�та�ін������������������������������������������������ 6-7

менеджмент вагінальної інтраепітеліальної неоплазії
рекомендації європейського товариства  
онкогінекологів (ESGO) / міжнародного товариства  
з вивчення вульвовагінальних захворювань (ISSVD) / 
європейської колегії з вивчення захворювань  
вульви (ECSVD) / європейської федерації  
кольпоскопії (EFC) 2023 року ������������������������������������������������������������������������������18-19

АСПЕКТИ ДІАГНОСТИКИ
Скринінг раку легені  

та його найсучасніші алгоритми
Н�О��Лукавецький�������������������������������������������������������������������������������������������������������� 8-9

ОХОРОНА ЗДОРОВ’Я
День людей з історією раку:  

нас більше, ніж здається ����������������������������������������������������������������������������������������� �2-3

Конференція з міжнародного медичного партнерства:  
підсумки та перспективи співпраці������������������������������������������������������������������������� 13

РЕЛІЗ
Таргетний препарат Тібсово  
для лікування гострої мієлоїдної лейкемії 
та холангіокарциноми зареєстрований в Україні
наказом міністерства охорони здоров’я України № 908 «Про держав-
ну реєстрацію, перереєстрацію лікарських засобів та внесення змін 
до реєстраційних матеріалів  лікарських засобів, які зареєстровані 
компетентними органами Сполучених Штатів Америки, Швейцарської 
Конфе де рації, японії, Австралії, Канади, європейського Союзу» 
від 28.05.2024 р. в Україні зареєстрований інноваційний препарат 
Тібсово (Tibsovo), реєстраційне посвідчення UA/20476/01/01.

Компанією «Серв’є» було зареєстровано Тібсово (івосиденіб) для застосування 
у комбінації з азацитидином, призначений для лікування дорослих пацієнтів 
із вперше виявленою гострою мієлоїдною лейкемією (ГМЛ) та мутацією ізоцитрат-
дегідрогенази-1 (IDH-1) R132, яким не може бути проведена стандартна індукцій-
на хіміотерапія, а також у монотерапії для лікування дорослих пацієнтів з місце-
во-поширеною або метастатичною холангіокарциномою й мутацією IDH-1 R132, 
котрі попередньо пройшли щонайменше одну лінію системної терапії.

Івосиденіб є інгібітором мутантного ферменту IDH-1. Мутантна IDH-1 перетво-
рює альфа-кетоглутарат (α-KG) у 2-гідроксиглутарат (2-HG), який блокує клітин-
ну диференціацію і сприяє онкогенезу як у гематологічних, так і в негематологічних 
злоякісних новоутвореннях. У пацієнтів із гематологічними злоякісними пухлина-
ми та холангіокарциномою з мутованою IDH-1 застосування багаторазового 
режиму дозування івосиденібу 500 мг на добу знизило концентрацію 2-HG у плаз-
мі крові до рівнів, наближених до тих, що спостерігалися у здорових осіб. У кіст-
ковому мозку пацієнтів із гематологічними злоякісними пухлинами та в біо птатах 
пухлини пацієнтів із холангіокарциномою середнє зниження (% коефіцієнта варіа-
ції) концентрації 2-HG становило 93,1% (11,1%) і 82,2% (32,4%) відповідно.

Використання при вперше виявленій ГмЛ у комбінації з азацитиди-
ном. Ефективність і безпеку Тібсово оцінювали в рандомізованому багатоцент-
ровому подвійному сліпому плацебо-контрольованому клінічному дослідженні 
(AG120-C-009) за участю 146 дорослих пацієнтів з ГМЛ і мутацією IDH-1, які 
раніше не отримували лікування та яким інтенсивна індукційна хіміо терапія не під-
ходила. Результати оновленого аналізу загальної виживаності (ЗВ), проведеного 
за даними 64,2% (N=95) випадків, підтвердили перевагу Тібсово в комбінації 
з азацитидином порівняно з плацебо в комбінації з азацитидином щодо ЗВ: медіа-
на ЗВ становила 29,3 проти 7,9 міс відповідно (ВР 0,42; 95% ДІ 0,27-0,65).

Попередньо лікована місцево-поширена або метастатична холан-
гіокарцинома. Ефективність Тібсово оцінювалась у ході рандомізованого (2:1) 
багатоцентрового подвійного сліпого плацебо-контрольованого дослідження 
III фази ( дослідження AG120-C-005) за участю 185 дорослих пацієнтів із місцево- 
поширеною або метастатичною холангіокарциномою з мутацією IDH-1 R132 
і прогресуванням захворювання принаймні після одного, але не більше двох 
попередніх режимів терапії, включаючи щонайменше одну схему лікування 
на осно ві гемцитабіну або 5-фторурацилу, та очікувана виживаність яких стано-
вила ≥3 міс. Пацієнти були рандомізовані для отримання Тібсово перорально 
в дозі 500 мг один раз на добу або відповідного плацебо до прогресування за-
хворювання чи розвитку неприйнятної токсичності. Рандомізацію було стратифі-
ковано за кількістю попередніх режимів терапії (один або два). Пацієнти, які були 
рандомізовані для отримання плацебо, мали можливість перейти на препарат 
Тібсово після задокументованого рентгенологічного прогресування захворюван-
ня за оцінкою дослідника. Медіана виживаності без прогресування (первинна 
кінцева точка) у групі пацієнтів, що отримували Тібсово, становила 2,7 порівняно 
з 1,4 міс у групі плацебо (ВР 0,37; 95% ДІ 0,25-0,54). Медіана ЗВ (вторинна 
кін цева точка) у групі Тібсово становила 10,3 проти 7,5 міс у групі плацебо (ВР 
0,79; 95% ДІ 0,56-1,12).

Спосіб застосування та дози. Перед застосуванням Тібсово потрібне було 
підтвердження наявності IDH1 R132-мутації за допомогою відповідного діагнос-
тичного тесту.

Тібсово призначений для перорального використання. Таблетки слід ковтати 
цілими, запиваючи водою.

ГмЛ. Рекомендована доза становить 500 мг івосиденібу (2 таблетки по 250 мг) 
перорально один раз на добу. Застосування івосиденібу слід розпочинати 
з 1-го дня першого циклу у комбінації з азацитидином у дозі 75 мг/м2 площі 
поверхні тіла, внутрішньовенно або підшкірно, один раз на добу, з 1-го по 7-й 
дні кожного 28-денного циклу. Під час першого циклу лікування азацитидин слід 
вводити у 100% дозі. Рекомендується проведення щонайменше 6 циклів ліку-
вання.

Лікування слід продовжувати до прогресування захворювання або розвитку 
непереносимості.

Холангіокарцинома. Рекомендована доза становить 500 мг івосиденібу 
(2 таб летки по 250 мг) перорально один раз на добу. Лікування слід продовжу-
вати до прогресування захворювання або розвитку непереносимості.

Протипоказаннями можуть бути гіперчутливість до діючої речовини або 
будь-якої допоміжної речовини препарату й одночасне застосування цього лікар-
ського засобу з індукторами CYP3A4 сильної дії чи дабігатраном.

Література
1. Наказ МОЗ України № 908 «Про державну реєстрацію, перереєстрацію лікарських 

засобів та внесен-ня змін до реєстраційних матеріалів лікарських засобів, які зареєстро-
вані компетентними органами Сполучених Штатів Америки, Швейцарської Конфедерації, 
Японії, Австралії, Канади, Європейського Союзу» від 28.05.2024. https://moz.gov.ua.

2. Інструкція для медичного застосування лікарського засобу Тібсово (Tibsovo).
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Комплексний підхід до лікування  
злоякісних новоутворень малого таза:  

хірургічне втручання, хіміотерапія і таргетна терапія
Лікування онкогінекологічної патології залишається складним завданням сучасної онкології, 
що потребує мультидисциплінарного підходу та впровадження інноваційних терапевтичних стратегій. 
 Науково-практична конференція з міжнародною участю «Лікування пухлин малого таза» стала 
платформою для обміну досвідом та обговорення актуальних проблем діагностики й лікування 
онкогінекологічних захворювань. Особливий інтерес викликала секція «Онкогінекологія», в рамках 
якої провідні експерти галузі представили доповіді, присвячені сучасним підходам до терапії раку 
яєчника (РЯ), раку грудної залози (РГЗ), а також розбір складних клінічних випадків.

Завідувачка кафедри онкології та ме-
дичної радіології Львівського націо-
нального медичного університету імені 
Данила Галицького, доктор медичних 
наук, професор Наталія Антонівна 
Володько у доповіді «Молекулярно
генетичне обґрунтування у персона
лізованому лікуванні РЯ» підкресли
ла важливість впровадження сучас
них молекулярногенетичних мето

дів для індивідуалізації лікування цього захворювання.
– Вибір тактики комбінованого лікуваня РЯ є непростим 

завданням, у якому хірургічний компонент відіграє чи не 
найважливішу роль. Основною метою хірургічного ліку
вання РЯ залишається повна циторедукція, тобто видален
ня всіх макроскопічних пухлинних вогнищ. Хірургічне 
втручання при РЯ не обмежується лише ділянкою таза, 
а часто вимагає складних інтраперитонеальних і заочере
винних операцій, які можуть охоплювати верхні відділи 
черевної порожнини і втручання на паренхіматозних орга
нах. Такі операції, як стрипінг діафрагми, можуть призво
дити до серйозних ускладнень, зокрема пневмотораксу, 
особливо у пацієнток похилого віку. Визнання значення 
повноти циторедукції є важливим досягненням у хірургіч
ному лікуванні поширеного РЯ, а впровадження показни
ків якості дозволяє оцінювати ефективність лікування.

Дискусія щодо переваг первинного хірургічного втру
чання (upfront) або відтермінованої циторедукції триває. 
Очікуються  результати дослідження TRUST, набір у яке 
завершився у 2019 році, а п’ятирічні дані спостереження 
будуть  доступні цього року (A. Reuss, 2019). Хоча у деяких 
дослідженнях демонструється велика частка успішних 
первинних циторедукцій, в інших медіана виживаності 
та ефективність обох зазначених підходів приблизно од
накова. Зокрема, в дослідженні SCORPIONS досягти пов
ної циторедукції вдалося лише у 47% пацієнток при пер
винній циторедукції та у 77% при відтермінованій, хоча 
криві виживаності були близькими (A. Fagotti, 2020). 
Таким чином, питання обрання оптимального підходу 
залишається відкритим і потребує подальшого вивчення.

Критерієм вибору первинного хірургічного втручання та 
відтермінованої циторедукції є можливість видалення всіх 
макроскопічних вогнищ (СС0 – повна циторедукція), проте 
досягнення прогностичного значення повноти циторедукції 
після неоад’ювантної хіміотерапії (ХТ) є неоднозначним. 
У японському дослідженні GOTIC019, яке включало близь
ко 700 спостережень, також вивчали це питання (S. Nagao, 
2023). У цьому дослідженні первинну циторедукцію вдалося 
виконати лише у 38% випадків з досягненням СС0, а після 
неоад’ювантної ХТ – трохи більше ніж у 50% випадків. 
Проте, незважаючи на однакову тривалість безрецидивної 
виживаності (БРВ) в обох групах, загальна виживаність (ЗВ) 
була гіршою після відтермінованої циторедукції (медіана 
48 міс) порівняно з первинною циторедукцією (медіана 
68 міс). Ці дослідження підкреслюють необхідність подаль
шого вивчення оптимальної тактики лікування РЯ. 

Успіх комбінованого лікування РЯ залежить не лише від 
результатів хірургічного  втручання, а й від відповіді на ХТ. 
Тому так важливо визначати, чи буде пацієнтка чутливою до 
похідних платини, яким шляхом вводити хіміопрепарат 
(внутрішньовенно або інтраперитонеально) і чи варто засто
совувати підтримуючу терапію. У цьому контексті рутинним 
для багатьох онкогінекологів стало дослідження наявності 
спадкових і спорадичних мутацій гена BRCA, оскільки 
є пере конливі докази, що при наявності таких мутацій 
 досягається краща відповідь похідні платини, зокрема при 
їх інтраперитонеальному введенні (J.A. Ledermann, 2024).

При наявності мутацій можливість застосування інгібі
торів полі(АДФрибозо)полімерази (PARP) може також 
вплинути на результати хірургічного лікування. Підгру повий 

аналіз дослідження SOLO1, що включало пацієнток з РЯ 
та мутаціями BRCA, продемонстрував, що пацієнтки з пов
ною циторедукцією, але без підтримуючої терапії PARP
інгібіторами мали гірші БРВ і ЗВ порівняно з тими, хто 
мав залишкову хворобу й отримував терапію PARP
інгбіторами (олапарибом). Ці результати ставлять під сумнів 
парадигму, що жодне системне лікування не може замінити 
або перевершити за ефективністю добре виконану цито
редукцію. У пацієнток із залишковою хворобою розміром 
менше одного сантиметра, які отри мували олапариб протя
гом двох років, медіана БРВ  становила 29,4 міс порівняно 
з 15,3 міс у тих пацієнток, хто був добре прооперований, але 
не приймав олапариб. У підгрупі пацієнток, яким була 
 виконана якісна операція та призначені інгібітори PARP, 
медіана БРВ взагалі не була досягнута (C. Mathews, 2019; 
P. DiSil vestro, 2020).

Впровадження терапевтичних агентів, здатних модифі
кувати результати хірургічного втручання, відкриває нові 
можливості для персоналізованого підходу до лікування 
РЯ. Тривалі спостереження за підгрупою пацієнток у ме
жах дослідження SOLO1 продемонстрували значне по
ліпшення БРВ у пацієнток, які отримували олапариб 
протягом двох років, порівняно з групою плацебо. Через 
п’ять років після завершення прийому олапарибу медіана 
БРВ була в чотири рази більшою, ніж у групі плацебо. 
Через сім років спостереження 67,0% пацієнток, які при
ймали олапариб, були живі та здорові, тоді як у групі пла
цебо цей показник становив лише 46,5%. Медіана ЗВ 
не була досягнута у групі олапарибу на відміну від групи 
плацебо, де майже половина пацієнток померла протягом 
7 років спостереження (P. DiSilvestro, 2023).

Таким чином, результати сучасних досліджень свідчать 
про користь  підтримуючої терапії олапарибом.

 
Завідувачка кафедри онкології Івано-
Фран ківського національного медич-
ного уні верситету, доктор медичних 
наук, про фесор Анна Євстахіївна 
Крижанівська присвятила доповідь 
еволюції підходів до лікування РЯ, 
ролі оптимальної циторедуктивної 
хірургії та перспективам застосуван
ня таргетної терапії для покращення 
віддалених результатів лікування.

– Еволюцією підходів до першої лінії терапії РЯ стало 
впровадження в 1990 році комбінації карбоплатину та пак
літакселу як відповідного стандарту. Це змінило підхід 
до системного лікування та покращило виживаність паці
єнток. Сучасним стандартом ХТ є введення паклітакселу 
з карбоплатином через кожні три тижні, ефективність чого 
підтверджено у дослідженні ICON8 (A.R. Clamp, 2022). 
Однак, незва жаючи на впровадження стандартної ХТ 
на  основі карбо платину та паклітакселу, ЗВ пацієнток з по
ширеним РЯ (IIIV стадії) залишається низькою – менше 
35%. Метааналіз досліджень III фази показав, що близько 
5% пацієнток є платинорефрактерними, тобто захворюван
ня у них прогресує вже на тлі першого курсу ХТ, незважаю
чи на успішне хірургічне лікування з досягненням повної 
циторедукції (СС0; A. du Bois, 2009). Наведемо клінічні ви
падки платинорефрактерного та платинорезистентного РЯ.

Клінічний випадок платинорефрактерного РЯ
Пацієнтка К., 1968 року народження, з серозним РЯ IV ста-

дії, BRCA1/2-негативним. Рівень онкомаркерів перед операці-
єю: CA-125 – 5300 МО/мл, НЕ4 – 490,72 рМ,  індекс ROMA – 
96,37%. На комп’ютерній томографії (КТ) виявлено двобічні 
пухлини яєчників, асцит (2 л), канцероматоз плеври та лівобіч-
ний гідроторакс (10 мм). Індекс перитонеального канцерома-
тозу (index of peritoneal carcino matosis – PCI) становив 9.

Пацієнтці була виконана первинна циторедуктивна опе-
рація з досягненням повної циторедукції. Після операції 
 рівень CA-125 знизився до 503 МО/мл. При контрольній 
КТ після операції виявлено плеврит.

В ад’ювантному режимі пацієнтка отримала ХТ за схемою 
паклітаксел + карбоплатин. Однак після 5-го циклу ХТ у па-
цієнтки з’явилися скарги на задишку та кашель. Рівень 
 CA-125 зріс до 3112 МО/мл, а КТ показала прогресуван-
ня захворювання з наявністю асциту, плевриту та метастазів 
у печінці.

Клінічний випадок платинорезистентного РЯ
Пацієнтка М., 1949 року народження, з серозним РЯ 

IV стадії, BRCA1/2-негативним. Перед початком лікування 
рівень онкомаркерів становив: CA-125 – 820,3 МО/мл, 
НЕ4 – 265,9 рМ, індекс ROMA – 93,3%. На КТ виявлено 
двобічні пухлини яєчників, метастатичне ураження піддіа-
фрагмового простору та передньої черевної стінки. PCI ста-
новив 12. Також було виявлено плеврит.

Пацієнтка отримала 3 цикли неоад’ювантної ХТ за схе-
мою паклітаксел + карбоплатин + бевацизумаб. Після цього 
була виконана інтервальна циторедуктивна операція з до-
сягненням повної циторедукції. Після операції рівень CA-125 
знизився до 124 МО/мл.

Пацієнтка завершила 6 циклів ад’ювантної ХТ, і рівень 
CA-125 на момент завершення лікування становив 
19 МО/мл. Однак через 5 місяців після завершення ХТ 
на контрольній КТ було зафіксовано прогресування захво-
рювання з наявністю плевриту, потовщення міжчасткової 
плеври й асциту. Рівень CA-125 зріс до 1056 МО/мл.

Представлені клінічні випадки демонструють два різних 
варіанти перебігу поширеного серозного РЯ – платино
рефрактерного та платинорезистентного. Незважаючи 
на проведення оптимального хірургічного лікування з до
сягненням повної циторедукції та призначення стандарт
ної ХТ на основі препаратів платини, в обох пацієнток 
відбулося раннє прогресування захворювання.

Безплатиновий інтервал є важливим прогностичним 
фактором при РЯ. Тривалість безплатинового інтервалу 
корелює з платиночутливістю пухлини й ефективністю 
наступних ліній терапії. Чим коротший безплатиновий 
інтервал, тим гірша відповідь на наступні лінії платино
вмісної ХТ, коротші БРВ і ЗВ. Відповідно до сучасних 
даних, частота відповіді на другу лінію платиновмісної ХТ 
залежить від тривалості безплатинового інтервалу після 
першої лінії лікування. У пацієнток із коротким безпла
тиновим інтервалом (менше 6 міс) очікувана тривалість 
відповіді на наступні лінії платиновмісної ХТ є короткою, 
і з кожним наступним рецидивом безплатиновий інтервал 
скорочується. Тому у цих пацієнток необхідно розглядати 
альтернативні опції лікування, такі як неплатинові схеми 
ХТ або таргетна терапія.

Важливо також зазначити, що досягнення повної цито
редукції є ключовим фактором, що впливає на прогноз 
пацієнток з РЯ. Результати досліджень свідчать, що наяв
ність залишкової пухлини після операції асоціюється 
з гіршими показниками виживаності (A. du Bois, 2009; 
W.E. Winter, 2008). Тому кожен хірург, який виконує цито
редуктивну операцію, повинен прагнути досягти повної 
циторедукції. Якщо повна циторедукція неможлива, до
цільно розглянути альтернативні опції лікування, в тому 
числі таргетну терапію.

Після успішного хірургічного лікування та завершення 
ХТ у пацієнток з РЯ часто виникає питання подальшої 
тактики. Підтримуюча терапія – продовження лікування, 
яке застосовується для запобігання рецидиву, сповільнен
ня прогресування захворювання та подовження життя 
пацієнток. При РЯ високого ступеня злоякісності підтри
муюча терапія може включати бевацизумаб або олапариб, 
тоді як при низькому ступені злоякісності – ендокринну 
терапію (інгібітори ароматази, тамоксифен).

Визначення мутацій BRCA у пацієнток з РЯ важливе для 
вибору оптимальної стратегії лікування. У дослідженні 
SOLO1 продемонстровано значне покращення БРВ у па
цієнток з мутаціями BRCA, які приймали олапариб як під
тримуючу терапію (P. DiSilvestro, 2023; K. Moore, 2018). 

ОНКОГІНЕКОЛОГІЯ
КОНФЕРЕНЦІЯ
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Отримані дані підтверджуються результатами клінічної 
практики. Представимо клінічний приклад успішної те
рапії олапарибом у підтримуючому режимі при РЯ.

Клінічний випадок платиночутливого РЯ  
з мутацією BRCA 

Пацієнтка П., 1971 року народження, з серозним РЯ 
IV стадії, BRCA1/2-позитивним. Перед операцією на КТ ви-
явлено двобічні пухлини яєчників, асцит (5 л), правобічний 
гідроторакс (12 мм) і канцероматоз плеври. Індекс PCI ста-
новив 11. Рівень онкомаркерів: CA-125 – 1124 МО/мл, 
НЕ4 – 569,24 рМ, індекс ROMA – 81,34%.

Пацієнтці була виконана первинна циторедуктивна опе-
рація, яка включала en-block ретроградну заочеревинну 
гістеректомію з двобічною сальпінговаріектомією, тотальну 
тазову перитонектомію й оментектомію. Була досягнута пов-
на циторедукція (R0). Після операції рівень CA-125 знизив-
ся до 203 МО/мл. Контрольна КТ після операції була вико-
нана через 3 тижні.

В ад’ювантному режимі пацієнтка отримала 6 циклів ХТ 
за схемою паклітаксел + карбоплатин, які завершила через 
5 міс після операції. Через 1,5 міс після ХТ пацієнтка роз-
почала прийом олапарибу як підтримуючу терапію, який 
продовжувала протягом 2 років. На сьогодні у пацієнтки 
зберігається ремісія захворювання.

Представлені клінічні випадки підкреслюють важливість 
біології пухлини для прогнозу захворювання. Незважаючи 
на однакову стадію захворювання та хірургічне лікування 
в одному центрі, результати виживаності пацієнток з пла
тинорефрактерним, платинорезистентним і платиночут
ливим РЯ були різні. Це свідчить про те, що біологічні 
характеристики пухлини мають ключове значення для 
ефективності лікування та прогнозу захворювання.

Підтримуюча терапія інгібіторами PARP, зокрема олапа
рибом, відіграє важливу роль у лікуванні поширеного РЯ. 
У дослідження SOLO1 були включені пацієнтки з поши
реним РЯ (IIIIV стадія) та мутаціями BRCA, у яких досяг
нута повна або часткова відповідь на платиновмісну ХТ 
після циторедуктивної операції. Пацієнток рандомізували 
на дві групи: олапарибу та плацебо. Первинною кінцевою 
точкою була БРВ (P. DiSilvestro, 2023; K. Moore, 2018). 
Резуль тати продемонстрували значне покращення БРВ 
у пацієнток, які отримували олапариб порівняно з плацебо 
(медіана БРВ – 56,0 проти 13,8 міс). Через 5 років 48% па
цієнток у групі олапарибу не мали прогресування захворю
вання порівняно з лише 21% у групі плацебо. Олапариб 
збільшував БРВ незалежно від часу проведення циторедук
ції. Через 7 років спостереження 67,0% пацієнток у групі 
олапарибу були живі порівняно з 46,5% у групі плацебо.

У дослідженні PAOLA1 оцінювали ефективність олапа
рибу в комбінації з бевацизумабом у пацієнток із пошире
ним РЯ та дефектом гомологічної рекомбінації (HRD). 
Пацієнток рандомізували на дві групи: олапариб + беваци
зумаб або плацебо + бевацизумаб. Первинною кінцевою 
точкою була БРВ. Результати PAOLA1 засвідчили, що ола
париб + бевацизумаб покращували БРВ порівняно з бева
цизумаб + плацебо в попередньо визначених підгрупах 
пацієнток і в підгрупах ретроспективного аналізу, включа
ючи пацієнток з невідомим статусом HRD. У пацієнток 
з HRDпозитивним статусом медіана БРВ становила 
37,2 міс у групі олапариб + бевацизумаб та 17,7 міс у групі 
плацебо + бевацизумаб. У пацієнток з мутаціями BRCA ме
діана БРВ становила 37,2 проти 21,7 міс відповідно.

Таким чином, персоналізація лікування на основі моле
кулярногенетичних характеристик пухлини й індивідуаль
них особливостей пацієнтки є перспективним напрямом 
терапії РЯ. Результати досліджень SOLO1 та PAOLA1 під
креслюють важливість тестування пацієнток із поширеним 
РЯ на наявність мутацій BRCA та порушень HRD для ви
значення кандидаток на підтримуючу терапію олапарибом.

Доцент кафедри онкології Львівського 
національного медичного університету 
імені Данила Галицького, кандидат 
медичних наук Роман Романович 
Ярема у доповіді «Сучасні підходи 
до хірургії рецидивуючого РЯ. Як 
знайти оптимальне рішення?» роз
глянув актуальні питання лікування 
рецидивного РЯ.

– РЯ – одна з найагресивніших 
форм раку у жінок. Незважаючи на досягнення сучасної 
медицини, п’ятирічна виживаність пацієнток із цим захво
рюванням залишається на рівні 20%. Однак, попри почат
кову ефективність лікування, у більшості (80%) паці єнток 

виникає рецидив захворювання (P.D. Iaco, 2013). Рання 
діагностика рецидиву РЯ має  важливе  значення для ефек
тивності комбінованого лікування. Окрім клінічної мані
фестації рецидиву, діагностика має базуватися на визна
ченні серологічних маркерів і використанні променевих 
методів візуалізації, таких як позитронноемісійна томо
графія з КТ або спіральна КТ.

Циторедуктивна хірургія є ключовим компонентом лі
кування рецидивного РЯ (P. Harter, 2017). Вторинна цито
редуктивна хірургія є важливим компонентом комбіно
ваного лікування рецидивного РЯ. Однак ефективність 
цього підходу значною мірою залежить від повноти цито
редукції, яка може варіювати. Частота повної циторедук
ції при рецидивному РЯ може коливатися в широких 
межах від 10 до 80% залежно від досвіду хірургічних цен
трів і селекції пацієнтів. Ці дані підкреслюють важливість 
проведення лікування рецидивного РЯ у спеціалізованих 
центрах із досвідченими командами хірургів та онкогіне
кологів.

У дослідженні DESKTOP III, одному з найбільших 
рандомізованих досліджень комбінованого лікування 
рецидивного РЯ, продемонстровано високий показник 
повної циторедукції (74%) в групі пацієнток, які отриму
вали вторинну циторедукцію в комбінації з системною 
ХТ. Медіана ЗВ у цій групі пацієнток, яким виконувала
ся операція, склала 53,7 міс порівняно з 46,2 міс у кон
трольній групі, де проводилася лише ХТ (p=0,03). Однак 
підгруповий аналіз показав, що пацієнтки з повною цито
редукцією мали значно кращу виживаність (61,9 міс) по
рівняно з пацієнтками з залишковою пухлиною (28,8 міс; 
P. Harter, 2021).

У сучасних рекомендаціях Європейського товариства 
медичної онкології підкреслено важливість застосування 
підтримуючої терапії інгібіторами PARP при рецидивному 
РЯ. Зокрема, прийом олапарибу забезпечував значне по
кращення БРВ і ЗВ у пацієнток з РЯ та мутаціями BRCA, 
а також клінічно значуще зростання виживаності при 
BRCAнегативних пухлинах. Новим стандартом є застосу
вання підтримуючої терапії інгібіторами PARP незалежно 
від BRCAстатусу пухлини (A. GonzalezMartin, 2023).

Найбільшу користь від підтримуючої терапії інгібіто
рами PARP отримують пацієнтки з платиночутливим се
розним високозлоякісним рецидивним РЯ, особливо 
з тривалим безплатиновим інтервалом. Визначення 
BRCAстатусу та відповіді на платиновмісну ХТ є важли
вими факторами для прийняття рішення щодо призна
чення підтримуючої терапії.

Отже, застосування інгібіторів PARP, зокрема олапа
рибу, – перспективний напрям підтримуючої терапії при 
платиночутливих рецидивах РЯ. 

Провідний онколог клініки «Спеціа-
лізований мамологічний центр» 
(м. Київ) Анна Василівна Хмель пред
ставила доповідь «Персона лізована 
терапія подвійного BRCAасоційо
ваного раку у жінок. Клініч ний ви
падок», у якій наголосила на важли
вості міждисциплінарної взаємодії 
в лікуванні пацієнток зі спадковими 
формами РЯ та РГЗ.

– Загальновідомо, що мутації в генах BRCA1 та BRCA2 
асоційовані з підвищеним ризиком розвитку РГЗ, РЯ, 
раку передміхурової та підшлункової залози. У загальній 
популяції ризик розвитку РГЗ протягом життя (<80 років) 
становить 12,4%. Однак у жінок з мута цією BRCA1 цей 
ризик значно зростає, особливо тричі негативних та агре
сивних форм раку. Мутація BRCA2 також підвищує ризик 
розвитку РГЗ, хоча і меншою мірою, ніж BRCA1. 
Аналогічна тенденція спосте ріга ється і для РЯ.

Всім пацієнткам з раком яєчника, маткових труб або 
первинним перитонеальним раком рекомендоване гене
тичне тестування на наявність гермінальних і соматич
них мутацій у генах BRCA1 та BRCA2. Ця інформація 
важлива для вибору тактики лікування, зокрема для ви
рішення питання про необхідність підтримуючої терапії 
після завершення стандартної ХТ на основі препаратів 
платини. У разі відсутності мутацій BRCA1 та BRCA2 
може бути проведене тестування на наявність HRD 
(NCCN, 2024). 

Інформація про наявність мутації BRCA1 або BRCA2 
дозволяє оптимізувати тактику лікування рецидивів РЯ. 
У пацієнток із мутаціями BRCA1/2 перший платино
чутливий рецидив виникає пізніше, ніж у пацієнток 
з « диким» типом генів. Крім того, у носіїв мутацій 
BRCA1/2 рецидиви частіше зберігають чутливість до пре
паратів платини, що важливо для вибору схеми лікування 
першого та другого рецидивів.

Інгібітори PARP, такі як олапариб, використовують
ся для лікування раку грудної залози, яєчника, проста
ти та підшлункової залози, а також для підтримуючої 
терапії з метою зниження ризику розвитку рецидиву. 
Механізм дії інгібіторів PARP полягає у блокуванні 
ферменту PARP, який відіграє ключову роль у віднов
ленні одноланцюгових розривів ДНК шляхом ексци
зійної репарації. Це призводить до загибелі злоякісних 
клітин з мутаціями BRCA без впливу на здорові клітини. 
Інгібітори PARP є важливим класом препаратів, що ви
користовується в лікуванні рецидивуючого платиночут
ливого РЯ та метастатичного тричі негативного РГЗ. Ці 
захворювання мають деякі спільні риси, зокрема, чут
ливість до терапії інгібіторами PARP. Наведемо приклад 
із власного досвіду успішного застосування інгібітора 
PARP у пацієнтки зі спадковим BRCA1асоційованим 
РГЗ і РЯ.

Клінічний випадок BRCA1-асоційованого РГЗ і РЯ
Пацієнтка, 1970 року народження, з 2016 року пере-

бувала на обліку з приводу раку правої грудної залози. 
У жовтні 2016 року виконано секторальну резекцію правої 
грудної залози. При гістологічному дослідженні виявлено 
низькодиференційовану інвазивну карциному pT2pN0M0, 
тричі негативний підтип (ER 0%, PR 0%, HER2 негативний), 
Ki-67 – 40%. Пацієнтка отримала 4 курси ад’ювантної ХТ 
за схемою доксорубіцин + циклофосфамід із подальшим 
призначенням паклітакселу (12 курсів).

У лютому 2021 року при ультразвуковому дослідженні 
(УЗД) виявлено новоутворення в правій грудній залозі 
з ураженням аксилярних лімфатичних вузлів. Цитологічне 
дослідження пунктату новоутворення підтвердило наявність 
клітин низькодиференційованої карциноми. КТ, магнітно- 
резонансна томографія та біопсія новоутворення і лімфа-
тичних вузлів не проводились.

З березня по вересень 2021 року пацієнтка отримала 
5 курсів ХТ за схемою доцетаксел + доксорубіцин з негатив-
ною динамікою за даними УЗД. З жовтня 2021 року при-
значено монотерапію капецитабіном (6 курсів) зі зниженою 
переносимістю (виражена слабкість, збільшення об’єму 
живота, закрепи, періодичне блювання).

У лютому 2022 року виявлено підвищення рівня онкомар-
кера CA-125 до 543 ОД/мл. За даними КТ органів грудної 
клітки, черевної порожнини та малого таза діагностовано 
прогресування РГЗ (неопластичне утворення правої грудної 
залози з вторинною аксилярною лімфаденопатією), канцеро-
матоз очеревини та малого таза, новоутворення правого 
яєчника, асцит. Пацієнтці виконано радикальну мастектомію 
правої грудної залози та пангістеректомію з оментектомією. 
Гістологічне дослідження підтвердило наявність протокової 
карциноми грудної залози (ER 0%, PR 0%, HER2 негативна, 
Ki-67 70%) з ураженням 13 із 15 досліджених лімфатичних 
вузлів, а також низькодиференційованої аденокарциноми 
правого яєчника з метастазами в чепці.

З квітня 2022 року розпочато ад’ювантну ХТ першої лінії 
за схемою паклітаксел + карбоплатин (6 курсів). У травні 
2022 року за допомогою секвенування нового покоління 
виявлено мутацію в гені BRCA1.

У листопаді 2022 року за даними контрольної КТ зафік-
совано часткову відповідь з боку резидуальних вогнищ кан-
цероматозу очеревини та малого таза. З грудня 2022 року 
пацієнтка розпочала прийом олапарибу в дозі 300 мг двічі 
на добу.

При контрольному обстеженні в березні 2023 року за да-
ними КТ відмічено повне регресування канцероматозу оче-
ревини та малого таза. При черговій КТ у лютому 2024 року 
не виявлено ознак рецидиву захворювання. Станом на лю-
тий 2024 року пацієнтка продовжувала прийом олапарибу 
протягом 17 місяців.

Представлений клінічний випадок демонструє особ
ливості перебігу та лікування спадкового BRCA1
асоційованого РГЗ та РЯ у пацієнтки. Незва жаючи 
на проведене комбіноване лікування з приводу первин
ного РГЗ в 2016 році, у пацієнтки розвинувся метахрон
ний РЯ на тлі прогресування РГЗ, що потребувало ін
тенсифікації лікування та персоналізованого підходу. 
Виявлення гермінальної мутації в гені BRCA1 дозволило 
обґрунтувати призначення таргетної терапії інгібітором 
PARP олапарибом як підтримуюче лікування після до
сягнення ефекту при першій лінії ХТ за схемою паклі
таксел + карбоплатин. Застосування олапарибу забез
печило повне регресування резидуальних вогнищ кан
цероматозу очеревини й малого таза, підтверджене КТ.

Підготувала Анна Сочнєва З

ОНКОГІНЕКОЛОГІЯ
КОНФЕРЕНЦІЯ
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н.о. Лукавецький, лікар онколог-хірург, к. мед. н., доцент кафедри онкології і радіології ФПДО 
Львівського національного медичного університету імені Данила Галицького

Скринінг раку легені  
та його найсучасніші алгоритми

Необхідною умовою для всіх алгоритмів лікування новоутворень легень є використання протоколу 
комп’ютерної томографії (КТ), який забезпечує достатню діагностичну якість для об’ємної оцінки, зберігаючи 
дозу опромінення настільки низькою, наскільки це розумно досяжно. У дослідженні NLST прогнозована 
кумулятивна доза опромінення за три етапи скринінгу становила 4,5 мЗв. Однак додаткові діагностичні 
КТ-сканування для оцінки підозрілих результатів КТ та позитронно-емісійна комп’ютерна томографія (ПЕТ-КТ) 
призвели до орієнтовної середньої дози опромінення 8 мЗв на учасника протягом 3 років. На основі даних NLST 
було підраховано, що скринінг раку легені (lung cancer screening – LCS) може спричинити один випадок раку, 
зумовленого опроміненням, на 2500 учасників. Сучасні КТ-сканери забезпечують зображення з високою 
роздільною здатністю та низьким рівнем шуму для точного виявлення та вимірювання вузлів при ультрамалій 
дозі, наприклад, значно нижче 1 мЗв, таким чином істотно знижуючи ризик раку, спричиненого опроміненням. 
Протокол зчитування повинен мати дві мети: по-перше, уникнення помилкового виявлення пухлини і по-друге, 
виключення незначних знахідок. Таким чином, потрібне визначення кількості й досвіду діагностів 
та інструментів підтримки, включаючи програмне забезпечення для автоматизованого прийняття рішень 
( computer-assisted decision – CAD) і об’ємного вимірювання, а також розширені алгоритми штучного інтелекту.

Експертне дослідження раку легені методом КТ відіграє важ
ливу роль у диференціації невузлових помутнінь, рубців, ателек
тазів, внутрішньолегеневих лімфатичних вузлів або гамартом, 
що містять жир, від типово злоякісних новоутворень. Крім роз
міру, щільність новоутворень впливає на подальшу стратегію. 
Субсолідні новоутворення характеризуються кращим прогно
зом, ніж солідні вузли, і тому потребують менш агресивного 
лікування. Субсолідні новоутворення можуть відповідати пре
інвазивним або раннім інвазивним аденокарциномам, які рос
туть дуже повільно. Дуже дрібні (<5 мм) чисті матові новоутво
рення часто відповідають атиповій аденоматозній гіперплазії, 
яка є передраковою пухлиною.

Оскільки помилки виявлення все ще виникають щодо ново
утворень, які добре видно в ретроспективі, у більшості скринін
гових досліджень проводили подвійне зчитування КТ, винятком 
стало дослідження NLST. У звіті групи NELSON повідомляється 
про 78,0% чутливість подвійного зчитування у виявленні ново
утворень при та 96,7% – CAD. Виключення новоутворень <5 мм 
зменшило хибнопозитивні виявлення до прийнятної середньої 
кількості 1,9 на обстеження. Крім того, група MILD спеціально 
розглядала субсолідні новоутворення, визначені шляхом CAD, 
і повідомила, що програмне забезпечення мало чутливість 88,4%. 
Таким чином, стало зрозуміло, що CAD може підвищити ефек
тивність читання LCS і має бути впроваджене в практику. Однак 
нещодавно зроблено висновок, що старі системи програмного 
забезпечення не можуть позначити значну кількість пухлинних 
уражень і дають досить високий рівень хибнопозитивних резуль
татів. Алгоритми CAD, засновані на глибокому навчанні, зокрема 
згорткові нейронні мережі (тобто штучний інтелект), мають вищу 
чутливість і нижчий рівень хибнопозитивних результатів. Подібні 
алгоритми глибокого навчання були успішними не тільки для 
характеристики новоутворень як солідних або субсолідних (част
ково твердих чи матових) з точністю, порівнянною з радіологами, 
а й для оцінки ймовірності злоякісності новоутворень. Хоча роз
мір і ріст є найважливішими дискримінаторами злоякісності, слід 
також брати до уваги морфологічну оцінку, таку як спікуляція, 
розташування та форма вузла. Крім того, перифісуральні вузлики, 
які відповідають внутрішньолегеневим лімфатичним вузлам, ви
магають менш агресивного підходу. Знання ранньої морфології 
раку легені та незвичайних проявів є життєво важливим, оскільки 
ці ураження можуть залишитися непоміченими системами CAD.

Тепер необхідні ретельні підтверджувальні дослідження, щоб 
вивчити продуктивність найкращих систем глибокого навчання, 
CAD і об’ємних систем, а також те, як такі системи можна най
краще реалізувати в умовах LCS. Можливості включають вико
ристання програмного забезпечення штучного інтелекту як дру
гого, паралельного чи першого зчитувача або навіть як автоном
не рішення для частини випадків, якщо буде підтверджено кращу 
продуктивність порівняно з експертамирентгенологами. Тому 
очікується, що клінічне впровадження штучного інтелекту під
вищить ефективність зчитування низькодозової КТ в LCS 
як у виявленні, так і в інтерпретації вузликів і їх щільності. 
Потрібна подальша робота над перенесенням високої продук
тивності штучного інтелекту на прийняття клінічних рішень.

Були різні визначення позитивного результату скринінгу, що 
призвело до різних рекомендацій щодо лікування (табл.). Деякі 
ґрунтуються на діаметрі вузла, а інші – на об’ємі. Прагнучи стан
дартизувати інтерпретацію, звітність і рекомендації щодо ліку
вання легеневих вузликів під час скринінгу за допомогою низько
дозової КТ, Американська колегія радіології створила класифі
кацію LungRADS (система звітності та даних про скринінг КТ 
легень) із вказівками щодо лікування на основі діаметра ново
утворення. У той час як пороговий розмір твердих вузликів 
у NLST становив ≥4 мм (найдовший діаметр), у LungRADS ви
користана ≥6 мм для солідних новоутворень на початковому 
рівні. На відміну від NLST, у LungRADS середній діаметр роз
раховується шляхом вимірювання довгої та короткої осі з точні
стю до десятих, середній діаметр вузла також повідомляється 
з точністю до десятих. Ця зміна порогового значення призвела 
до зниження частоти хибнопозитивних результатів, але також 
спричинила зниження чутливості ретроспективної оцінки даних 
NLST. Згідно з критеріями Міжнарод ної програми дій щодо 
 раннього раку легені, лікування новоутворень також залежить 
від діаметра вузлів із позитивним результатом скринінгу 

для солід них новоутворень ≥15 мм або менших новоутворень 
(6,014,9 мм), що демонструють злоякісний ріст через 3 місяці.

У європейських програмах скринінгу використано інший 
підхід, заснований на об’ємності, щоб подолати обмеження 
двовимірних вимірювань, які включають велику варіабельність. 
У дослідженні NELSON визначали некальцифіковані тверді 
вузли як позитивний результат скринінгу, якщо вони мали об’єм 
>500 мм3, або вузли об’ємом 50≤500 мм3 та збільшення об’єму 
на 25% під час 3місячного спостереження. Сучасні протоколи 
лікування вузлів для об’ємного вимірювання базуються на да
них дослідження NELSON.

Британське торакальне товариство рекомендує оцінку ризи
ку вузлів >8 мм або >300 мм3 за допомогою моделі Brock. У разі 
вузлів з ризиком злоякісності ≥10% пацієнта направляють 
на ПЕТКТ із подальшою оцінкою ризику за моделлю Herder.

Особливе занепокоєння викликає наявність солідних ново
утворень, які були пропущені під час попереднього сканування 
або з’явилися в проміжку між циклами скринінгу. При щорічній 
захворюваності 313% ці вузли не є рідкістю і виявляються ра
ком легені у 6% пацієнтів, таким чином демонструючи більший 
ризик злоякісності з меншим розміром порівняно з базовими 
вузлами. Вузли, які фіксують під час дуже короткого спостере
ження (наприклад, 3 місяці), з більшою ймовірністю будуть 
запальними. Вони вимагають іншої стратегії лікування, ніж 
солідні вузли, виявлені на початку. Хоча дані про частоту суб
солідних вузлів обмежені, вони показують, що такі ураження 
(якщо є стійкими) мають більш млявий перебіг, це виправдовує 
подальше спостереження.

Однією з досягнутих цілей LCS є виявлення раку легені 
на ранній стадії, особливо стадії IA, оскільки ці пацієнти мати
муть найвищі шанси на успішне лікування, а остаточне хірур
гічне втручання є лікуванням вибору. Менш інвазивні проце
дури, такі як відеоторакоскопічна хірургія, які можуть бути 
ефективними, безпечними та мати менше негативних довго
строкових впливів на загальний стан здоров’я пацієнта, набува
тимуть все більшого значення. Отже, процедури резекції легень 
потребують переоцінки з точки зору онкологічних результатів, 
а також післяопераційних ускладнень.

Гіпердіагностика та шкода
Існує дві причини гіпердіагностики при скринінгу раку: 

1) повільний розвиток ракової патології або її відсутність 
і 2) конкуруючий ризик смерті. Гіпердіагностика більш імовір
на при гісто логічному дослідженні раку легені із повільним 
темпом росту, особливо аденокарциноми, що проявляється 
як стійкий несолідний вузол (nonsolid nodule – NSN). Крім 
того, якщо конкуруючий ризик смерті високий, ризик гіпердіа
гностики також зростає. Європейські випробування показали, 
що ні проспективне консервативне лікування NSN, ні ретро
спективне виявлення тривалих NSN не було пов’язане зі збіль
шенням стадії при резекції. Повідомлялося про надзвичайно 
рідкісні метастази в лімфатичних вузлах і 100% 5річну вижива
ність для NSN. Для NSN розмір солідного компонента (>5 мм), 
його співвідношення із загальним розміром вузла (≥80%) й ево
люція можуть бути використані для мінімізації частоти гіпердіа
гностики. Потенційні стратегії зменшення гіпердіагностики 
включають: 1) моделі ризику для багатовимірної стратифікації 
учасників і вузлів; 2) консервативне лікування субсолідних вуз
лів; 3) кількісне визначення часу подвоєння об’єму; 4) довший 
інтервал скринінгу, що призводить до зменшення кількості 
низькодозової КТ і, зрештою, зменшення кількості хибно
позитивних результатів, таким чином зменшуючи надмірне 
лікування.

Дії у разі випадкових знахідок при скринінгу раку 
легені низькодозовою КТ 
Інтерстиційні порушення легень

•	 Більшість дослідників повідомляють про випадково вияв
лені під час КТскринінгу раку легені інтерстиційні порушення 
легень (Interstitial lung abnormality – ILA) від 3 до 10%, пов’яза
ні з віком і курінням.

•	 У контексті КТскринінгу на рак легені ILA є випад
ково виявленими незалежними легеневими аномаліями, 
в тому числі ретикулярний малюнок, тракційні бронхоектази, 

 неемфізематозну кісту та матове помутніння. ILA не включа
ють респіраторний бронхіоліт, пов’язаний із курінням.

•	 У деяких документах рекомендують кількісне визначення 
ILA, але не зрозуміло, як це найкраще досягти.

•	 ILA можна охарактеризувати як несубплевральні, субплев
ральні нефіброзні та субплевральні фіброзні, оскільки вони 
впливають на прогноз.

•	 Фіброзні ILA пов’язані з прогресуванням і підвищенням 
смертності.

•	 Хоча у клінічних настановах вказують на те, що при ILA, 
які охоплюють більше 5% усієї легені або зони легені, можливе 
направлення на консультацію, необхідна подальша робота, щоб 
зрозуміти переваги цього підходу. Іншим варіантом може бути 
спостереження. Це можна зробити в рамках звичайної програ
ми скринінгу.

Емфізема
•	 Поширеність емфіземи, виявленої під час скринінгу раку 

легені методом низькодозової КТ, залежить від критеріїв вклю
чення у дослідження, але може становити >50%.

•	 Ступінь тяжкості емфіземи можна класифікувати рентге
нологічно, і це може бути корисним для прогнозування таких 
результатів, як частота госпіталізації та рівень смертності.

•	 Відповідна якісна класифікація тяжкості: легкий (<25%), 
помірний (2550%) і тяжкий (>50%) ступінь.

•	 Емфізема може бути використана як предиктор ризику 
раку легені і застосовується для стратифікації ризику цієї пато
логії у скринінгових протоколах лікування новоутворень легень.

•	 Не зрозуміло, як ідентифікація емфіземи під час КТ
скринінгу впливає на результат, але може бути доцільним на
правити пацієнтів із помірною та тяжкою радіологічною емфі
земою для клінічного дообстеження.

Бронхоектатична хвороба
•	 Поширеність бронхоектазів при скринінгу раку легені є 

різною і може бути результатом відмінностей діагностичних 
критеріїв (здебільшого невизначених) і популяцій.

•	 В одному стандарті надання послуг визначається бронхо
ектатична хвороба від середньої до тяжкої, коли діаметр дихальних 
шляхів у два рази або більше перевищує діаметр прилеглої артерії.

•	 Бронхоектатична хвороба пов’язана зі збільшенням частоти 
обстежених пацієнтів, які потребують додаткової перевірки після 
скринінгу через підозрілі знахідки (наприклад, більшу кількість 
вузлів у легенях), але немає доказів вищого ризику раку легені.

•	 Немає доказів користі раннього виявлення бронхоектазів.
•	 Враховуючи обмеженість або відсутність доказів, особли

во в популяції з тяжкими захворюваннями, направлення для 
клінічної оцінки може бути доречним, але критерії для направ
лення, можливо, потребують точнішого визначення.

Плевральний випіт / потовщення / плевральні бляшки
•	 Незважаючи на те що поширеність злоякісних захворю

вань плеври низька у людей, які проходили скринінг на рак 
легені, у разі виявлення підозрілих проявів, включаючи новий 
випіт, злоякісне потовщення плеври або патологічні маси тка
нини, рекомендується направлення на подальше клінічне об
стеження.

•	 У деяких країнах законодавство передбачає компенсацію 
працівникам у разі виявлення в них плевральних бляшок.

Пневмоторакс і пневмомедіастинум
•	 За відсутності конкретних доказів пневмоторакс і пневмо

медіастинум найкраще лікувати відповідно до наявних клініч
них рекомендацій.

Аномалії діафрагми
•	 Аномалії діафрагми при скринінгу раку легені зустріча

ються рідко, і клінічний вплив цих знахідок, імовірно, буде 
незначним.

Консолідація
•	 Рентгенологічно консолідація може бути класифікована 

як «імовірно запальна» або «можливо злоякісна».
•	 Запальна консолідація часто самообмежується через ко

роткий інтервал між КТ (наприклад, 3 місяці). У разі тривалої 
консолідації на КТ з коротким інтервалом або консолідації 
на одній КТ, де присутні ознаки злоякісності, необхідне направ
лення на подальше обстеження.

Н.О. Лукавецький

АСПЕКТИ ДІАГНОСТИКИ
ОГЛЯД
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Кальцифікація коронарної артерії
•	 Кальцифікація коронарної артерії (Coronary artery 

calcification – CAC) є поширеною знахідкою на КТ при скри
нінгу раку легені.

•	 CAC зумовлює несприятливий прогноз, зокрема щодо 
серцевосудинних подій і смертності.

•	 CAC можна оцінювати різними способами, але проста 
візуальна оцінка може стратифікувати ризик несприятливого 
результату.

•	 Рекомендується повідомляти пацієнтам про виявлення 
CAC під час скринінгових обстежень, таких як КТ, та розгляда
ти направлення до кардіолога і первинні профілактичні заходи 
з метою зниження ризику серцевосудинних подій.

•	 Альтернативним методом є оцінка ризику незалежно від 
оцінки CAC.

Кальцифікація клапана аорти
•	 Кальцифікація клапана аорти (Aortic valve calci fication – 

AVC) є частою знахідкою при скринінгу раку легені, але тяжка 
форма AVC зустрічається рідко.

•	 Тяжкість AVC легко оцінити візуально, вона корелює 
з тяжкістю стенозу аорти та результатами.

•	 У клінічних настановах рекомендують повідомляти про 
помірну / тяжку AVC та направляти пацієнта для отримання 
первинної медичної допомоги.

Інші кардіологічні знахідки
•	 Кальцифікація грудної аорти (Thoracic aortic calcification – 

TAC) є частою знахідкою при скринінгу раку легені і пов’язана 
з несприятливими результатами.

•	 У клінічних настановах не рекомендують клінічну оцін
ку TAC.

•	 У клінічних настановах рекомендовано направляти паці
єнтів зі значно розширеною висхідною грудною аортою (≥40 
або 42 мм) на подальше обстеження.

•	 Останні дані свідчать про кращий поріг ≥45 мм і економіч
ну ефективність подальшого спостереження ≥50 мм.

Ураження середостіння
•	 Маси переднього середостіння можуть бути стратифікова

ні відповідно до їх розміру, положення та щільності  / структури.
•	 Утворення переднього середостіння підвищеного ризику 

найкраще досліджувати за допомогою магнітнорезонансної 
томографії (МРТ) або КТ з контрастним підсиленням.

•	 Хоча злоякісні новоутворення стравоходу зустрічаються 
рідко, доброякісна патологія може мати клінічне значення.

•	 Медіастинальна та внутрішньогрудна лімфаденопатія 
>15 мм по короткій осі без клінічних причин може вимагати 
подальшого обстеження та опрацювання або принаймні корот
кого інтервалу між скануваннями (від 3 до 6 місяців). 
Морфологічна оцінка лімфатичних вузлів також може бути 
корисною. Поріг <15 мм призведе до багатьох непотрібних по
дальших досліджень у контексті скринінгу.

Ураження щитоподібної залози
•	 Аномалії щитоподібної залози виявляються на <5% скри

нінгових КТ.
•	 Більшість із них доброякісні або мають млявий перебіг.
•	 У клінічних настановах рекомендується направлення 

на дообстеження у разі вузлів ≥15 мм або підозрілих ознак, таких 
як локальна лімфаденопатія чи точкова кальцифікація.

•	 Докази свідчать про те, що граничний розмір вузла 20 мм 
для дообстеження може бути оптимальним для уникнення не
потрібної обробки доброякісних вузлів.

Ураження грудних залоз
•	 Рівень раку грудної залози, який спостерігається під час 

скринінгу на рак легені, варіює і в деяких дослідженнях дуже 
низький.

•	 Більшість виявлених уражень грудних залоз є доброякіс
ними.

•	 Якщо при рентгенологічному дослідженні виявляють 
будьяке вогнищеве ураження грудної залози, про яке раніше 
не було відомо, або ураження, що не має явно кістозного харак
теру, рекомендовано направляти пацієнтку на додаткове обсте
ження та консультацію до мамолога чи онколога.

Ураження надниркових залоз
•	 У контексті скринінгу раку легені більшість випадково 

 виявлених уражень надниркових залоз розміром до 40 мм є 
 доб ро якісними.

•	 У рекомендаціях зазначено, що пацієнта з ураженням роз
міром 1040 мм або з ослабленням >10 HU можна спостерігати 
під час наступного щорічного етапу скринінгу чи направити 
на подальше обстеження за допомогою КТ або МРТ із кон
трастним підсиленням. Ураження надниркових залоз, стабіль
ні на КТ протягом 12 місяців, також можуть не потребувати 
подальшого дослідження.

•	 Новоутворення <10 мм або <10 HU за щільністю не по
требують подальшого дослідження.

Список літератури знаходиться в редакції.
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Таблиця. Довідкова інформація щодо лікування випадкових знахідок при скринінговій КТ раку легені  
(ERS / ESTS / ESTRO / ESR / ESTI / EFOMP, 2023)

знахідка рекомендація щодо звітності запропонована дія, якщо знахідка базова або нова

Легеневі знахідки

Емфізема 

Класифікуйте як:
 − легка (<25%)
 − помірна (25-50%)
 − тяжка (>50%)

• Направляйте пацієнтів із помірною та тяжкою радіологічною емфіземою 
для клінічного обстеження

• Припинення куріння для всіх курців

Інтерстиційні порушення 
легень Повідомте про всі інтерстиційні порушення легень

• Спостереження як частина скринінгової програми або
• якщо порушення включає більше 5% усієї легені чи легеневої зони, можна 

 направити до спеціаліста на огляд

Бронхоектази

Повідомте про бронхоектази, якщо вони  помірного 
або тяжкого ступеня (визначаються, якщо діаметр 
внутрішнього просвіту бронха у 2 рази перевищує 
діаметр прилеглої артерії)

Направте на клінічне обстеження, якщо вони помірного або тяжкого ступеня

Інтерстиційне 
захворювання легень, 
асоційоване 
з респіраторним 
бронхіолітом 

Повідомте про наявність Відмова від куріння

Консолідація
Класифікуйте як:

 − імовірно запальна
 − можливо злоякісна

• Направте до відділення лікування раку легені, якщо можливо злоякісна 
• Повторіть КТ через 6 тижнів або 3 місяці, якщо ймовірно запальна

Плевральний випіт /
потовщення Повідомте розмір і розміщення Направте на клінічне дообстеження, якщо є підозрілі ознаки, включаючи новий 

випіт, злоякісне потовщення плеври або новоутворення

Плевральні бляшки

• Повідомлення про плевральні бляшки може бути 
доречним, якщо пропонується  компенсація за їх 
наявність*

• Повідомлення про наявність плевральних  бляшок 
може бути доцільним, оскільки їх наявність має 
використовуватися в оцінці ризику раку легені*

Переконайтеся, що не виникає клінічної активності з приводу доброякісних проявів

Туберкульоз Повідомте про ймовірність активного  туберкульозу 
та диференційний діагноз Направте до місцевого протитуберкульозного закладу

Потовщення 
бронхіальної стінки Не повідомляйте Ніяких дій не потрібно

Позалегеневі знахідки

Кальцифікація коронар-
них артерій

• Повідомте про кальцифікацію коронарних 
 артерій

• Класифікуйте (використовуючи просту  візуальну 
оцінку) як:

 − відсутня
 − слабка
 − помірна
 − сильна

• Клінічна оцінка серцево-судинного ризику за наявності помірної або тяжкої 
 кальцифікації коронарних артерій

• Первинні профілактичні заходи (якщо ще не вжито)

Захворювання аорталь-
ного клапана

• Повідомте про кальцифікацію аортального 
 клапана, якщо вона помірна або тяжка

• Класифікуйте за допомогою простої  візуальної 
оцінки

Направте пацієнтів із помірною або тяжкою кальцифікацією аортального клапана 
на обстеження за допомогою ехокардіографії

Кальцифікація /
дилатація грудної аорти

• Не повідомляйте про кальцифікацію грудної 
аорти

• Якщо діаметр грудної аорти
 − <45 мм – не повідомляйте
 − ≥45 мм – звіт

Направте на подальше обстеження пацієнтів із діаметром грудної аорти >45 мм 
 відповідно до місцевих рекомендацій

Медіастинальні маси Повідомте розмір, положення та щільність / тексту-
ру

• Кістозні ураження не потребують подальшого обстеження*
• Спостереження як частина програми скринінгу або
• обстеження за допомогою ПЕТ-КТ / МРТ залежно від клінічної оцінки

Лімфатичні вузли 
середостіння

Повідомте про лімфаденопатію середостіння 
та кореня легені розміром ≥15 мм по короткій осі

• Лімфатичні вузли з короткою віссю ≥15 мм і відсутні причини їх збільшення – 
направте пацієнта на клінічне дообстеження

• Варіанти нагляду включають КТ з короткими інтервалами (через 3-6 місяців)

Аномалії щитоподібної 
залози

Повідомте про вузлики ≥15 мм* або з  підозрілими 
ознаками, такими як локальна лімфаденопатія 
чи точкова кальцифікація

Направте на подальше обстеження у разі вузликів ≥20 мм або з підозрілими 
 ознаками

Серцева 
 декомпенсація  / пери-
кардіальний випіт

Перикардіальна рідина
 − тривіальна / незначна кількість – 
не  повідомляйте

 − середня / велика – звітуйте

Направте на ехокардіографію / клінічне обстеження тих, хто має помірний / вели-
кий перикардіальний випіт

Ураження стравоходу Повідомте про значне розширення, дифузне 
 потовщення стінки або вогнищеві ураження Направте на дообстеження згідно з місцевими рекомендаціями

Аневризма черевної 
аорти Повідомте про всі випадки Направте на дообстеження згідно з місцевими рекомендаціями

Новоутворення грудних 
залоз

Повідомте про розмір, місце, кальцифікацію 
та щільність

Направте пацієнта з будь-яким ураженням грудної залози, яке раніше не було 
 відоме, або ураженням, що не є явно кістозним та/або не грубо кальцифікованим, 
для потрійної оцінки відповідно до місцевих рекомендацій

Ураження печінки Повідомте розмір та денситометричну щільність, 
силу сигналу

• Доброякісні характеристики – чіткий край і однорідне низьке ослаблення сигналу 
(≤20 HU), (вогнищеве) збереження або відкладення жиру – не потребують 
 подальшого обстеження*

• Ураження <1 см: не потребують подальшого обстеження (якщо пацієнт не має 
високого ризику цирозу або інших факторів ризику печінки)*

• Ураження ≥1 см і відсутність доброякісних ознак: направте на подальше 
 обстеження за допомогою КТ / ультразвукового дослідження / МРТ із контраст-
ним підсиленням

Ураження нирок Повідомте про розмір, місце, денситометричну 
щільність та кальцифікацію

• Гомогенні гіподенсивні або гіперденсивні кісти <3 см не потребують подальшого 
дослідження*, більші ураження слід оцінити на наступному етапі скринінгу

• М’якотканинні або змішаної щільності ниркові маси >1 см: направте на подальше 
обстеження за допомогою КТ або МРТ із контрастним підсиленням

Аномалії кісток

• Перевірте денситометричну щільність на рівні L1 
і повідомте, якщо:

 − 100-130 HU – остеопенія
 − <100 HU – остеопороз

• Альтернативний підхід полягає у повідомленні 
про >50% втрати висоти принаймні в одному 
хребці

Направте для оцінки ризику (±DEXA) та захисту кісток у разі ≤130 HU або >50% 
втрати висоти хребця

Ураження надниркових 
залоз Повідомте про розмір і денситометричну  щільність

• Ураження <10 мм або <10 HU щільності не потребують подальшого дослідження*
• Ураження 10-40 мм або з ослабленням >10 HU можна спостерігати під час 

наступного щорічного етапу скринінгу або направити пацієнта на подальше 
обстеження за допомогою КТ чи МРТ із контрастним підсиленням

• Ураження надниркових залоз, стабільні на КТ протягом 12 місяців, можуть 
не потребувати подальшого дослідження

*Якщо не вимагається жодних дій, можна взагалі не повідомляти про знахідку, це залишається на розсуд окремих програм. З
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ОНКОГЕМАТОЛОГІЯ
КЛІНІЧНІ ДОСЛІДЖЕННЯ

Іксазоміб + леналідомід + дексаметазон при рецидивуючій /
рефрактерній множинній мієломі: значення попередньої 

рефрактерності до леналідоміду та інгібіторів протеасом
За результатами об’єднаного аналізу дослідження INSURE

Рецидивуюча або рефрактерна (р/р) множинна мієлома (ММ) залишається складним завданням для клініцистів, 
незважаючи на досягнення в лікуванні. Вибір оптимальної терапії ускладнюється гетерогенністю захворювання, 
попереднім лікуванням та індивідуальними характеристиками пацієнтів. Іксазоміб, пероральний інгібітор 
протеасом, у комбінації з леналідомідом та дексаметазоном (IRd) є ефективним варіантом лікування 
для пацієнтів з р/рММ, особливо для тих, хто не є рефрактерним до леналідоміду або інгібіторів протеасом.

H.C. Lee та співавт. (2024) провели аналіз об’єднаних даних з до
слідження INSURE з метою оцінити вплив попередньої експозиції 
та рефрактерності до леналідоміду й інгібіторів протеасом (ІП) 
на ефективність IRd у пацієнтів з р/рММ у рутинній клінічній прак
тиці. Результати показали, що попередній прийом леналідоміду (без 
рефрактерності) не впливав на ефективність IRd, тоді як попереднє 
застосування ІП або рефрактерність до ІП могли вплинути на ре
зультати лікування, хоча клінічної користі все ж таки можна досяг
ти. Профіль безпеки IRd був керованим, найчастішими побічними 
явищами були діарея, тромбоцитопенія та нейтропенія.

Схема IRd для перорального застосування була схвалена для 
лікування пацієнтів з ММ, які отримали принаймні одну попе
редню лінію терапії, на основі результатів рандомізованого 
контрольованого дослідження (РКД) TOURMALINEMM1 [1, 
2]. У ІІІ фазі дослідження призначення IRd пацієнтам з р/рММ 
порівняно з плацебо + леналідомід + дексаметазон (Rd) дало 
змогу покращити виживаність без прогресування (ВБП; медіана 
20,6 проти 14,7 міс відповідно; відношення ризиків 0,74; 95% до
вірчий інтервал – ДІ – 0,590,94; р=0,01) та об’єктивні показ
ники відповіді (частота об’єктивної відповіді – ORR – 78 проти 
72%; р=0,04; частота хорошої часткової або кращої відповіді – 
≥VGPR – 48 проти 39% відповідно; р=0,01) з незначним додат
ковим підвищенням токсичності [3].

У кількох наступних дослідженнях вивчали використання IRd 
у пацієнтів з ММ у рутинній клінічній практиці. Наприклад, 
INSIGHT MM – проспективне глобальне дослідження за участю 
4307 пацієнтів з ММ з 15 країн [4]; UVEAIXA – багато цент рове 
лонгітудне ретроспективне когортне дослідження із включенням 
309 пацієнтів з р/рММ, які отримували терапію на основі ікса
зомібу в рамках програми раннього доступу в Європі [5]; 
REMIX – ретроспективне / проспективне дослідження за участю 
197 пацієнтів з р/рММ, котрі отримували лікування IRd за про
грамою у Франції [6].

Дослідження INSURE – об’єднаний глобальний аналіз ре
зультатів INSIGHT MM, UVEAIXA та REMIX, покликаний 
забезпечити широкий огляд впливу IRd на пацієнтів з ММ у ру
тинній клінічній практиці. Аналіз вже показав, що ефективність 
IRd для лікування пацієнтів з р/рММ у повсякденній клінічній 
практиці порівнянна з такою в РКД TOURMALINEMM1 [7]. 
Медіана ВБП в INSURE становила 19,9 міс, про нові проблеми 
з безпекою не повідомлялося [7]. Крім того, ці результати узгод
жуються з даними інших спостережних досліджень IRd у паці
єнтів з р/рММ [6, 813]. 

Схеми, що містять леналідомід та ІП, широко застосовують
ся в різних лініях терапії пацієнтів з ММ [14]. Хоча дані про 
ефективність повторного лікування препаратами, які викорис
товувалися в попередніх лініях терапії, обмежені, є певні докази 
того, що пацієнти можуть отримати користь від такого лікуван
ня препаратами, до яких у них немає рефрактерності [14]. 
Наприклад, у дослідженні ІІІ фази POLLUX у пацієнтів з р/рММ 
перевагу за ВБП при застосуванні даратуму мабу + Rd порівняно 
з Rd спостерігали у пацієнтів, які раніше приймали леналідомід, 
але не мали рефрактерності до нього [15].

Хоча РКД є золотим стандартом для визначення ефективнос
ті й безпечності терапії та формування рекомендацій щодо ліку
вання, їх дані можуть мати обмежену узагальнюваність для па
цієнтів у рутинній медичній практиці через суворі критерії від
бору та умови, що накладаються дизайном [1618]. Це підкрес
лює потребу в додаткових даних про ефективність лікування, 
отриманих у реальних умовах з обсерваційних досліджень у по
пуляціях пацієнтів, недостатньо представлених у клінічних до
слідженнях, таких як ті, що отримують лікування одним і тим 
самим препаратом у декількох лініях. З огляду на те що наста
нова рекомендує застосування леналідоміду та/або ІП на ранній 
стадії ММ [14], важливо розуміти ефективність і доцільність 
відновлення лікування цими препаратами на пізніших етапах.

Такими чином, метою цього аналізу даних дослідження INSURE 
було охарактеризувати вплив попередньої експозиції та рефрактер
ності до леналідоміду або ІП на ефективність і безпеку використан
ня IRd у пацієнтів з р/рММ в умовах рутинної клінічної практики.

Методи
Дизайн дослідження

INSURE є аналізом глобального набору даних, об’єднаних 
з трьох обсерваційних досліджень: INSIGHT MM, UVEAIXA 
та REMIX (N=564) [7]. INSIGHT MM – це проспективне дослі
дження, що включало 4307 пацієнтів з ММ із 15 країн, заплано
ваний період спостереження якого становив ≥2 років [4]. UVEA
IXA – багатоцентрове лонгітудне когортне дослідження, в якому 
взяли участь 309 пацієнтів з р/рММ, котрі отримували терапію 
на основі іксазомібу в рамках програми раннього доступу у вось
ми європейських країнах [5]. REMIX – ретроспективне / про
спективне дослідження, що включало 197 пацієнтів з р/рММ, які 
проходили лікування за схемою IRd за програмою у Франції 
із запланованим спостереженням від 2 до 4 років [6].

Популяція пацієнтів
У дослідження INSURE були включені пацієнти віком ≥18 ро

ків з р/рММ, яким було розпочато щонайменше другу (≥2гу) лі
нію терапії після встановлення діагнозу ММ. Обов’язковою 
умовою включення було отримання пацієнтами IRd у ≥2й лінії 
терапії в рутинній клінічній практиці, при цьому призначення 
ліній терапії здійснювалося на розсуд лікаря. Критеріями виклю
чення були отримання IRd під час будьякої попередньої лінії 
терапії; початок лікування IRd за >90 днів до надання інформо
ваної згоди (тільки для дослідження INSIGHT MM); участь у клі
нічному дослідженні під час терапії IRd; проведення трансплан
тації стовбурових клітин та отримання IRd в один і той самий 
час; різниця між датами початку лікування іксазомібом і леналі
домідом >2 міс (≥60 днів). Пацієнти, включені в більш ніж одне 
дослідження, враховувалися тільки один раз і тільки для першої 
отриманої схеми лікування IRd. Спостереження за всіма пацієн
тами проводилося до кінця кожного дослідження, втрати спо
стереження або смерті, залежно від того, що сталося раніше.

Оцінювані показники ефективності та безпеки
Результати в популяції intenttotreat (ITT) дослідження INSURE 

були повідомлені раніше [7]. Для цього аналізу основними показ
никами ефективності, що становили інтерес, були тривалість те
рапії, час до наступної терапії, ВБП, загальна виживаність (ЗВ) 
та ORR залежно від попереднього застосування леналідоміду й ІП.

Показниками безпеки, включеними в даний аналіз, були по
бічні явища (ПЯ) та припинення терапії / зниження дози через 
ПЯ. Слід зазначити, що в дослідженні REMIX дані про безпеку 
реєструвалися інакше порівняно з INSIGHT MM та UVEAIXA, 
з акцентом на певні ПЯ в реєстраційній формі випадку. Таким 
чином, для REMIX не повідомлялося про найпоширеніші ПЯ, 
що призводили до зниження дози іксазомібу. Отже, в цьому ана
лізі ПЯ та припинення лікування / зниження дози через ПЯ 
представлені окремо для кожного дослідження.

Статистичний аналіз
Оскільки статистичні гіпотези в дослідженні INSURE не пе

ревірялися, розрахунок розміру вибірки не проводився; до ана
лізу були включені всі пацієнти, яких можна було оцінити за на
явними даними. У цьому аналізі всі результати лікування були 
стратифіковані за попереднім прийомом леналідоміду або по
переднім прийомом ІП (не є взаємовиключними) і класифіко
вані як «наївні», експоновані або рефрактерні (взаємовиключні). 
Рефрактерними вважали пацієнтів, у яких спостерігалося про
гресування захворювання під час лікування, або протягом 
60 днів після його припинення, або коли інтервал між припи
ненням лікування та наступним індексним режимом (що 
не містить леналідоміду або ІП) становив ≤60 днів. Пацієнтів 
вважали чутливими (але не рефрактерними) до лікування після 
припинення лікування з причин, не пов’язаних із прогресуван
ням захворювання; пацієнтів вважали «наївними», якщо не спо
стерігалося попередньої експозиції до терапії. Час до події ана
лізували за допомогою методів Каплана – Меєра та одновимір
них і багатовимірних моделей пропорційних ризиків Кокса 
з урахуванням впливу дослідження як випадкового ефекту.

Результати
Популяція пацієнтів

Загалом 562 пацієнти були включені в аналіз (дані про двох 
із 564 пацієнтів ІТТпопуляції були відсутні). Дані були відсутні 
для трьох пацієнтів у когорті осіб, які раніше отримували лена
лідомід, і чотирьох із когорти пацієнтів, які раніше отримували 
ІП. Загалом 391 / 100 / 68 пацієнтів були «наївними» / експоно
ваними / рефрактерними до леналідоміду (n=559) і 37 / 411 / 
110 – «наївними» / експонованими / рефрактерними до ІП 

Таблиця 1. Початкові дані та характеристики захворювання у пацієнтів, які отримували лікування IRd  
після попередньої терапії леналідомідом та іП

Характеристика
Леналідомід (n=559) іП (n=558)

«наївні»  
(n=391)

експоновані 
(n=100)

рефрактерні 
(n=68)

«наївні»  
(n=37)

експоновані 
(n=411)

рефрактерні 
(n=110)

Лінія терапії (%) n=391 n=100 n=68 n=37 n=411 n=110
Друга 50,9 23,0 10,3 45,9 47,7 14,5
Третя 39,4 41,0 27,9 37,8 36,3 44,5
Четверта і більше 9,7 36,0 61,8 16,2 16,1 40,9
Чоловіки (%) 51,9 53,0 47,1 48,6 50,6 56,4

Європеоїдна раса (%) n=197 
93,9 

n=29
79,3 

n=27
85,2 

n=22
85,2 

n=169
95,5 

n=62
91,9 

При діагностиці
Тип М-протеїну (%) n=265 n=67 n=50 n=28 n=278 n=75
Тільки IgG / IgA / легкі ланцюги 54,0 / 21,1 / 20,0 73,1 / 9,0 / 16,4 36,0 / 22,0 / 30,6 50,0 / 21,4 / 25,0 57,9 / 20,5 / 16,6 46,7 / 13,3 / 33,3
Цитогенетичний ризик n=180 n=33 n=29 n=22 n=170 n=50
Високий / стандартний 14,4 / 85,6 24,2 / 75,8 10,3 / 89,7 9,1 / 90,9 16,5 / 83,5 14,0 / 86,0
На початку застосування IRd
Вік n=384 n=99 n=65 n=37 n=403 n=108

Медіана, років (діапазон) 69,0 
(36,0-91,0) 

68,0 
(36,0-87,0) 

68,0 
(39,0-92,0) 

71,0 
(40,0-86,0) 

68,0 
(36,0-92,0) 

68,5
(36,0-91,0) 

≤65 (%) 35,9 38,4 38,5 24,3 37,2 38,9
66-75 (%) 40,1 47,5 43,1 37,8 41,2 45,4
>75 (%) 24,0 14,1 18,5 37,8 21,6 15,7
Функціональний статус за ECOG n=348 n=80 n=61 n=34 n=355 n=99
0 / 1 / ≥2 32,8 / 49,4 / 17,8 38,8 / 48,8 / 12,5 21,3 / 55,7 / 23,0 20,6 / 73,5 / 5,9 36,1 / 48,5 / 15,5 23,2 / 47,5 / 29,3
Індекс коморбідності Чарлсона (%) n=308 n=81 n=54 n=30 n=322 n=90
0 / 1 / ≥2 66,9 / 11,0 / 22,1 63,0 / 14,8 / 22,2 53,7 / 13,0 / 33,3 53,3 / 20,0 / 26,7 66,5 / 10,9 / 22,7 62,2 / 13,3 / 24,4
Оцінка вразливості (%) n=289 n=67 n=48 n=30 n=293 n=80
0-1 / ≥2 58,8 / 41,2 70,1 / 29,9 47,9 / 52,1 60,0 / 40,0 61,8 / 38,2 51,3 / 48,8
рШКФ (%) n=365 n=89 n=62 n=35 n=382 n=99
≥60 / 30-60 / <30 (мл/хв/1,73 м2) 68,8 / 24,1 / 7,1 71,9 / 16,9 / 11,2 74,2 / 21,0 / 4,8 77,1 / 22,9 / 0 69,1 / 22,3 / 8,6 71,7 / 21,2 / 7,1
Біохімічне прогресування на тлі IRd 
(%)

n=350 
57,1  

n=77
53,2 

n=57
54,4 

n=33 
66,7 

n=352
56,5 

n=100
53,0 

Симптоматичне прогресу вання 
на тлі IRd (%) 42,9 46,8 45,6 33,3 43,5 47,0

Час спостереження від початку 
застосування IRd (міс) n=391 n=100 n=68 n=37 n=411 n=110

Медіана 19,4 18,8 10,4 20,7 19,6 11,4
рШКФ – розрахована швидкість клубочкової фільтрації; Ig – імуноглобулін. Продовження на стор. 12.
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(n=558; табл. 1); 81 пацієнт отримував і леналідомід, і ІП. 
Пацієнти, які не приймали леналідомід / експоновані / рефрак
терні, до IRd отримували в середньому одну / дві / три попередні 
лінії терапії, тоді як пацієнти, які застосовували ІП / експоно
вані / рефрактерні, отримували до IRd в середньому дві лінії 
терапії в усіх трьох підгрупах. Слід зазначити, що між підгрупа
ми пацієнтів спостерігався дисбаланс у початкових характе
ристиках, особливо щодо типу Мпротеїну, статусу цитогене
тичного ризику та статусу за шкалою Східної кооперативної 
онкологічної групи (ECOG).

Ефективність лікування 
Медіана тривалості спостереження від початку терапії IRd 

становила 19,4 / 18,8 / 10,4 міс для пацієнтів, які не отримували 
леналідомід / піддавалися впливу / мали рецидив, і 20,7 / 19,6 / 
11,4 міс для пацієнтів, які отримували ІП / зазнавали впливу / 
мали рецидив (табл. 1). Медіана тривалості терапії (DOT) IRd 
становила 15,3 / 15,6 / 4,7 міс у «наївних» / експонованих / ре
зистентних до леналідоміду пацієнтів (рис. 1А) і 20,4 / 15,2 / 
6,9 міс у «наївних» / експонованих / резистентних до ІП пацієн
тів (рис. 1Б). 

У пацієнтів, які отримували леналідомід, медіана часу до наступ
ної терапії (TTNT) становила 19,8 / 19,6 / 5,2 міс відповідно 
(рис. 1В); для осіб, які приймали ІП, медіана TTNT дорівнювала 
24,0 / 18,9 / 9,3 міс відповідно (рис. 1Г). У «наївних» / експонова
них / резистентних пацієнтів, які отримували леналідомід, медіана 
ВБП становила 21,6 / 25,8 / 5,6 міс відповідно (рис. 1Ґ), тоді 
як у «наївних» / експонованих / рефрактерних до ІП пацієнтів ме
діана ВБП не досягнута (НД) / 19,8 / 11,4 міс відповідно (рис. 1Д).

Було проведено багатофакторний аналіз DOT, TTNT і ВБП з ме
тою врахування потенційних факторів, які викривлюють ефект 
втручання, на результат, що цікавить (конфаундерів). На момент 
накопичення цієї інформації дані про ЗВ не були зрілими 
(32,6% пацієнтів загалом померли; n=184). Медіана ЗВ не була до
сягнута у пацієнтів, які не отримували леналідомід або ІП, і стано
вила 20,7 міс (95% ДІ 11,0 – не оцінено – НО) у резистентних до ле
налідоміду пацієнтів та 17,8 міс (95% ДІ 11,6 – НО) у резистентних 
до ІП пацієнтів. Ці дані, а також медіани DOT, TTNT і ВБП, уза
гальнені за рефрактерністю до леналідоміду та ІП в таблиці 2. 
Результати, пов’язані з часом до події, були чисельно нижчими 
в підгрупі рефрактерних до леналідоміду та нерефрактерних до ІП, 
а також у підгрупі рефрактерних до леналідоміду та ІП порівняно 
з підгрупою нерефрактерних до леналідоміду та рефрактерних 
до ІП і підгрупою нерефрактерних до леналідоміду й ІП (табл. 2).

Найкраща відповідь на терапію IRd у пацієнтів, які оцінюва
лися (n=404), показана за попередньою експозицією леналідо
міду та ІП (рис. 2). У «наївних» / експонованих / рефрактерних 
до леналідоміду пацієнтів ORR становила 67,5 / 61,8 / 50,0%, 
а медіана часу до найкращої відповіді – 4,4 / 4,6 / 3,3 міс відпо
відно. Для «наївних» / експонованих / рефрактерних до ІП па
цієнтів ORR дорівнювала 70,8 / 67,0 / 50,8%, а медіана часу 
до найкращої відповіді – 2,9 / 4,4 / 3,5 міс відповідно.

Безпека лікування
Частка пацієнтів, які припинили прийом досліджуваного пре

парату через ПЯ, у дослідженнях INSIGHT MM та UVEAIXA 
становила: для іксазомібу – 31,6 / 28,2 / 28,0% та 18,6 / 6,7 / 
10,5% відповідно у «наївних» / експонованих / рефрактерних 
до леналідоміду пацієнтів; для леналідоміду – 21,9 / 28,2 / 16,0% 
та 16,1 / 6,7 / 10,5% відповідно; для дексаметазону – 18,4 / 20,5 / 
16,0% та 10,6 / 0 / 10,5% відповідно.

Частка «наївних» / експонованих / рефрактерних до ІП паці
єнтів у дослідженнях INSIGHT MM та UVEAIXA, які припи
нили прийом досліджуваного препарату через ПЯ, становила: 
для іксазомібу – 44,4 / 28,8 / 27,8% та 22,2 / 16,7 / 15,7% відпо
відно; для леналідоміду – 33,3 / 22,0 / 19,4% та 16,7 / 15,9 / 11,8% 
відповідно; для дексаметазону – 33,3 / 17,4 / 16,7% та 16,7 / 9,5 / 
7,8% відповідно. Дані щодо частоти припинення прийому через 
ПЯ були недоступні для дослідження REMIX. 

Висновки
Цей аналіз об’єднаного глобального набору даних INSURE 

свідчить про те, що попередній прийом леналідоміду (без 
рефрактерності) не впливав на ефективність схеми IRd у паці
єнтів з р/рММ у рутинній клінічній практиці, тоді як попереднє 
застосування ІП або рефрактерність до ІП могли вплинути 
на результати лікування IRd. Проте клінічну користь все ж таки 
можна отримати без рефрактерності до леналідоміду або ІП.

Пацієнти, рефрактерні до леналідоміду або ІП, не досягли 
таких же результатів при застосуванні IRd, як ті, хто не був 
рефрактерним до цих препаратів. Хоча у половини таких паці
єнтів спостерігалася відповідь, що свідчить про певну клінічну 
користь, глибина і тривалість відповіді була нижчою, ніж у па
цієнтів, не рефрактерних до леналідоміду або ІП. Тому, ймовір
но, слід розглянути альтернативні підходи до лікування.

Попри це попередня експозиція, але не рефрактерність до ле
налідоміду або ІП, не повинна виключати використання режи
му IRd у наступних лініях терапії для пацієнтів з р/рММ.

Список літератури знаходиться в редакції.
Реферативний огляд Lee H.C., Ramasamy K., Macro M. et al. 
Impact of prior lenalidomide or proteasome inhibitor exposure 
on the  effectiveness of ixazomib-lenalidomide-dexamethasone 
for relapsed/refractory multiple myeloma: A pooled analysis 

from the INSURE study. Eur J Haematol. 2024 Apr 23. 
DOI: 10.1111/ejh.14214.
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рис. 1. Аналіз виживаності за методом Каплана – меєра для результатів, пов’язаних із часом до події, при застосуванні IRd:  
тривалість терапії залежно від попереднього застосування леналідоміду (А) та іП (Б); час до наступної терапії залежно  

від попереднього застосування леналідоміду (В) та іП (Г); ВБП залежно від попереднього застосування леналідоміду (Ґ) та іП (Д)

Іксазоміб + леналідомід + дексаметазон при рецидивуючій / рефрактерній множинній 
мієломі: значення попередньої рефрактерності до леналідоміду та інгібіторів протеасом

За результатами об’єднаного аналізу дослідження INSURE

Продовження. Початок на стор. 11.
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рис. 2. найкраща відповідь на терапію IRd залежно від попереднього застосування леналідоміду (A) та іП (Б) 
Найкраща відповідь, зафіксована після початку застосування IRd та до або в кінці терапії IRd. Дані про відповідь відсутні для 102 / 24 / 32 пацієнтів, які не отримували леналідомід / експоновані / 
рефрактерні та 13 / 99 / 45 пацієнтів, котрі не отримували ІП / експоновані / рефрактерні. Сума відсотків може не дорівнювати через округлення. ORR = ЧВ + VGPR + CR + sCR. 
CR – повна відповідь; Лен – леналідомід; МR – мінімальна відповідь; PD – прогресування захворювання; PR – часткова відповідь; SD – стабілізація захворювання; sCR – сувора повна відповідь;  
VGPR – дуже хороша часткова відповідь.

Таблиця 2. Тривалість терапії, час до наступної терапії, ВБП 
і зВ залежно від рефрактерності до леналідоміду та іП

медіана, 
місяці 

(95% Ді)

нерефрак-
терні 

до лена-
лідо міду 

та іП (n=417)

нереф рак-
терні до лена-

лідоміду 
та рефрактер-
ні до іП (n=71)

рефрак терні 
до лена -
лідоміду 

та нереф-
рактерні 

до іП (n=29)

рефрак-
терні 

до леналі-
доміду 

та іП 
(n=38)

DOT 16,9  
(13,9-18,8)

9,0  
(6,3-16,4)

5,2  
(3,2-6,7)

3,3  
(1,8-6,0)

TTNT 20,7  
(17,4-26,1)

14,9  
(9,0-26,4)

6,7  
(4,0-16,8)

4,6  
(2,9-12,2)

ВБП 21,6  
(18,5-25,8)

19,9  
(9,2 – НО)

7,0  
(3,4-15,6)

3,0  
(1,9-11,4)

ЗВ НД 27,1  
(13,6 – НО)

21,4  
(16,0-27,1)

12,1  
(4,6 – НО)

Дані базуються на оцінках методом Каплана – Меєра.

З
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Конференція з міжнародного медичного партнерства: 
підсумки та перспективи співпраці

22 травня відбулася конференція з міжнародного медичного партнерства за участі Першої леді 
Олени Зеленської, міністра охорони здоров’я Віктора Ляшка, представників ДНП «Національний 
інститут раку» (НІР) Олени Єфіменко та Андрія Турчина. Захід був присвячений обговоренню 
результатів 9-місячної співпраці між НІР, Інститутом Густава Руссі Французької Республіки 
та Інститутом онкології Республіки Молдови в рамках меморандумів про міжнародне медичне 
партнерство, підписаних на третьому саміті перших леді та джентльменів.

Протягом цього часу проведено дистанційні зустрі
чі для обговорення стану та потреб онкологічної служ
би в Україні, а також визначено орієнтири партнерства 
і співпраці. 67 травня відбувся перший офіційний 
візит представників НІР до провідних онкологічних 
закладів Франції, таких як Institut Curie, Unicancer, 
Orsay Proton therapy center, Hospital St. Louis APHP 
та Institut Gustavo Rossy.

Під час візиту представники НІР ознайомилися з про
грамами розвитку і досягненнями онкологічних центрів 
Франції та сформували програму партнерства, яка вклю
чає підготовку та вступ НІР до Організації європейських 
інститутів раку (OCEI), формування програми стажу
вання онкологів з НІР та України на базі онкологічних 
інститутів Франції, а також поліпшення координації 
онкологічної допомоги та скринінгу в Україні.

Плани співпраці на 20242025 роки передбачають 
складання програми стажування 55 фахівців у галузі 

онкології з України в онкологічних центрах Франції, 
спільні наукові дослідження та публікації, акредитацію 
НІР за євростандартами та включення НІР до OCEI , 
участь представників НІР у 46 з’їзді онкологічних цен
трів учасників OCEI, який відбудеться 1214 червня 
у Гельсінкі, а також удосконалення онкологічної служ
би в Україні за євростандартами.

Тісна співпраця українських медиків з іноземними 
колегами, навчання та стажування в зарубіжних клі
ніках дасть змогу пацієнтам отримати високоякісну 
медичну допомогу, яка відповідатиме сучасним викли
кам. Підтримка програми з міжнародного партнерства 
Першою леді Оленою Зеленською та міністром охоро
ни здоров’я Віктором Ляшком сприятиме удоскона
ленню онкологічної служби в Україні за євростандар
тами.

Фото unci.org.ua 
За матеріалами https://unci.org.ua/
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Вакцинація онкохворих дорослих
Настанова Американського товариства клінічної онкології

Для пацієнтів з онкологічними захворюваннями характерний вплив на імунну 
систему різних факторів, які підвищують ризик інфікування, включаючи хронічне 
запалення, порушення функції елементів гемопоетичної лінії та специфічну 
терапію. Вакцинація спрямована на запобігання інфікуванню та обмеження 
(за можливості) тяжкості перебігу інфекції, тому оптимізація її статусу визначається 
як ключовий елемент догляду за онкологічними хворими. Базуючись на даних 
систематичного огляду літератури з рандомізованих контрольованих досліджень 
і нерандомізованих досліджень ефективності та безпеки вакцин (102 публікації), 
Американське товариство клінічної онкології (ASCO) разом з експертною групою 
розглянуло докази та сформулювало рекомендації. Цільовою аудиторією можуть 
бути дорослі з онкологічними захворюваннями, клініцисти, що надають 
їм допомогу, та особи, які контактують із хворими в побуті.

Рекомендується документування статусу 
 вакцинації на момент першого візиту пацієн
та; своєчасне забезпечення відповідними вак
ци нами та ревакцинація після трансплантації 
 гемопоетичних стовбурових клітин, терапії 
Ткліти нами химерних антигенних рецеп
торів або терапії, що виснажує Вклітини. 
Ефек тив ність вакцин проти інфекції в онко
пацієнтів корелює зі ступенем та типом іму
носупресії та/або тяжкістю перебігу основно
го захворювання.

Слід враховувати, що на графіки вакци
нації та ревакцинації онкохворих можуть 
впливати базовий імунний статус та отримана 
протипухлинна терапія. Як наслідок – стра
тегії вакцинації будуть відрізнятися від реко
мендацій щодо загальної імунізації для здоро
вого дорослого населення. Додаткову інфор
мацію можна знайти на сайті www.asco.org/
suppor tivecare. Для оптимізації вакцинації 
пацієнтів з онкологічними захворюваннями 
ASCO співпрацює з Центрами контролю 

та профілактики захворювань (CDC), Радою 
товариств медичних спеціальностей та інши
ми спеціалізованими товариствами в рамках 
5річної угоди про співпрацю. Угода про 
співпрацю ASCO також включає навчання 
постачальників і пацієнтів завдяки координа
ції з системами охорони здоров’я США для 
вдосконалення вакцинації на відповідність 
рекомендаціям, викладеним у Стандартах 
практики імунізації дорослих. 

У настанові ASCO представлені рекомен
довані вакцини для онкопацієнтів і визначе
ні унікальні умови необхідності ревакцинації 
та терміни цього процесу. Всі положення на
станови стисло викладені у таблицях 14. 

У таблиці 2 порівнюється календар вакци
нації, рекомендований на сьогодні Консуль
тативним комітетом з практики імунізації 
і CDC для осіб з ослабленим імунітетом.

Протягом першого року після встановлен
ня діагнозу інфекції є другою за поширеністю 
причиною смерті онкохворих, причому біль
шість цих смертей пов’язана з грипом та пнев
монією, яким можна запобігти за допомогою 
імунізації [9, 193]. Хоча онкопацієнти мають 
нижчу імунну відповідь на вакцини проти 

грипу та пневмокока, дані підтверджують 
 безпеку та переваги вакцинації у зменшенні 
тяжкості інфекцій і пов’язаних з ними госпі
талізацій. 

Досвід вакцинації проти COVID-19 підкрес-
лює важливу роль клітинно-опосередкова-
ного імунітету у запобіганні тяжкому пере бігу 
хвороби. Тому загальне уявлення про ослаб-
лену реакцію на вакцини та недостатній за-
хист вакцин у онкопацієнтів має еволюціо-
нувати, щоб акцентувати важливість запобі-
гання тяжкому перебігу захворювання 
та критичну роль вакцин у покращенні клі-
нічних результатів шляхом зменшення 
ускладнень, пов’язаних з інфекцією. Таким 
чином, багато онкологічних хворих отрима-
ють користь від вакцинації, навіть при ослаб-
леній продукції антитіл.

Список літератури знаходиться в редакції.
За матеріалами Kamboj M., Bohlke K., 

Baptiste D.M. et al. Vaccination of Adults With 
Cancer: ASCO Guideline. J Clin Oncol. 2024 Mar 

18: JCO2400032. 
DOI: 10.1200/JCO.24.00032.

Підготувала Валентина Момот

Таблиця 3. рекомендації щодо інших вакцин, які можуть бути показані дорослим 
з онкологічними та супутніми захворюваннями

Вакцина Тип вакцини інші фактори ризику рекомендація

Вакцина проти грипу 
типу B (Hib) Нежива

Анатомічна аспленія 
Для планової спленектомії: одна 
доза принаймні за 14 днів 
до спленектомії (бажано)

Функціональна аспленія Одна доза, якщо раніше 
не отримували Hib

Вакцина від 
гепатиту А Нежива

Хронічні захворювання печінки, ВІЛ, 
MSM, бездомні, вживання ін’єкційних 
або неін’єкційних наркотиків, 
професійний вплив, подорожі

Дводозова серія HepA або 
тридозова серія HepA-HepB

Вакцина проти 
менінгококової 
інфекціїа

MenACWY (нежи-
ва) 

Анатомічна або функціональна 
аспленія, дефіцит компонента 
комплементу, інгібітор комплементу 
(наприклад, екулізумаб, 
равулізумаб), подорожі, професійний 
ризик, призовники, проживання 
в інтернатах для студентів коледжів

Дводозова серія MenACWY-D 
Періодичність: інтервал 8 тижнів
Ревакцинація через кожні 5 років, 
якщо зберігається ризик

MenB (нежива)

Анатомічна або функціональна 
аспленія (включаючи 
серпоподібноклітинну анемію), 
стійкий дефіцит компонента 
комплементу, інгібітори комплементу 
(наприклад, екулізумаб, 
равулізумаб), професійний ризик 
(мікробіологи), вагітність, спалах 
інфекції, MSM

Дводозова первинна серія MenB-4C 
з інтервалом не менше 1 місяця 
або тридозова первинна серія 
MenB-FHbp через 0, 1-2, 6 місяців 
Ревакцинація через кожні 2-3 роки, 
якщо ризик залишається

IPV Нежива Ризики при подорожах (наприклад, 
забруднення стічними водами) – vDPV Одна бустерна доза

MMR Жива
Порушення імунітету: ВІЛ (CD4 >200 
протягом 6 місяців), HCP, спалах 
захворювання, подорожі

Протипоказана при лікуванні раку 
та інших імунодефіцитних станів

Вітряна віспа Жива Постекспозиція Протипоказана при лікуванні раку 
та інших імунодефіцитних станів

MVA (мавпяча віспа) Жива (дефіцит 
реплікації)

Постекспозиція, професійне 
опромінення, високий ризик

Безпечна для застосування особам 
з ВІЛ або тим, хто отримує 
імуносупресивну терапію

Мавпяча 
та натуральна віспа 
(ACAM2000) 

Жива Протипоказана при лікуванні раку 
та інших імунодефіцитних станів

Адаптовано CDC з Календаря імунізації дорослих за медичним станом та іншими показаннями (https://www.cdc.gov/vaccines/schedules/hcp/imz/
adult-conditions.html) [15].
MSM – особи з одностатевими сексуальними зв’язками; HCP – медичний персонал; IPV – інактивована вакцина проти полімієліту; vDPV – вакцина 
проти поліовірусів; Men – менінгококові; MMR – кір, паротит та краснуха; MVA – модифікована Vaccina Ankara.
aПацієнти, які не мають протипоказань до введення обох протименінгококових вакцин, можуть отримати нову вакцину MenABCWY.

Таблиця 4. інші рекомендації щодо вакцинації раніше  
не імунізованих онкохворих дорослих

Вакцина рекомендовані дозиа

IPV Повна серія з трьох доз

Tdap Одна доза Tdap, потім одна доза Td чи Tdap принаймні через 4 тижні та третя доза Td або Tdap через 
6-12 місяців

Гепатит А Проводиться серологічна оцінка на наявність інфекції в минулому. У разі негативного результату вакцинація 
згідно з таблицею 3

Гепатит В Проводиться серологічна оцінка на наявність інфекції в минулому. Якщо тест на HBsAg негативний – 
вакцинація згідно з таблицею 2

Вітряна 
віспа
MMR

Не можна призначати пацієнтам з ослабленим імунітетом. Враховувати, що пацієнти з солідними 
пухлинами, які отримують хіміо-, імунотерапію або променеву терапію, мають ослаблений імунітет, 
вакцинацію можна розглянути принаймні за 4 тижні до початку лікування раку або принаймні через 3 місяці 
після його завершення

Адаптовано з Календаря імунізації дорослих CDC за медичним станом та іншими показаннями [15].
HBsAg – поверхневий антиген гепатиту В. 
aЧас призначення рекомендованих доз: за можливості розпочинайте імунізацію перед хіміотерапією. Можна визначити імунну відповідь 
для  прийняття рішення про введення повторних доз після завершення лікування. Відкладіть вакцинацію на 6 місяців після терапії на виснаження 
В-клітин для рекомендованих вакцин. Дивіться окремі рекомендації для пацієнтів, які перенесли трансплантацію стовбурових клітин або Т-клітинну 
терапію химерним антигенним рецептором.

Таблиця 1. Короткий зміст методичних рекомендацій
Клінічне  
питання рекомендація якість 

доказів
Сила 

 рекомендації

Які планові 
профілактичні 
щеплення 
рекомендовані 
для дорослих 
з онкологічними 
захворюваннями?

1.1. Клініцисти повинні визначити статус вакцинації та переконатися, 
що дорослі з уперше діагностованим онкологічним захворюванням 
перед початком курсу лікування отримали курс сезонних вакцин, 
а також вакцин відповідно до віку та ризику (див. табл. 2-4)

Помірна Вагома

1.2. Вакцинацію найкраще проводити за 2-4 тижні до будь-якого 
запланованого лікування раку. Однак неживі вакцини можна вводити 
і під час або після хіміо- чи імунотерапії, гормонального лікування, 
опромінення або хірургічного втручання

Помірна Вагома

Які додаткові 
щеплення 
та ревакцинації 
рекомендовані 
дорослим, котрі 
перенесли 
трансплантацію 
гемопоетичних 
стовбурових 
клітин, лікування 
CD19 CAR-T або 
терапію, що 
виснажує 
В-клітини?

2.1. Для відновлення індукованого вакциною імунітету слід 
запропонувати повну ревакцинацію, починаючи з 6-12 місяців після 
трансплантації гемопоетичних стовбурових клітин. Введення живих 
і живих атенуйованих вакцин слід відкласти щонайменше на 2 роки 
та здійснювати лише за відсутності активної GvHD чи імуносупресії. 
Вакцини проти COVID-19, грипу та пневмококової інфекції можна 
застосовувати вже через 3 місяці після трансплантації

Помірна Вагома

2.2. Дорослі з гемопоетичними злоякісними новоутвореннями, 
що одержують терапію CAR-T, спрямовану проти В-клітинних антигенів 
(CD19, BCMA), мають отримати вакцину проти грипу та COVID-19 
не раніше ніж через 3 місяці після завершення терапії. Неживі вакцини 
слід вводити не раніше ніж через 6 місяців після завершення терапії

Дуже 
низька Слабка

2.3. Дорослі, які отримують терапію, що виснажує В-клітини, мають 
бути ревакциновані проти COVID-19 не раніше ніж через 6 місяців 
після завершення лікування

Помірна Вагома

2.4. Онкохворі з активними гематологічними злоякісними 
новоутвореннями, або з тривалою дисфункцією В-клітин, або 
з гіпогаммаглобулінемією внаслідок терапії, або з пухлинами 
В-клітинної лінії мають отримувати рекомендовані неживі вакцини, 
навіть якщо відповідь може бути ослаблена

Помірна Вагома

Які рекомендації 
щодо вакцинації 
дорослих осіб, 
котрі контактують 
з онкохворими?

4.0. Рекомендується, щоб усі члени сім’ї та близькі родичі, 
що контактують з хворими, за можливості були вакциновані Помірна Вагома

BCMA – антиген дозрівання В-клітин; CAR-T – Т-клітина терапія химерним антигенним рецептором; GvHD – хвороба трансплантат проти хазяїна.

Таблиця 2. рекомендовані графіки вакцинації для онкохворих дорослих 
Вакцина рекомендований вік Графік

Грипа Будь-який вік Щорічно
RSV 60 років і старші Одноразово 

COVID-19 Будь-який вік Згідно з останнім графіком CDC для осіб з ослабленим 
імунітетом [17]

Tdap або Tdb 19 років і старші Одна доза Tdap з подальшою бустерною дозою Td або 
Tdap через кожні 10 років

Гепатит В

Прийнятна для віку 19-59 років 
60 років і старші: вакцинувати 
осіб з іншими факторами 
ризикус 

Дорослим віком від 20 років і старшим застосовувати 
препарат з високим вмістом антигену (40 мг) та вводити 
трьома дозами серії Рекомбівакс НВ (0, 1, 6 місяців) або 
чотирма дозами серії Енджерікс-В (0, 1, 2, 6 місяців) [18]

Рекомбінантна вакцина 
проти оперізувального 
герпесу

19 років і старші Дві дози з інтервалом не менше 4 тижнів

Вакцина проти 
пневмококової інфекції 19 років і старші Одна доза PCV15, а потім PPSV23 через 8 тижнів або 

одна доза PCV20d

HPV
Прийнятна для віку 19-26 років 
27-45 років – спільне прийняття 
рішень

Три дози, 0, 1-2, 6 місяців

Адаптовано CDC з графіку імунізації дорослих за медичними станами та іншими показаннями [15]. Інформація щодо торгової назви кожної 
вакцини у США доступна та регулярно оновлюється на вебсторінці CDC [16]. Одночасне введення двох або більше рекомендованих неживих 
 вакцин є прийнятним відповідно до рекомендацій CDC. При проведенні в окремі дні немає рекомендованого періоду очікування. Зверніть увагу, 
що PCV-15 і PPSV-23 слід застосовувати принаймні через 8 тижнів, як зазначено в таблиці.
RSV – респіраторно-синцитіальний вірус ; Td – правець і дифтерія; Tdap – правець, дифтерія і кашлюк ; PCV – пневмококова кон’югована вакцина; 
PPSV-23 – 23-валентна пневмококова полісахаридна вакцина; HPV – вірус папіломи людини. 
aЖиву атенуйовану вакцину проти грипу у формі назального спрею не можна вводити пацієнтам з онкологічними захворюваннями. 
bTdap містить меншу кількість дифтерійного та кашлюкового анатоксинів і використовується лише для осіб віком від 7 років. DTaP – педіатрична 
вакцина для профілактики правця, дифтерії та кашлюку, призначена лише для дітей віком до 7 років.
cВІЛ, хронічні захворювання печінки, вживання ін’єкційних наркотиків, сексуальні фактори ризику, ув’язнені особи.
dПацієнти, які раніше отримували лише PCV13, можуть отримати одну дозу PCV20 з інтервалом 1 рік. З
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ОНКОГЕМАТОЛОГІЯ
НА ПІДСТАВІ ДОСВІДУ

Раціоналізація терапії гострого мієлоїдного лейкозу: 
міркування експертів щодо оновленого  

стандарту медичної допомоги

Громадська організація «Асоціація гематологів України» провела науково-практичну конференцію 
«Нові можливості та невирішені питання в гематології». Головною метою заходу було обговорення 
впровадження сучасних методів лікування гематологічних та онкогематологічних захворювань. 
Не оминули увагою й оновлення стандарту медичної допомоги «Гострий мієлоїдний лейкоз» 
(далі – стандарт), впровадження якого є критично важливим для покращення менеджменту 
пацієнтів з цим онкогематологічним захворюванням в Україні.
У рамках заходу ми поспілкувалися з експертами у галузі гематології з приводу впровадження 
оновлених рекомендацій у їхню клінічну практику та очікуваних результатів ведення пацієнтів 
з гострим мієлоїдним лейкозом (ГМЛ).

Керівник Центру гематології, хіміо-
терапії гемобластозів та трансплан-
тації кісткового мозку КЛ «Фео-
фанія» ДУС, професор кафедри 
внут рішньої медицини № 1 Націо-
нального медичного університету 
імені О.О. Бого мольця (м. Київ), 
доктор медичних наук, професор 
Сергій Вікторович Клименко розпо
вів про ключові зміни у новому 

стандарті надання допомоги пацієнтам з ГМЛ.

? Шановний Сергію Вікторовичу, нещодавно було 
за тверджено новий стандарт надання допомоги паці-

єнтам з ГМЛ. Які ключові зміни внесено у цей документ?
– В основу оновленого стандарту покладено останні 

рекомендації Європейської асоціації з боротьби з лей
козами (European LeukemiaNet). Відповідно, оновлені 
рекомендації відображають сучасні досягнення в розу
мінні молекулярногенетичних основ захворювання 
та персоналізованому підході до діагностики й лікуван
ня і є актуальними на сьогодні.

? Які найсуттєвіші інновації в діагностиці ГМЛ з’яви-
лися останнім часом? Як ці нововведення вплива-

ють на діагностику захворювання?
– Останніми роками у діагностиці ГМЛ значно зрос

ла роль молекулярногенетичного тестування. Окрім 
цитогенетичних досліджень, проводяться також моле
кулярногенетичні аналізи для визначення діагностич
них параметрів, які дозволяють стратифікувати паці
єнтів на групи ризику та визначити необхідність вико
нання трансплантації алогенних гемопоетичних стов
бурових клітин. Крім того, молекулярногенетичне 
тестування дає можливість ідентифікувати потенційні 
мішені для таргетної протипухлинної терапії, такі 
як мутації генів FLT3 та IDH1/2.

Впровадження оновлених підходів до діагностики ГМЛ 
зумовило її покращення, оскільки сучасна класифікацій
на схема цього захворювання значною мірою базується 
на даних молекулярногенетичного аналізу. Зважаючи 
на генетичну гетерогенність ГМЛ, зараз можна виділити 
три основні рівні застосування молекулярногенетичного 
тестування.

Перший рівень передбачає встановлення специфіч
них генетичних аномалій, які визначають належність 
хворих до певних класифікаційних категорій. Другий 
рівень полягає у виявленні генетичних аномалій, що 
дозволяють стратифікувати пацієнтів за групами ризику 
й обрати оптимальну тактику лікування. Третій рівень 
молекулярногенетичного тестування спрямований 
на ідентифікацію генетичних аномалій, які відкривають 
можливості для застосування таргетних препаратів у лі
куванні пацієнтів з ГМЛ.

? Яка частка пацієнтів з ГМЛ, зокрема і з супутніми 
захворюваннями, виявляється непридатною для 

інтенсивної хіміотерапії (ХТ)? Як цей відсоток змінюєть-
ся залежно від вікової групи пацієнтів? 

– Вибір оптимальної терапевтичної тактики для па
цієнтів з ГМЛ значною мірою залежить від можливості 
проведення інтенсивної ХТ. За даними досліджень, а та
кож за нашими спостереженнями, частка пацієнтів 
з ГМЛ, яким не може бути призначена інтенсивна ХТ, 
в Україні становить до 45%. Ця група включає переваж
но пацієнтів старшого віку й осіб із тяжкими супутніми 
захворюваннями. Важливим фактором, який впливає 
на можливість проведення інтенсивної ХТ, є наявність 
ознак коморбідності.

Аналіз розподілу пацієнтів за віковими групами пока
зує, що частка непридатних для інтенсивної ХТ зростає 
з віком. Так, серед пацієнтів віком до 60 років частка 
непридатних до інтенсивної ХТ становить близько 15%, 
тоді як у віковій групі 6070 років цей показник збіль
шується до 40%. У пацієнтів старших 70 років непридат
ними до інтенсивної ХТ є більшість – майже 90%.

Про індивідуальний підхід до вибо
ру терапії та досвід застосування 
різних схем лікування ГМЛ ми по
говорили з доцентом кафедри гема-
тології та трансфузіології Націо-
нального університету охорони здо-
ров’я України імені П.Л. Шупика 
(м. Київ), кандидатом медичних наук 
Іриною Радомирівною Гартовською.

? Ірино Радомирівно, розкажіть, будь ласка, які 
сучасні підходи до лікування ГМЛ впроваджує 

оновлений стандарт.
– Цей документ конкретизує вибір лікування залеж

но від типу ГМЛ і включає сучасні препарати, навіть 
якщо вони тільки проходять процедуру реєстрації. 
Документ також містить протоколи для підготовки па
цієнта до трансплантації кісткового мозку, яка вже про
водиться в Україні. Підхід до вибору терапії є індивіду
альним і залежить від стану пацієнта, віку й тактики 
лікування.

? Яку схему лікування для пацієнтів з ГМЛ Ви вважа-
єте найбільш ефективною?

– Не можна сказати, що існує одна найефективніша 
схема лікування для всіх пацієнтів з ГМЛ. Стандартним 
підходом є початок лікування за схемою «7+3», але по
дальший вибір залежить від того, чи може пацієнт пере
нести високодозову ХТ і чи підлягає він трансплантації. 
Для кожного пацієнта існують опції, які дозволяють 
підібрати схему лікування з найбільшою ефективністю.

? Якими є дані з Вашої практики щодо застосування 
азацитидину, венетоклаксу, низькодозового цитара-

біну й інших препаратів?
– У нашій клініці низькодозовий цитарабін при ліку

ванні ГМЛ не використовується через низьку ефектив
ність. Застосування азацитидину для лікування пацієн
тів, яким не може бути призначена інтенсивна хіміоте
рапія, є найпоширенішою практикою в Україні. Поєд
нання азацитидину з венетоклаксом дає можливість 

досягти більшої кількості ремісій і подовжити загальну 
виживаність цієї групи хворих. Застосовувати таку схе
му лікування також можна для підтримувальної терапії 
у пацієнтів, які очікують алогенної трансплантації. Ми 
широко використовуємо схему лікування венетоклакс + 
азацитидин. Але можливість її застосування обмежена, 
оскільки венетоклакс не закуповується Міністерством 
охорони здоров’я України, а самостійно придбати пре
парат можуть не усі пацієнти.

Про роль алогенної трансплантації 
при терапії ГМЛ розповів редакції 
завідувач відділення трансплантації 
кісткового мозку та імунотерапії 
Національної дитячої спеціалізованої 
лікарні «ОХМАТДИТ» (м. Київ) 
Олександр Володимирович Лисиця.

? Яку роль відіграє алогенна 
трансплантація в сучасному 

ліку ванні хворих на ГМЛ?
– Алогенна трансплантація має велике значення для 

пацієнтів з ГМЛ. Враховуючи сучасну стратифікацію 
груп ризику, пацієнтам з високим ризиком і відповід
ним соматичним статусом показана алогенна транс
плантація, як і більшості пацієнтів проміжного ступеня 
ризику. Не показана алогенна трансплантація лише 
пацієнтам зі сприятливим прогнозом і проміжним ри
зиком із хорошою відповіддю на індукційну терапію. 
Рішення щодо проведення алогенної трансплантації під 
час першої ремісії залежить від співвідношення користі 
та ризику, що базується на цитогенетичних і молеку
лярногенетичних особливостях захворювання, вияв
лених під час діагностики, відповіді на початкову тера
пію, а також на факторах, пов’язаних з пацієнтом і до
нором. Алогенна трансплантація має розглядатися, 
коли ймовірність рецидиву без проведення процедури 
перевищує 35%.

? Чи можливе виконання трансплантації у пацієнтів 
з ГМЛ, які попередньо отримували схеми хіміотера-

пії низької інтенсивності?
– Безперечно, якщо пацієнт має показання до транс

плантації, відповідний соматичний стан не є перепоною 
для проведення хіміотерапії низької інтенсивності та по
дальшої трансплантації.

? У доповіді на конференції Ви згадували про критерії 
визначення непридатності пацієнтів до інтенсивної 

ХТ. Якими є основні фактори, які враховуються при при-
йнятті такого рішення у клінічній практиці?

– Основні фактори, які враховуються при визначенні 
непридатності пацієнтів до інтенсивної ХТ, включають 
вік пацієнта, соматичний статус, наявність коморбідних 
станів та оцінку супутніх захворювань. Пацієнти з неза
довільним соматичним станом мають вкрай поганий 
прогноз після проведення трансплантації гемопоетич
них стовбурових клітин. Ретельна оцінка супутніх захво
рювань є критично важливою для відбору кандидатів 
до інтенсивної ХТ та трансплантації. Ці фактори віді
грають ключову роль у прийнятті рішення щодо доціль
ності проведення інтенсивної ХТ у конкретного паці
єнта з метою забезпечення оптимальних результатів 
лікування та мінімізації ризиків ускладнень.

Таким чином, впровадження оновленого стандарту доз-
воляє уніфікувати надання медичної допомоги пацієнтам 
з ГМЛ в Україні, покращити результати лікування 
та якість життя пацієнтів. 

Підготувала Анна Хиць З
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Місце гепатопротекторів у лікуванні пацієнтів з токсичним 
медикаментозним ураженням печінки на тлі поліхіміотерапії

Токсичне медикаментозне ураження печінки є частою та серйозною проблемою у пацієнтів, які отримують 
поліхіміотерапію, оскільки вона може призвести до значного зниження функції органа, що ускладнює 
подальше лікування та знижує якість життя пацієнтів. У цьому контексті важливу роль відіграють 
гепатопротектори, призначені для захисту й відновлення функції печінки. (Гепатопротекторами слід 
вважати лише ті лікарські препарати, ефективність яких доведено у проведених клінічних дослідженнях.)
У рамках науково-практичної конференції «Терапія супроводу в онкології», яка відбулася 4 квітня, 
тему токсичного пошкодження печінки під час лікування онкологічних захворювань висвітлив 
завідувач кафедри онкології і онкохірургії Запорізького державного медико-фармацевтичного 
університету, доктор медичних наук, професор Олексій Олексійович Ковальов.

– На сьогодні відомі різні фактори ризику 
токсичного медикаментозного пошкоджен
ня печінки. Вагомими факторами ризику є 
куріння, алкоголізм, метастазування у печін
ку, кістки, обструкція жовчних проток та на
явність супутніх захворювань (ожиріння, 
метаболічного синдрому, патології нирок, 
застійної серцевої недостатності). У пацієн
тів похилого віку ризик пошкодження печін
ки значно вищий через знижену активність 
ферментів, які беруть участь у метаболізмі 
лікарських засобів, а також через зменшення 
об’єму печінки та швидкості кровообігу 
в ній. У дітей токсичне пошкодження цього 
органа трапляється дуже рідко та тільки 
у разі значного передозування препарату. 

Пошкодження печінки під час застосу
вання лікарських засобів може бути прогно
зованим чи непрогнозованим. Прогно зо
вана гепатотоксичність залежить від дози 
пре парату та виникає незабаром після його 
прийому. Непрог нозо вані реакції зазвичай 
розвиваються неочікувано, після різного 
латентного періоду та не пов’язані з дозою 
(W.M. Lee et al., 2003). 

Виділяють метаболічний та імунний шля
хи пошкодження печінки. Метаболічний 
шлях порушення функції печінки пов’яза
ний із системою цитохрому P450, яка бере 
участь в окисненні ендогенних та екзогенних 
сполук, а також із нейтралізацією ксенобіо
тиків – лікарських препаратів, отрутохіміка
тів, наркотичних засобів (M. Klingenberg 
et al., 2005). У системі цитохрому P450 мо
жуть існувати численні генетичні дефекти, 
які порушують метаболізм ліків. 

Іншим шляхом порушення функції пе
чінки є імунний. У цілому лікарські препа
рати та речовини молекулярною масою 
<10 000 даль тон не імуногенні. Однак  після 
внутрішньоклітинної деградації мета боліт 
лікарського засобу може вияви тися гап те
ном, який, з’єднавшись згодом зі білком 
носієм (шлепером), може спри чи нити 
імунне пошкодження печінки (S. Kevin 
et al., 2000). 

Необхідно підкреслити, що імунний 
і мета  болічний шляхи не є єдиними меха
нізмами ураження печінки. На сьогодні 
ідентифіковано значну кількість лікарських 
засобів, які володіють гепатотоксичною 
дією. Наприклад, застосування ацетаміно
фену, метотрексату, сунітинібу може викли
кати гострий гепатоцелюлярний некроз, 
лапатинібу, іматинібу, можливо, й інших 
інгібіторів тирозинкі нази – гострий гепатит 
із цито лізом. Високі дози алкілуючих агентів 
(бусульфану, мелфалану, циклофосфаміду), 
мітоміцину C та карбоплатину, тривалий 
прийом тіопуринів (азатіоприну, меркап
топурину та 6тіо гуаніну), дакарбазину 
й оксаліплатину можуть спричинити син
дром синусоїдальної обструкції (венооклю
зійну хворобу), азатіоприну, меркаптопури
ну та метотрексату – вузлову регенераторну 
гіперплазію печінки, метотрек сату – фіброз 
або цироз печінки, сунітинібу, пазопанібу – 
ішемічне пошкодження паренхіми печінки 
(судинний колапс), інтерферону альфа 
й  антиPDL1 антитіл – аутоімунний гепа
тит (W.M. Lee et al., 2003). Крім того, фак то
рами ризику гепатотоксичності під час 

проти пухлинної терапії є застосування ком
бінованих схем (наприклад, поєднання іпі
лі мумабу та вемурафенібу), проведення те
рапії високими дозами, використання нових 
препаратів із властивостями інгібування 
внут рішньоклітинних шляхів, імунологіч
ним ефектом, а також впровадження нових 
проти   ракових парадигм (замість тритижне
вих циклів лікування призначення щоден
ного перорального прийому лікарських за
собів до прогресування захворювання). 

Розвиток гепатотоксичності залежить 
також від способу введення цитостатика. 
Внутрішньовенне введення 5фторурацилу 
не призводить до розвитку токсичності, 
а внутрішньоартеріальне може спричиняти 
два види токсичності внаслідок дії метабо
літів (флоксуридин), а саме – до розвитку 
цитолізу з холе стазом і склерозу жовчних 
проток (W.M. Lee et al., 2003). У разі при
значення хіміотерапії можлива реактивація 
вірусного гепатиту B, що може відмічатися 
під час або у різні терміни після закінчення 
 лікування у 2050% хворих. Клінічні про
яви реактивації  гепатиту B можуть бути 
відсутніми, проте супроводжуватися фуль
мінантним гепатитом. Факторами ризику 
є чоловіча стать, молодий вік, HbEAgсеро
позитивність, використання риту ксимабу, 
кортикостероїдів і хіміотерапії у хворих 
на лімфому. Крім того, розвиток гепато
токсичності може спричинити променева 
терапія, застосування якої може супрово
джуватися розвитком променевого гепати
ту, що пов’язаний з венооклюзійним ура
женням печінки, а у віддалені тер міни – 
з розвитком гіалінозу стінок кровоносних 
судин та інтерстиціальним склерозом 
(H.J. Zimmerman et al., 1993). 

Діагностика медикаментозного пошко
дження печінки є низькою, що пов’язано 
з латентним перебігом гепато патій, гли
бокою депресією імунної системи через 
 онко логічний процес, імуносупресивною 
 тера пією, неадекватним трактуванням 
клініко лабораторних даних і великими ком
пенсаторними та регенераторним мож ли вос
тями органа у відповідь на той чи інший вид 
 ушкодження (W.M. Lee et al., 2003). 

Ознаками медикаментозної гепатоток
сичності є підвищення рівня аланінаміно
трансферази (АЛТ) у сироватці крові більше 
ніж у 3 рази від верхньої межі норми, під
вищення білірубіну у сироватці крові більше 
ніж у 2 рази від верхньої межі норми та від
сутність підвищення вмісту лужної фосфа
тази (W.M. Lee et al., 2003). Клінічні прояви 
медикаментозних гепатопатій різноманітні. 
Гострий гепатит розвивається приблизно 
через 58 днів від початку прийому лікар
ського препарату, його клінічний перебіг 
подібний до такого вірусного гепатиту. 
Клінічний перебіг хронічного медикамен
тозного гепатиту відбувається за типом ауто
імунного гепатиту (W.M. Lee et al., 2003). 

Пацієнти, які отримують імунотерапію 
антиPDL1 антитілами, належать до групи 
високого ризику аутоімунних ускладнень, 
у тому числі гострого аутоімунного гепатиту. 
Клінічними проявами аутоімунного гепати
ту є безсимптомне підвищення співвідно
шення аспартатамінотрансферази (АСТ) 

до АЛТ, рідко – лихоманка та нездужання, 
помірна гепатомегалія, перипортальний 
набряк і перипортальна лімфаденопатія. 

Пацієнти, які отримують імунотерапію 
антиPDL1 антитілами, перебувають у гру
пі високого ризику розвитку аутоімунних 
ускладнень, оскільки від появи перших 
симптомів до розвитку фульмінантної пе
чінкової недостатності може пройти всього 
24 дні. У такому разі слід негайно розпоча
ти терапію преднізолоном перорально у дозі 
12 мг/кг маси тіла на добу або внутрішньо
венне введення метилпреднізолону у дозі 
24 мг/кг на добу. Якщо протягом 35 днів 
покращення не настає, необхідно невід
кладно розпочати прийом імунодепресантів 
(мікофенолату мофетилу). При аутоімунно
му гепатиті інфліксимаб не використовують 
(J.S. Weber et al., 2015). 

Спеціальні методи лікування гепато
токсичності, включаючи екстракорпо
ральну детоксикацію, рідко застосовуються 
в онкологічній практиці. На сьогодні наяв
ні докази того, що премедикація декса
метазоном знижує частоту токсичної дії 
трабектидину на печінку, а комбіноване 
призначення  метотрексату та фолієвої кис
лоти – ризик фіброзу печінки. Для про фі
лактики та лікування синдрому синусо
їдальної обструкції після трансплан тації 
гемопоетичних стовбурових клітин нещо
давно схвалено дефібротид натрію 
(W.M. Lee et al., 2003). Застосування ацетил
цистеїну внутрішньовенно по 150 мг/кг 
протягом 2 годин, а потім по 100 мг/кг про
тягом 5 днів показане при ураженні печінки 
пара цетамолом. Силі марин призначають 
внут рішньовенно при отруєнні мухомора
ми. Медика мен тоз на  терапія також включає 
застосування кортико стероїдів при вираже
ній печінковоклітинній недостатності, віта
мінів (піридоксину, тіаміну хлориду, ціано
кобаламіну, рибофлавіну), антиоксидантів 
(токоферолу), гепатотропних препаратів. 

Особливу увагу слід приділити гепатопро
текторам – фармакологічним засобам, за
стосування яких у клінічних дослідженнях 
забезпечувало позитивний вплив на функ
цію печінки, у тому числі захищало гепато
цити від будьяких захворювань та пошко
джень. У літературі повідомляється лише про 
невеликі дослідження гепатопротекторів 
в онкологічній практиці. Незважаючи на те 
що гепатопротектори здаються корисними 
при онкологічних захворюваннях, відсут
ність добре спланованих проспективних 
рандомізованих конт рольованих досліджень 
III фази є основним обмеженням для впро
вадження цих препаратів у онкологічних 
хворих. Такі дослідження необхідні для ство
рення рекомендацій для клінічної практики. 

Тільки один гепатопротектор був ви
вчений у клінічних дослідженнях – адеме
тіонін, який вперше описаний в Італії Guilio 
Can toni у 1952 році. Адеметіонін – при
родна речо вина, що ендогенно синтезу ється 
з метіоніну й аденозину під впливом фер
менту метіонінаденозилтрансферази. Аде
метіо нін міс титься у всіх тканинах орга
нізму, але пере важно в печінці та голов ному 
мозку (G. Can toni et al., 1952). У  печін ці 
з аденозину та  метіоніну виробляється 

до 8 г/добу ендогенного адеметіоніну. 
При всіх ураженнях печінки наявний дефі
цит адеметіоніну, що порушує численні 
 ендогенні метаболічні процеси. Адеметіонін 
має детоксика ційні, антиоксидантні, холе
ретичні, холекіне тичні, антидепресивні 
та нейропротекторні властивості. 

Адеметіонін – важливий метаболіт у бага
тьох біохімічних процесах в організмі, зокре
ма у метилюванні, транссульфуруванні 
та амінопропілюванні. Амінопро пілю вання 
регулює процеси проліферації та регенерації 
гепатоцитів. Трансуль фуру вання відіграє 
ключову роль у метаболізмі адеметіоніну, 
оскільки забезпечує утворення глутатіону, 
що є найважливішим внутрішньоклітинним 
детоксикуючим агентом, недостатність яко
го призводить до ушкод жуючої дії вільних 
радикалів і гепатотоксичних препаратів. 
Внаслідок реакцій трансметилювання в ор
ганізмі відбувається синтез білків, гормонів, 
нуклеїнових кислот, фосфоліпідів і нейро
медіаторів, тому порушення цього процесу 
погіршує молекулярний транспорт, поляри
зацію клітинної мембрани, активність фер
ментних систем, поділ, диференціацію клі
тин та синтез жовчі (G.L. Can toni, 1952). 

Вивчення ефективності адеметіоніну про
водилося у  серії клінічних досліджень. Так, 
G. Fiorelli та співавт. (1999) у хворих із внут
рішньопечінковим холестазом на фоні хро
нічного захворювання печінки показали 
настання швидкого клінічного ефекту 
(зменшення рівня АСТ, АЛТ, загального бі
лірубіну, астенії, свербежу та жовтяниці) 
на 7й день лікування. Достовірне покра
щення лабораторних і клінічних показників 
відмічалося у хворих із внутрішньопечін
ковим холестазом на фоні хронічного захво
рювання у дослідженні T. Perri та співавт. 
(1999) та у пацієнтів із внутрішньопечінко
вим холестазом на тлі вірусного гепатиту 
у дослідженнях Baoen Wang (2001), W. Xie 
та спів авт. (2013).

В Україні на фармацевтичному ринку 
наявний Гепавіста Детокс, який володіє 
гепато та нейропротекторними власти
востями, чинить детоксикаційну дію, зни
жує рівень оксидативного пошкодження 
клітин, виводить токсини з кишечника, 
покращує нейромедіаторну передачу, 
сприяє регенерації нервових клітин і змен
шує вираженість астенії та депресії.

Таким чином, діагностика гепатотоксич-
ності під час хіміотерапії сьогодні може 
викликати труднощі у клінічній практиці 
лікарів, проте на тлі поліхіміотерапії ви-
правданим є призначення гепатопротек-
торів з профілактичною метою у хворих 
групи високого ризику. 

Підготувала Ірина Неміш

О.О. Ковальов

З

ОНКОЛОГІЯ
ПРАКТИКУМ ЛІКАРЯ
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Менеджмент вагінальної інтраепітеліальної неоплазії
Рекомендації Європейського товариства онкогінекологів (ESGO) /  

Міжнародного товариства з вивчення вульвовагінальних захворювань (ISSVD) / 
Європейської колегії з вивчення захворювань вульви (ECSVD) /  

Європейської федерації кольпоскопії (EFC) 2023 року

Вагінальна інтраепітеліальна неоплазія (VaIN) є складним для діагностики та менеджменту станом, який 
має високий потенціал для розвитку інвазивної карциноми. Цей стан є рідкісним, однак деякі пацієнтки 
схильні до підвищеного ризику його виникнення, тому знання про епідеміологію, етіологію, клінічні 
прояви, діагностику, а також лікування дають можливість запобігти цій патології. Частота VaIN становить 
0,2-2,0 на 100 тис. жінок на рік. Рівень захворюваності на VaIN тяжкого ступеня зростає з віком, 
до 70-79 років (1,5 на 100 тис. жінок на рік), після чого дещо знижується.

Етіологія
У переважній більшості випадків VaIN пов’язана з інфіку

ванням вірусом папіломи людини (ВПЛ). VaIN легкого сту
пеня асоціюється з інфікуванням ВПЛ усіх генотипів, у той 
час як тяжка VaIN викликається генотипами високого он
когенного ризику (ВПЛ 16, 33, 45 типів). За наявності таких 
факторів ризику персистенції ВПЛ, як куріння, імуно
супресія, інфікування вірусом імунодефіциту людини (ВІЛ), 
плоскоклітинне інтраепітеліальне ураження шийки матки 
високого ступеня (high grade squamous intraepithelial lesion, 
HSIL) в анамнезі, жінки мають більший ризик передпух
линних уражень піхви, періанальної та анальної ділянок. 
Факторами ризику також можуть бути опромінення органів 
малого таза при інших злоякісних пухлинах, таких як рак 
шийки матки та ендометрія. Водночас не виявлено гене
тичних мутацій, пов’язаних зі спадковими формами вагі
нального раку.

Важливу роль у визначенні вродженої імунної відповіді 
пацієнтки й сприйнятливості до інфекцій, включаючи 
ВПЛ, відіграє стабільність та склад вагінального мікробіо
му. Зменшення кількості лакто бацил асоціюється з пер
систенцією ВПЛ та тяжкістю ураження. Потенційний 
вплив мікробіому вагіни, пов’язаний зі зміною вагінально
го рН, продукцією бактеріоцину, порушеннями слизової 
оболонки та цілості епітелію, оксидативним стресом, а та
кож впливом на клітинні мішені, такі як р53, pRB і сурви
він, є синергічним із впливом ВПЛ.

Термінологія та класифікація
Термінологія Всесвітньої організації охорони здоров’я 

(ВООЗ) 2020 року передракових уражень піхви аналогічна 
такій передракових уражень інших органів жіночої статевої 
системи. Плоскоклітинне інтра епітеліальне ураження 
низького ступеня (low grade squamous intraepithelial lesion, 
LSIL) включає інфікування ВПЛ та VaIN 1 ступеня, нато
мість як HSIL – VaIN 23. Невелика частка інвазивних 
плоскоклітинних карцином шийки матки та піхви роз
вивається без інфікування ВПЛ. 

Хоча проведення кольпоскопії є первинним етапом діа
гностики VaIN, уперше термінологію для піхви було опуб
ліковано Міжнародною феде рацією цервікальної патології 
та кольпоскопії (IFCPC) у 2011 році (табл.). Ця класифіка
ція забезпечує стандартизоване розпізнавання та інтерпре
тацію знахідок під час кольпоскопії. Для підвищеної надій
ності пребіопсійної кольпоскопічної діагностики деякі 
дослідники пропонують додати до аномальних кольпоско
пічних знахідок категорію мікропапілярного малюнку 
та негативну пробу Шиллера. Курс місцевої терапії естро
генами у жінок у менопаузі також може сприяти певним 
труднощам у диференціації доброякісних атрофічних змін 
і справжніх неопластичних процесів. Порів нюючи кольпо
скопічні знахідки при VaIN та, відповідно, дані гістопато
логічного дослідження, можна відзначити отримання гір
ших результатів при проведенні останнього.

Діагностика
VaIN є недостатньо діагностованим захворюванням. Через 

відсутність симптомів його частіше виявляють після пози
тивного цитологічного дослідження шийки матки та/або 
тесту на ВПЛ за відсутності цервікальної інтраепітеліальної 
нео плазії (CIN) під час кольпоскопії та/або біопсії або під 
час спостереження за пацієнтками, які раніше лікувалися 
від захворювання шийки матки.

До групи підвищеного ризику розвитку VaIN належать 
жінки:

•	  із раком шийки матки або цервікальним HSIL в анам
незі;

•	  яким було проведено гістеректомію з приводу HSIL 
шийки матки;

•	  які отримували опромінення з приводу раку статевих 
органів;

•	 із пригніченим імунітетом;
•	 у постменопаузі;
•	 які зазнали впливу діетилстильбестролу.
Більшість вагінальних уражень діагностуються при отри

манні патологічного результату скринінгового тесту шийки 
матки. Осіб із позитивним результатом цитології за відсут
ності патології шийки матки необхідно обстежити на на
явність патологічних змін піхви. Чутливість цитологічного 
методу становить 67,576,2%, і він є надійнішим за коль
поскопію для виявлення вагінальних уражень. У поєднан
ні з тестами на ВПЛ точність цитологічного дослідження 
можна підвищити до 95%. Часто під час візуального  огляду 
в піхві не спостерігається серйозних уражень, які можна 
було б ідентифікувати. Тому обстеження піхви за допомо
гою кольпоскопа є обов’язковим. Воно вимагає не тільки 
звичайного нанесення 5% розчину оцтової кислоти, а й 
повної візуалізації вагі нальних стінок і складок.

Кольпоскопічна оцінка піхви ускладнюється кількома 
факторами:

•	 велике поле для дослідження; 
•	  складність візуалізації більшості змін під прямим кутом;
•	  зміни при кольпоскопії піхви можуть бути менш спе

цифічними, ніж у шийці матки;
•	  після гістеректомії уражені ділянки можуть бути не

видимими в межах культі шийки матки;
•	  передінвазивне захворювання часто є мульти фокальним;
•	  важливо диференціювати LSIL від перед ракових ста

нів (HSIL), щоб уникнути надмірного лікування.
При виконанні проби Шиллера під час кольпоскопії піхви 

лише в деяких випадках йоднегативний епітелій може свідчи
ти про VaIN. У пацієнток у постменопаузі з вираженою атро
фією вагінальної слизової оболонки інтерпретація цієї проби 
теж може бути складною. Рекомен довано місцеве застосуван
ня естрогенів протягом 34 тижнів перед обстеженням.

Гістологічне дослідження зразків, отриманих за допомо
гою біопсії, є золотим стандартом діаг ностики. Для визна
чення методів лікування використовується класифікація 
ВООЗ 2020 року.

Лікування
Немає одностайної згоди щодо того, який метод ліку

вання VaIN є найкращим. Воно має бути індивідуалізова
ним, враховуючи особливості кожної пацієнтки, тяжкість 
захворювання та попередні терапевтичні процедури. Вибір 
лікувальних заходів залежить від багатьох факторів:

•	  вік, паритет, імунний статус, сексуальна  активність 
пацієнтки;

•	  тип ураження (тяжкість і локалізація ураження, сту
пінь і мультицентричність захворювання);

•	  попереднє лікування (лікування VaIN, гістер ектомія 
із приводу HSIL шийки матки, опромінення).

Ураження піхви низького ступеня (ВПЛзміни  /   VaIN 1; 
вагінальне LSIL) вважаються ознаками ВПЛінфекції 
з низьким ризиком прогресування та високим потенціалом 
спонтанного регресування. Ураження піхви високого сту
пеня (VaIN 23; вагі нальне HSIL) мають передраковий по
тенціал і потребують лікування.

Існує широкий спектр методів лікування VaIN. Тради
ційні методи, такі як вагінектомія та радіотерапія, сьогод
ні використовуються лише в дуже рідкісних випадках при 
значній зоні ураження або стійкості до інших методів ліку
вання. Обидва види терапії спричиняють численні усклад
нення, які серйозно погіршують якість життя. Більш кон
сервативні варіанти лікування, такі як місцеве висічення, 
лазерна абляція та медикаментозна терапія місцевими 
препаратами, є методами першої лінії, особливо в молодих 
пацієнток та у разі мультифокальності захворювання. 
Консервативне лікування спрямоване на збереження функ
ціональної й анатомічної структури, еластичності й міст
кості піхви. Кожен метод лікування має переваги та недо
ліки, які слід обговорити з пацієнткою.

Хірургічні втручання
Хірургічні методи лікування VaIN поділяють на ексци

зійні та абляційні. Для ексцизії зазвичай використовують 
холодний ніж, вуглекислотний (CO2) лазер, кавітаційну 
ультразвукову хірургічну аспірацію та електрохірургічну 
петльову ексцизію, тоді як вапоризація CO2лазером, фото
динамічна терапія та електрокоагуляція (діатермокоагуля
ція) мають абляційний ефект.

Ексцизійним методам віддають перевагу, оскільки вони 
дають можливість отримати зразок для гістопатологічного 
дослідження й дозволяють діагностувати інвазивний рак. 
Широке локальне висічення асоціюється з найменшим 
ризиком рецидиву, але воно обмежене в застосуванні, 
оскільки VaIN часто є мультифокальною. Відсоток успіху 
коливається від 66 до 81%. При повному видаленні слизо
вої оболонки верхньої частини піхви спостерігають усклад
нення, такі як кровотеча або інфекція, які виникають 
у 4% пацієнток; також ця процедура може призвести 
до вкорочення або стенозу піхви. CO2лазерна терапія ви
користовується як для місцевого висічення тканин, так 
і для абляції. Цей метод дає кращі результати при лікуван
ні мульти фокального захворювання з меншою кількістю 
ускладнень, наприклад болю і кровотечі. 

Лазерне висічення зазвичай поєднується з іншими ме
тодами лікування VaIN і вимагає певного досвіду лікаря. 
Часткова верхня вагінектомія вважається лікуванням ви
бору при VaIN 3 ступеня в апікальній частині або в ділянці 
рубця піхви. У випадках мультифокальних уражень або 
уражень нижньої третини піхви верхню вагінектомію мож
на поєднувати з лазерною вапоризацією. Тотальна вагінек
томія не є рекомендованою процедурою, оскільки унемож
ливлює статевий акт, а отже, має виконуватися у винятко
вих випадках при значному поширенні уражень.

Кавітаційна ультразвукова хірургічна аспірація (CUSA) 
є безпечним і ефективним варіантом для VaIN, ефектив
ність якої подібна до класичної хірургії. Ультразвукова хі
рургія дозволяє точно видалити епідермальні або слизові 
ураження без термічного чи механічного ушкодження при
леглих структур. Ця малоінвазивна процедура передбачає 
загальну або спінальну анестезію. При цьому CUSA потре
бує дорогого обладнання, обізнаності й недоступна у біль
шості випадків.

Процедура петльової електрохірургічної ексцизії не є мето
 дом вибору при вагінальних ураженнях через складність 
контролю глибини висічення. Глибокий некроз – це одне 
із можливих пізніх її ускладнень.

Таблиця. Клінічна / кольпоскопічна термінологія для піхви (IFCPC, 2011)

загальна оцінка Адекватна / неадекватна картина із зазначенням причин (запалення, кровотечі, рубцеві зміни)
зона трансформації

Нормальні кольпо-
скопічні знахідки Багатошаровий плоский епітелій: зрілий, атрофічний

Аномальні 
 кольпоскопічні знахідки

Загальні принципи Поширення: верхня 1/3 піхви, нижні 2/3 піхви, передня, задня, бічні стінки (права або ліва)

Ступінь 1 (слабко виражені ознаки) Тонкий оцтово-білий епітелій, ніжна пунктація, ніжна мозаїка

Ступінь 2 (виражені ознаки) Щільний оцтово-білий епітелій, груба пунктація, груба мозаїка

Підозра на інвазію Атипові судини, додаткові ознаки: ламкі судини, нерівна поверхня, екзофітне ураження, некроз, 
виразка (некротична), пухлина / велике новоутворення

Неспецифічні ознаки Фарбування розчином Люголя циліндричного епітелію (аденоз) (проба Шиллера): йоднегативна /
йодпозитивна, лейкоплакія

Інші знахідки Ерозія (травматична), кондилома, поліп, кіста, ендометріоз, запалення, стеноз піхви,  
зона вродженої трансформації
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Основним недоліком використання абляційних методів 
для лікування VaIN є ризик пропустити інвазивний рак, 
оскільки відсутня можливість отримати зразки тканин для 
гістопатологічного дослідження. Прихований інвазивний 
рак був зареєстрований у 2,630,0% жінок. Особливої ува
ги потребують пацієнтки з попередньою гістеректомією 
при цервікальному HSIL. У цих випадках приховане за
лишкове ураження (VaIN або прихований рак) неможливо 
усунути місцевим абляційним лікуванням. Із цієї причини 
абляційні методи не слід проводити, якщо всю ділянку ано
мального епітелію не можна візуалізувати або якщо є будь
яка підозра на інвазію за результатами кольпоскопічної 
оцінки. Перед абляцією рекомендовано провести кілька 
біо  псій, щоб виключити інвазію. При використанні абля
ційних методів слід намагатися досягти достатньої глибини 
руйнування, щоб охопити епітелій, уражений VaIN, оскіль
ки це має значення для результатів лікування. При дослі
дженні глибини залученого і не залученого у патологічний 
процес епітелію у 246 пацієнток із VaIN встановлено, що 
товщина ураження була загалом <1 мм у жінок будьякого 
віку, за винятком рідкісних випадків уражень із папілярною 
гіперплазією. Середня товщина залученого епітелію ста
новила 0,4 мм і не відрізнялася залежно від ступеня VaIN.

Вапоризацію СО2лазером можна проводити під місце
вою анестезією. Деструкція епітелію на глибину 1,01,5 мм, 
включаючи зону термічного некрозу, виявляється достат
ньою для руйнування епітелію, що містить плоскоклітинне 
інтраепітеліальне ураження, без ушкодження прилеглих 
структур. До недоліків лазерної вапоризації належать не
здатність дістатися до прихованого епітелію вагінальної 
кукси та технічні труднощі в застосуванні лазера до видо
зміненого простору всередині вагінальних складок. Крім 
того, важливі високовартісне обладнання, технічна під
тримка та хірургічний досвід, які є не в усіх центрах. 

Фотодинамічна терапія – аблятивний високоселектив
ний та ефективний метод лікування інтра епітеліальних 
захворювань та уражень ВПЛ нижніх відділів статевих ор
ганів. Поєднує в собі медикаментозний і фізичний підхід, 
в основі якого лежить фотосенсибілізація. Фотосенси
білізатор (5амінолевулінова кислота – ALA) вибірково 
поглинається аномальними клітинами й може бути акти
вований світлом при певній довжині хвилі з утворенням 
синглетного кисню, який руйнує клітинимішені. При 
застосуванні цього методу було зареєстровано лише легкі 
місцеві побічні реакції: відчуття печіння, біль, легкий дис
комфорт унизу живота та посилення вагінальних виділень, 
які були допустимими й зникали через 35 днів після ліку
вання. Наприкінці спостереження відзначали такі резуль
тати: збереження анатомічної структури та функції шийки 
матки й піхви у всіх пацієнток.

Електрокоагуляція також застосовується в терапії VaIN. 
Діатермокоагуляція дозволяє досягати та контролювати 
бажану глибину абляції в 1,5 мм, однак вона менш точна, 
ніж лазерна терапія. Ретроспективне дослідження 184 па
цієнток із VaIN, у яких основним лікуванням була електро
коагуляція з вогнищевою резекцією, показало пер винну 
ремісію у 87,62% осіб. Процедура була безпечною, з незнач
ною кількістю ускладнень (дискомфорт).

Плазмова енергетична абляція – це абляційна техніка, 
яка випаровує тканини, подібно до СО2лазерної абляції, 
із перевагами з точки зору безпеки та необхідності навчан
ня й досвіду. Кінетична й теплова енергія, що генерується 
цією технологією, може розсікати, випаровувати та коагу
лювати тканину так само, як CO2лазер. На відміну від ла
зера енергія, що передається при плазмовій абляції, швид
ко зменшується зі збільшенням відстані наконечника від 
тканини, що значно знижує ризик опіку та ушкодження 
сітківки. Плазмова енергетична абляція вважається альтер
нативою CO2лазерній абляції, яка може бути особливо 
важливою в країнах з обмеженим доступом до останньої. 
Враховуючи наявні методи лікування, правильний відбір 
пацієнток, а також навички хірурга мають значний вплив 
на результат лікування.

Медикаментозна терапія
Лікування з місцевим застосуванням медикаментозних 

препаратів має перевагу при мульти фокальному типі ура
ження. Однак місцеві вагінальні креми не можуть охопити 
весь епітелій в ділянці рубця та вагінальних складок. 
До недо ліків також належать обмежений вплив ліків на ниж
ню частину піхви, якщо крем наноситься за допомогою 
стандарт ного вагінального аплікатора. Як і у випадку 
з абляцій ними методами, перед медикаментозною терапією 
слід виключити інвазію.

Застосовують вагінальний іміквімод, який є модифі
катором імунної відповіді. Іміквімод індукує цитокіни, які 
стимулюють активність природних клітинкілерів, сприяє 
дозріванню та активації клітин Лангерганса й підвищує 
ефективність опосередкованої Тклітинної відповіді. У біль
шості випадків персистуючої ВПЛінфекції застосування 
цього препарату сприяє зниженню ступеня VaIN. Резуль
тати рандомізованого клінічного дослідження показали, що 

вагінальний іміквімод був так само ефективним, як і лазер
не лікування VaIN. Гістологічне регресування спо сте
рігалося у 80% випадків у групі іміквімоду, у 100% – у  групі 
лазерного лікування та у 67% – у групі вичікувальної 
 тактики.

Застосування 5фторурацилу (5FU) є також ефектив
ним, але через місцеві побічні ефекти (виділення з піхви, 
печіння, біль або виразки) може бути дуже незручним 
та знижувати комплаєнс. Приблизно 16% пацієнток, які 
отримували 5FU, повідомляли про побічну дію (подраз
нення та диспареунію).

Трихлороцтова кислота, потужний кератолітичний засіб, 
який чинить терапевтичний вплив на гені тальні бородавки, 
спричинені ВПЛ, сьогодні не використовується для ліку
вання VaIN.

Ефективність інтравагінальної терапії естрогенами як 
потенційного первинного методу лікування VaIN у дослі
дженні за участю 83 пацієнток із VaIN 13 становила 85,5%. 
У групі із 40 пацієнток, які отримували лише інтравагіналь
ні  естрогени, у 90% осіб спостерігалося регресування або 
одужання. У той же час у 32 пацієнток, які проходили ліку
вання інтравагінальними естрогенами додатково до одно
го чи кількох інших методів лікування, спостерігалося ре
гресування або одужання у 81,3% випадків, тоді як у жінок, 
які проходили лікування без інтра вагі наль них естрогенів, 
ураження регресували лише в 71,4% випадків. 

Променева терапія
Зовнішня радіотерапія не показана для лікування VaIN. 

Брахітерапія є хорошим варіантом, однак зазвичай її 
не пропонують як терапію першої лінії через ризик відда
лених ефектів опромінення. Це також ставить під загрозу 
можливість повторного хірургічного втручання у разі реци
диву та робить кольпоскопічне дослідження надзвичайно 
складним. Тим не менше брахітерапія може бути ефектив
ною в окремих пацієнток із VaIN 23, у яких після медика
ментозної терапії або консервативної операції неможливо 
очікувати повного одужання. Для лікування VaIN немає 
стандартизованих доз, тому пацієнток слід направляти 
до експертних центрів. Вищі дози можуть спричиняти зна
чний вагінальний фіброз і стеноз. Перед застосуванням 
брахітерапії обов’язково необхідно виключити інвазивну 
карциному за допомогою повторних біопсій та магнітно 
резонансної томографії органів малого таза.  

Можливе використання комбінованої терапії для ліку
вання VaIN. Місцева ALAфотодинамічна терапія в поєд
нанні з CO2лазером виявилася ефективним і безпечним 
методом лікування вагінального LSIL та ВПЛінфекції, що 
добре переноситься.

Немає єдиної думки щодо оптимального методу лікуван
ня VaIN. Є лише кілька рандомізованих клінічних дослі
джень, які з вищою ймовірністю визначили, котрий із ме
тодів лікування є найефективнішим. Тому більшість 
висновків зроблено на основі окремих серій випадків, 
у яких використовувалися ті чи інші методи лікування.

Ризик рецидиву після лікування VaIN
Пацієнтки з VaIN мають високий ризик розвитку реци

дивів. Це залежить від обраного методу лікування, ступеня 
і локалізації VaIN, попереднього лікування, віку, імунного 
статусу, персистенції ВПЛ. Результати різних досліджень 
свідчать, що загальний рівень одужання при ексцизійній 
терапії та СО2лазерній абляції є однаковим (69%). Менш 
ефективним виявилися застосування крему 5FU (46%) 
та електрокоагуляційна діатермія (25%). Порівняння ефек
тивності різних методів лікування показало різну частоту 
реци дивів / прогресування VaIN (місцеве лікування – 
62,5%, лазерна абляція – 26,4%, висічення – 32,7% та про
менева терапія – 0%). Показники хірургічного лікування, 
як ексцизійного, так і абляційного, були зіставними. 
Загалом усі ексцизійні методи характеризуються однако
вою частотою рецидивів, яка коливається від 7,2 до 20,8%. 
При порівнянні лазерної абляції та ексцизії відзначалася 
подібність показників частоти місцевих рецидивів – 17,1% 
у групі ексцизії та 18,6% у групі абляції. Це дозволило ді йти 
висновку, що лазерна абляція еквівалентна висіченню 
з точки зору довгострокової ефективності.

В інших дослідженнях виявлено вищу частоту рецидивів 
після лазерної вапоризації (26,534,0%) та після CUSA (19,6
25,0%). Загалом частота рецидивів при порівнянні лазерної 
терапії і CUSA була зіставною (25,5 і 24,4% відповідно). 
Рівень рецидивування був вищим (61%) після медикамен
тозного лікування порівняно з таким після процедури ви
січення (25%). Частота розвитку рецидивів після опромі
нення була низькою, у діапазоні 7,2813,63%. Показники 
нормалізації, персистенції і рецидивування не відрізнялися 
залежно від ступеня дисплазії або статусу лікування. При 
цьому тяжкість VaIN була єдиним значущим незалежним 
предиктором персистенції / рецидивування.

Також було показано, що мультифокальне захворювання 
рецидивує частіше (57%), ніж уніфокальне (43%). VaIN 23 
та VaIN, пов’язана із CIN або раком шийки матки, частіше 

рецидивують і прогресують до інвазивного раку. Пацієнтки, 
у яких діагностували VaIN після гістеректомії з приводу 
CIN високого ступеня, мали значно вищий рівень успіш
ності після першого епізоду лікування за допомогою лазер
ної вапоризації, ніж пацієнтки, які раніше лікувалися від 
інвазивного раку шийки матки (46,2% проти 0,0%). Частота 
інвазивного раку після лікування VaIN становила від 3,2 
до 5,8% із середнім інтервалом часу від лікування до про
гресування від 54,6 до 61 місяця.

Лікування VaIN, як і інших захворювань, пов’язаних 
із ВПЛ, вимагає тривалого спостереження, незалежно від 
методу терапії, через ризик рецидиву та прогресування ін
вазивної плоскоклітинної карциноми, особливо у пацієн
ток із VaIN 23 та попередньою гістеректомією при захво
рюваннях, пов’язаних із ВПЛ. Немає єдиної думки щодо 
оптимальної тактики спостереження після лікування вагі
нального плоскоклітинного інтраепітеліального ураження. 
Для подальшого спостереження осіб із вагінальним LSIL 
(VaIN 1) рекомендоване цитологічне дослідження з визна
ченням ВПЛ через 12 місяців (котестування). Якщо вико
нується тільки цитологічне дослідження, його слід повто
рити через 12 місяців двічі. У разі негативного результату 
котестування або повторного цитологічного дослідження 
подальший скринінг може бути припинений. Пацієнтки 
з позитивними результатами тесту мають бути направлені 
на кольпоскопію. В осіб із стійкими LSIL / VaIN 1 понад 
2 роки без попереднього HSIL або раку було б доцільно 
проводити скринінг кожні 23 роки.

VaIN може повторюватися через кілька років, тому ре
комендоване тривале спостереження. Оскільки інтраепіте
ліальна неоплазія нижніх статевих шляхів часто є мульти
фокальною, за наявності ураження вульви високого ступе
ня слід розглядати вульвоскопію та аноскопію під час 
спостереження за пацієнтками, які отримували лікування 
з приводу VaIN 23.

Профілактика
Профілактика VaIN визначається тими ж принципами, 

що і для плоскоклітинної інтраепітеліальної неоплазії в ін
ших аногенітальних ділянках, і передбачає виключення 
факторів ризику: куріння, тривалої пероральної контра
цепції, частої зміни статевих партнерів та незахищеного 
статевого акту. Особи з ослабленим імунітетом, у тому  числі 
з ВІЛінфекцією, або які перенесли транс  плантацію 
та  отримують імуносупресивну терапію а також пацієнтки, 
які раніше лікувалися від цервікального HSIL, мають під
вищений ризик вагінального передраку та раку і повинні 
перебувати під регулярним спостереженням. Інформування 
щодо доцільності регулярних гінекологічних оглядів, особ
ливо в осіб із високим ризиком, може допомогти вчасному 
виявленню та лікуванню передраку піхви. Однак профілак
тика шляхом уникнення факторів ризику та дотримання 
здорового способу життя не може бути повністю ефектив
ною для ерадикації захворювання. Важливим є впроваджен
ня вакцинації проти ВПЛінфекції, що сприятиме профі
лактиці VaIN і, таким чином, вагінального раку. Причиною 
є те, що пацієнтки з ослабленим імунітетом, аутоімунними 
захворюваннями, ВІЛінфіковані, особи, які отримують 
імуносупресивні препарати, мають підвищений ризик за
раження та персистенції ВПЛінфекції, розвитку аногені
тальної інтраепітеліальної неоплазії та прогресування інва
зивного раку, пов’язаного з ВПЛ. Немає доказів щодо най
кращого методу лікування VaIN у пацієнток з імуносупре
сивними станами.

VaIN має безсимптомний перебіг і часто виявляється 
лише під час обстеження або подальшого спостереження 
при захворюваннях шийки матки, але наслідки лікування 
можуть впливати на якість життя та призводити до психо
логічних і психосексуальних проблем. Ексцизійне лікуван
ня пов’язане з вищим ризиком сексуальної дисфункції, 
постійного болю та утворення рубців. Побічні ефекти міс
цевої терапії включають місцеве печіння та біль, які можуть 
заважати повсякденній активності. Променева терапія хоча 
й рідко використовується для лікування VaIN, може при
зводити до звуження та атрофії піхви. 

Дослідження осіб у постменопаузі чітко показують, що 
вагінальна атрофія та диспареунія пов’язані зі значно ви
щою частотою депресії, великого депресивного розладу 
та підвищеної тривожності. Важливим у менеджменті VaIN 
є обговорення питань, які впливають на якість життя, 
включаючи сексуальну активність, під час вибору й пого
дження методів лікування. Інформація та медична підтрим
ка також має стосуватися партнера пацієнтки.
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the European College for the Study of Vulval Disease (ECSVD), 

and the European Federation for Colposcopy (EFC) consensus statement 
on the management of vaginal intraepithelial neoplasia.  

Int J Gynecol Cancer. Apr 3; 33(4): 446-461.  
doi: 10.1136/ijgc-2022-004213.
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Гостра мієлоїдна лейкемія  
з IDH1-мутацією – що нового в лікуванні

За результатами дослідження AGILE

Івосиденіб – перший таргетний препарат, який був спеціально розроблений для лікування пацієнтів 

з гострою мієлоїдною лейкемією (ГМЛ) та IDH1-мутацією. Його застосування у комбінації з азацитидином 

є новим ефективним варіантом лікування зазначеної патології. У глобальному подвійному сліпому 

рандомізованому плацебо-контрольованому дослідженні ІІІ фази AGILE комбінація івосиденібу 

з азацитидином продемонструвала значні переваги порівняно з азацитидином і плацебо у пацієнтів 

з уперше діагностованою ГМЛ та IDH1-мутацією, які не були придатні для інтенсивної хіміотерапії.

ГМЛ – гетерогенний мієлоїдний рак, 
який переважно уражає людей похилого 
віку (медіана віку на момент встановлен
ня діагнозу – 68 років) [1, 2]. Паці єнти 
літнього віку та ті, які не є кандидатами 
(непридатні) для проведення інтенсивної 
індукційної хіміотерапії, отримують 
менш агресивні режими лікування, такі 
як цитарабін у низьких дозах або гіпо
метилювальні агенти. Дода вання венето
клаксу до азацитидину асоціюється 
зі статис тично значущим покращенням 
загальної виживаності (ЗВ) у непридат
них до інтенсивної хіміотерапії пацієнтів 
з ГМЛ і наявністю специфічних мутацій 
[3, 4]. Незва жаючи на досягнутий про
грес, результати лікування зазначеної 
групи пацієнтів з ГМЛ залишаються не
задовільними. Одним із потенційних 
шляхів покращення резуль татів терапії є 
застосування нових таргетних препа
ратів, спрямованих на молекулярні змі
ни, які відіграють ключову роль у лейко
генезі [4, 5].

Соматичні мутації в гені, що кодує ізо
цитратдегідрогеназу 1 (IDH1), виявляють 
у 610% пацієнтів з ГМЛ [69]. Муто ваний 
IDH1 каталізує вироблення D2гідр
оксиглутарату, що призводить до пору
шення клітинного метаболізму й епігене
тичної регуляції та сприяє онкогенезу [7, 
10, 11]. Деякі дослідники при пус кають, 
що IDH1мутація при ГМЛ асоціюється 
зі старшим віком і гіршим прогнозом, 
особливо в контексті нормального каріо
типу [1214].

Івосиденіб – перший у своєму класі 
потужний пероральний таргетований 
низькомолекулярний інгібітор мутова
ного IDH1 – продемонстрував клінічну 

активність як єдиний препарат у дослі
дженнях за участю пацієнтів з гематоло
гічними та солідними пухлинами [1518]. 
Дані дослідження Ib фази, в якому брали 
участь 23 пацієнти з нещодавно діаг нос
това ною ГМЛ та IDH1мутацією, проде
монстрували обнадійливу клінічну ефек
тивність комбінованої терапії, що вклю
чала івосиденіб та азацитидин [19]. 
Моно терапія івосиденібом (500 мг 1 раз 
на добу) схвалена у США для дорослих 
із реци дивами або рефрактерною ГМЛ 
та IDH1мутацією чи вперше діагносто
ваною ГМЛ з IDH1мутацією у віці 75 ро
ків і старше або з супутніми захворюван
нями, що перешкоджають проведенню 
інтенсивної хіміотерапії [20]. У статті 
представлені результати дослідження 
ІІІ фази AGILE.

Методи
Дизайн дослідження та рандомізація

У глобальному подвійному сліпому 
рандомізованому плацебоконтрольова
ному дослідженні ІІІ фази оцінювали 
ефективність і безпеку комбінацій івоси
денібу й азацитидину та плацебо й азаци
тидину у пацієнтів з уперше діагностова
ною ГМЛ та IDH1мутацією, які були 
непридатні для інтенсивної індукційної 
хіміо терапії. 

Івосиденіб (500 мг) або плацебо засто
совували перорально 1 раз на день у по
єднанні з азацитидином (75 мг/м2 площі 
поверхні тіла підшкірно або внутрішньо
венно протягом 7 днів у 28денних цик
лах). 

Пацієнти були рандомізовані у спів від
но шенні 1:1 для отримання івосиденібу 
й азацитидину або плацебо й азацитидину 

з різними розмірами блоків і стратифіко
вані відповідно до географічного регіону 
та статусу захворювання (первинний або 
вторинний). Всі пацієнти мали отримува
ти лікування впродовж щонайменше шес
ти циклів, за винятком випадків рецидиву, 
прогресування захворювання, непри
йнятної токсичності або смерті. 

Пацієнти
Критерії включення пацієнтів у дослі

дження передбачали вік ≥18 років і цен
тралізовано верифікований діагноз впер
ше виявленої ГМЛ з IDH1мутацією. 
Додат кові критерії відбору включали від
сутність в анамнезі терапії інгібіто рами 
IDH1 або гіпометилювальними агентами 
з приводу мієлодиспластичного синд
рому, оцінку загального стану за шкалою 
Східної кооперативної онкологічної гру
пи (ECOG) в межах 02 балів (де вищий 
бал відповідає більшому ступеню функ
ціональних обмежень за 5бальною 
 шкалою), а також задовільні показники 
функ ції печінки та  нирок.

Непридатність до інтенсивної хіміо
терапії визначалася віком 75 років і стар
ше або наявністю принаймні одного 
з медичних станів: оцінка за шкалою 
ECOG 2 бали, тяжкі серцеві розлади (на
приклад, застійна серцева недостатність, 
що призвела до лікування, фракція ви
киду лівого шлуночка ≤50% або хронічна 
стабільна стенокардія), тяжкі легеневі 
розлади (наприклад, дифузійна здат
ність легень ≤65% чи об’єм форсованого 
видиху за 1 с ≤65%), кліренс креатиніну 
менше 45 мл/хв або рівень білірубіну, що 
у понад 1,5 разу перевищує верхню межу 
норми.

Кінцеві точки й оцінки
Основною первинною кінцевою точ

кою дослідження була виживаність без 
подій, яка визначалася як проміжок 
часу від рандомізації до невдачі лікуван
ня (відсутність повної ремісії – ПР – 
на 24му тижні), рецидиву після досяг
нення ремісії або смерті з будьякої 
причини, залежно від того, яка подія 
настала раніше. Ефек тивність івосиде
нібу оцінювалася на основі відповіді 
на лікування, яка визначалася дослід
никами відповідно до модифікованих 
критеріїв оцінки відповіді при ГМЛ, 
розроблених Між народною робочою 
групою та Європей ською мережею з лі
кування лейкемії (European Leuke
miaNet) [21, 22].

Вторинні кінцеві точки включали час
тоту досягнення ПР, ЗВ, частоту досяг
нення ПР або ПР із частковим гемато
логічним покращенням, частоту об’єк
тивної відповіді, профіль безпеки 
та якість життя, пов’язану зі здоров’ям. 
Об’єк тивна відповідь визначалася 
як ПР, ПР з частковим гематологічним 
покращенням, ПР з неповним гемато
логічним покращенням (включаючи ПР 
із частковим відновленням рівня тром
боцитів), часткова ремісія та морфоло
гічний стан без лейкемії. Оцінка відпо
віді базувалася на результатах вивчення 
показників кісткового мозку та/або пе
риферичної крові, яке проводили до
слідники. Також виконано аналіз безре
цидивної виживаності і ЗВ у підгрупах 
пацієнтів.

Розподіл пацієнтів на групи цитогене
тичного ризику здійснювали відповідно 
до клінічних рекомендацій Національної 
онкологічної мережі США (NCCN) щодо 
лікування ГМЛ [23, 24]. Профіль безпеки 
та небажані явища оцінювали за допомо
гою фізикального обстеження, визначен
ня загального стану за шкалою ECOG, 
життєвих показників, електрокардіогра
фії у 12 відведеннях, клінічних лабо
раторних досліджень (гематологічних, 
біохімічних і коагулологічних) та реє
страції небажаних явищ (відповідно 
до Загаль них термінологічних критеріїв 
побічних явищ Націо нального інституту 
раку США, версія 4.03) [25]. Якість жит
тя, пов’язану зі здоров’ям, оцінювали 
у 1й та 15й день 1го циклу, 1й 
та 15й день 2го циклу, далі – у 1й день 
кожного непарного циклу, наприкінці 
лікування та під час подальшого спосте
реження за безпекою з використанням 
питальника якості життя Європейської 
організації з дослідження та лікування 
раку (EORTC QLQC30). Частота досяг
нення ПР з кліренсом IDH1мутації по
рівнювалася між групами дослідження, 
а також проводилася оцінка початкових 
мутацій в інших генах.

Результати
Пацієнти

Пацієнтів включали у дослідження 
з березня 2018 по травень 2021 року. 
На момент припинення збору даних 

Івосиденіб + 
азацитидин 72 26 25 20 19 17 13 9 8 5 5 4 2 2 2 0

Плацебо + 
азацитидин 74 8 8 5 5 4 3 2 2 1 0

Івосиденіб + 
азацитидин 72 58 53 42 38 33 29 24 21 19 15 13 7 4 4 2 2 1

Плацебо + 
азацитидин 74 53 38 29 23 21 15 11 9 9 6 5 4 3 3 0

Кількість пацієнтів у групі ризику Кількість пацієнтів у групі ризику
МісМіс

Івосиденіб + азацитин                       Плацебо + азацитидин          + Цензуровані
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А Б 
Медіана спостереження 15,1 міс (діапазон 0,2-34,1)

Відношення ризиків смерті 0,44 (95% ДІ 0,27-0,73)
Двосторонній р=0,001

Медіана спостереження 12,4 міс (діапазон <0,1-28,8)
Відношення ризиків невдачі лікування, рецидиву  
після ремісії або смерті 0,33 (95% ДІ 0,16-0,69)

Двосторонній p=0,002
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рис. Виживаність без подій (А) і зВ (Б) у дослідженні AGILE
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(18 березня 2021 року) з 295 пацієнтів, 
які пройшли скринінг, 146 були рандомі
зовані: 72 – у групу івосиденібу й азаци
тидину (медіана віку 76,0 року; діапазон 
58,084,0) та 74 – у групу плацебо й аза
цитидину (медіана віку 75,5 року; діапа
зон 45,094,0).

Первинна кінцева точка
Медіана періоду спостереження ста

новила 12,4 міс. Виживаність без подій 
була статис тично значуще довшою у гру
пі іво сиденібу й азацитидину порівняно 
з групою плацебо та азацитидину (кое
фіцієнт ризику – КР– невдачі лікування, 
рецидиву після ПР або смерті 0,33; 
95% довірчий інтервал – ДІ – 0,160,69; 
p=0,002; рис. А). Оскільки більше поло
вини пацієнтів у кожній групі не досягли 
ПР на 24му тижні, медіана виживаності 
без подій була однаковою в обох групах: 
0,03 міс (95% ДІ 0,0311,01) у групі іво
сиденібу й азацитидину та 0,03 міс 
(95% ДІ не оцінювався) у групі плацебо 
й азацитидину. Однак розрахункова ймо
вірність залишитися без подій через 6 

та 12 міс становила 40 та 37% відповідно 
у групі івосиденібу й азацитидину порів
няно з 20 та 12% відповідно у групі пла
цебо та азацитидину.

Вторинні кінцеві точки
У групі  івосиденібу й азацитидину ме

діана ЗВ становила 24,0 міс (95% ДІ 
11,334,1), а у групі плацебо й азацити
дину – 7,9 міс (95% ДІ 4,111,3; КР 
смерті 0,44; 95% ДІ 0,270,73; p=0,001; 
рис. Б). 

Якість життя, пов’язана зі здоров’ям
Початкові показники за питальником 

EORTC QLQC30 були доступні для 
69 (96%) пацієнтів у групі івосиденібу 
й азацитидину та 66 (89%) пацієнтів 
у групі плацебо й азацитидину. Оцінка 
якості життя для групи плацебо й азаци
тидину після 19го циклу лікування 
не проводилася через відсутність даних. 
Загальна прихильність до лікування пе
ревищувала 70%. Результати продемон
стрували перевагу комбінації івосиде
нібу й азаци тидину за всіма субшкалами 

питальника EORTC QLQC30. Після 
початкового зниження показників в обох 
групах, що збігалося з часом до досяг
нення відповіді на лікування, якість жит
тя, пов’язана зі здоров’ям, у пацієнтів, 
які отримували івосиденіб та азаци
тидин, повернулася до початкового рівня 
або перевищила його, тоді як у групі пла
цебо й азацитидину покращення порів
няно з початковим рівнем не спосте
рігалося.

Безпека
Загалом 66 (93%) з 71 пацієнта, які 

отри мували івосиденіб та азацитидин, 
і 69 (95%) із 73 пацієнтів, котрим вводили 
плацебо й азацитидин, мали небажані 
явища 3 ступеня або вище. Неба жані яви
ща 3 ступеня або вище, що виникли 
у більш ніж 15% пацієнтів в обох групах, 
включали фебрильну нейтропенію (28% 
при застосуванні іво сиденібу й азацити
дину та 34% – плацебо та азацитидину), 
анемію (25 і 26% відповідно), нейтропе
нію (27 та 16%), тромбоцитопенію (19 
і 23%) та пневмонію (16 і 18%). 

Висновки
У рандомізованому подвійному сліпому 
плацебо- контрольованому дослід женні 
III фази AGILE комбінація івосиденібу й 
азацитидину забезпечила статистично зна-
чуще покращення виживаності без подій, 
відповіді на терапію, ЗВ порів няно з плаце-
бо та азацитидином у пацієнтів з уперше 
діагностованою ГМЛ та IDH1-мута цією, 
які не були кандидатами для проведення 
інтенсивної хіміотерапії. Ця клінічна ефек-
тивність підкріплюється прийнятними по-
казниками якості життя, пов’язаної зі здо-
ров’ям, збільшенням частоти досягнення 
незалежності від гемотрансфузій і профілем 
небажаних явищ, який відповідає очікува-
ному при лікуванні гострої лейкемії. 
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in IDH1-Mutated Acute Myeloid Leukemia.  

N Engl J Med. 2022 Apr 21; 386(16): 1519-1531.
DOI: 10.1056/NEJMoa2117344. 
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КОМЕНТАР ЕКСПЕРТА
Про діагностику і таргетну терапію 
у пацієнтів з ГмЛ й IDH1-мутацією 
та використання таргетного препа-
рату івосиденібу у комбінації 
з азацитидином, що є новим ефек-
тивним варіантом лікування 
зазначеної патології, розповів 
керівник Центру гематології, 
хіміо терапії гемобластозів та 
транс плантації кісткового мозку 
КЛ «Фео фанія» ДУС, професор 
кафедри клінічної лабораторної 

діагностики національного університету охорони здо-
ров’я Укра їни імені П.Л. Шупика (м. Київ), доктор 
медичних наук Сергій Вікторович Клименко.

? які мутації спостерігаються у пацієнтів з ГмЛ? 
Чи впливає це на прогноз?

– ГМЛ характеризується високим мутаційним навантажен-
ням. Згідно з дослідженням V.V. Prassek (2018), середня кількість 
мутацій в одного пацієнта становила чотири. Частота мутацій 
була такою: TET2 – 42%, DNMT3A – 35%, NPM1 – 32%, 
SRSF2 – 25%, ASXL1 – 21%, RUNX1 – 19%, FLT3-ITD – 18%, 
NRAS – 17%, IDH2 – 15%, TP53 – 14%, FLT3-TKD – 12%, IDH1 – 
9%. Автори дійшли висновку, що пацієнти з IDH1-мутаціями 
(9%) рідко досягали ПР, а ЗВ у цій підгрупі була значно корот-
шою, ніж у пацієнтів з IDH1 «дикого» типу.

Визначення мутацій у генах ізоцитратдегідрогенази було одні-
єю з найпомітніших знахідок у дослідженнях біології ГМЛ остан-
ніх десятиріч. Мутації IDH1/2 фіксують приб лизно в 20% випад-
ків ГМЛ, зокрема, за даними різних авторів, у 6-16% хворих 
на ГМЛ наявні мутації гена IDH1, а у 8-19% пацієнтів – IDH2.

? Коли саме варто робити тест на IDH1-мутацію? 
які критерії є вирішальними?

– Визначення IDH1/2-позитивності стає важливим етапом 
діагностики ГМЛ. Мутації IDH1/2 вважають генетичною подією 
ранніх етапів лейкогенезу, тож більшість IDH1/2-пози тивних 
випадків ГМЛ можна визначити вже під час первинної діагнос-
тики захворювання. Але мутація може набуватися й пізніше, 
тож при плануванні схеми лікування при рецидивній ГМЛ пере-
вірка мутаційного статусу IDH1/2 вважається також доречною. 

Пацієнти з ГМЛ та IDH-мутаціями, як правило, старшого 
віку (середній вік маніфестації хвороби – 67 років), мають 
більшу кількість тромбоцитів, вищий бластоз у кістковому 
мозку та пери феричній крові, глибшу нейтропенію на момент 
встановлення діагнозу. Крім того, IDH-мутації здебільшого 
виявляють у групі середнього ризику, пацієнти частіше харак-
теризуються нормальним каріотипом і мають підвищену час-
тоту мутацій FLT3-ITD та NPM1. Тому треба звертати увагу 
на вік пацієнта та вищезазначені критерії.

? Чи впливає наявність IDH1-мутації на прогноз 
і вибір лікування?

– Незважаючи на чітке уявлення про особливості патогене-
зу IDH-позитивної ГМЛ, прогностичне значення IDH-мутацій 
залишається суперечливим. За даними окремих досліджень, 
IDH-мутації у поєднанні з NPM1-мутаціями і навіть з негатив-
ним молекулярним статусом FLT3-ITD були пов’язані зі спри-
ятливішими результатами при ГМЛ у групі хворих проміжного 

ризику. Інші дослідники виявили гіршу ЗВ у хворих на ГМЛ 
з IDH-мутаціями, навіть у разі якщо ця аномалія була асоційо-
вана зі сприятливою щодо виживаності мутацією гена NPM1. 
Проте дані більшості досліджень свідчать радше про відсутність 
істотної прогностичної значущості IDH1/2-мутацій. У системі 
стратифікації ризику ELN (2022) не враховано мутаційний 
статус генів IDH при оцінці хворих на ГМЛ. Однак мутаційний 
статус генів IDH1/2 є важливим маркером предикції, оскільки 
визначає перспективи лікування хворих на ГМЛ таргетними 
препаратами – інгібіторами IDH.

? Чому важливо обирати саме таргетну терапію 
для пацієнтів з ГмЛ та IDH1-мутацією?

– Таргетна терапія, а саме препарат івосиденіб, який був 
схвалений Управлінням з контролю якості харчових продуктів 
і лікарських препаратів США, Європейським агентством 
з лікарських засобів і Міністерством охорони здоров’я України 
(наказ № 908 від 28.05.2024, реєстрацiйне посвiдчення 
№ UA/20476/01/01) для лікування пацієнтів із вперше діа-
гностованою і рецидивуючою/рефрактерною ГМЛ, є інгібіто-
ром мутованого ферменту IDH1. Мутований IDH1 перетворює 
альфа-кетоглутарат (α-KG) у 2-гідроксиглутарат (2-HG), що 
блокує диференціацію клітин і сприяє онкогенезу у гематоло-
гічних злоякісних пухлинах. У пацієнтів із гематологічними 
злоякісними пухлинами з IDH1-мутацією застосування багато-
разового режиму дозування івосиденібу 500 мг на добу зни-
жувало концентрацію 2-HG у плазмі крові до рівнів, наближе-
них до тих, що спостерігалися у здорових осіб. У кістковому 
мозку пацієнтів із гематологічними злоякісними пухлинами 
середнє зниження концентрації 2-HG становило 93,1%.

Ефективність і безпека івосиденібу в комбінації з азацити-
дином доведена в рандомізованому багатоцентровому подвій-
ному сліпому плацебо-контрольованому клінічному досліджен-
ні AGILE (ClinicalTrials.gov, NCT03173248) за участю літніх 
пацієнтів з уперше діагностованою ГМЛ та середнім віком 
≥75 років, не придатних до інтенсивної хіміотерапії. Медіана 
періоду спостереження становила 12,4 міс, а розрахункова 
ймовірність залишитися без подій через 6 та 12 міс – 40 та 37% 
відповідно у групі івосиденібу й азацитидину порівняно з 20 
та 12% у групі плацебо й азацитидину. Досягнення глибокої 
відповіді із медіаною ЗВ 24 міс зафіксовано у 42% хворих. Тож 
використання інгібіторів IDH може значно покращити резуль-
тати лікування ГМЛ і дозволить відійти від наявної парадигми 
мутаційно агностичної високотоксичної хіміотерапії хворих. 

? як вплине схвалення нової таргетної терапії 
івосиденібом на клінічну практику?

– З появою таргетної терапії IDH1-позитивної ГМЛ розши-
риться спектр терапевтичних можливостей для цієї складної 
категорії хворих. Сприятливий профіль токсичності івосиде-
нібу уможливить проведення високоефективної терапії навіть 
пацієнтам літнього віку, обтяженим соматичної патологією. 
Пацієнтам, не придатним для інтенсивної хіміотерапії, прийом 
івосиденібу в комбінації з азацитидином істотно подовжить 
тривалість життя, надасть можливість досягти ремісії, оскільки 
інші опції у них можуть не бути використані через надмірну 
токсичність лікування. Для пацієнтів, придатних для інтенсив-
ної хіміотерапії, івосиденіб може стати важливою складовою 
багатокомпонентної терапії, що підвищить частоту досягнен-
ня ремісії та збільшить шанси на одужання.
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ДАЙДЖЕСТ ОНКОЛОГІЯ
Дослідники знайшли новий спосіб змусити 
клітини раку молочної залози гинути

Дослідники Університету штату Орегон (США) виявили 
сполуки, які перепрофільовують білок, що захищає ра-
кові клітини, у вбивцю пухлин. Учені кажуть, що їхні ви-
сновки відкривають шлях до нової та ефективнішої тера-
пії раку молочної залози й інших злоякісних ново-
утворень, які мають у своїй структурі білок B-клітинної 
лімфоми-2 (Bcl-2). Зараз плануються додаткові клінічні 
випробування та пошук фінансування для перевірки кон-
цепції на людях.

Багато типів клітин переробляються через запрогра-
мований процес клітинної смерті (апоптоз). Ракові кліти-
ни нейтралізують апоптозні шляхи, тому злоякісні ново-
утворення безконтрольно ростуть і часто метастазують. 
Сімейство білків Bcl-2 відіграє важливу роль у канцеро-
генезі. Ракові клітини використовують експресію Bcl-2, 
щоб уникнути терапії та виробити резистентність. Bcl-2 – 
це білок проти апоптозу, який виробляється деякими 
злоякісними клітинами у великих кількостях і використо-
вується як мішень багатьма дослідниками. Надмірна екс-
пресія Bcl-2 також призводить до того, що ракові клітини 
стають більш інвазивними та метастатичними. Інгібуван-
ня Bcl-2 було успішним у лікуванні певних видів лейкемій, 
але не для солідних видів раку, таких як рак молочної 
залози.

Під час експериментів вивчали потрійний негативний 
рак молочної залози. Він є однією з найагресивніших 
форм, на нього припадає приблизно 20% усіх випадків 
раку молочної залози. Дослідники виявили та випробу-
вали нову сполуку, BFC1103, яка змінює форму молеку-
ли Bcl-2. BFC1103 індукує загибель клітин раку молочної 
залози та пригнічує метастазування в інші органи, на-
приклад, легені.

https://pubs.acs.org/doi/10.1021/acsptsci.3c00360

Цифрова система візуалізації на основі 
штучного інтелекту створена для отримання 
швидких результатів біопсії

Дослідники з Університету Ватерлоо (Онтаріо, Ка-
нада) винайшли цифрову медичну систему візуаліза-
ції, яка значно покращує процес виявлення новоутво-
рень: лікарі отримують моментальні результати для 
швидкого й ефективного лікування всіх типів раку. 
Система дистанційного зондування фотонного погли-
нання (PARS) – інноваційна технологія, створена 
з нуля, є швидшою, ніж традиційні методи виявлення 
раку, і розроблена з метою встановити діагноз за лі-
чені хвилини, уможливлюючи швидке хірургічне втру-
чання. Зараз пацієнти можуть чекати тижнями або 
навіть місяцями, щоб отримати результати біопсії, що 
призводить до затримок у лікуванні та підвищеного 
занепокоєння хворих. Робота опублікована в журна-
лах IEEE Transactions on Biomedical Engineering 
та Scientific Reports.

Біопсія є вирішальним етапом у визначенні наявності 
та типу новоутворень. Традиційний метод гістопатоло-
гії є доволі тривалим процесом, що включає взяття 
зразка тканини та підготовку його до аналізу – роз-
різання, фарбування зрізів спеціальними барвниками, 
встановлення зразків на предметні скельця та вивчення 
під мікроскопом. Замінюючи традиційні методи зобра-
женнями з високою роздільною здатністю на основі 
штучного інтелекту, система PARS прискорює процес 
діагностики, заощаджуючи час і ресурси. Лазери за-
стосовуються до зразка тканини, що генерує унікаль-
ний і детальний набір даних у високій роздільній здат-
ності.

Дані передаються в систему штучного інтелекту, яка 
перетворює їх на стандартне гістопатологічне зобра-
ження для читання лікарем. Система усуває потребу 
в підготовці кількох зразків предметного скла, застосо-
вуючи фільтри оцифрованого зображення до однієї тка-
нини, що забезпечує багаторазове зчитування без по-
шкодження зразка. Нова система також є високоточ-
ною. Клінічні дослідження з використанням тканин мо-
лочної залози людини показали, що патологоанатоми 
не можуть відрізнити зображення, створені системою 
PARS, від створених звичайними методами. Цей стартап 

з університету був розроблений з метою комерціалі зації 
дослід ження, щоб упродовж двох років вивести техно-
логію на ринок.

https://ieeexplore.ieee.org/document/10402036/authors#authors

Учені досягли значного прогресу  
в новій терапії раку за допомогою  
заряджених частинок

Дослідники ANSTO (Австралійська організація ядерної 
науки і технологій) досягли значного прогресу в новому 
підході до лікування раку – нейтронозахоплюючій тера-
пії частинками (NCEPT), яка має потенціал для покращен-
ня результатів для пацієнтів із глибоко розташованими 
дифузними пухлинами. Результати наукової розвідки, 
опубліковані в International Journal of Radiation Oncology, 
Biology, Physics, продемонстрували, що додавання аген-
тів захоплення нейтронів до ракових клітин під час опро-
мінення пучком іонів вуглецю та гелію призвело до зни-
ження їх виживання у три-п’ять разів порівняно з іонним 
випромінюванням.

Дані дослідження, очолюваного групою науковців 
з ANSTO за участю співробітників Університету Вул-
лонгонга, Сіднейського університету та Національного 
інституту квантових наук і технологій (Японія), підтвер-
джують, що внутрішньо генеровані нейтрони можна 
використовувати для ефективного націлювання на мік-
роінфільтрати та злоякісні клітини. Терапія заряджени-
ми частинками з посиленим захопленням нейтронів – 
це розширення терапії зарядженими частинками, яка 
використовує теплові нейтрони для доставки біо хімічно 
спрямованої дози опромінення до пухлинних клітин. 
Нові результати показують, що NCEPT може забезпе-
чувати підвищену дозу впливу на пухлинну тканину, 
одночасно знижуючи дози опромінення не цільової тка-
нини.

В експериментах із клітинами гліобластоми людини 
науковці використовували два різних агенти захоплення 
нейтронів – [10B]-BPA і [157Gd]-DOTA-TPP. Вони вияви-
ли, що клітини, оброблені цими агентами, показали знач-
но знижену виживаність і сповільнений ріст при опромі-
ненні іонами вуглецю та гелію порівняно з необроблени-
ми клітинами. Поєднуючи просторову та часову точність 
терапії зарядженими частинками, лікарі можуть досягти 
надзвичайно високої специфічності впливу енергії на ра-
кові клітини і тканини.

Розробка NCEPT є значним кроком уперед у вирішен-
ні постійної потреби в інноваційних і революційних тех-
нологіях для покращення виживаності та якості життя 
хворих на рак. Зараз команда вчених планує подальші 
дослідження, щоб оцінити ефективність NCEPT in vivo 
та вивчити її потенціал для клінічного застосування. Є два 
патенти, пов’язані із таким підходом. Нейтронозахоплю-
юча терапія частинками поки що недоступна в Австралії, 
але на сьогодні Австралійський центр протонної терапії 
та дослідження Брегга в Аделаїді перебуває у процесі 
будівництва. Як очікується, він почне працювати у 2024-
2025 роках.

https://www.redjournal.org/article/ 
S0360-3016(24)00368-7/fulltext

Просте полоскання ротової порожнини 
як предиктор раку шлунка

Звичайне полоскання ротової порожнини може забез-
печити раннє виявлення раку шлунка – четвертої провід-
ної причини смерті від раку у світі. Такий тест можливий 
завдяки дослідженню, яке планують презентувати 
на Тижні захворювань травної системи (DDW) 2024. 
Завдяки методу вчені змогли ідентифікувати людей, 
у яких були передракові стани, що має величезний по-
тенціал для клініцистів. «У світі онкології, якщо пацієнт 
звертається, коли вже має рак, то це трохи пізно для ньо-
го, – каже Шруті редді Ператі, доктор медичних 
наук, головний автор дослідження і співробітник 
ратґерського університету в нью-Джерсі 
(США). – Ідеальний час, щоб спробувати запобігти 
раку, – це передракові стани».

Дослідники проаналізували зразки бактерій із ротової 
порожнини 98 пацієнтів, яким призначено ендоскопічне 

дослідження, у тому числі 30 хворих на рак шлунка, 30 
із передраковими захворюваннями шлунка та 38 здо-
рових осіб контрольної групи. Виявили чіткі відмінності 
між мікробіомами ротової порожнини здорової групи 
порівняно з рештою пацієнтів. Учені встановили, що мік-
робіоми ротової порожнини та шлунка пов’язані, і знан-
ня того, які мікроорганізми присутні в роті, свідчить про 
середовище шлунка. Дослідники також виявили дуже 
незначну різницю між зразками пацієнтів із передрако-
вими пухлинами та пацієнтів із раком. Це вказує 
на те, що зміни в мікробіомі можуть відбутися, щойно 
середовище шлунка починає зазнавати змін, які зреш-
тою можуть перетворитися на рак.

Отримані дані свідчать про те, що лише бактерії ро-
тової порожнини можуть бути біомаркерами ризику 
раку шлунка. Ґрунтуючись на своїх висновках, автори 
визначили 13 родів бактерій, які представляють най-
більш значні відмінності між контрольною групою та па-
цієнтами з раком і передраковими захворюваннями. 
«У Сполучених Штатах немає офіційних рекомендацій 
щодо скринінгу раку шлунка, і у понад половини паці-
єнтів виявляють захворювання, коли рак уже на пізній 
стадії», – ділиться Ператі. Науковці планують провести 
масштабніші дослідження в кількох установах, щоби 
переко натися, що результати можна узагальнити для 
більшої кількості населення.

https://ddw.org/

Використання іонотронного насоса пригнічує 
ріст ракових клітин в експериментальних 
дослідженнях

При безперервному введенні низьких доз протипух-
линних препаратів поблизу злоякісних пухлин мозку 
за допомогою так званої іонотронної технології ріст ра-
кових клітин різко зменшується. Дослідники з Лінчепін-
зького університету (Швеція) та Медичного університету 
Граца (Австрія) продемонстрували це в експериментах 
з ембріонами птахів. Результати, опубліковані у Journal 
of Controlled Release, є важливим кроком до використан-
ня нових видів ефективного лікування новоутворень. 
Подальші експерименти проводитимуться на щурах 
і більших тваринах, і, за підрахунками, випробування 
на людях можна буде розпочати протягом наступних 
п’яти років.

У 2021 році та сама дослідницька команда проде-
монструвала, як іонотронний насос можна використо-
вувати для локального введення ліків і пригнічення 
росту клітин особливо злоякісної та агресивної форми 
пухлин – гліобластоми. Тоді проводилися експеримен-
ти на клітинах пухлини в чашці Петрі. Тепер учені зро-
били наступний крок до клінічного застосування ме-
тоду. Дозволяючи клітинам гліобластоми рости на емб-
ріонах птахів, спосіб випробували на живому організ-
мі. Визначили, що ріст ракових клітин зменшився, коли 
низькі дози сильнодіючих препаратів (гемцитабіну) 
безперервно вводилися за допомогою іонотронного 
насоса.

Концепція майбутнього лікування гліобластоми пе-
редбачає хірургічну імплантацію іонотронного при-
строю безпосередньо в мозок поблизу пухлини. Такий 
підхід дозволяє застосовувати низькі дози активних 
препаратів, минаючи гематоенцефалічний бар’єр, що 
запобігає проникненню в кров молекул, які є токсич-
ними для мозку. Точне дозування, як із погляду місця, 
так і часу, має вирішальне значення для ефективного 
лікування. Крім того, цей метод може мінімізувати по-
бічні ефекти, оскільки препарати не циркулюватимуть 
в організмі. Окрім пухлин головного мозку, дослідники 
сподіваються, що іонотроніку можна буде засто-
совувати до багатьох типів складних для лікування 
пухлин.

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/
S0168365924001974?via%3Dihub

Ще більше новин на спеціалізованому 
медичному порталі
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ГЕМАТОЛОГІЯ
РІДКІСНІ ЗАХВОРЮВАННЯ

Рідкісні спадкові та набуті геморагічні 
діатези: від патогенезу 

до персоналізованої терапії
У рамках XIII Науково-практичної конференції з міжнародною участю «Діагностика та лікування 
гематологічних захворювань», що відбулася 24-25 травня, завідувачка відділення гематології 
 Івано-Франківської обласної клінічної лікарні, кандидат медичних наук, доцент 
Наталія Любомирівна Глушко представила доповідь на тему «Рідкісні прояви кровотеч». У ній вона 
зосередила увагу на атипових формах геморагічних розладів, які, незважаючи на свою рідкісність, 
становлять значний клінічний інтерес і потребують особливого підходу до діагностики та лікування.

– Порушення системи згортання крові є важливою проб
лемою в клінічній практиці гематологів. Спадкові дефіцити 
факторів згортання крові виявляються рідко, але можуть 
призвести до серйозних ускладнень, особливо в хірургічній 
практиці. Відповідно до сучасних даних, приблизно у тре
тині випадків розладів згортання крові немає відомого сі
мейного анамнезу, вони можуть бути результатом, напри
клад, спорадичної мутації гена. Це означає, що порушення 
згортання крові може виникнути абсолютно раптово. Крім 
того, у багатьох осіб з порушеннями згортання крові їх не 
діа гностують або діагностують пізно через недостатнє ро
зуміння цих рідкісних захворювань.

Рідкісні спадкові дефіцити факторів згортання крові вклю
чають афібриногенемію, гіподисфібриногенемію, дефіцит 
факторів II, V, VII, X, XI та XIII. Більшість цих розладів су
проводжується подовженням активованого часткового тром
бопластинового часу (АЧТЧ), за винятком дефіциту факторів 
VII та XIII. Частота цих розладів варіює від 1 на 500 тис. осіб 
(дефіцит фактора VII) до ще більш рідкісних випадків дефі
циту інших факторів (R. Palla, 2015).

Клінічний випадок
Пацієнт, 42 роки, військовослужбовець, житель м. Павло-

града, переведений до гематологічного відділення КНП 
«Обласна клінічна лікарня Івано-Франківської обласної ради» 
(КНП «ОКЛ ІФОР») 16.01.2024 з травматологічного відділен-
ня для дообстеження та лікування. Пацієнт скаржився на біль 
і обмеження рухів у правому колінному суглобі, періодичне 
блокування колінного суглоба.

У грудні 2023 року пацієнт отримав травму правого колінного 
суглоба під час мінометного обстрілу. Консер вативне лікування 
не дало бажаного ефекту, больовий синдром загострився. 
З 10.01 по 15.01.2024 пацієнт лікувався консервативно в КНП 
«Міська клінічна лікарня № 16» м. Дніпро, а 16.01.2024 був 
доставлений евакуаційним потягом у КНП «ОКЛ ІФОР» для 
оперативного лікування у відділенні ендопротезування 
з діагнозом порушення згортання крові неуточнене; застарілий 
розрив передньої хрестоподібної зв’язки; пошкодження медіаль-
ного меніска правого колінного суглоба.

При передопераційному обстеженні в коагулограмі від 
17.01.2024 було виявлено ізольоване подовження АЧТЧ 
до 120 с при нормальних показниках фібриногену (2,21 г/л), 
гематокриту (0,48 г/л), міжнародному норма лізова ному 
відношенні (МНВ – 1,06), протромбіновому часі (ПЧ – 13,4 с), 
протромбіновому індексі (95,5%), рівні фактора фон 
Віллебранда (63,4%) та кількості тромбоцитів (415×109/л). 
Резуль тати загального й біохімічного аналізу крові та загаль-
ного аналізу сечі були в межах норми.

Зі слів пацієнта, в анамнезі було оперативне лікування 
пахвинної грижі без підвищеної кровоточивості. Упродовж життя 
епізодів спонтанних кровотеч не спостерігалося.

Після одноразової трансфузії свіжозамороженої плазми 
(СЗП) 23.01.2024 АЧТЧ скоротився до 47 с. Проте через високі 
АЧТЧ і ризик інтраопераційних і післяопераційних ускладнень 
пацієнту було рекомендоване планове оперативне втручання 
(пластика передньої хрестоподібної зв’язки) після додаткових 
обстежень та нормалізації показників системи згортання крові.

На момент прибуття до гематологічного відділення спе
ціалізовані лабораторії в Україні не проводили обстеження 
на рідкісні коагулопатії. Консультативну допомогу в телефонному 
режимі погодилася надати спеціаліст з лікарні «ОХМАТДИТ» 
(м. Київ). Результати лабораторних досліджень від 30.01.2024: 
АЧТЧ – 87,70 с, відношення АЧТЧ – 2,95, тромбіновий час – 
14,3 с, фібриноген – 2,35 г/л, ПЧ – 14,1 с, МНВ – 1,0, протром-
бін за Квіком – 104%, рівень фактора VIII – 70,2%, IX – 88,4%, 
XI – 57,7%, вміст антитромбіну III – 106,6%, D-димеру – 
0,18 мкг/мл.

Консультативний висновок з ДУ «Інститут патології крові 
та трансфузійної медицини НАМН України»: дефіцит 
фактора XII згортання крові без геморагічного синдрому.

08.03.2024 пацієнт повторно госпіталізований у травмато-
логічне відділення КНП «ОКЛ ІФОР» з діагнозом хронічна 
передньомедіальна нестабільність правого колінного суглоба; 
застарілий розрив передньої хрестоподібної зв’язки; розрив 
медіального меніска правого колінного суглоба; дефіцит 
фактора XII згортання крові без геморагічного синдрому.

13.03.2024 на тлі введення СЗП (АЧТЧ – 46 с) проведено 
планове оперативне втручання – артроскопічну реконструкцію 
хрестоподібних зв’язок правого колінного суглоба з віднов-
ленням меніска. Періопераційної кровоточивості не спосте-
рігалося. Використовувалася спінальна анестезія. 12.04.2024 
пацієнт виписаний у задовільному стані на реабілітацію.

Представлений клінічний випадок демонструє складність 
діагностики рідкісних спадкових коагулопатій, зокрема де
фіциту фактора XII, особливо в умовах обмеженої доступно
сті спеціалізованих лабораторних досліджень. 

Особливості клінічного перебігу набутих  
коагулопатій і менеджменту пацієнтів з ними

Однією з найбільш рідкісних імуноопосередкованих коагу
лопатій є набута гемофілія А (НГА) – аутоімунне захворюван
ня, при якому утворюються антитіла (інгібітори) до власного 
фактора згортання крові VIII. Це призводить до значного зни
ження активності фактора VIII і виникнення тяжких, потен
ційно небезпечних для життя кровотеч у пацієнтів без сімей
ного анамнезу гемофілії. За даними різних досліджень, частота 
розвитку НГА у дорослих становить від 0,2 до 4,0 на 1млн осіб 
на рік; у дітей НГА є ще більш рідкісною і не перевищує 0,5 
на 1 млн населення на рік (P. Collins, 2010; C.M. Kessler, 2015; 
Y. Sakurai, 2014). На відміну від спадкової гемофілії А, НГА з од
наковою частотою розвивається у чоловіків і жінок. Відмінності 
між НГА та спадковою гемофілією наведені в таблиці.

Таблиця. Відмінності між спадковою  
та набутою гемофілією А

Характеристика нГА Спадкова 
 гемофілія А

Стан 
Гострий початок тяжкої, або 
небезпечної для життя кровотечі, 
або великої підшкірної кровотечі

Хронічний

Причина Утворення антитіл до фактора VIII
Спадковий 
вроджений дефіцит 
фактора VIII

Пацієнти
Виявляється переважно у старшому 
та похилому віці, чоловіки та жінки 
уражаються однаково часто

Хвороба 
проявляється 
клінічно у чоловіків

Локалізація 
кровотеч

Зазвичай у шкіру, м’язи або м’які 
тканини та слизові оболонки, 
але не у суглоби

Насамперед 
у суглоби, а також 
м’язи та м’які 
тканини

Клінічна картина НГА характеризується раптовою появою 
тяжких кровотеч, часто у вигляді поширених підшкірних 
гема том, кровотеч у м’язи, шлунковокишкових або уро
генітальних кровотеч (P. Collins, 2010; R. KruseJarres, 2017). 
На відміну від спадкової гемофілії А, гемартрози при НГА 
виникають рідко. Нерідко маніфестація НГА може бути спро
вокована хірургічним втручанням або травмою.

Хвороба фон Віллебранда (ХВ) є ще однією рідкісною на
бутою коагулопатією, яка може мати схожі клінічні прояви 
з НГА, але відрізняється за своїм патогенезом та лабораторни
ми характеристиками. На відміну від НГА, яка зумовлена по
явою аутоантитіл проти фактора VIII, ХВ характеризується 
порушенням структури або функції фактора фон Віллебранда, 
що є важливим компонентом системи гемостазу та забезпечує 
адгезію тромбоцитів до субендотелію і стабілізує фактор згор
тання крові VIII. Клінічно ХВ проявляється переважно 
мукозо шкірним геморагічним синдромом: кровотечами 
зі слизових оболонок ротової порожнини, ясен, носа, шлун
ковокишкового тракту, сечостатевої системи. Характерне 
виникнення тяжкої кровотечі під час хірургічних втручань 
та у післяопераційний період (F.W. Leebeek, 2016).

Ще одним достатньо рідкісним набутим розладом системи 
гемостазу є дефіцит протеїну С (PC). PC – вітамін Кзалеж
ний глікопротеїн, що є важливим компонентом природної 
антикоагулянтної системи організму. Відповідно його дефі
цит асоціюється з підвищеним ризиком розвитку венозних 
тромбоемболій, особливо тромбозів глибоких вен нижніх 
кінцівок і тромбоемболії легеневої артерії. За сучасними да
ними, у 80% пацієнтів з дефіцитом PC перший епізод веноз
ної тромбоемболії виникає у віці до 40 років. Крім того, у цих 

пацієнтів часто спостерігаються тромбози вен нетипової 
локалізації (мезентеріальних, портальних, церебральних вен) 
та поверхневий тромбофлебіт (у 47% випадків).

Отже, набуті коагулопатії, такі як НГА, ХВ та дефіцит РС, 
є рідкісними, але клінічно значущими розладами системи 
гемостазу, що можуть призводити до тяжких геморагічних 
або тромботичних ускладнень. Тому своєчасна діагностика 
й адекватне лікування набутих коагулопатій є ключовими 
факторами, які дозволяють запобігти розвитку небезпечних 
для життя ускладнень і покращити прогноз пацієнтів.

Повертаючись до менеджменту пацієнтів з НГА, слід на
голосити на тому факті, що набутий дефіцит фактора VIII 
виявляють однаково часто у чоловіків і жінок (P. Giangrande, 
2012), зазвичай в осіб старшої вікової групи (≥50 років). При
близно в половині випадків НГА виникає на тлі різноманітних 
інтеркурентних захворювань і станів (наприклад, інфекцій
них, аутоімунних захворювань, злоякісних новоутворень, 
застосування певних медикаментів тощо), що свідчить про 
важливу роль імунних порушень у патогенезі цього розладу. 

Особливу групу ризику становлять жінки в післяпологовий 
період, особливо після перших пологів. Відповідно до сучас
них даних, НГА може розвинутись відразу після пологів, ви
кликаючи сильну маткову або вагінальну кровотечу, та навіть 
протягом 12 місяців після пологів з великими підшкірними 
крововиливами та кровотечами зі слизових оболонок як най
частішими симптомами (J. Windyga, 2019). У 10% випадків 
аутоантитіла до фактора VIII формуються в кінці вагітності 
або в післяпологовий період. При цьому вищий ризик у жі
нок, які народжують вперше. Найтяжчими проявами НГА 
у цьому випадку є масивні післяпологові кровотечі, віддале
ні маткові кровотечі, що виникають на 3150й день.

Основна стратегія лікування НГА включає два основні 
етапи. Першочерговим завданням є невідкладна зупинка 
кровотечі, оскільки масивна крововтрата може призвести 
до летального наслідку в 40% випадків. Другим етапом є ви
далення інгібітора з організму пацієнта, що є відстроченим 
завданням.

Сучасні діагностичні методи дозволяють знизити рівень 
смертності та інвалідизації пацієнтів з НГА. На сьогодні до
ступні ефективні методи лікування, які включають застосуван
ня препаратів шунтуючої (обхідної) дії, таких як активований 
концентрат протромбінового комплексу (АКПК), рекомбі
нантний активований фактор VII і рекомбінантний свинячий 
фактор VIII. Ці препарати забезпечують високу гемостатичну 
ефективність і низький ризик тромбоемболічних ускладнень. 
Крім того, існує можливість моніторингу ефективності ліку
вання за допомогою лабораторних методів дослідження. 

Для зупинки кровотечі рекомендується застосування шун
туючих препаратів, зокрема АКПК. При гострій кровотечі 
рекомендована доза АКПК становить 50 МО/кг маси тіла 
двічі на добу протягом 5 днів. З метою профілактики реци
дивів кровотеч рекомендується введення АКПК у дозі 
70 МО/кг через день тричі на тиждень протягом 6 місяців.

Висновки
НГА є рідкісним, але потенційно загрозливим для життя 

захворюванням, що виникає внаслідок утворення аутоанти
тіл до фактора згортання крові VIII. Клінічна картина НГА є 
надзвичайно варіабельною. НГА може маніфестувати у паці
єнтів різного профілю, включаючи акушерських і хірургічних 
хворих. Зважаючи на мультидисциплінарний характер про
явів НГА, лікарі більшості спеціальностей повинні знати 
особливості клінічного перебігу, діагностики та принципи 
невідкладної терапії цього захворювання.

Сучасні підходи до лікування НГА базуються на двох 
основ них стратегіях: контролі гострих епізодів кровотеч 
та ерадикації інгібіторів. 

Таким чином, НГА є серйозним викликом для клініцистів 
різних спеціальностей. Своєчасна діагностика цього потен
ційно небезпечного для життя захворювання й адекватна 
терапія із застосуванням сучасних протокольних підходів є 
запорукою успішного лікування.

Підготувала Анна Сочнєва

Н.Л. Глушко
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ОНКОГЕМАТОЛОГІЯ
КОНФЕРЕНЦІЯ

Пегаспарагіназа та менеджмент токсичності  
у терапії гострої лімфобластної лейкемії

Гостра лімфобластна лейкемія (ГЛЛ) є одним з найпоширеніших онкогематологічних злоякісних 
новоутворень, що уражає пацієнтів різного віку. Незважаючи на значні досягнення в лікуванні ГЛЛ 
у дітей, терапія дорослих із цим захворюванням залишається складним завданням. Ефективний 
менеджмент пацієнтів з ГЛЛ є актуальною проблемою сучасної онкогематології, оскільки він 
безпосередньо впливає на результати лікування, якість життя пацієнтів і їх тривалу виживаність. 
У рамках науково-практичної конференції «Нові перспективи лікування ГЛЛ: update 2024», 
яка відбулася 2 травня, провідні експерти в галузі гематології й онкології обговорили останні 
досягнення та виклики в терапії ГЛЛ у дорослих. Учасники конференції приділили особливу увагу 
адаптації педіатричних протоколів для лікування підлітків і молодих дорослих, оптимізації 
вікових лімітів їх застосування, а також стратегіям мінімізації токсичності.

Сергій Вікторович Клименко, доктор 
медичних наук, керівник Центру гема-
тології, хіміотерапії гемобластозів 
та трансплантації кісткового мозку КЛ 
«Феофанія» ДУС, професор кафедри 
клінічної лабораторної діагностики 
Національного університету охорони 
здоров’я України імені П.Л. Шупика 
(м. Київ) представив доповідь «Нове 
в лікуванні ГЛЛ для дорослих: фокус 

на рекомендації та протоколи».
– Сучасний стан лікування ГЛЛ у дорослих завдячує 

значним досягненням у цій сфері в останні десятиліття. 
Загальна стратегія лікування залишається незмінною, 
включаючи швидку діагностику, оцінку прогнозу, перед
фазу, індукцію повної ремісії з профілактикою ураження 
центральної нервової системи (ЦНС), консолідацію тра
диційною хіміотерапією або алогенною трансплантацією 
стовбурових гемопоетичних клітин (D. Hoelzer, 2016).

Завдяки вдосконаленню протоколів лікування та впро
вадженню нових таргетних молекул тривала виживаність 
пацієнтів з ГЛЛ зросла за останні 30 років з 25 до 50%. 
Проте, незважаючи на загальний прогрес, виживаність 
пацієнтів з ГЛЛ значно різниться залежно від віку на мо
мент встановлення діагнозу (G. Juliusson, 2012). Дані 
реєст рових досліджень свідчать про набагато кращі ре
зультати лікування у пацієнтів молодшого віку (1629 ро
ків) порівняно зі старшими. У педіатричній популяції 
найкращі показники виживаності спостерігаються у віці 
від 1 до 10 років, тоді як у підлітків та молодих дорослих 
результати дещо гірші.

Приріст ефективності лікування ГЛЛ за останні роки 
також варіює залежно від вікової категорії пацієнтів. У мо
лодших пацієнтів (до 45 років) спостерігалося збільшення 
п’ятирічної загальної виживаності (ЗВ) на 20%, тоді 
як у старшій віковій групі (4559 років) цей показник зріс 
на 14%. Однак тривожним фактом є відсутність істотних 
змін ефективності лікування пацієнтів старших 60 років 
протягом останніх трьох десятиліть (D. Pulte, 2009).

Графіки відносної виживаності пацієнтів демонструють 
відчутне зниження ефективності лікування починаючи 
з 15річного віку. Екстраполяція графіку з пацієнтів дитя
чого віку на дорослих свідчить про потенційно вищу ефек
тивність лікування у віковому діапазоні від 15 до 50 років, 
ніж спостерігається на практиці. Ця різниця пояснюється 
відмінностями в генетиці та біології ГЛЛ у дітей, підлітків 
і дорослих, психосоціальними факторами, дисципліною 
лікування та використанням різних підходів до терапії 
(S.E. Siegel, 2018). У педіатричних пацієнтів менша часто
та несприятливих і більша сприятливих генетичних кате
горій порівняно з дорослими. Проте застосування прото
колів, розроблених для дітей, у пацієнтів молодого віку 
значно покращує результати лікування підлітків і молодих 
дорослих. 

Порівняння педіатричних протоколів CCG та дорос
лих CALGB у пацієнтів віком від 6 до 21 року демон
струє кращу ЗВ при використанні педіатричного про
токолу CCG (W. Stock, 2008). Аналогічні відмінності 

спостерігаються при порівнянні інших протоколів для 
дорослих і дітей, зокрема Е2993 і DFCI. П’ятирічна ЗВ 
значно відрізняється на користь педіатричних протоко
лів. У численних дослідженнях підтверджено, що резуль
тати лікування за схемами для дорослих значно гірші, 
ніж за педіатричними протоколами (J.M. Rowe, 2005; 
L.M. Vroo man, 2013; D.J. DeAngelo, 2015).

Важливо також чітко визначити вікові категорії паці
єнтів з ГЛЛ. Підлітками та молодими дорослими, відпо
відно до критеріїв Національного інституту раку США, 
зазвичай вважають людей віком від 15 до 3540 років, хоча 
існують різні підходи до класифікації (D. Hoelzer, 2016). 
Наприклад, Всесвітня організація охорони здоров’я 
 включає до цієї категорії людей віком від 10 до 24 років; 
Європейське агентство з лікарських засобів – від 15 
до 29 років. Дорослими з ГЛЛ вважаються особи віком 
від 3540 до 55 років, а літніми – старше 55 років.

Педіатричні протоколи відрізняються від дорослих схем 
лікування за кількома ключовими аспектами. Поперше, 
вони включають більшу кількість хіміопрепаратів, зокрема 
препарати аспарагінази, вінкристин і кортикостероїди, але 
менше мієлотоксичних цитостатичних агентів, таких як ан
трацикліни й алкілуючі препарати. Подруге, педіатричні 
режими передбачають ранню та активнішу інтратекальну 
профілактику ураження ЦНС і менше використання опро
мінення головного мозку. Крім того, дисципліна проведен
ня лікування, дотримання часових інтервалів та пере
міщення між блоками протоколу в педіатричних режимах 
зазвичай краща, ніж у дорослих. За педіатричними прото
колами також надається більше значення моніторингу міні
мальної резидуальної хвороби, вони передбачають менше 
показань для алогенної трансплантації стовбурових гемо
поетичних клітин і тривалішу підтримуючу терапію. 
Прикладом педіатричних протоколів, які використовують
ся у дорослих з ГЛЛ, є протокол Berlin – Frankfurt – 
Muenster (BFM), тоді як hyperCVAD (циклофосфамід, 
вінкристин, доксорубіцин, дексаметазон) – типовий про
токол для дорослих з усіма його недоліками, зокрема від
сутністю препаратів аспарагінази та коротшою тривалістю.

Важливість використання препаратів аспарагінази, 
а в сучасних протоколах саме її пегільованої форми, в лі
куванні ГЛЛ підтверджується історичними даними, які 
демонструють значне покращення виживаності дітей з по
чатком ери використання цього препарату (S.P. Hunger, 
2015). Пропуски введення аспарагінази істотно зменшу
ють ефективність лікування пацієнтів, навіть за відсутно
сті проблем з токсичністю. Зокрема, S. Gupta та співавт. 
(2020) продемонстрували, що припинення прийому доз 
аспарагінази пов’язане з нижчою ефективністю терапії.

Важливо зазначити, що педіатричні режими терапії ГЛЛ 
характеризуються нижчою токсичністю порівняно з до
рослими схемами щодо гематологічної токсичності, цито
пеній, інфекцій, потреби в трансфузіях продуктів крові, 
нейротоксичності, тромбо зів і кардіоміопатії (S.E. Siegel, 
2018). Проте навіть у дітей із віком спостерігається посту
пове збільшення ймовірності ускладнень, таких як тром
бози та ураження ЦНС, при використанні тих самих 
 протоколів (R. Hough, 2016). Крім того, застосування 

 педіатричних протоколів для лікування дорослих з ГЛЛ 
може бути складним завданням через потенційну вікову 
непереносимість багатокомпонентної терапії (A.S. Advani, 
2021). Визначення вікового порогу для використання пе
діатричних протоколів у дорослих є надзвичайно важ
ливим. Наприклад, лікування за традиційним педіат
ричним протоколом GRAALL2005 зумовлювало істотне 
збільшення кількості подій, включаючи токсичність, 
для пацієнтів віком понад 55 років, тоді як в інших 
 вікових категоріях такої розбіжності не спостерігалося 
(F. Huguet, 2018).

Таким чином, «педіатричний підхід» до терапії ГЛЛ 
у дорослих реалізується двома типами протоколів: педіат
ричними протоколами (немодифікованими з розшире
ною верхньою межею вікового ліміту) та «педіатрично 
натхненними» протоколами (з елементами педіатричних 
протоколів, інкорпорованими в дизайн для підлітків, мо
лодих і старших дорослих). Результати сучасних дослі-
джень педіатричних і «педіатрично натхненних» протоколів 
свідчать про їх ефективність у дорослих пацієнтів. Протокол 
CALGB 10403 для підлітків та молодих дорослих (17-39 ро-
ків) забезпечував значно вищу трирічну загальну (73%) 
та безрецидивну (66%) виживаність порівняно з історични-
ми даними (W. Stock, 2019). Протокол DFCI 01-175, засто-
сований у пацієнтів віком 18-55 років з ГЛЛ, продемонстру-
вав хороші результати без істотної різниці між молодими 
та літніми дорослими (виживаність без прогресування 70% 
у групі 18-29 років проти 67% у групі 30-50 років, ЗВ 68 
проти 65% відповідно). Біль шість (72%) пацієнтів змогли 
отримати лікування аспарагіназою протягом не менше 
26 з 30 запланованих тижнів, а частота розвитку значної 
токсичності, зумовленої введенням аспарагінази, була 
однаковою в обох вікових групах (D.J. DeAngelo, 2015).

Однак глибший аналіз виявляє певні особливості ви
користання педіатричних протоколів у дорослих. 
Лікування за протоколом NOPHO2008 спричиняє збіль
шення частки пацієнтів групи високого ризику зі зрос
танням віку (від 1 до 45 років), що свідчить про відміннос
ті в характеристиках хворих різних вікових категорій. 
Відповідно до отриманих даних, токсичність, а саме під
вищення частоти панкреатиту та тромбозів, у пацієнтів 
старше 18 років порівняно з дітьми віком 1017 років біль
ша (N. Toft, 2018). «Педіатрично натхнені» протоколи, які 
містять елементи педіатричних протоколів, адаптовані для 
підлітків та дорослих, можуть забезпечувати ефективність, 
подібну до педіатричних протоколів. Однак результати 
лікування можуть відрізнятися залежно від дизайну про
токолу та вікової категорії пацієнтів. Наприклад, прото
кол GRAALL2003 зумовлював вищу смертність у фазі 
індукції, меншу частоту повної ремісії та нижчі ЗВ і ви
живаність без прогресування у пацієнтів віком 4660 років 
порівняно з 1545 років (F. Huguet, 2009). 

Визначення оптимального вікового ліміту для викори
стання педіатричного підходу залежить від конкретного 
протоколу. Наприклад, щодо GRAALL2003 результати 
погіршуються з 45 років, тоді як щодо GRAALL2005 іс
тотна розбіжність спостерігається лише з 55 років. У па
цієнтів старше 55 років результати терапії більшою мірою 
залежать від токсичності, ніж від біології хвороби та від
повіді на лікування (F. Huguet, 2018). 

Підсумовуючи, можна зазначити, що віковий ліміт для 
проведення терапії ГЛЛ за педіатричним або «педіатрич
но натхненим» підходом варіює залежно від протоколу. 
Загалом до 45 років можна надійно використовувати педіа-
тричний підхід, для вікового діапазону 45-55 років рішення 
має ґрунтуватися на оцінці результатів конкретного прото-
колу. Для пацієнтів старших 55 років застосування педіа-
тричного підходу може зумовити надмірну токсичність, тому 
адекватний менеджмент токсичних ускладнень (зокрема, 
призначення кортикостероїдів, аспарагінази) є обов’язковою 
опцією терапії.

*В Україні пегільована аспарагіназа зареєстрована за торговою назвою Онкаспар®. Показання, протипоказання, спосіб застосування та дози, особливі групи пацієнтів, особливості застосування, побічні реакції, зареєстрований профіль безпеки тощо – повну інформацію  
дивіться в Інструкції для медичного застосування лікарського засобу Онкаспар®. Р/п № UA/18776/01/01, наказ МОЗ України № 1768 від 20.08.2021, зміни внесено наказом МОЗ України № 2258 від 15.12.2022.
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ОНКОГЕМАТОЛОГІЯ
КОНФЕРЕНЦІЯ

Про місце пегаспаргази в ліку
ванні ГЛЛ та її ефективне викорис
тання розповів Михайло Васильович 
Адиров, завідувач відділення дитячої 
онкології, гематології та імунології 
КНП «1 територіальне медичне об’єд-
нання м. Львова» ВП Лікарня Святого 
Миколая.

– Пегільована форма аспарагінази 
(пега спаргаза – Онкаспар®*, Servier) 

відіграє ключову роль у лікуванні ГЛЛ у дітей і дорослих. 
Цей фермент має унікальний механізм дії, відмінний від 
класичних хіміопрепаратів, що дозволяє інтенсифікувати 
терапію без додаткового посилення токсичності. Згідно 
з рекомендаціями провідних онкологічних організацій, 
таких як Національна онкологічна мережа США (NCCN), 
та європейськими стандартами, пегаспарагіназа є препа
ратом першої лінії в лікуванні ГЛЛ. У разі алергічної ре
акції альтернативою може бути аспарагіназа, отримана 
з культури Erwinia chrysanthemi (NCCN, 2021). 
Ефективність пегаспарагінази зумовлена її стабільною 
і тривалою дією, що дозволяє уникнути дефіциту актив
ності ферменту протягом курсу лікування. Дослід ження 
різних кооперативних груп показали, що зниження дози або 
відміна аспарагінази на будь-якому етапі терапії призводить 
до зменшення безрецидивної виживаності пацієнтів.

Особливості структури пегаспарагінази, зокрема її ото-
чення молекулами поліетиленгліколю (пегілювання), забез-
печують нижчу імуногенність і більшу тривалість дії препа-
рату. Ферментативна активність пегаспарагінази призводить 
до деплеції аспарагіну в крові, яка може тривати до 22-
24 днів після введення. Чим стійкіша деплеція аспарагіну, 
тим кращим є антилейкемічний ефект. Відсутність аспара
гінсинтетази в лейкемічних клітинах є ключовою особли
вістю, яка визначає ефективність пегаспарагінази в ліку
ванні ГЛЛ. На відміну від здорових лейкемічні клітини 
не здатні синтезувати аспарагін при його дефіциті в крові. 
Тому деплеція аспарагіну, спричинена дією аспарагінази, 
призводить до саморуйнування лейкемічних клітин. Саме 
ця особливість дозволяє використовувати пегаспарагіна
зу для досягнення потужного антилейкемічного ефекту 
в умовах, коли застосування високодозової системної 
хіміо терапії неможливе, наприклад, у дорослих пацієнтів 
з ускладненим перебігом захворювання (M. Wetzler, 2007; 
K. Kumar, 2014; A.F. And rade, 2014).

Комбінування пегаспарагінази з класичними хіміо
терапевтичними засобами дозволяє знищувати лейкеміч
ний клон декількома шляхами одночасно. Це особливо 
важливо у випадках первинної або набутої резистентності 
клону до таких препаратів, як кортикостероїди, тіопури
ни, антрацикліни або метотрексат. Натомість первинна 
резистентність до аспарагінази неможлива, оскільки лей
кемічний клон не може набути здатності до внутрішньо
клітинного синтезу аспарагіну за його відсутності в крові. 

Саме тому комбінування класичної хіміотерапії, кортико
стероїдів та пегаспарагінази є оптимальною стратегією для 
радикального вилікування ГЛЛ, що підтверджується рекомен-
даціями провідних онкологічних організацій. У дорослих паці-
єнтів, незважаючи на загалом нижчі показники виживаності 
порівняно з дітьми, деплеція аспарагіну здатна підвищити 
ефективність лікування в 2,5 разу. Це дозволяє досягти опти
мальних умов для проведення алогенної трансплантації 
кісткового мозку, а саме – морфологічної та молекулярної 
ремісії або низького рівня мінімальної залишкової хвороби.

Пегілювання аспарагінази забезпечує стабільність моле
кули, зниження імуногенності та подовження дії препарату. 
При застосуванні пегаспаргази (Онкаспар®), незалежно від 
шляху введення, стабільна концентрація ферменту в крові 
зберігається протягом 1014 днів з періодом напів виведення 
близько 5 днів (P.I. Elspar, 2013; P.I. Erwinase, 2014). Резуль
тати досліджень свідчать, що концентрація пегаспарагінази 
зберігається до 2025 днів, тоді як для підтримки необ
хідного рівня нативної аспарагінази протягом п’яти днів 
потрібно вводити дуже високі дози (25 000 ОД/м2 площі 
поверхні тіла через кожні 34 дні), що часто погано перено
сяться пацієнтами. Пегілю вання дозволяє зробити терапію 
стабільнішою та м’якшою (V.I. Avramis, 2002). 

Важливо зазначити, що пегаспарагіназа чинить знач
ний вплив на бластні клітини, які циркулюють у спинно
мозковій рідині (нейролейкемію). Це пов’язано з тим, що 
концентрація аспарагіну в лікворі становить близько 50% 
від його рівня в крові. Тому потужна та стабільна деплеція 
аспарагіну в крові призводить до ще більшої деплеції 
в спинномозковій рідині (S. Gupta, 2020).

Застосування двох доз пегаспаргази (Онкаспар®) є 
обов’язковим за протоколами лікування ГЛЛ. Завдяки 
пегілюванню імуногенність аспарагінази знижується, що 
призводить до зменшення частоти як тихої інактивації 
(утворення нейтралізуючих антитіл), так і явних алергіч
них реакцій. Молекула пегаспарагінази ніби захищена від 
прямої активності імунної системи. 

Порівнюючи педіатричні та дорослі протоколи лікування, 
можна відзначити, що педіатричні режими є більш інтенсив-
ними та вимагають більшої дисципліни. Вони передбачають 
більше введення пегаспарагінази, вінкристину та менше 
циклофосфаміду. Кількість антрациклінів може варіюва
ти залежно від протоколу. Проте в педіатричних прото
колах завжди завбачена інтенсифікація терапії аспарагі
назою для нівелювання потенційного негативного впли
ву на безрецидивну виживаність (NCCN, 2020). 
Статистичні дані свідчать, що ЗВ при застосуванні педі
атричних протоколів може бути вдвічі вищою, ніж при 
використанні класичних дорослих протоколів (N. Boissel, 
2015). Тому, якщо опції класичної хіміотерапії вже добре 
вивчені та часто однакові в педіатричних і дорослих про
токолах, то пегаспарагіназа наразі є тим потужним анти
лейкемічним препаратом, який може бути відсутнім в до
рослих режимах і має бути до них включений.

Алгоритм вибору препарату аспарагінази починається 
з пегаспаргази (Онкаспар®). У разі доведеної алергічної 
реакції (яка має відповідати певним клінічним критеріям, 
а не просто проявлятися висипкою чи порушенням стану 
пацієнта) здійснюється перехід на препарат E. chrysan
themi. Проте в клінічній практиці доведені алергічні реак
ції на пегаспарагіназу зустрічаються нечасто. Такі побічні 
ефекти, як коагулопатія, гепатотоксичність, гіпертриглі
церидемія та помірна гіперглікемія, як правило, добре 
контролюються та не потребують активного втручання, 
а лише ретельного моніторингу (наприклад, частішого 
визначення показників коагулограми). Єдиним усклад
ненням, що вимагає припинення терапії аспарагіназою, 
є гострий панкреатит, який зустрічається частіше у дорос
лих (до 9% пацієнтів), ніж у дітей (12%). Своє часна діа
гностика й алгоритмічна супровідна терапія дозволяють 
контролювати це ускладнення.

Ефективність лікування ГЛЛ значно знижується з віком, 
і саме при переході від дитячого до дорослого віку відсут
ність адаптації педіатричних протоколів може призводити 
до недосягнення оптимальної ефективності терапії (до 
20%; S.E. Siegel, 2018). При застосуванні пегаспарагінази 
в складі педіатричних режимів цитопенія є рідкісним яви
щем, а частота потреби у трансфузійній підтримці не від
різняється від режимів без пегаспарагінази. Проте при 
терапії пегаспарагіназою може бути більша необхідність 
у трансфузіях свіжозамороженої плазми крові й альбуміну.

Отже, менеджмент токсичності та побічних ефектів є 
ключовими моментами для ефективного використання 
пегаспаргази (Онкаспар®) в лікуванні ГЛЛ як у первин
них, так і в протирецидивних протоколах терапії.

Олександр Андрійович Істомін, дитя-
чий лікар-гематолог Національної 
 дитячої спеціалізованої лікарні 
«ОХМАТДИТ» (м. Київ) висвітлив 
ключові аспекти безпечного застосу
вання препаратів пегаспарагінази 
при лікуванні ГЛЛ у дітей.

– Застосування препаратів пег
аспарагінази значно покращило ви
живаність пацієнтів з ГЛЛ, проте 

воно пов’язане з ризиком розвитку ускладнень і реакцій 
гіперчутливості. Ефективність цих препаратів тісно по
в’язана з їх токсичністю, тому виникнення ускладнень 
може бути ознакою ефективності лікування. Зараз наявні 
різні форми препаратів пегаспарагінази, доступність яких 
варіює залежно від країни. 

В Україні застосування препаратів пегаспарагінази при 
лікуванні ГЛЛ у дітей має певні особливості й обмеження. 
На жаль, не всі форми препаратів зареєстровані та широ
ко доступні в нашій країні. Наразі в Україні доступні дві 
форми: пегаспаргаза (Онкаспар®) та кризантаза. 

Пегільовані форми аспарагінази мають переваги перед 
нативними формами завдяки подовженому періоду напівви-
ведення та зниженій імуногенності, що робить їх препарата-
ми першої лінії при лікуванні ГЛЛ. Результати досліджень 
показали, що пегаспаргаза є ефективнішою та безпечні
шою опцією порівняно з нативною аспарагіназою. Для 
успішного лікування ГЛЛ пацієнти мають отримувати 

безперервну терапію аспарагіназою в повному обсязі, 
оскільки пропуск введення дози може негативно вплива
ти на результати лікування (S. Gupta, 2020). 

Застосування аспарагінази може супроводжуватися 
широким спектром токсичних ефектів, таких як гепато
токсичність, гіперліпідемія, реакції гіперчутливості, пан
креатит, тромбози й остеонекроз. Це вимагає посиленого 
контролю та вчасного реагування згідно зі шкалою 
CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse Events). 

Гепатотоксичність є одним з ускладнень лікування пег
аспарагіназою, особливо у дорослих (K.R. Juluri, 2022). 
Відповідно до настанов NCCN щодо менеджменту 
токсичності аспарагінази, відміна препарату не рекомен
дована навіть при гіпербілірубінемії високого ступеня. 
При 34 ступені за шкалою CTCAE рекомендовано зро
бити паузу в терапії, особливо якщо раніше застосовува
лась нативна аспарагіназа. Оскільки пегаспарагіназа 
не потребує щоденного введення, можна спостерігати 
за гепатотоксичними ефектами та за потреби проводити 
втручання, наприклад, застосовувати Lкарнітин або інші 
дезінтоксикаційні методи. Загалом гепатотоксичність не є 
передумовою для відміни препарату.

Гіперамоніємія може бути пов’язана з інфузійними ре
акціями та реакціями гіперчутливості на пегаспарагіназу. 
Для диференціації цих явищ корисним може бути вимірю
вання рівня аміаку в сироватці крові. Гіперамоніємія не є 
протипоказанням до подальшої терапії пегаспарагіназою. 
Гіперліпідемія – доволі часте, але минуще ускладнення, 
яке не потребує специфічної терапії. 

Проте деякі ускладнення терапії пегаспарагіназою ви
магають активного втручання. Наприклад, гіперглікемія 
може виникати як у дітей, так і у дорослих. Найчастіше 
гіперглікемія спостерігається у молодих дорослих і дорос
лих пацієнтів. На відміну від гіперліпідемії чи гіпер
амоніємії гіперглікемія потребує контролю та корекції, 
її не можна ігнорувати. 

Панкреатит є тяжким і загрозливим для життя уск лад
ненням терапії пегаспарагіназою, зустрічається у 718% ви
падків, частіше у підлітків і молодих дорослих. При роз
витку панкреатиту 34 ступеня тяжкості за шкалою CTCAE 
препарат у будьякій формі відміняється назавжди. Для 
продовження терапії необхідна повна резолюція клінічних 
і радіологічних проявів, а також нормалізація ферментної 
активності.

Коагулопатія та тромбози пов’язані з плейотропним 
впливом пегаспарагінази на коагуляційні та фібрино літичні 
шляхи. При тромбозах 4 ступеня або тромбозах ЦНС пре
парат відміняється остаточно, >2 ступеня без ураження 
ЦНС – рекомендована пауза в терапії, системна антикоа
гулянтна терапія гепарином або низькомолекулярний ге
парин. Можливе відновлення прийому пегаспарагінази 
у нижчій дозі або з більшими інтервалами між введеннями. 
При кровотечах 4 ступеня або крововиливах у ЦНС препа
рат також відміняється, >2 ступеня без ураження ЦНС – 
рекомендована пауза та замісна терапія. Кровотечі 1 сту
пеня не потребують корекції дози чи режиму введення. 

Реакції гіперчутливості на препарати аспарагінази варію
ють за тяжкістю та клінічними проявами, і їх частота зале
жить від форми препарату. Ключову роль у розвитку цих 
реакцій відіграє імуногенність. Симптоми можуть включа
ти млявість, головний біль, свербіж, висипання, генералі
зований набряк, почервоніння тощо. Для визначення так
тики лікування важливо розрізняти реакції 12 та 34 сту
пеня за шкалою CTCAE. При реакціях ≥3 ступеня рекомен
дована відміна поточної форми аспарагінази та перехід 
на кризантазу. При реакціях ≤2 ступеня можна продовжу
вати введення того ж препарату з премедикацією, знижен
ням швидкості інфузії та/або з інфузійним навантаженням. 

Таким чином, пегаспаргаза (Онкаспар®*) є золотим стан-
дартом терапії ГЛЛ, що підтверджено результатами бага-
тоцентрових рандомізованих досліджень. У цих досліджен-
нях доведено високу ефективність препарату та прийнят-
ний профіль безпеки, що забезпечує значні переваги у лі-
куванні ГЛЛ. Водночас ключовим фактором успішної 
терапії пегаспарагіназою є менеджмент ускладнень, що 
базується на принципах доказової медицини. Ефективні 
профілактика та керування токсичністю пегаспарагінази 
дозволяє забезпечити високі шанси на тривале життя па-
цієнтів без рецидиву ГЛЛ, що є основною метою лікування.

Підготувала Анна Сочнєва

Матеріал містить погляди експертів на лікування ГЛЛ, 
клінічні спостереження і наданий ними на основі інформації  

з їхньої клінічної практики. З
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Базальноклітинний рак шкіри
Уніфікований клінічний протокол первинної та спеціалізованої медичної допомоги 

В Уніфікованому клінічному протоколі первинної та спеціалізованої медичної допомоги зосереджено увагу 
на основних етапах надання медичної допомоги пацієнтам з базальноклітинним раком шкіри (БКРШ). 
Документ розроблений на основі клінічної настанови, заснованої на доказах, «Базальноклітинний рак шкіри», 
яка ґрунтується на принципах доказової медицини з урахуванням сучасних міжнародних рекомендацій. 
Протокол призначений для керівників закладів охорони здоров’я (ЗОЗ), лікарів загальної практики – сімейної 
медицини, лікарів дерматовенерологів, онкологів, хірургів-онкологів, офтальмологів, отоларингологів, 
хірургів, патологоанатомів, радіологів, лікарів променевої терапії, інших медичних працівників, які беруть 
участь у наданні первинної та спеціалізованої медичної допомоги пацієнтам з БКРШ. 

Діагноз: базальноклітинний рак шкіри. 
Коди стану або захворювання. НК 025:2021 «Класифі катор 

хвороб та споріднених проблем охорони здоров’я»: С44 – інші 
злоякісні новоутворення шкіри. 

Мета протоколу: визначення та розроблення комплексу 
заходів з профілактики, раннього та своєчасного виявлення, 
діагностики, лікування, за необхідності – заходів симпто
матичної та паліативної допомоги пацієнтам з БКРШ, ко
ординація та стандартизація медичної допомоги на основі 
сучасних принципів доказової медицини. 

Коротка епідеміологічна інформація. БКРШ становить 75% 
усіх випадків раку шкіри і є найчастішою злоякісною пух
линою у європеоїдній популяції. Середній ризик розвитку 
БКРШ протягом життя у світлошкірих осіб становить при
близно 30%. За повідомленнями частота виникнення 
БКРШ зростає у багатьох країнах світу, що пояснюється 
подовженням тривалості життя в загальній популяції 
та більшим поширенням видів поведінки, пов’язаної з пере
буванням на сонці. Найвища частота БКРШ відзначається 
в Австралії, а після неї – у США та Європі. 

Занедбані стадії БКРШ включають місцевопоширений 
БКРШ (мпБКРШ), з безпосереднім місцевим поширенням 
пухлини та, в окремих випадках, зі значним руйнуванням 
тканин, і метастатичний БКРШ (мБКРШ). мБКРШ з пато
гістологічно підтвердженими метастазами є надзвичайно 
рідкісним, з розрахунковим показником частоти 0,0028
0,5500%. Систематичний огляд 100 опублікованих випадків 
мБКРШ показав, що у 50% визначались регіонарні мета
стази та у 50% – віддалені. 

За даними Національного канцерреєстру, загальна 
кількість нових випадків немеланомного раку шкіри 
(НМРШ) у 2021 році склала 11 109; захворюваність – 15,7 
на 100 тис. населення (стандартизований показник, сві
товий стандарт), смертність – 0,5 на 100 тис. населення 
(стандартизований показник, світовий стандарт). Питома 
вага НМРШ серед усіх злоякісних новоутворень склала 
8,3% у чоловіків та 10,1% у жінок. На момент встановлен
ня діагнозу І, ІІ, ІІІ та IV стадію було визначено у 66,3; 
26,4; 1,9 та 0,2% пацієнтів із НМРШ відповідно, у 2,7% 
стадія не була визначена. Наприкінці 2022 року на дис
пансерному обліку в Україні перебувало 115 080 хворих 
на НМРШ.

І. Загальна частина 
БКРШ може бути запідозрений на основі характерних 

візуальних і дерматоскопічних ознак, даних анамнезу. 
Ключове завдання лікарів, які надають первинну медичну 
допомогу, – забезпечити якнайшвидше направлення паці
єнтів з підозрою на БКРШ до спеціалізованого ЗОЗ для 
підтвердження або заперечення діагнозу та надання спеціа
лізованої медичної допомоги. 

Діагноз БКРШ встановлюється у ЗОЗ, що надають 
 спе ціалізовану медичну допомогу, на основі результатів 
 гісто логічного дослідження пухлини. Оцінку поширеності 
 захво рювання здійснюють при підозрі на мпБКРШ і  мБКРШ 
за допомогою ультразвукового дослідження (УЗД), магнітно 
резонансної томографії (МРТ), комп’ютерної томографії 
(КТ), які дозволяють встановити стадію захворювання 
та призначити відповідне лікування. 

ІІ. Основна частина 
2.1. Первинна медична допомога 
2.1.1. Профілактика 

Положення протоколу. Проведення заходів щодо первин
ної та вторинної профілактики БКРШ відіграє ключову 
роль у запобіганні та ранньому виявленні захворювання. 
Первинна профілактика БКРШ включає запобігання кан
церогенній дії зовнішніх і внутрішніх факторів, ведення 
здорового способу життя. Вторинна профілактика БКРШ 
передбачає раннє виявлення захворювання та направлення 
пацієнта до ЗОЗ, що надає спеціалізовану медичну допо
могу, для призначення оптимального лікування. 

Обґрунтування. БКРШ найчастіше розвивається у дорос
лих осіб, особливо похилого віку, хоча останнім часом він 
часто відмічається у людей молодших 50 років. БКРШ час
тіше виявляють у чоловіків, ніж у жінок, зі співвідношен
ням випадків у чоловіків та жінок приблизно 2:1. Було 
відмічено, що у жінок молодших 40 років кількість випад
ків перевищує таку у чоловіків у цій віковій групі. Це може 
пояснюватися змінами в одязі жінок і поведінці, пов’язаній 
з перебуванням на сонці. 

Головними факторами ризику розвитку БКРШ є дія уль
трафіолетового випромінювання (УФВ), низький рівень 
пігментації (світлий колір шкіри, руде волосся), похилий 
вік, наявність генодерматозів, БКРШ у сімейному анамнезі 
й імуносупресія. Реципієнти трансплантатів органів є гру
пою пацієнтів, яким слід приділяти особливу увагу. Дані 
популяційних досліджень свідчать про підвищення ризику 
розвитку БКРШ після трансплантації у 616 разів, при цьо
му фіксують вищий ризик після трансплантації нирок. 
Проте, оскільки головний ризик для реципієнтів органів 
становить розвиток плоскоклітинного раку шкіри (ПКРШ), 
у цих пацієнтів співвідношення БКРШ/ПКРШ є зворотним. 

Первинна профілактика спрямована на зменшення 
впливу факторів ризику, зокрема, УФВ (уникнення засма
ги, відмова від користування соляріями, носіння одягу 
з довгими рукавами, капелюхів із широкими крисами 
та сонцезахисних окулярів, регулярне використання сон
цезахисних кремів широкого спектра (UVA / UVB) із SPF 
15 або вище). 

Вторинна профілактика може бути досягнута за допомо
гою двох методів: самообстеження пацієнтів та огляду ме
дичними працівниками. 

Популяційний скринінг БКРШ не рекомендується, 
оскільки його ефективність не доведена. 

Дії лікаря
Обов’язкові 

Надавати інформацію пацієнтам щодо факторів ризику 
виникнення БКРШ, що пов’язані зі способом життя 
і навколишнім середовищем, та рекомендації щодо необ
хідності уникнення впливу факторів ризику розвитку 
БКРШ і методів захисту від впливу УФВ. Надавати інфор
мацію пацієнтам, особливо з наявністю факторів ризику, 
щодо необхідності самообстеження й оглядати поверхню 
шкіри таких пацієнтів під час планових візитів. Направ ляти 
пацієнтів з підозрою на БКРШ до ЗОЗ, що надають спеці
а лізовану медичну допомогу, з метою подальшого обсте
ження та верифікації діагнозу. 

Бажані 
Інформувати пацієнтів із множинним БКРШ або син

дромом невоїдних базальноклітинних карцином (СНБКК) 
про доцільність проведення регулярних планових оглядів 
і контролю рівня вітаміну D у зв’язку з підвищеним ризи
ком виникнення дефіциту внаслідок активних сонцезахис
них заходів.

2.2. Діагностика 
Положення протоколу. Діагностичні заходи спрямову

ються на раннє виявлення ознак БКРШ шкіри та направ
лення пацієнта до ЗОЗ, що надають спеціалізовану медич
ну допомогу, з метою встановлення діагнозу і призначення 
спеціального протипухлинного лікування. 

Обґрунтування. Запідозрити БКРШ може лікар будьякої 
спеціалізації, який у разі виявлення підозрілих новоутво
рень шкіри повинен направити пацієнта до ЗОЗ, що нада
ють спеціалізовану медичну допомогу. Діагноз БКРШ під
тверджується або спростовується на підставі гістологічно
го висновку за матеріалами морфологічного дослідження 
біоптату пухлинного утворення. 

За своїм природним перебігом БКРШ зазвичай є раком 
шкіри, що характеризується повільним ростом. Він почи
нається з маленької, ледь видимої плями або папули, що 

росте, як правило, протягом років без будьяких проявів 
агресивності до розмірів вузлика чи бляшки, іноді зі зви
разкуванням. Це залишає достатньо часу для діагностики 
захворювання та його належного лікування. У клінічній 
практиці виділяють кілька типових форм БКРШ, таких 
як поверхнева (пБКРШ), вузлова (вБКРШ), морфеаподіб
на, виразкова. Проте типові форми БКРШ характеризу
ються великим поліморфізмом і іноді їх важко класифіку
вати як один із цих стандартних підтипів. 

Дії лікаря 
Обов’язкові 

Збір скарг та даних анамнезу, спрямованих на виявлення 
БКРШ, у тому числі особистого та сімейного анамнезу. 

Фізикальне обстеження включає повний огляд шкірних 
покривів і пальпацію регіонарних лімфатичних вузлів (ЛВ). 

У разі підозри на БКРШ пацієнт має бути направлений 
до ЗОЗ, що надають спеціалізовану медичну допомогу. 

2.3. Лікування 
Положення протоколу. Спеціальне протипухлинне ліку

вання пацієнтів з БКРШ здійснюється виключно у ЗОЗ, 
що надають спеціалізовану медичну допомогу. 

Обґрунтування. Доведено, що своєчасно розпочате ліку
вання пацієнтів з БКРШ у 9899% випадків забезпечує 
повне одужання пацієнтів, сприяє досягненню тривалої 
ремісії та покращенню якості життя пацієнтів. 

Дії лікаря 
Обов’язкові 

Не призначати пацієнту місцеву терапію на ділянку ура
женої шкіри та фізіотерапевтичні процедури на ділянки 
регіонарних ЛВ у разі їх збільшення до верифікації проце
су. Надавати інформацію пацієнтам на основі даних, наве
дених в «Інформації для пацієнта з базальноклітинним 
раком шкіри» (панель 1).

2.4. Подальше спостереження 
Положення протоколу. Пацієнт після спеціального ліку

вання перебуває на обліку у лікаря загальної практики – 
сімейної медицини, лікаряонколога, який веде необхідну 
медичну документацію та сприяє виконанню пацієнтом 
рекомендацій спеціалістів, у тому числі виконання плану 
спостереження.

Пацієнту після спеціального протипухлинного лікуван
ня під час спостереження призначають симптоматичне 
лікування, спрямоване на усунення патологічних симпто
мів з боку органів і систем, лікування інших захворювань 
і підтримку якості життя. За необхідності пацієнта направ
ляють до закладів, що надають спеціалізовану медичну 
допомогу. 

Пацієнту з прогресуючим захворюванням після завер
шення спеціального протипухлинного лікування надаєть
ся адекватне знеболювання, інша паліативна медична до
помога, симптоматичне лікування згідно із чинними галу
зевими стандартами у сфері охорони здоров’я. 

Обґрунтування. Доведено, що своєчасне виявлення ре
цидиву захворювання або іншої злоякісної пухлини шкіри 
сприяє одужанню пацієнта та покращує якість його життя. 
Деякі форми психотерапії приносять користь пацієнтам 
з множинним БКРШ і СНБКК, оскільки чинять позитив
ний вплив на якість їхнього життя. 

Дії лікаря 
Обов’язкові 

Забезпечити запис у формі № 025/о та контроль дотри
мання плану спостереження. 

Надавати інформацію пацієнтам, які перенесли спеці
альне протипухлинне лікування, або особі, котра доглядає 
за пацієнтом, щодо необхідності проведення періодичних 
обстежень у зв’язку з високою небезпекою виникнення 
рецидиву або іншої пухлини. 

Надавати рекомендації щодо способу життя та сонце
захисних заходів. 

Сприяти дотриманню пацієнтом планових обстежень. 

Бажані 
Навчання медичних працівників навичкам комунікації 

з пацієнтами зі злоякісними новоутвореннями під час 

Продовження на стор. 28.
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 курсів підвищення кваліфікації на базі закладів спеціалізо
ваної допомоги, розробленим на основі рекомендацій пси
хологів.

2.5. Спеціалізована неонкологічна медична допомога 
2.5.1. Діагностика 

Положення протоколу. БКРШ може бути запідозрений 
лікарем будьякої спеціальності на основі характерних клі
нічних проявів. 

Пацієнти проходять обстеження за направленням лікаря 
загальної практики – сімейної медицини або при самозвер
ненні. 

Пацієнти, у яких за результатами обстеження запідозре
но БКРШ, направляються до ЗОЗ, що надає спеціалізова
ну (онкологічну) медичну допомогу, за місцем реєстрації 
або іншого – за бажанням пацієнта для подальшого обсте
ження та проведення спеціального лікування.

Обґрунтування. Клінічний діагноз БКРШ встановлюєть
ся на основі огляду й дерматоскопії та має підтверджува
тись висновком патогістологічного дослідження пухлини. 

Дії лікаря 
Обов’язкові 

•	 збір анамнезу; 
•	 фізикальний огляд; 
•	 інструментальні дослідження: дерматоскопія; 
•	 консультація фахівців за необхідності. 

2.5.2. Лікування 
Положення протоколу. Спеціальне протипухлинне ліку

вання пацієнтів з БКРШ здійснюється виключно у ЗОЗ, 
що надають спеціалізовану медичну допомогу. 

Обґрунтування. Доведено, що в більшості випадків своє
часне спеціальне лікування сприяє одужанню хворих 
на БКРШ, досягненню тривалої ремісії, покращенню якос
ті життя. 

Дії лікаря 
Обов’язкові 

Не призначати пацієнтам з підозрою на БКРШ фізіоте
рапевтичні процедури й іншу місцеву терапію на ділянки 
ураження шкіри до верифікації процесу.

2.6. Спеціалізована онкологічна медична допомога
2.6.1. Діагностика

Положення протоколу. Діагноз БКРШ встановлюється 
у ЗОЗ, що надають спеціалізовану (онкологічну) медичну 
допомогу, після верифікації шляхом виконання біопсії 

та гістологічного дослідження пухлини шкіри, що підтвер
джується гістологічним висновком. 

Рекомендується виконання біопсії при будьякому підо
зрілому ураженні зі включенням глибокої ретикулярної 
дерми, оскільки частими є комбіновані форми БКРШ 
з підтипами, що асоційовані з високим ризиком локальних 
рецидивів, які можуть бути наявні лише в глибоких відділах 
дерми. 

Клінічна інформація, що надається в направленні 
на гісто логічне дослідження, має містити вік, стать, діаметр 
пухлини, анатомічну локалізацію та попереднє лікування. 
Корисною буде інформація щодо імуносупресії та промене
вої терапії (ПТ) в анамнезі. 

Гістологічний висновок має містити щонайменше ін
формацію про гістологічний підтип пухлини, інвазію ниж
че ретикулярної дерми та наявність периневральної інвазії.

При мпБКРШ або при підозрі на ураження нерва вико
нують МРТ з контрастуванням. При підозрі на ураження 
кісток, ЛВ і внутрішніх органів – КТ з контрастуванням. 
На підставі даних обстеження визначається поширення 
патологічного процесу та встановлюється стадія захворю
вання. 

Обґрунтування. Головною метою біопсії при БКРШ є 
встановлення діагнозу, гістологічного підтипу пухлини 
та визначення несприятливих гістологічних характеристик 
(глибина інвазії, периневральна та/або лімфоваскулярна 
інвазія), що разом з клінічними параметрами (локалізація, 
розмір, чіткість країв пухлини, її первинний чи рецидивний 
характер, наявність імуносупресії та попередня ПТ) дозво
ляє визначити низький чи високий ризик розвитку реци
диву БКРШ, на чому базується діагностичнолікувальна 
тактика ведення пацієнтів. 

Розмір первинної пухлини шкіри та клінічні чи гістоло
гічні характеристики високого ризику (глибока інвазія, 
периневральна інвазія, мінімальна ерозія кістки) разом 
з поширеністю захворювання на ЛВ і внутрішні органи зу
мовлюють стадію захворювання.

Дії лікаря 
Обов’язкові 

Детальний збір скарг та анамнезу, включаючи тривалість 
і симптоми захворювання, первинний чи рецидивний ха
рактер пухлини; терапію, яка проводилася з моменту по
чатку захворювання (особливо ПТ); перенесені хвороби, 
хірургічні втручання, попереднє протипухлинне лікування 
з акцентом уваги на наявності імуносупресивних станів. 

Фізикальне обстеження включає повний огляд шкірних 
покривів з пальпацією та оцінкою розміру регіонарних ЛВ. 

Оцінка загального функціонального стану пацієнта 
за допомогою індексу Карновського або шкалою ECOG 
(табл. 1). 

Інструментальні обстеження: дерматоскопія новоутво
рень шкіри; панч, інцизійна або ексцизійна біопсія пух
лини з подальшим патогістологічним дослідженням мате
ріалу; УЗД регіонарних ЛВ (за підозри на метастазування); 
МРТ ураженої ділянки з контрастуванням при мпБКРШ 
або при підозрі на ураження нерва; КТ органів грудної кліт
ки, черевної порожнини й таза з контрастуванням (за 
підозри на метастазування у ЛВ і внутрішні органи); остео
сцинтиграфія (за підозри на метастази в кістках); за необ
хідності – ехокардіограма, електрокардіограма.

Лабораторні дослідження: загальний аналіз крові, біо
хімічний аналіз крові (білок, креатинін, сечовина, біліру
бін, аланінамінотрансфераза, аспартатамінотрансфераза, 
глюкоза). 

Консультації інших фахівців за необхідності. 

Бажані 
Імуногістохімічне дослідження матеріалу біопсії з метою 

диференційної діагностики.
Консультація фахівця з репродуктивної медицини щодо 

питання збереження фертильності перед спеціальним 
проти пухлинним лікуванням за бажанням пацієнта. 

2.6.2. Лікування 
Положення протоколу. Лікування БКРШ передбачає за

стосування хірургічних методів, ПТ, медикаментозне ліку
вання. 

Таблиця 1. оцінка загального стану пацієнта  
за індексом Карновського або шкалою ECOG

індекс Карновського Активність, % Шкала  
ECOG-Вооз оцінка

Стан нормальний, скарг 
немає 100 Нормальна 

 активність 0

Здатен до нормальної 
діяльності, незначні симптоми 
або ознаки захворювання 

90
Є симптоми 
захворювання, 
але ближче 
до нормального 
стану

1
Нормальна активність 
із зусиллям 80

Обслуговує себе самостійно, 
не здатний до нормальної 
діяльності або активної 
роботи

70 >50% денного 
часу поводить 
не в ліжку, але 
іноді потребує 
відпочинку

2
Часом потребує допомоги, 
але здатен самостійно 
задовольнити більшу частину 
своїх потреб 

60

Потребує значної допомоги 
та медичного обслуговування 50 Потребує 

перебування 
в ліжку >50% 
денного часу

3Інвалід, потребує спеціальної 
допомоги, в тому числі 
медичної

40

Тяжка інвалідність, показана 
госпіталізація, але смерть 
не передбачається

30

Не здатний себе 
обслуговувати, 
прикутий до ліжка

4Тяжкий пацієнт, необхідне 
активне лікування 
та госпіталізація

20

Смерть 0

Панель 1
ІНФОРМАЦІЯ ДЛЯ ПАЦІЄНТА 

З БАЗАЛЬНОКЛІТИННИМ РАКОМ ШКІРИ 
Доведено, що надмірне сонячне опромінення збільшує ризик розвит-
ку БКРШ. 
За своїм природним перебігом БКРШ зазвичай є раком шкіри, що 
характеризується повільним ростом, починаючись з маленької, ледь 
видимої плями або вузлика, що росте, як правило, протягом років без 
будь-яких проявів агресивності до розмірів вузлика або бляшки, іноді 
зі звиразкуванням. 
Фактори ризику виникнення БКрШ: 
• вік старше 50 років; 
• чоловіча стать; 
• фактори зовнішнього середовища (вплив природного та штучного 

УФВ), зокрема використання соляріїв; 
• І-ІІ фототип шкіри (дуже світла та світла шкіра з ластовинням в осіб 

із рудим та світлим волоссям); 
• наявність генодерматозів (пігментна ксеродерма); 
• наявність в анамнезі передракових станів (актинічного кератозу) 

та НМРШ, БКРШ у сімейному анамнезі; 
• імуносупресія (трансплантація внутрішніх органів і гемопоетичних 

клітин, ВІЛ / СНІД). 
Якщо у вас наявний хоча б один із факторів ризику, необхідно само-
стійно та регулярно оглядати свою шкіру, а помітивши навіть незначні 
зміни – негайно звернутися до лікаря. 
Симптоми, з якими слід негайно звернутися до лікаря-онколога: по-
ява плями або вузлика рожевого кольору, що не зникає протягом 
тривалого часу, утворення виразки на поверхні шкіри, яка не загою-
ється, поява рубцеподібного новоутворення без попереднього трав-
мування шкіри. 

! Своєчасно розпочате лікування пацієнтів з БКрШ 
у 95% випадків сприяє повному одужанню. 

Діагноз БКРШ встановлюється виключно у закладах охорони здо-
ров’я, де надається спеціалізована медична допомога, після біопсії 
пухлини шкіри та її гістологічного дослідження. Залежно від пара-
метрів пухлини можуть бути запропоновані додаткові обстеження 
(загальноклінічне обстеження, ультразвукове дослідження лім-
фатичних вузлів або комп’ютерна томографія внутрішніх органів 
і магнітно- резонансна томографія). 
Спеціальне протипухлинне лікування пацієнтів з БКРШ здійснюється 
виключно у закладах спеціалізованої медичної допомоги та включає 
насамперед хірургічне лікування, рідше променеву терапію, медика-
ментозну терапію протипухлинними препаратами та їх поєднання. 
Залежно від ступеня ризику розвитку рецидиву вам може бути за-
пропоноване те чи інше лікування. Якщо ваша пухлина низького 
ризику, вам буде запропоновано висічення пухлини з відступом від 
її краю від 4 до 6 мм під місцевою або загальною анестезією. При 
неможливості закриття рани шляхом зведення її країв буде виконана 
шкірна пластика вільним шкірним клаптем (пересадка шкіри з іншого 
місця) або місцевими тканинами (закриття ранового дефекту шляхом 
додаткових розрізів і переміщення клаптів шкіри, що прилягають 
до рани). 
Іноді для лікування поверхневого БКРШ низького ризику признача-
ють терапію спеціальним кремом іміквімод протягом 6 тижнів. Слід 
пам’ятати, що крем викликає місцеву запальну реакцію, тому ліку-
вання має відбуватися під спостереженням лікаря. Ефект лікування 
оцінюється через 8 тижнів після його закінчення, що іноді потребує 
виконання повторної біопсії для підтвердження ефективності. 
Якщо пухлина належить до групи високого або дуже високого ри-
зику розвитку рецидиву, тактику лікування затверджує мультидис-
циплінарний консиліум, у якому беруть участь фахівці різних спеці-
альностей (хірург-онколог, клінічний онколог, променевий терапевт, 
патоморфолог, рентгендіагност тощо). Зазвичай у таких випадках 
надають перевагу висіченню пухлини шкіри з мікрографічним конт-
ролем країв резекції за Mohs. Операція полягає у видаленні пухлини 
з мінімальним (1-2 мм) відступом від її краю, маркуванні країв шкір-
ного клаптя спеціальними барвниками та негайним гістологічним 
дослідженням країв видаленої ділянки шкіри. За відсутності пухлини 
в краях резекції вам буде виконано закриття рани шляхом зведення 
її країв або шкірної пластики. У разі наявності пухлини в краях ре-
зекції вам буде додатково видалено уражену ділянку шкіри. Рановий 
дефект буде закрито лише після гістологічного підтвердження від-
сутності пухлини в краях видаленого клаптя шкіри. Такий підхід доз-
воляє з одного боку впевнитись у видаленні всієї пухлини, а з іншо-
го – не видаляти здорову, неуражену пухлиною шкіру, що особливо 
актуально при розташуванні новоутворення на обличчі з естетичної 
точки зору. 
Променеву терапію при раку шкіри призначають при певних пока-
заннях: серйозних супутніх захворюваннях, неоперабельних пух-
линах та при неможливості досягнення чистих країв резекції. Після 
закінчення спеціального лікування пацієнтам з БКРШ пропонується 
як мінімум 5-річне спостереження та надаються рекомендації щодо 
необхідності самообстеження (огляд невусів, пальпація післяопера-
ційного рубця / рубців і периферичних лімфатичних вузлів), а та-
кож необхідність планових оглядів у онколога, обсяг яких залежить 
від стадії захворювання та проведеної терапії.

! Вчасне виявлення рецидиву та ранній початок ліку-
вання сприяє досягненню тривалої ремісії.

Базальноклітинний рак шкіри
Уніфікований клінічний протокол первинної  

та спеціалізованої медичної допомоги

Продовження. Початок на стор. 27.

ОНКОЛОГІЯ
НОРМАТИВИ
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Призначення лікування пацієнтам з БКРШ здійснюєть
ся на підставі визначення групи ризику розвитку рецидиву, 
стадії захворювання, віку, наявності супутньої патології 
та загального стану пацієнта. Лікування БКРШ низького 
ризику не потребує розгляду мультидисциплінарним кон
силіумом. 

План лікування пацієнта з БКРШ високого ризику, 
мпБКРШ і мБКРШ складає консиліум фахівців у складі 
лікарів онколога, хірургаонколога, лікаря з променевої 
терапії, погоджується з пацієнтом та, за згодою, членами 
сім’ї / особами, які здійснюють догляд. 

Обґрунтування. Основним методом лікування при БКРШ 
є хірургічний, проте спеціальне протипухлинне лікування 
пацієнтів з БКРШ може включати у різному поєднанні 
 хірургічне лікування, ПТ та системну терапію (імуно 
та  хіміотерапію), а також паліативну терапію. 

Виписують пацієнта відповідно до критеріїв: завершен
ня запланованого обсягу / етапу лікування, відсутність 
ускладнень терапії, що потребують перебування в стаціо
нарі, неможливість продовження спеціальної терапії 
у зв’язку з розвитком протипоказань. 

Дії лікаря 
Обов’язкові

Перед початком лікування ознайомити пацієнта 
з БКРШ з переліком можливих втручань, їх обґрунтуван
ням і очікуваними ризиками та підписати Інформовану 
добровільну згоду пацієнта на проведення діагностики, 
лікування та на проведення операції й знеболення (форма 
№ 0036/о). 

Вибрати протипухлинне лікування для пацієнта з БКРШ 
залежно від групи ризику розвитку рецидиву, стадії захво
рювання, локалізації пухлини, віку, загального стану та на
явності супутньої патології (табл. 2) 

Моніторинг стану пацієнта, виявлення побічних ефектів 
спеціального протипухлинного лікування, симптоматич
ного лікування супутньої патології відповідно до чинних 
галузевих стандартів у сфері охорони здоров’я. Оформити 
форму № 0271/о. 

Надати пацієнту, який переніс спеціальне лікування, 
інформацію щодо можливих віддалених побічних ефектів 
лікування, необхідності проведення періодичних обсте
жень відповідно до плану спостереження, а також рекомен
дації щодо способу життя, режиму харчування та фізичних 
навантажень.

2.6.3. Подальше спостереження 
Положення протоколу. У зв’язку з ризиком розвитку 

рецидиву захворювання та появою іншої самостійної 
пухлини шкіри пацієнти з БКРШ підлягають спостере
женню з плановими оглядами у ЗОЗ, що надає спеціалі
зовану медичну допомогу, у якому вони отримували лі
кування або у будьякому іншому спеціалізованому ме
дичному закладі за вибором пацієнта, впродовж щонай
менше 5 років. 

Обґрунтування. Проведення оглядів та обстежень сприяє 
ранньому виявленню місцевого рецидиву пухлини, мета
стазів у регіонарних ЛВ та внутрішніх органах та/або іншої 
пухлини. 

Дії лікаря 
Обов’язкові 

Забезпечити ведення форми № 0306/о із відображенням 
у ній результатів проведених обстежень. 

Спостереження за пацієнтом з БКРШ здійснюється після 
спеціального лікування відповідно до плану (див. розділ IІІ). 

Надати пацієнту, що переніс спеціальне лікування, ін
формацію щодо необхідності проходження періодичних 
обстежень у зв’язку з високою небезпекою виникнення 
рецидиву або іншої пухлини, а також рекомендації щодо 
способу життя, режиму харчування та фізичних наванта
жень. 

Навчити пацієнта з БКРШ навичкам самоспостережен
ня (візуальний огляд і пальпація післяопераційного рубця, 
самостійний огляд усієї поверхні шкіри).

ІІІ. Опис етапів медичної допомоги 
3.1. Діагностика 

Фактори ризику виникнення БКРШ: 
•	 вік старше 50 років; 
•	 чоловіча стать; 
•	 УФВ; 
•	 ІІІ фототип шкіри; 
•	 наявність генодерматозів, БКРШ у сімейному анамнезі 

й імуносупресія; трансплантація солідних органів в анамнезі. 
Зовнішні ознаки, за якими може бути запідозрено БКРШ. 

За своїм природним перебігом БКРШ зазвичай є раком 
шкіри, що характеризується повільним ростом. У клінічній 
практиці розпізнають кілька типових форм БКРШ, таких 
як поверхнева, вузлова, морфеаподібна, виразкова. Як пра
вило, пухлина спричиняє деструктивний ріст та інвазію 
в навколишні тканини, у той час як частота метастазуван
ня є дуже низькою. 

Якщо вогнища БКРШ не лікуються протягом років або 
якщо відмічаються неодноразові рецидиви після хірургіч
ного втручання чи абляційних процедур, вони стають про
гресуючими місцевопоширеними. Це свідчить, що: 

•	 пацієнт мав це захворювання протягом тривалого часу 
без лікування або проводилось неодноразове неефективне 
лікування з подальшими рецидивами; 

•	 наявна значна деструкція тканин у прилеглій анато
мічній ділянці; 

•	 стало складним або неможливим лікування пухлини 
за допомогою стандартного хірургічного втручання (не
резектабельна пухлина) чи ПТ.

Практичним і зручним у користуванні підходом до кла
сифікації БКРШ є розподіл на БКРШ, що легко піддаєть
ся лікуванню (найтиповіші форми БКРШ) та БКРШ, що 
важко піддається лікуванню. 

Більш ніж 95% випадків БКРШ легко піддаються ліку
ванню за допомогою стандартного хірургічного втручання 
або альтернативних абляційних методів принаймні у перші 
місяці або роки після встановлення діагнозу. 

БКРШ, що важко піддається лікуванню, включає усі 
мпБКРШ, а також типові форми БКРШ, які є проблемни
ми у лікуванні з будьякої з причин: 

•	 технічна складність збереження функції й естетики 
через розмір або локалізацію пухлини (очі, ніс, губи 
та вуха); 

•	 погане визначення меж пухлини, що часто асоціюєть
ся з інфільтративними / морфеаподібними підтипами, або 
з рецидивом в анамнезі; неодноразові рецидиви в анамне
зі з локалізацією на обличчі (що часто вимагає поширених 
резекцій тканин); ПТ в анамнезі; 

•	 небажання пацієнта прийняти наслідки хірургічного 
втручання; наявність у пацієнта супутніх захворювань, які 
заважають проведенню хірургічного втручання. 

Фізикальний огляд пацієнтів з БКРШ: 
•	 огляд усієї поверхні шкіри; 
•	 пальпація регіонарних ЛВ; 
•	 оцінка загального стану пацієнта за індексом 

Карновського або шкалою ECOG (табл. 1).
Дерматоскопія. До дерматоскопічних ознак БКРШ на

лежать: 
•	 відсутність пігментної сітки; 
•	 наявність розгалужених судин (за типом дерево

подібних); 
•	 короткі дрібні поверхневі судини за типом телеангі

ектазій; 
•	 множинні мікроерозії; 
•	 виразка; 
•	 сіроблакитні грудки різного розміру (овоїдні гнізда, 

глобули, точки); 
•	 листоподібні структури (лінійні структури, які з’єдну

ються у спільній основі, зміщеній від центру); 
•	 структури за типом шпиць у колесі (лінійні структури, 

що сходяться в одній точці), 
•	 концентричні структури (грудки всередині грудки). 

Множинні мікроерозії найбільше асоціюються 
з  пБКРШ, тоді як білі безструктурні зони (рубцеподібні 
ділян ки) з тонкими лінійними судинами є предикторами 
агресивних підтипів (морфеаподібних та інфільтратив
них) БКРШ. 

Найяскравішими дерматоскопічними ознаками вБКРШ 
є розгалужені звивисті сфокусовані судини (деревоподібні 
судини). У разі частково пігментованих пухлин спостері
гаються сіроблакитні овоїдні структури різного розміру. 
Важливо зазначити, що наявність синюватосірих грудок 
і розгалужених лінійних судин є негативними предиктора
ми для діагнозу пБКРШ. 

пБКРШ дерматоскопічно містить білі або рожево 
червоні безструктурні ділянки, дрібні короткі сфокусовані 
судини за типом телеангіектазій і має множинні мікроеро
зії. При пігментованих варіантах діагностику полегшує 
наявність лінійних структур, які з’єднуються у спільній 
основі, що зміщена від центру (листоподібні структури), 
лінійних структур, що сходяться у центральній точці або 
грудці (структури за типом шпиць у колесі), та грудок усе
редині грудки (концентричні структури). При використан
ні поляризованої дерматоскопії наявність структур білого 
кольору, а саме коротких білих ліній або безструктурних 
ділянок за типом ляпки, дає додаткові підстави для вста
новлення діагнозу пБКРШ.

Біопсія БКРШ. З метою верифікації діагнозу виконуєть
ся повне видалення пухлини хірургічним шляхом з прилег
лою підшкірножировою клітковиною з відступом від краю 
пухлини на 23 мм (ексцізийна біопсія) або інцизійна, 
панч чи шейвбіопсія. Головна мета інцизійної біопсії – 
встановлення діагнозу, гістологічного підтипу пухлини, 
визначення несприятливих гістологічних характеристик 
(глибина інвазії, периневральна та/або лімфоваскулярна 
інвазія). Оцінка країв резекції не є метою інцизійної біопсії. 

Клінічна інформація при направленні біоптату на пато
гістологічне дослідження має включати: 

•	 вік; 
•	 стать;
•	 клінічний розмір пухлини; 
•	 анатомічну локалізацію; 
•	 попереднє лікування. 
Доцільно вказувати додаткові клінічні дані, такі як 

імуно супресія чи попередня ПТ. 
Цитологічна діагностика має обмежене значення у діа

гностиці БКРШ, оскільки цей метод характеризується 
низькою специфічністю при відносно високій чутливості 
та не надає необхідних гістологічних характеристик, що 
може вплинути на вибір тактики ведення пацієнта. 

Мінімальний перелік пунктів гістологічної відповіді має 
включати: 

•	 гістологічний підтип БКРШ; 
•	 анатомічний рівень інвазії (особливо поширення пух

лини глибше від ретикулярної дерми); 
•	 наявність периневральної інвазії (особливо якщо пух

лина залучає нерви, що розташовуються глибше від рети
кулярної дерми чи мають діаметр ≥0,1 мм); 

•	 наявність ангіолімфатичної інвазії, а також наявність / 
відсутність клітин пухлини в хірургічних краях резекції.

Патоморфологічний висновок результатів біопсії має міс
тити таку інформацію: 

•	 тип біопсії: інцизійна / ексцизійна / панч / шейв; 
•	 максимальна глибина інвазії; 
•	 максимальний розмір пухлини; 
•	 ступінь інвазії за Кларком (анатомічний рівень інва

зії): II (пухлина проростає папілярний шар дерми), III (пух
лина проростає папілярний шар дерми до межі з ретику
лярним, розширюючи останній), IV (пухлина проростає 
в ретикулярний шар дерми), V (пухлина проростає в під
шкірну жирову клітковину), пухлина проростає кісткові 
структури; 

•	 лімфоваскулярна інвазія: відсутня / наявна / оцінити 
неможливо (вказати причину); 

•	 периневральна інвазія: відсутня / наявна / оцінити 
неможливо (вказати причину);

•	 периферичні краї резекції: наявні / відсутні ознаки 
пухлинного росту / оцінити неможливо (вказати причину); 

•	 глибокий край резекції: наявні / відсутні ознаки пух
линного росту / оцінити неможливо (вказати причину). 

Головна мета інцизійної та панчбіопсії – встановлення 
діагнозу, гістологічного підтипу пухлини, визначення не
сприятливих гістологічних характеристик (глибина інвазії, 
периневральна та/або лімфоваскулярна інвазія). Оцінка кра
їв резекції не є метою інцизійної біопсії. Мета ексцизійної 
біопсії – повне видалення пухлини, тому наявність / відсут
ність клітин пухлини в хірургічному краї резекції має бути 
обов’язково зазначена в патоморфологічному висновку. 

Таблиця 2. Стратифікація для визначення варіантів 
лікування місцевої форми БКрШ на основі факторів 

ризику рецидиву
Група ризику низький ризик Високий ризик

Клінічні дані й анамнез

Локалізація / розмір Тулуб, кінцівки 
<2 см

Тулуб та кінцівки >2 см
Голова, шия, кисті, стопи, претібі-
альна та аногенітальна ділянки – 
будь-якого розміру

Краї Чіткі межі Відсутність чітких меж

Первинна / рецидивна Первинна Рецидивна

Імуносупресія – +

Місце попередньої ПТ – +

Патоморфологія

Підтип

Поверхнева, 
нодулярна, 
включаючи 
кератотичну 
та пігментні 
варіанти, інфун-
дибуло-кістозна 
форма (БКРШ 
з аднексальним 
диференціюван-
ням) та фібро-
епітеліома 
Пінкуса

Агресивні форми (базосквамоз-
на, інфільтративна, склерозую-
ча / морфеаформна, мікроноду-
лярна, БКРШ з саркоматоїдним 
диференціюванням)

Периневральна інвазія* – +
*Периневральна інвазія – інвазія нервів, що мають назву, чи нервів ≥0,1 мм в діаметрі, чи нер-
вів, що розташовуються глибше дерми, чи пухлинні клітини безпосередньо інтраневрально. Продовження на стор. 30.
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Глибокі бритвенні біопсії, які мали на меті повне ви
далення пухлини, мають бути зазначені як такі через склад
ність диференціації від поверхневих бритвених біопсій. Для 
глибоких бритвених біопсій обов’язково вказувати статус 
хірургічних країв резекції. 

Додаткові дослідження. При мпБКРШ або при підозрі 
на ураження нерва виконують МРТ з контрастуванням. 
При підозрі на ураження кісток, ЛВ і внутрішніх органів – 
КТ з контрастуванням. На підставі даних обстеження ви
значається поширення патологічного процесу та встанов
люється стадія захворювання. 

Стадіювання БКРШ. Хоча стадіювання БКРШ згідно 
з класифікацією TNM не відображає природного перебігу 
захворювання, патоморфологічні характеристики катего
рії Т містять важливі прогностичні відомості та мають бути 
описані патологом. TNM класифікація первинних шкірних 
карцином (Union for International Cancer Control (UICC) 
TNM 8) представлена на панелі 2. 

3.2. Лікування
3.2.1. Ведення БКРШ, що легко піддається лікуванню 

Хірургічне втручання. Основною метою лікування 
БКРШ є повне видалення пухлини, максимальне збере
ження функції і косметичний результат. Хірургічні підхо
ди є найефективнішими та найдієвішими для лікування, 
але міркування щодо збереження функції та уподобання 
пацієнта може призвести до вибору ПТ / місцевої терапії / 
системної терапії як основного методу лікування для до
сягнення задовільних загальних результатів. Більшість 
пацієнтів із первинним БКРШ можуть бути легко виліку
вані за допомогою хірургічного втручання або нехірургіч
них методів для певних підтипів. БКРШ із високим ризи
ком рецидивування необхідно лікувати більш агресивно. 

Ризик рецидивування підвищується з розміром пухлини, 
при поганому відмежуванні країв, при агресивних патогіс
тологічних підтипах або наявності рецидивів у минулому. 

Визначення групи ризику проводиться відповідно 
до форми БКРШ (табл. 2). Наявність навіть одного факто
ра високого ризику зумовлює включення пухлини до групи 
високого ризику. 

Висічення скальпелем виконується з використанням або 
стандартної (2D) методики резекції з дотриманням відсту
пів від країв, або поетапної процедури резекції з мікроско
пічним контролем країв (3Dрезекція).

Метою хірургічного втручання є видалити як клінічно 
видиму пухлину, так і її мікроскопічні поширення в шкіру, 
що зовнішньо виглядає нормальною. У зв’язку з цим стан
дартний підхід (2D) до видалення БКРШ включає кругову 
резекцію усіх видимих країв пухлини разом із достатнім 
відступом прилеглих тканин, які клінічно виглядають не
ушкодженими, та резекцією вглиб до рівня жирової кліт
ковини, а у випадках пухлин на голові – до рівня фасції, 
перихондрію або окістя: 

•	 при БКРШ низького ризику при стандартних резек
ціях із 2Dгістологічним дослідженням рекомендується 
дотримуватися відступів тканин на 34 мм; 

•	 при БКРШ високого ризику, коли мікрографічне 
 хірургічне втручання недоступне, необхідно обирати вели
чину відступів тканин у діапазоні 515 мм залежно від ін
дивідуальних характеристик пухлини. 

Гістологічна оцінка видаленої за допомогою стандарт
ного (2D) підходу тканини рутинно виконується крос 
секційним методом з оцінкою країв вертикальних зрізів 
(зрізи за методикою нарізання хліба для 2Dгістологічного 
дослідження). Матеріал має бути фіксований у достатній 
кількості 10% забуференого формаліну (об’єм фіксуючого 
розчину має щонайменше в 10 разів перевищувати об’єм 
видаленого фрагмента шкіри) з подальшим виготовленням 
парафінових блоків. 

Якщо за результатами гістологічної оцінки у тканині 
країв відсутні ознаки пухлини, повторна резекція може 
бути не потрібна. 

Пухлини з дотичними або надзвичайно близькими хірур
гічними краями (<1,0 мм) слід розглядати як неповністю 
резековані. 

У разі неповної резекції слід розглянути можливість ви
конання повторної резекції з мікроскопічним контролем 
(3D), якщо вогнища БКРШ не повністю видалені і мають 

ознаки високого ризику рецидиву (агресивні гістологічні 
підтипи, ураження глибоких хірургічних країв) або у разі 
ураження глибоких хірургічних країв, особливо якщо ці 
пухлини локалізуються в середній ділянці обличчя чи в ін
ших складних місцях. 

При неповністю видалених пухлинах низького ризику 
та при ураженні периферичних країв можна розглядати 
повторну резекцію стандартним 2Dметодом. У пацієнтів 
із високою імовірністю невиконання повної резекції слід 
розглянути можливість застосування ПТ. 

При БКРШ високого ризику, рецидивному БКРШ 
і БКРШ у критичних анатомічних ділянках пацієнтам 
пропонується хірургічне втручання з мікроскопічним 
контролем (3D), яке дає змогу виконати повну оцінку 
 хірургічних країв, зберегти суміжні неушкоджені тканини 
та досягти естетичних результатів, які є кращими або екві
валентними результатам нехірургічних і менш безпечних 
процедур. 

Синаптичний звіт, що може бути використаний для 
пато морфологічної відповіді операційного матеріалу: 

•	 гістологічний тип пухлини згідно з WHO Classification 
of Tumours Editorial Board. Skin tumours; 

•	 тип операції; 
•	 максимальна глибина інвазії; 
•	 максимальний розмір пухлини; 
•	 ступінь інвазії за Кларком (анатомічний рівень інва

зії): II (пухлина проростає папілярний шар дерми), III (пух
лина проростає папілярний шар дерми до межі з ретику
лярним, розширюючи останній), IV (пухлина проростає 
в ретикулярний шар дерми), V (пухлина проростає в під
шкірну жирову клітковину), пухлина проростає кісткові 
структури; 

•	 лімфоваскулярна інвазія: відсутня / наявна / оцінити 
неможливо (вказати причину); 

•	 периневральна інвазія: відсутня / наявна / оцінити 
неможливо (вказати причину); 

•	 периферичні краї резекції: наявні / відсутні ознаки 
пухлинного росту / оцінити неможливо (вказати при
чину); 

•	 глибокий край резекції: наявні / відсутні ознаки пух
линного росту / оцінити неможливо (вказати причину). 

Випадки високого ризику за наявності залучених хірур
гічних країв резекції чи країв, відстань до яких склала 
<1 мм (так звані чисті, але близько) можуть потребувати 
обговорення на мультидисциплінарному консиліумі.

Консенсус щодо звіту країв резекції. Чистота країв резек
ції є дуже важливою інформацією для подальшого прогно
зування перебігу захворювання та вибору тактики ведення 
пацієнта. Мають бути вказані безпосереднє залучення кра
їв резекції, наявність пухлинних комплексів на відстані 
<1 мм до маркованих країв резекції (чисто, але близько), 
незалучені краї резекції (>1 мм). 

При ураженні ЛВ розглядається можливість хірургічно
го лікування.

Місцева терапія. Показання до місцевого лікування: 
•	 пБКРШ низького ризику; 
•	 відмова від хірургічного втручання; 
•	 протипоказання до операції через пов’язані з пацієн

том фактори (вік, супутні захворювання, лікарські препа
рати, що приймаються, логістичні складнощі).

Іміквімод є клінічно корисною альтернативою хірургіч
ному втручанню для лікування одиночних чи множинних 
пБКРШ низького ризику, який схвалений для лікування 
дорослих людей без імунодефіциту. Препарат застосову
ється 5 разів на тиждень протягом 6 тижнів. 

Деструктивні методи лікування. Кюретаж та фульгурація 
є альтернативними варіантами лікування для первинного 
БКРШ низького ризику шкіри кінцівок і тулуба, але ризик 
рецидивування високий у разі розташування на обличчі 
та шкірі в зонах росту термінального (довгого) волосся, 
а також при рецидивному БКРШ. 

Кріотерапія є варіантом лікування при невеликих 
 пухлинах або множинному БКРШ низького ризику, розта
шованих не на обличчі. Відсутність гістологічного контро
лю внаслідок руйнування тканини є недоліком кріо терапії. 

Лазерна абляція не рекомендована для лікування БКРШ. 
Комбіновані методи лікування. Комбінування різних засо

бів лікування базується на принципі компліментарності або 

Панель 2

TNM класифікація первинного раку шкіри 
Ця інформація стосовно стадіювання заснована на Union for Interna-
tio nal Cancer Control (UICC) TNM 8UICC TNM 8, що має використову-
ватися для стадіювання всіх пухлин із 1 січня 2018 року. 
Ця класифікація об’єднує настанови UICC TNM 8 для карцином шкіри 
голови / шиї та карцином шкіри інших локалізацій (зокрема, кінцівок, 
тулуба, але виключаючи повіку, вульву, пеніс, червону облямівку губ, 
періанальну шкіру в межах 5 см від періанального краю). 
Ця класифікація включає БКРШ, ПКРШ, карциноми з придатків шкіри, 
але виключає карциному з клітин Меркеля. 

Первинна пухлина (pT) 
pTX – первинна пухлина не може бути оцінена 
pT0 – немає ознак первинної пухлини 
pTis – пухлина in situ 
pT1 – пухлина ≤20 мм чи менша в максимальному розмірі (це клініч-
ний розмір, але патоморфологічний розмір, який зазвичай вимірю-
ється під час макроскопічного дослідження, може використовуватись, 
якщо клінічні дані недоступні) 
pT2 – пухлина від >20 до ≤40 мм у максимальному розмірі (це клініч-
ний розмір, але патоморфологічний розмір, який зазвичай вимірю-
ється під час макроскопічного дослідження, може використовуватись, 
якщо клінічні дані недоступні) 
pT3 – пухлина >40 мм в максимальному розмірі (це клінічний розмір, 
але патоморфологічний розмір, який зазвичай вимірюється під час 
макроскопічного дослідження, може використовуватись, якщо клініч-
ні дані недоступні) 
pT4a – пухлина, що поширюється в кортикальні кістки / кістковий мо-
зок 
pT4b – пухлина, що поширюється на осьовий скелет, основу черепа, 
зони отворів 
pT1 чи pT2 можуть бути категоризовані як pT3, якщо наявна одна 
чи більше клінічна або патологічна характеристика високого ризику: 
глибока інвазія*, периневральна інвазія**, мінімальна ерозія кістки. 

Примітки. *Глибока інвазія визначається як глибина інвазії (depth of 
invasion – DOI), що поширюється глибше від підшкірної жирової клітковини 
та/або глибина інвазії >6 мм. 
Глибина інвазії вимірюється в міліметрах із проведенням перпендикуляра 
від гранулярного шару прилеглого до пухлини нормального епітелію 
до умовної горизонтальної лінії, що проходить під найглибшим пухлинним 
комплексом. 
**Периневральна інвазія – периневральна інвазія нервів, що мають назву, 
чи нервів ≥0,1 мм в діаметрі, чи нервів, що розташовуються глибше дерми.

Характеристики високого ризику в контексті pT1 та pT2, 
що можуть бути категоризовані як pT3

Регіонарні ЛВ (pN) 
Зазвичай не застосовуються при стадіюванні базальноклітинних 
карцином, оскільки пухлина вкрай рідко поширюється лімфогенно. 
У разі необхідності стадіювання категорії N можуть бути використані 
такі настанови. 
Карцинома шкіри (зокрема, кінцівок, тулуба, але виключаючи повіку, 
вульву, пеніс, періанальну шкіру) 
pNX – регіонарні ЛВ не можуть бути досліджені 
pN0 – метастатичне ураження не виявлене 
pN1 – метастаз в одному іпсилатеральному лімфатичному вузлі 
≤30 мм у найбільшому розмірі 
pN2 – метастаз в одному іпсилатеральному лімфатичному вузлі 
>30 мм, але не більше 60 мм у найбільшому розмірі, чи у множинних 
іпсилатеральних ЛВ, але не більше 60 мм у найбільшому розмірі 
pN3 – метастаз у лімфатичному вузлі >60 мм у найбільшому розмірі 
Контрлатеральне ураження (на відміну від ділянки голови / шиї) кате-
горизується як віддалені метастази. 
Очікується, що принаймні 6 ЛВ можуть бути ідентифіковані та дослі-
джені в операційному матеріалі. 

Карцинома шкіри голови / шиї  
(виключаючи карциному червоної облямівки губ) 
pNX – регіонарні ЛВ не можуть бути досліджені 
pN0 – метастатичне ураження не виявлене 
pN1 – метастаз в одному іпсилатеральному лімфатичному вузлі 
≤30 мм у найбільшому розмірі без екстранодального поширення 
pN2a – метастаз в одному іпсилатеральному лімфатичному вузлі 
>30 мм, але не більше 60 мм у найбільшому розмірі, чи в множинних 
іпсилатеральних ЛВ, але не більше 60 мм у найбільшому розмірі, без 
екстранодального поширення 
pN2b – метастази в множинних іпсилатеральних ЛВ не більше 60 мм 
у найбільшому розмірі без екстранодального поширення 
pN2c – метастази в білатеральних чи контрлатеральних ЛВ не більше 
60 мм у найбільшому розмірі без екстранодального поширення 
pN3a – метастаз у лімфатичному вузлі >60 мм у найбільшому розмірі 
без екстранодального поширення 
pN3b – метастаз у лімфатичному вузлі з екстранодальним поширенням
Екстранодальне поширення може бути визначене на основі клініч-
них чи патоморфологічних критеріїв. Очікується, що будуть іден-
тифіковані та досліджені щонайменше 10 ЛВ у селективній лімфа-
денектомії та 15 у радикальній чи модифікованій радикальній 
лімфаденектомії. 

Віддалені метастази (M) 
MX 
pM0 – відсутні
M0 – метастатичне ураження не виявлене 
M1 / pM1 – наявні віддалені метастази

Групування за стадією

Стадія 0 Tis N0 M0
Стадія I T1 N0 M0
Стадія II T2 N0 M0

Стадія III
T3 N0 M0

T1, T2, T3 N1 M0

Стадія IVA
T1, T2, T3 N2, N3 M0

T4 Будь-яка N M0
Стадія IVB Будь-яка T Будь-яка N M1

Базальноклітинний рак шкіри
Уніфікований клінічний протокол первинної  

та спеціалізованої медичної допомоги

Продовження. Початок на стор. 27.

ОНКОЛОГІЯ
НОРМАТИВИ
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синергічності їхніх механізмів дії. Комбіновані методи мо
жуть розглядатися для лікування вогнищ БКРШ в окремих 
пацієнтів, у яких результати хірургічного втручання можуть 
або бути занадто спотворюючими, або очікувано низькими 
щодо одужання. 

Патогістологічна оцінка зруйнованої тканини неможли
ва при використанні деструктивних методів лікування. 

Слід уникати абляційних методів у разі БКРШ, при яко
му не може бути виключена інвазія глибших тканин, а та
кож у разі підвищеного ризику субклінічного поширення 
або місцевого рецидиву. 

При вБКРШ може бути ефективним зменшення пухлин
ного навантаження за допомогою кюретажу перед терапією 
іміквімодом. 

Застосування кріотерапії безпосередньо перед нанесен
ням іміквімоду може забезпечити відповідь при пухлинах, 
яка раніше не забезпечувалася проведеною монотерапією 
іміквімодом. 

Лікування іміквімодом із застосуванням кюретажу або 
кріотерапії має обговорюватися індивідуально. 

Неоад’ювантне лікування іміквімодом перед операцією 
за методикою Mohs може сприяти значущому зменшенню 
розміру пухлини та хірургічного дефекту, проте слід зважи
ти на те, що лікування іміквімодом може спричинити утво
рення преривчастих пухлинних вогнищ і знизити точність 
оцінки країв хірургічного втручання при операції.

3.2.2. Ведення БКРШ, що важко піддається лікуванню 
Хірургічне лікування. При місцевопоширеній формі або 

підозрі на ураження нерва для оцінки поширеності захво
рювання та вибору тактики лікування виконують МРТ 
з контрастуванням; при ураженні кісток, ЛВ і внутрішніх 
органів – КТ з контрастуванням. 

Хірургічне втручання може розглядатися як первинний 
метод лікування, паліативний метод, а також після нео
ад’ювантної терапії, спрямованої на зменшення обсягу 
хірургічного втручання. 

Рішення про потенційну прийнятність, показання і ме
тодику лікування при БКРШ, що важко піддається ліку
ванню, має прийматися мультидисциплінарним консиліу
мом. 

Необхідно ретельно планувати лікування на мультидис
циплінарному консиліумі спеціалістів з лікування раку 
шкіри, в ході якого мають обговорюватися такі потенційні 
підходи, як хірургічна резекція, реконструкція, збережен
ня тканин, показання для протезування і ПТ. 

Медикаментозна терапія. Для лікування мпБКРШ і мета
статичної базальноклітинної карциноми може розглядатись 
хіміотерапія на основі препаратів платини, зважаючи на не
доступність в Україні інгібіторів сигнального шляху 
Hedgehog. У разі прогресування захворювання хіміотерапія 
може розглядатися у комбінації з ПТ. 

На антиPD1 препарат пембролізумаб досягається від
повідь у пацієнтів з мпБКРШ і мБКРШ, які не отримували 
раніше лікування та з рефрактерністю до раніше проведе
ного лікування. 

Рішення про те, чи є БКРШ резектабельним або кура
бельним за допомогою медикаментозної терапії та/або ПТ, 
має обговорюватись мультидисциплінарним онкологічним 
консиліумом.

Променева терапія. Показання до ПТ при БКРШ: 
•	 первинний метод лікування у пацієнтів, які не є кан

дидатами для хірургічного втручання (наприклад, у разі 
мпБКРШ); 

•	 відмова пацієнта від хірургічного лікування; 
•	 коли хірургічне лікування може бути спотворюючим 

чи призводити до незадовільного естетичного наслідку, 
в тому числі при БКРШ, який локалізується на обличчі 
(наприклад, на повіках, носі, губах), та при великих пух
линних вогнищах на вусі, лобі чи скальпі; 

•	 після неповної резекції з мікроскопічно (R1) або 
макроскопічно (R2) видимими залишками пухлини, коли 
мультидисциплінарний онкологічний консиліум не вважа
тиме подальше спостереження або повторну резекцію най
кращим варіантом. 

ПТ рекомендована при мпБКРШ високого ризику як до
даткова терапія при позитивних краях резекції після опе
рації за Mohs або при негативних краях резекції після опе
рації за Mohs у разі поширеної периневральної інвазії чи 
залучення великого нерва. 

ПТ є загалом безпечною процедурою, хоча вона може 
асоціюватися з такими ускладненнями, як гострий, часто 
ерозивний дерматит, індукований радіоактивним опромі
ненням, та розвиток хронічної депігментації і телеангіек
тазій. Тому її рекомендують використовувати переважно 
в осіб похилого віку з огляду на те, що потенційний ризик 
дуже віддалених трофічних уражень наразі погано контро
люється.

Найчастіше використовується дистанційна ПТ (орто
вольтнерентгенівське випромінювання, електронно 
променева терапія і мегавольтна фотонна терапія). Альтер
на тивними є інтерстиційна внутрішньотканинна ПТ (або 
інтерстиційна брахітерапія) і контактна ПТ (поверхнева 
брахітерапія й електроннопроменева брахі терапія). 

Вибір між дистанційною ПТ і брахітерапією слід робити 
з урахуванням багатьох факторів: розміру, локалізації пух
лини, глибини інфільтрації, експертного досвіду команди 
спеціалістів і ресурсів лікувальнопрофілактичного закладу. 

Загальна призначена доза та її фракціонування повинні 
відображати відмінності в радіобіологічній ефективності 
між різними режимами ПТ. Занедбані пухлинні вогнища 
можна лікувати мегавольтним випромінюванням з дозами 
від 60 до 70 Гр, використанням фракцій по 2 Гр, тоді як екві
валентні радіобіологічні дози, такі як 45 Гр у 10 фракціях 
або 51 Гр у 17 фракціях, є рівноефективними режимами 
лікування ортовольтним випромінюванням для менших 
пухлинних вогнищ. 

Вищі дози на фракцію призводять до вищої частоти піз
ніх проявів токсичності. У зв’язку з цим режими прискоре
ного фракціонування слід залишити для пацієнтів похило
го віку, ослаблених пацієнтів або для випадків, коли косме
тичний результат є менш важливим. Призна чена доза має 
охоплювати всі видимі пухлини плюс належний відступ 
варіабельного розміру (цільовий клінічний об’єм) з макси
мальним збереженням прилеглих здорових структур. 

3.3. Подальше спостереження 
Пацієнти з БКРШ мають бути поінформовані щодо не

обхідності уникнення сонячних опіків, тривалого неза
хищеного сонячного чи штучного УФВ, необхідності ви
користання сонцезахисних засобів у зв’язку з ризиком 
місцевого рецидиву, подальшого розвитку БКРШ (мета
хронний БКРШ) і підвищеного ризику розвитку інших 
злоякісних пухлин шкіри (ПКРШ і меланоми).  Пацієнти 
з БКРШ перебувають під спостереженням щонайменше 
впродовж 5 років. Протягом 1го року спостереження пла
нові огляди проводять 1 раз на 3 місяці, 23го року – 1 раз 
на 6 місяців, 45го року – 1 раз на рік. 

Пацієнти, у яких відмічається високий ризик рецидивних 
пухлин і з наявністю множинного БКРШ в анамнезі (знач
но підвищений ризик подальшого БКРШ), потребують 
ретельнішого і тривалішого подальшого спостереження. 

У разі виявлення численних первинних БКРШ та якщо 
вік пацієнта на початку захворювання менше 30 років, слід 
виконати скринінгові обстеження на наявність СНБКК.

Пацієнтам, які готуються до трансплантації органів, 
з метою виявлення та лікування передракових станів або 
раку шкіри рекомендується обов’язковий огляд всієї по
верхні шкіри. 

Пацієнтам після трансплантації внутрішніх органів, кіст
кового мозку та стовбурових клітин за наявності однієї чи 
більше меланом та/або 4 і більше НМРШ за останні 5 років 
наполегливо рекомендується регулярний огляд дерматолога. 

3.3.1. Перелік обстежень, що виконуються під час 
спостереження пацієнтів з БКРШ 

Фізикальний огляд включає: 
•	 оцінку скарг і симптомів; 
•	 огляд і пальпацію післяопераційного рубця / рубців; 
•	 пальпацію периферичних ЛВ; 
•	 загальний клінікодерматоскопічний огляд шкіри. 
Пацієнти не потребують будьяких додаткових інстру

ментальних методів обстеження, за винятком БКРШ, що 
важко піддається лікуванню, або мБКРШ. Подальше спо
стереження мають здійснювати спеціалісти мультидисцип
лінарної команди з частотою, виправданою для кожного 
індивідуального випадку, та виконанням за необхідності 
МРТ і КТ з контрастуванням.  

3.4. Діагностика і лікування пацієнтів  
із синдромом невоїдних базальноклітинних карцином 

СНБКК є рідкісним аутосомнодомінантним синдромом 
сімейного раку. Його частота становить 1 на 40 000
60 000 осіб. СНБКК зумовлений мутаціями в гені PTCH1, 
мутації de novo якого виникають у 2030% пацієнтів. 

Клінічний діагноз СНБКК встановлюється за відповід
ності двом основним і одному допоміжному діагностично
му критерію або одному основному та трьом допоміжним 
діагностичним критеріям. 

Основні критерії: 
•	 численні БКРШ (>5 за все життя) або виникнення 

БКРШ до 30річного віку; 
•	 ламелярна (пластинчаста) кальцифікація серпа мозку, 

кератокіста щелепи, долонні / підошовні вдавлення (≥2); 
•	 наявність родича першого ступеня спорідненості 

з СНБКК.

Допоміжні критерії: 
•	 медулобластома у дитячому віці; 
•	 лімфомезентеріальні або плевральні кісти; 
•	 макроцефалія (лобнопотиличний розмір голови 

> 97го центилю);
•	 розщеплення губи / піднебіння; 
•	 вади розвитку хребців / ребер, що виявляються 

на рентгенограмах грудної клітки та/або хребта; 
•	 преаксіальна або постаксіальна полідактилія; 
•	 фіброми яєчників / міокарда; 
•	 вади розвитку очей. 
Генетичне тестування для оцінки гена PTCH1 показане: 
•	 для підтвердження діагнозу у пацієнтів, у яких недо

статньо клінічних діагностичних критеріїв, прогностично
го тестування; 

•	 для пацієнтів, які належать до групи ризику через на
явність родича з таким захворюванням, але які самі не за
довольняють відповідні клінічні критерії. 

Пренатальне генетичне тестування (якщо відомо про 
сімейну мутацію) в Україні не виконується. 

Для діагностики та лікування БКРШ на ранній стадії 
необхідне ретельне спостереження та регулярні обстежен
ня шкіри дерматологом, який пройшов спеціальне навчан
ня з виявлення раку шкіри та дерматоскопії. 

Лікування пацієнтів з СНБКК вимагає мультидисциплі
нарного підходу. 

Залежно від локалізації, кількості та розміру БКРШ 
може розглядатися хірургічне та медикаментозне лікуван
ня спорадичного БКРШ. 

ПТ не рекомендується через канцерогенний ефект радіо
активного опромінення, що може призводити до утворен
ня нового БКРШ. 

У пацієнтів з СНБКК рекомендоване подальше спосте
реження. Проте обстеження шкіри необхідно планувати 
індивідуально з оглядом щонайменше через кожні 46 мі
сяців.

ІV. Ресурсне забезпечення виконання протоколу 
На момент затвердження цього Уніфікованого клінічно

го протоколу засоби матеріальнотехнічного забезпечення 
дозволені до застосування в Україні. При розробленні 
та використанні внутрішніх документів ЗОЗ необхідно 
пере вірити реєстрацію в Україні засобів матеріально 
технічного забезпечення, які включаються до внутрішніх 
документів ЗОЗ, і відповідність призначення лікарських 
засобів Інструкції для медичного застосування лікарського 
засобу, затвердженій МОЗ України. Державний реєстр лі
карських засобів України знаходиться за електронною 
адресою: http://www.drlz.com.ua/ibp. 

Первинна медична допомога
Кадрові ресурси: лікарі загальної практики – сімейної 

медицини, медичні сестри. 

Спеціалізована медична допомога
Кадрові ресурси: лікарі дерматолог, онколог, хірург 

онколог, офтальмолог, рентгенолог, анестезіолог, радіолог, 
лаборант, патологоанатом; лікар з променевої терапії, лікар 
з функціональної діагностики, лікар з УЗД; середній ме
дичний персонал. 

Матеріально-технічне забезпечення: оснащення відповід
но до Табеля оснащення закладів охорони здоров’я, які 
надають медичну допомогу онкологічним хворим. 

Лікарські засоби: іміквімод, карбоплатин, пембролізумаб, 
цисплатин.

V. Індикатори якості медичної допомоги 
1. Наявність у лікаря загальної практики – сімейної ме

дицини клінічного маршруту пацієнта з БКРШ. 
2. Наявність у лікаря, який надає спеціалізовану медич

ну допомогу, клінічного маршруту пацієнта з БКРШ. 
3. Частка пацієнтів, для яких отримано інформацію 

щодо медичного стану впродовж звітного періоду. 
4. Частка випадків БКРШ, виявлених протягом звітного 

періоду, для яких діагноз підтверджено гістологічно. 
5. Безрецидивна виживаність пацієнтів з БКРШ.

Наказ МОЗ України № 436 від 14.03.2024. 
Дата перегляду протоколу: 2029 рік.

Текст адаптовано та уніфіковано відповідно до стандартів 
Тематичного випуску «Медичної газети «Здоров’я України». 

Повний текст за посиланням: https://www.dec.gov.ua/wp-content/
uploads/2024/03/ukpmd_436_14032024.pdf.  

Ознайомитися з текстом клінічної настанови  
«Базальноклітинний рак шкіри» можна за посиланням:  
https://www.dec.gov.ua/cat_mtd/galuzevi-standarti-ta- 

klinichni-nastanovi. З

ОНКОЛОГІЯ
НОРМАТИВИ



Електронні версії усіх друкованих видань
Видавничого дому «Здоров’я України»
на одному сайті!
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ДАЙДЖЕСТ НОВИНИ МОЗ
Підкомітет з онкології обговорив шляхи 
покращення забезпечення 
радіофармпрепаратами

10 травня відбулася робоча нарада підкомітету 
з питань профілактики та боротьби з онкологічними 
захворюваннями Комітету з питань здоров’я нації, 
медичної допомоги та медичного страхування під го-
ловуванням народного депутата України, голови під-
комітету Валерія Зуба. Темою обговорення стало 
покращення забезпечення пацієнтів і вітчизняної 
онко логічної служби радіоактивними лікарськими 
засобами (радіофармпрепаратами).

У зустрічі взяли участь представники Міністерства 
охорони здоров’я України, ДП «Медзакупівлі Укра-
їни», Фонду державного майна України, Держлік-
служби, ДП «УДВП ІЗОТОП», а також науковці та фа-
хівці у сфері онкології, ядерної медицини та ядерної 
фізики. Учасники обговорили концепцію розвитку 
ядерної медицини та впровадження в Україні власно-
го виробництва радіоактивних лікарських засобів.

Концепція пропонує створення повноцінного цикло-
тронного центру з виробництва вітчизняної ізотопної 
продукції, що може значно покращити ситуацію із за-
безпеченням громадян України радіофармацевтич-
ною продукцією. Окрім цього, планується створення 
першої в Україні лабораторії контролю якості радіо-
фармпрепаратів за стандартами GMP та територі-
альних центрів онкологічної діагностики. Такі заходи 
дозволять повною мірою використати потенціал на-
ціональної ядерної медицини та науки для збережен-
ня життя і здоров’я громадян України.

Голова профільного підкомітету Валерій Зуб подя-
кував учасникам за ґрунтовні презентації, фахові 
дискусії та слушні зауваження. Він зазначив, що пи-
тання буде детальніше вивчене з фінансово-еконо-
мічної точки зору, і підкомітет підтримуватиме ідею 
створення власного виробництва радіофармпрепа-
ратів на всіх державних рівнях.

За матеріалами komzdrav.rada.gov.ua

Питання організації ефективного онкоскринінгу 
в Україні

8 травня на базі підкомітету з питань профілактики 
та боротьби з онкологічними захворюваннями Комі-
тету з питань здоров’я нації, медичної допомоги 
та медичного страхування відбулась робоча нарада 
щодо реалізації плану організації виконання рішення 
Ради національної безпеки й оборони від 22 грудня 
2023 р. «Щодо профілактики, ранньої діагностики 
та лікування злоякісних новоутворень», введеного 
в дію Указом Президента України № 842/2023 від 
22 грудня 2023 р. Указ став важливим орієнтиром 
для подальшого розвитку вітчизняної онкологічної 
служби та поставив перед фахівцями конкретні 
завдання, зокрема розробку порядку популяційного 
скринінгу для ранньої діагностики злоякісних ново-
утворень, порядку скринінгу та ранньої діагностики 
злоякісних новоутворень, а також моніторингу стану 
здоров’я пацієнтів з груп ризику та з передпухлин-
ною патологією.

У зустрічі взяли участь представники Міністерства 
охорони здоров’я (МОЗ) України, НІР, науковці й фа-
хівці з клінічної онкології та патоморфології. Учасни-
ки зосередили увагу на питанні скринінгу злоякісних 
новоутворень.

Під час дискусії наголошувалося на потребі удоско-
налення методик онкоскринінгу та визначення чітких 
і зрозумілих механізмів його організації та проведення, 
особливо для сімейних лікарів. Хоча Програма медич-
них гарантій на 2024 р. включає значну частину паке-
тів послуг на безоплатній основі, статистика пока-
зує, що лише 20% сімейних лікарів направляють 

пацієнтів на подальші обстеження в рамках онко-
скринінгу.

Голова профільного підкомітету Валерій Зуб підсу-
мував: «Працюємо над тим, щоб скринінг став зро-
зумілішим, ефективнішим та доступнішим! Дякую всім 
дотичним, хто долучається до впровадження перед-
бачених указом змін!».

За матеріалами komzdrav.rada.gov.ua 

МОЗ завершило роботу над підзаконними 
актами до закону про медканабіс

15 травня МОЗ завершило роботу над підзакон-
ними актами, необхідними для повноцінного запуску 
Закону «Про внесення змін до деяких законів Укра-
їни щодо державного регулювання обігу рослин роду 
коноплі (Cannabis)...» із 16 серпня. Розроблено п’ять 
нових нормативно-правових актів та внесено зміни 
до дев’яти чинних. Документи перебувають на по-
годженні у центральних органах виконавчої влади 
та винесені на громадське обговорення. Після опра-
цювання наданих пропозицій і коментарів МОЗ вне-
се документи на розгляд уряду.

Нові нормативні акти затверджують перелік хвороб 
і станів, за яких лікар може призначити ліки на осно-
ві медканабісу, випадки, коли такі ліки заборонені 
для призначення, форми лікарських засобів та умови 
їх відпуску. Призначати ліки на основі канабісу змо-
жуть лікарі первинної ланки медичної допомоги або 
лікарі з надання спеціалізованої медичної допомоги 
за електронним рецептом.

Усі операції з медичним канабісом суворо контро-
люватимуться і вноситимуться до електронної інфор-
маційної системи обліку, держателем та адміністра-
тором якої буде Держлікслужба. Суб’єкти господа-
рювання будуть зобов’язані вносити інформацію про 
операцію протягом 5 днів після її здійснення.

Для пришвидшення доступу пацієнтів до ліків про-
понується скоротити терміни проведення експертизи 
матеріалів щодо активного фармацевтичного інгре-
дієнта до 30 днів. Будь-яка діяльність, пов’язана 
з медканабісом, ліцензуватиметься, а для ввезення / 
вивезення на / з території України медичного кана-
бісу та ліків з нього буде потрібен дозвіл Держлік-
служби.

МОЗ наголошує, що використання канабісу буде 
дозволене лише в медичних і наукових цілях, а ре-
креаційне вживання залишається під забороною і є 
кримінальним правопорушенням.

На громадське обговорення винесено низку поста-
нов Кабміну, змін до чинних постанов, а також нака-
зи МОЗ, що регулюють різні аспекти обігу медично-
го канабісу в Україні.

За матеріалами moz.gov.ua

Кабмін виключив канабіс та його похідні 
з переліку особливо небезпечних речовин

24 травня Кабінет Міністрів України підтримав одну 
з ключових постанов, необхідних для реалізації 
 Закону України № 3528-IX, яка вносить зміни до пе-
реліку наркотичних засобів, психотропних речовин 
і прекурсорів.

Згідно з постановою, канабіс, смоли канабісу, 
екстракти й настойки канабісу будуть виключені з пе-
реліку особливо небезпечних речовин, обіг яких за-
боронено, та включені до списків наркотичних засо-
бів і психотропних речовин, обіг яких обмежено. 
Тетрагідроканнабіол також буде виключено з пере-
ліку особливо небезпечних психотропних речовин.

Постанова дозволяє культивування рослин роду 
коноплі  для промислових цілей за умови 

використання насіння, зібраного із сортів рослин, 
у висушеній соломі яких гранично допустимий вміст 
концен трації тетрагідроканнабінолу не перевищує 
0,2%. З 16  лютого 2027 р. цей показник має не пе-
ревищувати 0,3%.

Для культивування рослин роду коноплі в медичних 
цілях вміст концентрації тетрагідроканнабінолу у ви-
сушеній соломі має дорівнювати або перевищувати 
0,3%, а такі рослини мають використовуватися для 
виробництва (виготовлення) лікарських засобів.

Постанова набуває чинності 16 серпня 2024 року 
одночасно із введенням в дію Закону № 3528-IX.

Ліки на основі канабісу пацієнт зможе отримати 
відповідно до медичних показань, виключно за при-
значенням лікаря і за електронним рецептом.

За матеріалами moz.gov.ua

В Україні запроваджується особистий кабінет 
пацієнта в ЕСОЗ

Кабінет Міністрів України прийняв постанову, яка 
впроваджує особистий кабінет пацієнта в Електронній 
системі охорони здоров’я (ЕСОЗ).

Електронний кабінет пацієнта дозволить українцям 
самостійно взаємодіяти з ЕСОЗ. Така взаємодія на-
дасть можливість людям безбар’єрно реалізовувати 
встановлені законом права і самостійно користува-
тися електронними сервісами. Нагадаємо, що ЕСОЗ 
є двокомпонентною системою. Вона складається 
з центральної бази даних та електронних медичних 
інформаційних систем (МІС).

Запуск функціональних можливостей особистого 
кабінету передбачає, що пацієнт відтепер матиме 
доступ до власних персональних даних, які зберіга-
ються у центральній базі даних ЕСОЗ.

Доступ буде забезпечуватися у кілька способів: 
через електронні МІС та Єдиний державний вебпор-
тал електронних послуг, у тому числі мобільний до-
даток порталу «Дія». Вхід до ЕСОЗ пацієнт здійсню-
ватиме із застосуванням власного електронного під-
пису.

На першому етапі впровадження користувачі осо-
бистого кабінету зможуть:
• самостійно зареєструвати себе як пацієнта в цен-

тральній базі даних ЕСОЗ;
• самостійно подавати декларації про вибір лікаря 

(сімейного лікаря, терапевта чи педіатра), перегля-
дати раніше подані декларації, а за потреби – розі-
рвати декларацію з лікарем;

• у разі необхідності – змінити свої персональні 
дані, що містяться в центральній базі даних ЕСОЗ 
(до прикладу, прізвище після одруження).
Окрім зручних сервісів для пацієнта запуск особи-

стого кабінету дозволить знизити навантаження 
на медичних працівників, адже раніше більшість за-
значених змін вносили до системи саме вони.

Сьогодні в Україні вже існують деякі пацієнтські 
електронні сервіси, за допомогою яких можна за-
писатися на візит до лікаря, переглянути певну інфор-
мацію щодо медичного обслуговування, що вносить-
ся лікарями та зберігається в закладі охорони здо-
ров’я або МІС. Однак дотепер жодні цифрові сервіси 
для пацієнтів не були пов’язані з центральною базою 
даних ЕСОЗ.

Наразі реалізується перший етап впровадження 
особистого кабінету пацієнта. Надалі будуть з’явля-
тися нові можливості й електронні сервіси, щоби 
українці незалежно від регіону чи закладу охорони 
здоров’я могли безперешкодно користуватися елек-
тронними послугами у сфері охорони здоров’я.

За матеріалами https://nszu.gov.ua/
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Онкологічні захворювання залишаються однією з найгостріших проблем охорони здоров’я у світі, особливо серед 
жіночого населення. Рак грудної залози, яєчника, ендометрію та колоректальний рак становлять значну частку в структурі 
онкологічної захворюваності та смертності жінок. Незважаючи на досягнення в діагностиці та лікуванні, захворюваність 
на деякі види раку продовжує зростати, що вимагає посиленої уваги до факторів ризику та стратегій профілактики.
В останні десятиліття особливу увагу дослідників привертає роль ожиріння у розвитку онкологічних захворювань. 
У рамках науково-практичного майстер-класу «Метаболічний синдром в ендокринно-гінекологічному аспекті: 
інсулінорезистентність, ожиріння, СПКЯ» завідувач відділу торакоабдомінальної онкології клініки онкохірургії 
ДНП «Національний інститут раку» (м. Київ), кандидат медичних наук Андрій Петрович Безносенко представив доповідь 
«Онкологічні ризики у жінок з ожирінням – на що звертаємо особливу увагу». Він, зокрема, розповів про фактори 

підвищеного ризику розвитку 13 типів злоякісних пухлин, які складають понад 40% усіх онкологічних захворювань. Особливу увагу було приділено механізмам 
впливу надлишкової ваги на канцерогенез, включаючи підвищену продукцію естрогенів жировою тканиною, інсулінорезистентність і хронічне запалення.

– Онкологічні захворювання є гетероген
ною групою видів патології, що характеризу
ється неконтрольованим поділом і поширен
ням аномальних клітин. Ця група включає 
понад 200 різних нозологічних одиниць, кожна 
з яких має унікальні особливості перебігу, етіо
логії, прогнозу й потребує різних терапевтич
них підходів. Незважаючи на таку різноманіт
ність, ключовою характеристикою, що об’єд
нує всі онкологічні захворювання, є їх генетич
на природа. Транс фор мація нормальних клітин 
у злоякісні неодмінно пов’язана зі змінами 
в генетичній інформації, особливо в генах, що 
контролюють клітинний цикл і проліферацію.

! Рак – генетичне захворювання, спри-
чинене змінами в генах, які контролю-

ють функціонування наших клітин, особливо 
те, як вони ростуть і діляться.

Етіологічні фактори онкогенезу можна 
 розділити на три основні категорії. Перша ка
тегорія – це спонтанні мутації під час поділу 
клітин, ризик яких зростає з віком, що пояс
нює підвищену частоту онкологічних захворю
вань у старших вікових групах. Друга категорія 
включає зовнішні фактори, що пош код жують 
ДНК, такі як ультрафіолетове вип ро міню
вання, куріння, алкогольні напої, особ ли вості 
харчування, вірусні інфекції (наприклад, віру
си гепатиту В, папіломи людини). Третя кате
горія – це спадкові генетичні мутації, які хоч 
і неможливо змінити, але їх вчасне виявлення 
дозволяє застосувати превентивні заходи.

Класифікація злоякісних новоутворень 
досить розгалужена. Карциноми складають 
близько 90% всіх злоякісних пухлин і є най
поширенішим типом. До інших типів нале
жать саркоми (пухлини сполучної ткани
ни), лейкемії та лімфоми (новоутворення 
кровотворної та лімфатичної систем), гліо
ми (пухлини нервової тканини), герміно
генні та нейроендокринні пухлини, мно
жинна мієлома та меланома. Важливо від
значити, що термін «рак» часто використо
вується як узагальнююче поняття, проте 
в строгому сенсі він стосується лише кар
цином – злоякісних пухлин епітеліального 
походження.

Ожиріння як фактор ризику розвитку онко-
логічних захворювань. Результати сучасних 
досліджень демонструють значний зв’язок 
між ожирінням і підвищеним ризиком роз
витку злоякісних новоутворень. За даними 
когортних досліджень, ожиріння є фактором 
підвищеного ризику розвитку 13 типів зло
якісних пухлин, які складають понад 40% усіх 
онкологічних захворювань.

Механізми впливу ожиріння на канцеро
генез є комплексними та не повністю вивче
ними. Проте виділяють кілька ключових 
факторів.

•	  Надлишок жирової тканини продукує 
підвищену кількість естрогенів, що 
пов’язано з ризиком розвитку раку груд
ної залози (РГЗ), ендометрію та яєчника.

•	  Підвищений рівень інсуліну й інсуліно
подібного фактора росту може сприяти 
розвитку раку кишечника, нирок та ен
дометрію.

•	  Збільшення продукції гормону росту 
в жировій тканині стимулює частіший 
поділ клітин, що підвищує ймовірність 
виникнення мутацій.

•	  Хронічне запалення, характерне для 
ожиріння, призводить до активації імун
них клітин, які прискорюють клітинний 
поділ.

•	  Коморбідні стани, асоційовані з ожи
рінням, такі як жовчнокам’яна хвороба 
та неалкогольна жирова хвороба печін
ки, сприяють оксидативному стресу 
та пошкодженню ДНК, підвищуючи 
ризик виникнення раку жовчних шля
хів і печінки.

Окрім біологічних факторів, ожиріння 
створює анатомічні та психологічні бар’єри 
для своєчасної діагностики. Наприклад, жін
ки з надлишковою масою тіла рідше прохо
дять планові гінекологічні огляди через емо
ційний стрес і фізичні обмеження медичного 
обладнання.

РГЗ та ожиріння мають особливо сильний 
зв’язок. Метааналіз T. Dehesh та співавт. 
(2023), що включав 102 дослідження, іден
тифікованих в базах даних PubMed, Scopus, 
EMBASE та Web of Science з січня 1990 по сі
чень 2023 року, продемонстрував достовір
ний ризик захворювання на РГЗ у жінок 
з надлишковою масою тіла порівняно з жін
ками з нормальною вагою. Цей зв’язок особ
ливо виражений у жінок у постменопаузі, що 
пояснюється підвищеною продукцією ес
трогенів жировою тканиною.

Найбільш вражаючі дані отримані щодо 
зв’язку ожиріння з раком ендометрію. Згідно 
з метааналізом K.I. Avgerinos та співавт. 
(2018), опублікованим у журналі Metabo lism, 
рак ендометрію в 7 разів частіше зустріча
ється у пацієнток з тяжким ожирінням 
та в 24 рази частіше – з ожирінням або над
лишковою масою тіла. Дані іншого метаана
лізу свідчать про збільшення у 2,5 разу ризи
ку розвитку раку ендометрію при ожирінні, 
а в осіб з тяжким ожирінням (індекс маси 
тіла ≥35) ризик зростає майже в 5 разів по
рівняно з жінками з нормальною масою тіла 
(E. Shaw, 2016). Важливо зазначити, що ожи-
ріння в ранньому віці пов’язане з помірним 
підвищенням ризику розвитку раку ендометрію 
в подальшому, навіть після нормалізації маси 
тіла.

Зв’язок між ожирінням та раком яєчника 
є більш складним. Дані сучасних дослі
джень демонструють, що ця асоціація різ
ниться залежно від менопаузального стату
су жінки та гістологічного типу пухлини. 
Зокрема, S.A.  Farghaly (2015) визначив, що 
з понад 495 тис. здорових жінок, яких про
спективно спостерігали, смертність вна
слідок раку яєчника була підвищена саме 
у пацієнток з ожирінням порівняно з жін
ками з оптимальною масою тіла. Ці дані 
пояснюються різноманітністю тканин, які 
можуть бути джерелом пухлин яєчників, 
що призводить до різних етіологічних фак
торів і прогнозів для різних типів новоутво
рень.

! Важливо відзначити, що ожиріння 
не лише підвищує ризик розвитку онко-

логічних захворювань, а й може негативно 
впливати на результати їх лікування. Пацієнти 
з ожирінням часто мають супутню патологію, 
таку як артеріальна гіпертензія та цукровий 
діабет, це може призводити до необхідності 
зниження доз хіміопрепаратів, що у свою чергу 
знижує ефективність лікування.

Колоректальний рак (КРР) є одним із най-
більш асоційованих з ожирінням онкологічних 
захворювань. У Європейському Союзі близько 
11% пацієнтів з КРР мають надлишкову масу 
тіла. Ожиріння пов’язане з підвищенням ри
зику КРР на 3070% у чоловіків, тоді як у жінок 
цей зв’язок менш виражений, але все ж наяв
ний. Особливу увагу привертає вісцеральний 
жир, який асоціюється з абдомінальною онко
логічною патологією. Дослідники показують, 
що кожен додатковий пункт індексу маси тіла 
створює додатковий ризик 1,03 для розвитку 
КРР (M. Bardou, 2013).

Рак нирки також демонструє сильний зв’язок 
з ожирінням. Метааналіз когортних дослі
джень і досліджень типу випадокконтроль 
підтвердив позитивний зв’язок між ожирін
ням і раком нирки, незалежно від інших фак
торів ризику, включаючи артеріальну гіпер
тензію. Цей зв’язок виявився сильнішим 
у жінок, хоча також спостерігається й у чоло
віків (K.M. Wilson, 2016). Механізми впливу 
ожиріння на канцерогенез пухлин нирок не
достатньо вивчені, проте такі фактори, як ре
зистентність до інсуліну, інсуліноподібний 
фактор росту, статеві стероїдні гормони та біо
хімічні маркери, зокрема адипонектин, мо
жуть бути визначальними в цьому аспекті.

Інші види раку, асоційовані з ожирінням, – рак 
стравоходу (ризик підвищується майже в 5 разів 
у людей з надлишковою масою тіла), рак карді-
ального відділу шлунка, печінки, підшлункової, 
щитоподібної залози, жовчного міхура, множин-
на мієлома. Для всіх цих нозологій ризик роз
витку захворювання принаймні вдвічі  вищий 
у людей з ожирінням порівняно з паці єнтами 
з нормальною масою тіла (K.I. Avge  rinos, 2018).

Враховуючи ці дані, нормалізація маси тіла 
розглядається як важливий фактор зниження 
ризику захворювання на рак разом з відмовою 
від куріння, обмеженням вживання алкоголю, 
захистом від надмірного впливу ультрафіоле
тового випромінювання й вакцинацією проти 
вірусів папіломи людини та гепатиту В.

З огляду на підвищений ризик онкологіч
них захворювань у людей з надлишковою ма
сою тіла, рекомендується більш інтенсивне 
проведення скринінгових обстежень для цієї 
групи пацієнтів. Зокрема, Європейська ендо
скопічна асоціація рекомендує починати про
ведення колоноскопії з 40річного віку для 
осіб з індексом маси тіла вище 25, навіть 
за відсутності інших симптомів.

Таким чином, ожиріння є важливим модифі-
кованим фактором ризику для багатьох видів 
раку. Розуміння цього зв’язку має критичне 
значення для розроблення ефективних стра-
тегій профілактики та раннього виявлення 
онкологічних захворювань.

А.П. Безносенко

 ДОВІДКОВО

Жирова тканина при ожирінні

Адипоцит

Некротичний  
адипоцит

М1 макрофаг

Лімфоцит

Фактори росту 
(інсулін,  

IGF-1,  
VEGF)

Класичні  
адипокіни  
(лептин,  
адипонектин)

Запальні молекули 
(TNF-α, MCP-1, 
IL-1β, IL-18, IL-6)

Жирні кислоти 
та метаболіти

Стероїдні  
гормони  
(естроген,  
глюкокортикоїди)

Інші

Інші види раку:
• щитоподібної залози
• менінгіома
• мієлома
• неходжкінська лімфома (В-клітини)

Адипозна стовбурова клітина / Преадипоцит

Рак органів травного тракту  
та додаткових органів:
• стравоходу
• печінки
• шлунка (GCA)
• жовчного міхура
• підшлункової залози
• нирки
• колоректальний рак

Рак жіночої репродуктивної системи:
• грудної залози (постменопаузальний; 

у чоловіків)
• яєчника
• ендометрію
Рак чоловічої репродуктивної системи:
• передміхурової залози

рис. ожиріння пов’язане з більше ніж 13 типами раку в організмі (адаптовано за Xu Y.X.Z., Mishra S. 
Obesity-Linked Cancers: Current Knowledge, Challenges and Limitations in Mechanistic Studies and 

Rodent Models. Cancers (Basel). 2018 Dec 18; 10(12): 523. doi: 10.3390/cancers10120523)
GCA – аденокарцинома кардіального відділу шлунка; IGF – інсуліноподібний фактор росту; VEGF – фактор росту 
ендотелію судин; IL – інтерлейкін; TNF – фактор некрозу пухлини; MCP – моноцитарний хемоатрактантний білок.

Біла жирова тканина містить різноманітні типи клітин, включаючи адипоцити, жи
рові стовбурові клітини, ендотеліальні клітини, а також численні резидентні та інфіль
труючі імунні клітини. В умовах ожиріння біла жирова тканина секретує широкий 
спектр молекул з аутокринними, паракринними й ендокринними функціями. Ці мо
лекули включають фактори росту, адипокіни, прозапальні медіатори, жирні кислоти, 
ліпідні метаболіти та інші сполуки, які формують сприятливе мікросередовище для 
канцерогенезу. 

Онкологічні наслідки ожиріння  
у жіночій популяції:  

від механізмів до профілактики
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Містить рекламу. Інформація для медичних та фармацевтичних працівників для публікації у виданнях, що призначені 
для медичних та фармацевтичних працівників, а також для розповсюдження на спеціалізованих семінарах, 
конференціях, симпозіумах з медичної тематики.
© ТОВ «Такеда Україна» 2023. Всі права захищені. «ТАКЕДА» та                      є зарестрованими торговельними марками 
компанії «Takeda Pharmaceutical Company Limited».
ТОВ «Такеда Україна», вул. Солом’янська, 11, БЦ Eleven, 11-й поверх, 03110, Київ, Україна. 
Тел.: +380 44 390 09 09. Факс: +380 44 390 29 29. E-mail: ua-o�ce@takeda.comC-

A
PR

O
M

/U
A

/F
EI

/0
01

4
ли

ст
оп

ад
 2

02
3




