
Коротка інформація щодо медичного застосування препарату КАЛКВЕНС (акалабрутиніб) 100 мг. 
Фармакотерапевтична група: Антинеопластичні засоби. Інгібітори протеїнкінази.Склад: діюча речовина: acalabrutinib; 1 тверда капсула містить акалабрутинібу 100 мг; 1 таблетка, вкрита плівковою оболонкою, містить 
129 мг акалабрутинібу малеату, що еквівалентно 100 мг акалабрутинібу. Показання. Калквенс показаний як монотерапія або в комбінації з обінутузумабом для лікування дорослих пацієнтів із раніше не лікованим хронічним 
лімфоцитарним лейкозом (ХЛЛ). Калквенс показаний як монотерапія для лікування дорослих пацієнтів із хронічним лімфоцитарним лейкозом (ХЛЛ), які отримали принаймні один курс терапії. Протипоказання. Підвищена 
чутливість до діючої речовини або будь-якої з допоміжних речовин, зазначених у розділі «Склад».Побічні реакції. Більшість побічних реакцій відповідали критеріям 1 або 2 ступеня тяжкості. Найбільш частими (≥ 20 %) 
побічними реакціями будь-якого ступеня, про які повідомлялося у 1040 пацієнтів, які отримували лікарський засіб Калквенс як монотерапію, були інфекція (66,7 %), головний біль (37,8 %), діарея (36,7 %), утворення 
синців (34,1 %), м’язово-скелетний біль (33,1 %), нудота (21,7 %), втомлюваність (21,3 %), кашель (21 %) і висип (20,3 %). Найбільш частими (≥ 5 %) побічними реакціями 3 ступеня тяжкості та вище були інфекція 
(17,6 %), лейкопенія (14,3 %), нейтропенія (14,2 %) та анемія (7,8 %). Детальний опис побічних реакцій наведено у повній інструкції для медичного застосування препарату. Спосіб застосування та дози. Рекомендована 
доза становить 100 мг акалабрутинібу двічі на добу (що відповідає загальній добовій дозі 200 мг). Див. також інформацію про дозування в інструкції для медичного застосування обінутузумабу. Інтервал між дозами повинен 
становити приблизно 12 годин. Терапію лікарським засобом Калквенс необхідно продовжувати до прогресування захворювання або виникнення неприйнятного токсичного ефекту. Взаємодія з іншими лікарськими 
засобами. Акалабрутиніб і його активний метаболіт АСР-5862, переважно метаболізуються ферментом 3A4 цитохрому P450 (CYP3A4), і обидві речовини є субстратами P-глікопротеїну (P-gp) та білка резистентності раку 
молочної залози (BCRP). Для отримання більш детальної інформації перед призначенням слід ознайомитись з повною інструкцією для медичного застосування лікарського засобу. Категорія відпуску. За рецептом. 
Упаковка. По 6 твердих капсул у блістері; по 10 блістерів у картонній коробці або по 8 твердих капсул у блістері; по 7 блістерів у картонній коробці; таблетки, вкриті плівковою оболонкою, по 100 мг, по 8 таблеток, вкритих 
плівковою оболонкою, у блістері; по 7 блістерів у картонній коробці; по 10 таблеток, вкритих плівковою оболонкою, у блістері; по 6 блістерів у картонній коробці. Реєстраційні посвідчення UA/19138/01/01, термін дії 
з 23.12.2021 по 23.12.2026. Текст складено відповідно до Інструкції для медичного застосування препарату КАЛКВЕНС, затвердженої Наказом МОЗ України №1216 від 12.07.2024.
Ця інформація для лікарів. Призначена тільки для поширення на семінарах, конференціях, симпозіумах із медичної тематики, а також для розміщення у спеціалізованих виданнях, призначених для медичних установ і 
лікарів. Якщо у Вас, у Вашого пацієнта, родича було відмічено виникнення побічної реакції чи випадок відсутності ефекту на будь-який з продуктів компанії АстраЗенека, будь ласка, повідомте про це в ТОВ «АстраЗенека 
Україна» одним із наведених нижче способів. Це можливо за телефоном: +38 044 39152 82 (запросити відповідального за фармаконагляд) або електронною поштою PatientSafety.Ukraine@astrazeneca.com чи 
Ukraine-Medinfo@astrazeneca.com. Також, ви можете повідомити нам дану інформацію за посиланням: https://contactazmedical.astrazeneca.com/content/astrazeneca-champion/ua/uk/amp-form.html (виберіть мову та опцію- 
«повідомити про побічну реакцію»). Запити, що стосуються медичної інформації, направляйте, будь ласка, за адресою https://contactazmedical.astrazeneca.com/content/astrazeneca-champion/ua/uk/amp-form.html (виберіть 
опцію «запит медичної інформації»). Також, запит можна відправити електронною поштою: Ukraine-Medinfo@astrazeneca.com

Калквенс – торгова марка, власність компанії АстраЗенека.
© AstraZeneca 2017–2025
За повною інформацією звертайтеся до ТОВ «АстраЗенека Україна» 
01033, м. Київ, вул. Сім’ї Прахових, 54, тел. 391 52 82, факс 391 52 81
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4 лютого – Всесвітній день боротьби проти раку

Онкологічні хвороби належать до головних причин смертності у світі. На початок 2024 р. в Україні під медичним 

наглядом перебувало 1 153 519 пацієнтів із онкологічноми захворюваннями. Щоб підтримати хворих і пропагувати 

заходи боротьби із нездоровим способом життя, щороку 4 лютого світова онкологічна спільнота відзначає Всесвітній 

день боротьби проти раку (World Cancer Day).

При більшості форм онкологінчої па
тології у разі їхнього виявлення на ранній 
стадії прогноз лікування хороший. 
Наприклад, рак молочної залози на I ста
дії вилі ковний у 95% жінок. У кожної 
четвертої жінки в Україні рак молочної 
залози  діагностують вже на пізніх стадіях, 
коли ефективність терапії значно знижу
ється. Схожа ситуація і зі здоров’ям чо
ловіків: у 21% випадків рак передміхуро
вої залози виявляють вже за наявності 
метастазів. Саме тому важливість скри
нінгу, особливо осіб з групи високого ри
зику розвитку онкологічних захворювань, 
є важливим етапом профілактики, про 
який не варто забувати.

Раннє виявлення раку суттєво  
збільшує шанси на успішне лікування

Є два підходи для раннього виявлення 
злоякісних захворювань: скринінг і рання 
діагностика.

Скринінг – це обстеження безсимптом-
них пацієнтів для раннього виявлення 
найпоширеніших злоякісних захворю
вань, що водночас є економічно виправ
даним на системному рівні.

Рання діагностика – обстеження паці
єнтів за наявності симптомів. Її прово
дять незалежно від віку і статі.

Онкомаркер як самостійний метод 
діагностики раку не застосовується. 
Онко маркери є лише одним із компо
нентів діагностики злоякісної пухлини 
або можуть використовуватися в ком
бінації з іншими обстеженнями для 
моніторингу стану пацієнта, який уже 
проходить лікування або перебуває 
в ремісії.

Спадковість і онкологічні захворювання
Більша частина злоякісних пухлин 

розвивається внаслідок набутих про
тягом життя мутацій, і лише приблизно 
10% злоякісних новоутворень пов’язані 
зі спадковими мутаціями. Спадковість 
може підвищувати ризик розвитку он
кохвороби.

Якщо у сім’ї були випадки злоякісних 
новоутворень, особливо в родичів першої 
лінії (мати, батько, брат, сестра), важливо 
обговорити з лікарем можливість гене
тичного тестування.

Злоякісні новоутворення, пов’язані 
зі спадковими мутаціями:

•	  рак молочної залози, тіла матки та 
яєчників;

•	  колоректальний рак за спадкових 
синдромів;

•	 рак підшлункової залози.

Також є окремі групи спадкових синдро-
мів, наприклад, синдром множинної 
ендо кринної неоплазії 1-го та 2-го типів.

З

ЯКІ ОБСТЕЖЕННЯ І В ЯКОМУ ВІЦІ 
СЛІД ПРОЙТИ ЖІНКАМ

20-29 
років

30-39 
років

40-49 
років

Після  
50 років

КЛІНІЧНЕ 
ОБСТЕЖЕННЯ 
МОЛОЧНИХ 
ЗАЛОЗ

1 раз  
на рік

1 раз  
на рік 1 раз на рік 1 раз  

на рік

ЦИТОЛОГІЧНА 
ДІАГНОСТИКА  
(ПАП-ТЕСТ)

1 раз  
на 3 роки  

після 21 року

1 раз  
на 5 років

1 раз  
на 5 років

ТЕСТ НА ВІРУС 
ПАПІЛОМИ 
ЛЮДИНИ

1 раз  
на 5 років

1 раз  
на 5 років

МАМОГРАФІЯ 1 раз  
на 2 роки

1 раз  
на 2 роки

КОЛОНОСКОПІЯ 1 раз  
на 5 років

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

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

За матеріалами Міністерства охорони здоров’я України,  
Центру громадського здоров’я, Національного інституту раку  

та громадської організацієї Global Medical Knowledge Alliance (GMKA)

Ставлення до хвороби може бути різним: канцерофобія (страх захворіти 
на рак) та повне ігнорування симптомів. Ці крайнощі можуть мати руйнівні 
наслідки для здоров’я людини. Натомість необхідно зберігати баланс – уважно 
дослухатися до самопочуття і дотримуватися здорового способу життя.

В Україні завдяки Програмі медичних гарантій громадяни можуть безоплатно 
отримати медичну допомогу: консультації, діагностику та лікування у будь- 
якому закладі охорони здоров’я, який уклав договір із Національною службою 
здоров’я України.

Головні цілі проведення 
 Всесвіт нього дня боротьби 
 проти раку 

•	  підвищення обізнаності про рак 
як про одне із найтяжчих захво-
рювань сучасної цивілізації;

•	  привернення уваги суспільства до 
про філактики, скринінгу, ліку -
вання злоякісних ново утво рень;

•	  формулювання завдань, що 
 стоять перед світом, у боротьбі 
з онко логічною пато логією;

•	  заклик до політиків і членів 
 орга  нізації «Між народна спілка 
 боротьби з раком» ставитися 
до раку як до політичного пріо-
ритету.

ЯКІ ОБСТЕЖЕННЯ І В ЯКОМУ ВІЦІ  
СЛІД ПРОЙТИ ЧОЛОВІКАМ

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

1 раз на рік 1 раз на рік

КОЛОНОСКОПІЯ 1 раз на 5 років

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

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

!

ОХОРОНА ЗДОРОВ’Я
ІНФОРМАЦІЯ
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ОНКОГЕМАТОЛОГІЯ
КОНФЕРЕНЦІЯ

Діагностика та лікування гематологічних захворювань: 
підведення підсумків 2024 року

За матеріалами конференції

20‑21 грудня 2024 р. у Києві відбулась науково‑практична конференція за міжнародної участі 
«Діагностика та лікування гематологічних захворювань: підведення підсумків 2024 року». Захід, 
науковим організатором якого була ГО «Товариство гематологів України», проходив у гібридному 
(офлайн і онлайн) форматі у столичному Mercure Congress Centre із трансляцією на електронній 
освітній платформі OpenLikar. У конференції взяли участь лікарі‑гематологи, дитячі онкологи, 
гематологи і гематологи‑онкологи, клінічні онкологи, спеціалісти з клінічної лабораторної 
діагностики, онкохірурги, радіологи, судово‑медичні гістологи. Дводенна наукова програма 
конференції включала такі питання, як робота гематолога у разі радіаційної катастрофи, 
обговорення дій з реагування на ядерну катастрофу, особливості лікування хронічного 
мієлолейкозу і питання генетичної діагностики в пацієнтів із хронічною лімфоцитарною лейкемією, 
складнощі діагностики та лікування пацієнтів із хворобою Гоше, корекція гемостазу у пацієнтів 
із гемофілією, розгляд клінічних випадків при вродженому дефіциті FVII, алгоритм ухвалення 
рішень щодо вибору тактики лікування хворих із розповсюдженою первинною лімфомою 
Ходжкіна, проблема спадкової тромбофілії, маршрут пацієнта із множинною мієломою, 
лімфомою, гострою мієлобластною і гострою лімфобластною лейкемією та інші важливі теми.

Молекулярно-генетична діагностика хронічної 
лімфоцитарної лейкемії як сучасний стандарт:  
прорив у персоналізації лікування

Ірина Анатоліївна Крячок, докторка 
ме дичних наук, професорка, завідувач-
ка Клініки онкогематології та клінічної 
онкології ДНП «Національний інсти-
тут раку» (м. Київ), у своїй доповіді 
зосередилася на темі молекулярно 
генетичної діагностики хронічної 
лімфоцитарної лейкемії.

Персоналізований підхід передба
чає вибір плану лікування з ураху

ванням ймовірних переваг та наявних ризиків. 
Після оцінки клінічних показників та даних анам незу 

(тривалість захворювання, попередні лінії лікування, 
вік, супутні захворювання) ключовим є молекулярне 
тестування для встановлення генетичних факторів 
 прогнозу. Індивідуальний план лікування для пацієнта 
має максимально відповідати потребам і характерис
тикам пацієнта з урахуванням даних анамнезу, гене
тичного профілю та інших факторів, зокрема доступ
ності терапії.

Генетична стратифікація хронічної лімфоцитарної 
лейкемії (ХЛЛ) в Україні дотепер становила надзвичай
но складну проблему і для лікаря, і для пацієнта, що 
було обумовлено насамперед обмеженим доступом 
до методів тестування. Так, хворому необхідно було при
значати імунофенотипування, потім – визначення ци
тогенетичних аномалій за допомогою таких методів, 
як FISHаналіз, можливо, полімеразна ланцюгова ре
акція (ПЛР) або секве нування нового покоління (next 
generation sequencing – NGS) для встановлення певних 
генетичних мутацій. Більшість із цих тестів були платні 
й виконувались в окремих, лише приватних лаборато
ріях. Тобто, окрім фінансового навантаження на паці
єнта, був відсутній простий, зрозумілий алгоритм гене
тичного профілювання. Як наслідок – вибір терапії був 
дискусійним та складним [13].

ХЛЛ має високу генетичну гетерогенність: під час об
стеження четверо із п’яти пацієнтів мають генетичні 
аномалії високого або проміжного ризику, такі як делеція 
17ї хромосоми, немутований статус генів варіабельних 
ділянок важких ланцюгів імуноглобулінів (immuno
globulin heavy chain variable region gene – IGHV), делеція 
11ї хромосоми, мутація TP53 та ін. [47]. Всі ці мутації 
з неоднаковою частотою фіксують у різних хворих. Отже, 
проведення повного і ґрунтовного тестування є дуже ак
туальним і важливим, для того щоб обрати правильний 
шлях оптимальної терапії.

Національна онкологічна мережа США (NCCN) роз
глядає генетичні аномалії як підставу для вибору опти
мальної терапії для хворого. До 2024 р. необхідним було 
проведення FISHаналізу для визначення делеції 11ї, 
13ї та 17ї хромосом і трисомії 12ї хромосоми, секве
нування гену TP53 на наявність мутацій, проведення 
метафазного  аналізу для визначення комплексного ка
ріотипу, молекулярний аналіз для визначення IGHV та 
визначення β2мікроглобуліну [6].

Важливо, що тестування на лише делецію 17ї хромо
соми не виявляє точкові мутації гену TP53. У раніше не
лікованих пацієнтів із ХЛЛ з абераціями TP53 проведення 
FISHаналізу без секвенування для варіантів TP53 не ви
являє понад 30% усіх порушень TP53 [8]. Для виявлення 
мутацій необхідно використовувати відповідні тести ПЛР 
Sanger або NGS. Мутація TP53 асоціюється з більш корот
ким періодом безпрогресивної виживаності і загальної 
виживаності при застосуванні хіміє імунотерапії та схем 
фіксованої тривалості на основі венетоклаксу та ковалент
них інгібіторів тирозинкінази Брутона.

Слід пам’ятати, що немутований статус IGHV має не
сприятливий прогноз, асоціюється з більш коротким пе
ріодом до наступного лікування, коротшим періодом без
прогресивної виживаності при застосуванні хіміє
імунотерапії і схем на основі венетоклаксу порівняно 
із хворими, які мають мутований статус IGHV. Водночас 
безпрогресивна виживаність і загальна виживаність не ко
релюють із мутаційним статусом IGHV у пацієнтів, які от
римували лікування інгібіторами тирозинкінази Брутона.

В кінці 2024 р. відбулись значні зміни у міжнародних 
рекомендаціях. В останній версії гайдлайнів NCCN на
ведено розширений перелік прогностично значущих 
мутацій, зокрема визначено такі мутації, як ATM, BIRC3, 
NOTCH1, SF3B1 та TP53, і описано певні особливості 
кожної з цих аномалій. Більшість із них пов’язані з ко
ротшим періодом до наступного лікування, безпрогре
сивної виживаності, загальної виживаності. Отже, мож
на узяти до уваги не тільки загальновідомі хромосомні 
аномалії, але й нові мутації, які вже внесені у міжнарод
ні стандарти [6].

Цікаво, що NCCN також внесла мутації, які вказують 
на резистентність до таргетних препаратів. Наприклад, 
мутації ВТК, CARD11 та PLCG2 асоціюються із прогре
сією на ковалентних і нековалентних інгібіторах тиро
зинкінази Брутона, мутації BCL2 – із прогресією на ве
нетоклакcі [6]. Виявлення цих мутацій уможливлює 
більш ефективне індивідуальне лікування для цієї кате
горії пацієнтів.

2024 р. став роком прориву у генетичному профілю
ванні ХЛЛ в Україні: компанія AstraZeneca започатку
вала міжнародний проєкт – генетичне тестування ХЛЛ 
за допомогою мультигенної NGSпанелі на 23 гени. 
Виробник панелі – SOPHiA Genetics®, тестування про
во дить лабораторія CSD LAB. Компанія забезпечує 
 безоплатне тестування для всіх пацієнтів із ХЛЛ про
тягом 20252026 рр. NGSтестування дає змогу виявити 
найбільшу кількість генетичних аномалій. Впрова
дження мультигенної NGSпанелі спрощує алгоритм 
генодіагностики та відповідно вибір індивідуалізованої 
терапії. Важливим також є скорочення часу до отриман
ня інформації.

Новий інструмент дасть змогу обґрунтовано призна
чати пацієнтам персоналізоване лікування. Спікерка 
звернула увагу, що своєчасне врахування генетичних ано
малій у першій лінії збільшує ефективність таргетної те
рапії. Зокрема, при виявленні факторів високого ризику 
в першій лінії, наприклад, мутації гену TP53 або делеції 
17ї хромосоми, хімієімунотерапія малоефективна. Однак 

при лікуванні акалабрутинібом близько 75% пацієнтів із 
мутацією TP53/делецією 17р не мають прогресії протягом 
п’яти років. Важливо своєчасно розглянути ефективну 
схему. Так, за призначення акалабрутинібу як першої лі
нії терапії медіана безпрогресивної виживаності протягом 
36 місяців становить 84%, але з кожною наступною ліні
єю ефективність терапії знижується. Слід пам’ятати про 
це, визначати генетичний профіль пухлини і призначати 
адекватне лікування. Пацієнти високого ризику з нему
тованим статусом IGHV також мають переваги від засто
сування у першій лінії інгібіторів тирозинкінази Брутона. 
Так, при прийомі акалабрутинібу близько 80% таких па
цієнтів не мають прогресії протягом п’яти років [9].

Підсумовуючи, І.А. Крячок зазначила, що молекулярно 
генетична діагностика є одним із базових критеріїв для ви
бору персоналізованої терапії ХЛЛ. Застосування мульти
генної NGSпанелі при ХЛЛ гармонізує клінічну практи
ку в Україні з рекомендаціями міжнародних гайдлайнів, 
спрощує алгоритм діагностики і покращує доступність 
персоналізованої терапії ХЛЛ. Генетична стратифікація 
пацієнтів у першій лінії дає змогу розглядати найбільш 
ефективні схеми із самого початку лікування, що зменшує 
передлікованість і максимізує ефективність таргетної те
рапії. Інгібітори тирозинкінази Брутона, такі як акалабру
тиніб, є ефективними при найбільш поширених анома
ліях, зокрема делеції 17ї хромосоми, мутації TP53 та не
мутованому статусі IGHV.

Нові генетичні маркери прогнозу при ХЛЛ: 
характеристика, клінічне значення,  
практичне застосування

Сергій Вікторович Клименко, доктор 
медичних наук, професор, керівник 
Центру гематології, хімієтерапії гемо-
бластозів та трансплантації кістково-
го мозку КЛ «Феофанія» ДУС, про-
фесор кафедри внутрішньої меди-
цини № 1 Національного медичного 
університету імені О.О. Богомольця 
(м. Київ), розповів про нові генетич
ні маркери прогнозу при ХЛЛ.

Мультигенне NGSтестування – дуже корисний ін
струмент. Протягом найближчих років лікарігематоло
ги отримуватимуть висновки від лабораторії, побачать, 
які мутації має кожен пацієнт із ХЛЛ, та будуть вико
ристовувати ці дані в реальній практиці. Досі, ухвалю
ючи рішення, лікарі керувалися чималою, однак доволі 
обмеженою кількістю генетичної інформації, зокрема 
щодо мутаційного статусу гену IGHV та наявності деле
ції гену TP53. На підставі цього визначали пацієнтів, які 
потребують таргетної терапії, а також певну кількість 
пацієнтів, яким можна провести хімієімунотерапію. 
Діагностичний проєкт AstraZeneca сприятиме більш 
ефективному використанню ресурсів щодо призначен
ня нових молекул. Напрочуд корисно буде мати інфор
мацію про немутований статус IGHV та мутацію TP53, 
перспективним є підтвердження доцільності вибору 
пацієнтам хімієімунотерапії і чимало іншої інформації 
щодо мутацій ATM, BIRC3, NOTCH1, SF3B1 тощо 
(табл.).

Таблиця. Розширення переліку рекомендованих  
показників для генетичного профілювання ХЛЛ  

(NCCN, 2025 р.) [6]
«Стандартні» тести

+

«Нові» тести (NCCN, 2025 р.)
FISH Клінічно значущі мутації

del(13q) NGS-тестування

del(11q) ATM
del(17p) BIRC3

Тросомія (12) NOTCH1
Каріотипування SF3B1

Складний каріотип (≥3 аномалій) BTK
NGS-тестування CARD11

Мутаційний статус IGHV PLCG2
Мутація TP53 BCL2
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ОНКОГЕМАТОЛОГІЯ
КОНФЕРЕНЦІЯ

Можливо, за значною частиною цієї інформації ліка
рі будуть лише спостерігати протягом певного часу, 
але досвід, отриманий від співпраці з лабораторією 
MLL Munchner Leukamielabor GmbH, свідчить, що чим 
частіше лікар працює з результатами генетичного тес
тування  пацієнта, тим ефективніше він їх застосовує.

Прогностично значущі мутації наразі зазначені 
гайдлайнами NCCN 2025 р., які вже можуть бути вико
ристані [6]. Наприклад, несприятливий немутований 
статус IGHV переважно не вплине на ефективність інгі
біторів тирозинкінази Брутона, а пацієнти з мутацією 
гену BIRC3 (ізольовано) можуть бути більш чутливими 
до схеми  венетоклакс + обінутузумаб. Дані щодо мута
цій поступово накопичуються, тож завдання лікарів 
наразі – призвичаюватися до цієї інформації.

Мульти генна NGSпанель для ХЛЛ охоплює прогнос
тично значущі гени згідно з рекомендаціями  NCCN та 
Європейської дослідницької ініціативи з хронічної лей
коцитарної лейкемії (ERIC). Є висока кореляція (кон
кордантність) між результатами NGS та цитогенетич
ними аномаліями, які наразі тестуються методом FISH.

Безумовно, ці аномалії належатимуть до найрізнома
нітніших машинерій клітин, даючи додаткову мож
ливість спостерігати, які саме ланки порушуються при 
ХЛЛ. При мутаціях, які вивчатимуться в NGSпанелі, 
будуть доступні дані щодо проліферації, апоптозу, репа
рації і диференціації пухлинних клітин.

Наразі доступні дані щодо прогностичного значення 
та частот мутацій із негативними прогностичними на
слідками. ATM, NOTCH1, SF3B1, BIRC3 трапляються  
приблизно у 415% наївних пацієнтів із ХЛЛ і до 1525% 
у пацієнтів із рецидивною/рефрактерною ХЛЛ. 
Важливий факт – мутації генів АТМ та NOTCH1 рідко 
комбінуються з мутацією ТР53. Але з немутованим ста
тусом IGHV мутації АТМ, NOTCH1, SF3B1 та BIRC3 тра
пляються часто. Це незалежні предиктори короткого 
часу до подальшої терапії (це треба враховувати для на
ступних курсів), коротшої виживаності без прогресії та 
меншої загальної виживаності при застосуванні хіміє
імунотерапії. Мутація BIRC3 (ізольовано) асоційована 
зі зниженням виживаності без прогресії для хімієімуно
терапії. Мутація SF3B1 є предиктором нижчої вижива
ності без прогресії для хімієімунотерапії; переважно 
виникає при немутованому статусі IGHV [6].

Далі С.В. Клименко розглянув декілька механізмів дії 
мутацій. Зокрема, мутація ATM порушує апоптоз. В нормі, 
коли ген ATM без мутацій, – це супресор пухлини, що 
кодує білок, який визначає дволанцюгові розриви ДНК і 
залучений разом із білком р53 до репарації ДНК та апопто
зу. Делеція хромосоми 11q, що впливає на функцію ATM, 
є набутою аномалією і спостерігається приблизно у 20% 
пацієнтів із ХЛЛ на момент першої лінії терапії і часто 
пов’язана з молодшим віком на момент встановлення ді
агнозу [11, 12].

Мутація BIRC3 активує сигнальний каскад NFkB. 
Ген BIRC3 повністю видаляється приблизно у 80% ви
падків del(11q) [13, 14]. Ізольована мутація BIRC3 під
вищує рівень BCL2, що створює мішень для інгібіторів 
BCL2. Частота ізольованої мутації BIRC3 становить 
35% у нелікованих пацієнтів і 610% – при рецидивно/
рефрактерній ХЛЛ. Мутації BIRC3 у клітинах del(11q) 
сприяють клональній перевазі та прискорюють лейке
мічну прогресію [15].

Мутація NOTCH1 вважається незалежним фактором 
високого ризику. NOTCH1 відіграє фундаментальну роль 
ембріонального розвитку, регуляції тканинного гомео
стазу та підтримки стовбурових клітин у дорослих, у до
зріванні та диференціації В і Тлімфоцитів. Мутація 
NOTCH1 при ХЛЛ сприяє прогресії, погіршує прогноз, 
зокрема визначає коротку виживаність без лікування 
та зростання ризику транс формації у синдром Ріхтера. 
Негативний вплив мутації NOTCH1 подібний до такого 
мутації TP53. Криві виживаності пацієнтів із зазначеними 
мутаціями майже подібні [6, 16, 17]. Важливо пам’ятати, 
що мутація NOTCH1 рідко комбінується з аномаліями 
TP53. У гайдлайні NCCN наразі не наведено, як вести 
таких пацієнтів, але напевно призначення хімієімуноте
рапії у разі мутації NOTCH1 виглядає доволі недоречним. 

Напевно, поки що зазначені мутації не завжди брати
муть до уваги під час ухвалення клінічних рішень, але слід 
спостерігати за хворими із цією мутацією, щоб форму ва
ти свій досвід і бачення подальших кроків. Допо відач за
певнив, що в наступних переглядах рекомендацій NCCN 
з’являтиметься чимраз більше позицій, коли мутації 

в  окремих генах визначатимуть вибір між «малими» мо
лекулами і, можливо, скорочення місця хіміє імунотерапії. 

Мутація SF3B1 скорочує час до наступного лікування, 
загальної виживаності та виживаності без прогресії для 
хімієімунотерапії ХЛЛ. Виживаність залежить від того, 
чи є мутація SF3B1 окремою, чи разом із мутаці єю 
NOTCH1.

Мутація FBXW7 опосередковано порушує функцію 
NOTCH1. В нормі білок FBXW7 є негативним регулято
ром NOTCH1, індукує його деградацію. FBXW7 мутує 
у 26% пацієнтів із ХЛЛ. FBXW7мутація веде до нако
пичення активного NOTCH1 та сприяє прогресії ХЛЛ.

Мутація MYD88 активує клітинні функції, сприяє селек
тивній перевазі під час еволюції пухлини, а мутація XPO1 
порушує передачу регуляторних сигналів до ядра клітини.

Також становить інтерес мутація POT1, що впливає 
на теломери. POT1 відіграє важливу роль для захисту 
хромосомних теломер, його мутація сприяє поступово
му накопиченню хромосомних аберацій і важлива у кло
нальній еволюції в передлікованих пацієнтів із ХЛЛ. 
Мутації POT1 пов’язані з коротшою загальною вижива
ністю у пацієнтів після хімієімунотерапії [18].

Нарешті мутація KRAS впливає на диференціацію 
та міжклітинні сигнали. KRAS стимулює клітину рости, 
ділитися, дозрівати, диференціюватися. Мутації в гені 
KRAS пов’язані з поганим прогнозом, скороченням часу 
до першого лікування, відсутністю відповіді на хіміє
імунотерапію. Їх часто виявляють у випадках ХЛЛ 
із трисомією 12ї хромосоми та немутованими генами 
IGHV. Мутація надмірно активує KRAS, він набуває 
функції онкогену. Цікаво, що  при делеції 13q ділянка 
хромосоми, яка кодує ген KRAS, втрачається, що пози
тивно вплине на прогноз.

Зазначена вище коротка характеристика мутацій може 
мати довідкове значення для лікарів і допоможе призви
чаїтися працювати з результатами генетичного тестуван
ня ХЛЛ.

Отже, діагностичний проєкт, який започатковує ком
панія AstraZeneca, дасть змогу бачити мутації, до виявлен
ня яких раніше не було доступу, що матиме надзвичайно 
важливе значення для ухвалення рішень. Також лікарі 
отримуватимуть інформацію про немутований статус гену 
IGHV і використовуватимуть це в клінічній практиці. 
Так, ефективність терапії акалабрутинібом не залежить 
від мутаційного статусу гену IGHV, тож отримання інфор
мації важливе для ухвалення клінічного рішення.

Також лікарі бачитимуть мутації BCL2, BTK, PLCG2, 
CARD11, які визначають нечутливість до відповідних 
груп таргетних препаратів [19]. Ці мутації зазначені 
в гайдлайнах NCCN 2025 р. [6].

Хоча частота генетичних аномалій неспри ятливого 
прогнозу ХЛЛ не є супервисокою, однак нею не можна 
нехтувати. Є поділ і на проміжний, і сприятливий про
гноз ХЛЛ, але його важливо розцінювати в контексті 
наявності додаткових цитогенетичних аномалій, які 
можуть різко змінювати прогностичне значення певної 
генетичної мутації.

Підсумовуючи, доповідач зазначив, що ХЛЛ склада
ється з гетерогенних популяцій пухлинних клітин із суб
клональними мутаціями, які можуть еволюціонувати 

протягом захворювання. Окремі гени мають мутації 
з частотою 215%, що свідчить про вражаючу міжпаці
єнтську неоднорідність. Виявлення геномних аберацій 
протягом перебігу захворювання може мати вирішальне 
значення для прогнозу та вибору лікування. Наявність 
мутацій АТМ, NOTCH1, SF3B1, BIRC3 поряд із TP53 
та немутованим IGHV може впливати на більш агресив
ну еволюцію захворювання. Висока чутливість NGS 
сприяє врахуванню клональної неоднорідності пухлини 
і персоналізації лікування ХЛЛ.
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Підготувала Віталіна Хмельницька З

   ВАЖЛИВО

Діагностичний проєкт компанії «AstraZeneca Україна» з безоплатного NGS-тестування пацієнтів 
із ХЛЛ стартував в Україні 16 січня 2025 р. і триватиме протягом 2025-2026 рр. Ініціатива реалізо-
вана у міжнародному партнерстві AstraZeneca з біотехнологічною компанією SOPHiA Genetics®  
та ERIC, а також завдяки партнерам в Україні. Лабораторія CSD LAB успішно впровадила та валіду-
вала передову методику, широка мережа відділень лабораторії полегшує доступ до тестування 
пацієнтам у регіонах. Науковий партнер діагностичного проєкту – Асоціація онкогематологів 
України – забезпечує науковий супровід.

Ірина Крячок: «Впровадження в Україні мультигенної NGS-панелі (23 ключові гени для повноцін-
ного профілювання пацієнтів із ХЛЛ/ЛМЛ) є справжнім проривом. Панель охоплює всі клінічно 
значущі показники згідно з останніми рекомендаціями міжнародних гайдлайнів. Україна стала одною 
з перших країн у світі, що мають мультигенне NGS-тестування у реальній клі-
нічній практиці. Найсучасніший метод діагностики тепер доступний для всіх 
пацієнтів із ХЛЛ, що потребують лікування».

Детально про критерії участі – на сторінці проєкту «Безоплатне генетичне 
профілювання пацієнтів із хронічною лімфоцитарною лейкемією/лімфомою 
з малих лімфоцитів»
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BRCA-асоційований рак грудної залози:  
роль олапарибу у покращенні прогнозу

BRCA‑асоційований рак грудної залози (РГЗ) характеризується агресивним перебігом, підвищеним 
ризиком рецидивів та специфічними підходами до лікування. Про генетичне тестування на мутації 
BRCA1/2 як важливий етап у виборі оптимальної терапевтичної стратегії йшлося на V Міжнародному 
онкологічному конгресі UPTODATE 5.0, щорічному масштабному заході, присвяченому 
діагностиці та лікуванню онкологічних захворювань.

Тему впливу визна
чення генетичного 
профілю пацієнтів 
на зміну підходів 
до хірургічного ліку
вання хворих на РГЗ 
висвітлив завідувач 
хірургічного відділення 
КНП «Київ сь кий місь-
кий клінічний онколо-

гічний центр», онкомамолог, кандидат медич-
них наук Микола Федорович Анікусько.

Гермінальні патогенні варіанти генів 
BRCA1 та BRCA2 є одними з найчастіших 
спадкових мутацій, які підвищують ризик 
розвитку РГЗ. Вони визначаються майже 
у 5% усіх пацієнтів із РГЗ та прибли зно 
у 20% хворих із сімейним анамнезом цього 
захворювання (G. Evans, 2018). Дослі джен
ня свідчать, що BRCAасоційовані пухлини 
мають агресивніший фенотип порівняно 
зі спорадичними випадками РГЗ (Z. Bare
tta et al., 2016). Вони частіше діагносту
ються у молодшому віці (S. Becourt et al., 
2018), мають вищий ступінь злоякісності 
(E.K. Kim et al., 2020), підвищений ризик 
метастазування в центральну нервову 
 систему (ЦНС) та контралатерального РГЗ 
(Y. Song et al., 2020).

Згідно з рекомендаціями Американ сь
кого товариства клінічних онкологів 
(ASCO) і Американського товариства хі
рургів грудної залози (ASBrS), усім пацієн
там із нещодавно діагностованим РГЗ 
IIII стадії або вперше виявленим метаста
тичним захворюванням IV стадії, яким 
на момент встановлення діагнозу менше 
65 років, варто запропонувати тестування 
на наявність мутації в генах BRCA1/BRCA2. 
У пацієнтів старших 65 років тестування 
варто проводити у разі, якщо вони є кан
дидатами на лікування інгібіторами по
лі(АДФрибози)полімерази (PARP) (на
приклад, препарат Лінпарза) на ранніх 
стадіях захворювання, мають метастатич
ний РГЗ, тричі негативний підтип, сімей
ний анамнез захворювання, є особами чо
ловічої статі, мають єврейське (ашкеназь
ке) походження чи за наявності іпси/кон
тралатеральних рецидивів та  вторинного 
РГЗ (E.P. Manahan et al., 2019; I. Bed ro sian 
et al., 2024). Європейське товариство ме
дичних онкологів (ESMO) 2023 р. рекомен
дувало проводити BRCAтестування одно
часно з визначенням гормонального стату
су, HER2статусу та індексу проліферації 
Ki67 вже на етапі первинного встановлен
ня діагнозу. Тривалість виконання цього 
тесту приблизно відповідає часу, необхід
ному для проведення додаткових обсте
жень для стадіювання захворювання, таких 
як комп’ютерна томографія (КТ), магніт
норезонансна томографія (МРТ) або ска
нування кісткової тканини (S. Loibl et al., 
2023). Проведення тестування дає змогу 
інтегрувати отримані результати тесту у ви
бір неоад’ювантної терапії, хірургічної так
тики та ад’ювантного лікування.

Хірургічне втручання є найефективні
шою стратегією зниження ризику у паці
єнток із BRCAасоційованим РГЗ. Тому 
онкологи та хірурги повинні бути добре 
обізнані щодо сучасних рекомендацій і ме
тодів лікування, щоб допомогти пацієнто
ві ухвалити зважене рішення стосовно 
оптимальної стратегії терапії. Роль хірургів 
у веденні пацієнтів із РГЗ є багато гранною: 
вони оцінюють захворювання, проводять 
біопсію для діагностики та здійснюють хі
рургічне лікування. Важливим фактором, 
що впливає на вибір оперативного втру
чання, є передопераційне генетичне тесту
вання, оскільки наявність мута цій у гені 
BRCA може змінити підхід до лікування.

Згідно з даними дослідження CARRIER, 
серед пацієнток із РГЗ найчастіше трапля
ються мутації в генах BRCA1, BRCA2, ATM, 
CHEK2, PALB2. У межах цього дослідження 
було проаналізовано 15 104 жінки з інва
зивним РГЗ без ураження контралатераль
ної залози та наявності протокової карци
номи in situ. Результати дослідження пока
зали, що носії мутацій BRCA1 та BRCA2 
мають вищий ризик розвитку контралате
рального РГЗ, особливо якщо пухлина є 
гормонозалежною (S. Yadav et al., 2022). 
Ризики розвитку контралатерального раку 
за наявності мутації BRCA1 та BRCA2 ста
новлять 23 та 17% відповідно порівняно 
з групою жінок із відсутністю такої мутації, 
в якій цей показник становив 4,3%. Ризик 
розвитку контралатерального РГЗ за на
явності мутації ATM, CHEK2 та PALB2 
 ста новить 4, 8 та 7,9% відповідно. Аналіз 
десяти річного кумулятивного ризику кон
тралатерального РГЗ показав, що у паці
єнток у постменопаузальному періоді цей 
ризик нижчий, ніж у жінок у пременопаузі 
(S. Yadav et al., 2023). Окремо досліджував
ся ризик розвитку контралатерального РГЗ 
у 6 010 жінок, у яких первинний РГЗ 
 діагностували після 65 років. У цій групі 
патогенні варіанти ATM, BRCA1, BRCA2, 
CHEK2, PALB2 були виявлені у 2,6% ви
падків, проте протягом десяти років спо
стереження контралатеральний РГЗ виник 
лише у трьох жінок, які були носіями генів 
(S. Yadav et al., 2022). Тобто у результаті до
слідження було показано, що наявність 
мутацій BRCA1, BRCA2, CHEK2 збільшує 
ризик розвитку контралатерального РГЗ 
більше ніж удвічі, наявність мутації ATM 
не впливає на ризик контралатерального 
РГЗ та наявність мутації PALB2 підвищує 
ризик, але переважно у пацієнток із негор
монозалежним РГЗ. Вік і менопаузальний 
статус під час встановлення первинного 
діагнозу значно впливають на ймовірність 
розвитку контралатерального РГЗ у носіїв 
патологічного варіанта генів. Ці фактори 
необхідно враховувати під час ухвалення 
рішень щодо стратегії менеджменту, таких 
як проведення контралатеральної про
філактичної мастектомії чи МРТскринінгу 
у носіїв патологічних варіантів генів (S. Ya
dav et al., 2022).

На основі проведених досліджень важли
во визначити найбільш оптимальну страте
гію лікування для пацієнток із BRCA
асоційованим РГЗ. Дослідження L.J. Pierce 
et al. (2010), M.P. Nilsson et al. (2014) та 
A.J. van den Broek et al. (2019) показали, що 
у жінок із BRCAмутаціями, які піддавалися 
органозберігаючому лікуванню (ОЗЛ) з по
дальшою променевою терапією (ПТ), ризик 
локальних іпсилатеральних рецидивів був 
вищим, ніж у пацієнток, яким було прове
дено мастектомію. Однак жодне із дослі
джень не виявило значущих відмінностей 
у загальній виживаності (ЗВ), рівні смерт
ності від РГЗ або ризику розвитку віддале
них метастазів між цими двома хірургічни
ми підходами. За результатами метааналізу 
23 досліджень (M.G. Davey et al., 2021) було 
підтверджено, що ЗВ у  пацієнток із BRCA
мутаціями після ОЗЛ + ПТ така ж, як і піс
ля мастектомії. Проте при виборі органо
зберігаючої операції ризик локорегіональ
ного рецидиву виявився вищим. Крім того, 
у дослідженнях G.W. Evans et al. (2013) та 
B.A.M. Heem skerkGerritsen et al. (2015) 
встановлено, що пацієнтки, які пройшли 
контралатеральну профілактичну мастек
томію, мали вищі показники ЗВ порівняно 
з тими, кому така операція не проводилася 
(p <0,001). Згідно з дослідженням R. Pon
zone et al. (2019), у пацієнток із тричі нега
тивним РГЗ (ТНРГЗ) та мутацією BRCA є 
особливості біології пухлини, які не завжди 
можливо визначити за допомогою імуно
гістохімічного аналізу. Було запропоновано 
скеровувати пацієнтів цієї групи з розміром 
пухлини більше 5 мм для проходження нео
ад’ювантної хімієтерапії з подальшою оцін
кою патологічної повної відповіді (ПВ) для 
стратифікації пацієнтів у групу низького 
та високого ризику рецидиву. Пацієнтки 
з низьким ризиком рецидиву можуть уник
нути подальшої ПТ або хімієтерапії, нато
мість їм може бути запропоноване профі
лактичне хірургічне втручання. Пацієнткам 
із високим ризиком рецидиву рекомендо
вана подальша хімієтерапія, а також може 
бути розглянуто застосування інгібіторів 
PARP, тоді як профілактична мастектомія 
у цій групі є менш доцільною.

Тобто результати BRCAтестування мо
жуть безпосередньо впливати на рішення 
щодо виду хірургічного лікування у пацієн
ток із раннім РГЗ. Якщо мутації BRCA не ви
явлено, пацієнтці може бути рекомендована 
органозберігаюча операція (ОЗО) із подаль
шою ПТ. Якщо виявлено мутацію BRCA з не
визначеним клінічним зна чен ням, слід за
стосовувати стандартний підхід, але з ретель
ним подальшим спо стереженням. При на
явності патогенних та імовірно патогенних 
мутацій в генах BRCA можна розглянути 
призначення ОЗО та ПТ, чи мастектомії, чи 
мастектомії з  контралатеральною профілак
тичною мастектомією, чи призначити нео
ад’ювантну хімієтерапію для подальшого 
виз начення оптимальної тактики, особливо 
у  пацієнток із ТНРГЗ (R. Ponzone et al., 2019).

Отже, BRCAтестування необхідно про
водити у всіх пацієнток віком до 65 років 
із нещодавно діагностованим РГЗ. Його 
слід здійснювати після визначення рецеп
торного статусу пухлини, перед призначен
ням неоад’ювантної хімієтерапії та перед 
хірургічним втручанням. ОЗО у комбінації 
з ПТ є допустимим варіантом лікування 
для пацієнток із BRCAмутаціями, однак 
іпси та контралатеральну мастектомію по
трібно обговорювати з пацієнтками так 
само, як і ризики, пов’язані з кожною з об
раних опцій.

Із доповіддю «Навіщо 
пацієнтам із РГЗ 
звертатися до медич
ного  генетика?» ви
ступила медичний ди-
ректор CSD LAB, док-
тор медичних наук, 
професор Оксана 
Миколаївна Сулаєва.

Генетичне консуль
тування може проводитися і до, і після ви
конання тестування. Передтестова кон
сультація спрямована на визначення необ
хідності проведення генетичного тестуван
ня з урахуванням  потенційних ризиків 
наявності спадкових мутацій. Згідно з ре
комендаціями  Націо нальної онкологічної 
мережі США (NCCN) 2025 р., перед на
правленням на тестування лікар має поін
формувати пацієнта про можливі онкоген
ні ризики у разі виявлення мутацій, пере
ваги та обмеження тестування, його вплив 
на вибір терапевтичної стратегії. Перед
тестова консультація включає збір деталь
ного сімейного анамнезу, що охоплює дані 
про всіх найближчих родичів (13 лінії) 
з боку матері та батька, особливо тих, хто 
хворів на рак, та персонального анамнезу, 
який містить інформацію про супутні за
хворювання, репродуктивну історію, вплив 
канцерогенів, попередні хірургічні втру
чання, спосіб життя і шкідливі звички. 
Оцінюючи ризик розвитку спадкових он
кологічних захворювань, слід враховувати, 
що РГЗ може бути асоційований з різними 
спадковими синдромами, кожен із яких 
має специфічні генетичні маркери. Після
тестове генетичне консультування прово
диться після отримання результатів тесту 
і дає змогу оцінити ймовірність розвитку 
спадкової патології.

Завдяки генетичному тестуванню можна 
оцінити ризик розвитку спадкових форм 
раку, прогнозувати ймовірність виникнен
ня онкологічного процесу у пацієнтки, ви
значити обсяг хірургічного втручання, пер
соналізувати системну терапію (наприклад, 
розглянути застосування інгібіторів PARP 
(олапарибу)), розробити репродуктивні 
стратегії включно з можливістю збережен
ня фертильності та сформувати план по
дальшого онкологічного спостереження. 
Згідно з рекомендаціями NCCN 2025 р., 
будьяка пацієнтка з РГЗ є кандидаткою 
для проведення генетичного консультуван
ня, під час якого буде ухвалене рішення 
щодо доцільності генетичного тестування. 
У настановах зазначено про загальні кри
терії, які свідчать про доцільність тестуван
ня. До них зараховують наявність родичів 
з відомими варіантами мутацій в генах, 
виявлення мутації при геномному тестуван
ні тканини, потребу у виборі оптимальної 

ОНКОЛОГІЯ
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системної терапії або хірургічної тактики, 
відповідність критеріям спадкових синдро
мів та персональний та/чи сімейний анам
нез РГЗ, раку яєчників та ін.

До ухвалення клінічних рішень щодо 
генетичного тестування бажано залучати 
мультидисциплінарну команду: генетич
ного консультанта, клінічного генетика, 
онколога, хірурга, медичну сестру онко
логічного профілю або інших медичних 
фахівців із досвідом роботи в галузі гене
тики. За даними опитування, проведеного 
в Україні, лише 19,8% пацієнтів із РГЗ от
римали інформацію від лікаря про можли
вість проведення молекулярних дослі
джень. Важливу роль у цьому процесі віді
грає інформована згода пацієнта, під час 
якої лікар зобов’язаний пояснити суть 
захворювання, можливі варіанти діагнос
тики і лікування, очікувані переваги і по
тенційні ризики запропонованої терапії. 
Надання пацієнтці повної та зрозумілої 
інформації дає їй змогу усвідомлено оби
рати оптимальну діагностичну і лікувальну 
тактику.

Отже, генетичне консультування хворих 
із раннім раком грудей – один із важливих 
інструментів пацієнторієнтованого ме
неджменту. Передтестове консультування 
дає можливість визначити потребу у тесту
ванні, а післятестове – оцінити результати 
та ухвалити обґрунтовані клінічні рішення. 
Крім того, раннє генетичне тестування 
сприяє вибору оптимальної стратегії ліку
вання, прогнозуванню ризиків і покращен
ню результатів терапії.

Клінічний випадок 
HR+/HER2 РГЗ 
у форматі дискусії 
представив завідувач 
консультативного від-
ділення клініки ізра-
їльської онкології 
LISOD, старший клі-
нічний онколог Андрій 
Вікторович Саулов.

Клінічний випадок
Пацієнтка, 1990 р. н., не має хронічних 

захворювань, не палить. В сімейному анам-
незі РГЗ у бабусі по лінії батька. У 2018 р. 
їй було проведено білатеральну аугмен-
таційну мамопластику з естетичною метою. 
У 2019 р. виконано секторальну резекцію 
правої молочної залози у зв’язку із хворо-
бою Мінца. У січні 2022 р. під час самооб-
стеження пацієнтка виявила новоутворення 
у правій молочній залозі. За результатами 
МРТ молочних залоз було виявлено зміни, 
характерні для мультицентричного пухлин-
ного росту в правій молочній залозі, що по-
ширюється на всі її зони включно з дифузни-
ми змінами соска. Також було зафіксовано 
стан після білатеральної аугментаційної 
мамо пластики та секторальної резекції пра-
вої молочної залози, категорію Bi-RADS 5, 
підозру на інфільтрацію передньої та лате-
ральної стінок капсули імпланта, а також 
правобічну аксилярну лімфадено патію.

Враховуючи молодий вік пацієнтки та на-
явність сімейного анамнезу, відповідно 
до рекомендацій NCCN, було проведено 
тестування на мутації BRCA. Дебют захво-
рювання у пацієнтки за віком є додатковою 
підставою зарахувати її до групи високого 
ризику. Аналіз невідібраної популяції паці-
єнток із РГЗ показав, що у носіїв герміналь-
них мутацій BRCA пухлини частіше мали 
вищий ступінь злоякісності та вищий рівень 
проліферації Ki-67 порівняно з пацієнт-
ками з гермінальною мутацією гену BRCA 
«дикого» типу або відсутністю гермінальної 
 му тації гену BRCA (Z. Barettaa et al., 2016; 
M. Aleskan darany et al., 2015). Мета аналіз 
десяти  досліджень продемонстрував значно 
вищий ризик розвитку іпсилатерального РГЗ 

у пацієнток із мутацією BRCA, якщо період 
спостереження перевищував сім років 
(A. Valachis et al., 2014). Дослідження 
M.K. Graeser et al. (2009) встановило, що 
мутація BRCA1 підвищує ризик контралате-
рального РГЗ більше, ніж мутація BRCA2. 
E. Evron et al. (2018) продемонстрували, що 
профілактичне контралатеральне опромі-
нення молочної залози на ранніх стадіях 
BRCA-асоційо ваного раку може суттєво зни-
жувати ризик рецидиву у контралатеральній 
молочній залозі.

У пацієнтки за результатами секвенуван-
ня нового покоління (NGS) було виявлено 
 мутацію BRCA2 с. 2808_2811del. У січні 
2022 р. їй було встановлено діагноз «муль-
тицентрична інвазивна карцинома неспеци-
фічного типу правої молочної залози з му-
тацією BRCA2». Пухлина мала розмір 
68 мм, стадію cT3mc, метастази у регіонар-
ні лімфатичні вузли (cN1), без віддалених 
метастазів (M0), високий ступінь злоякісно-
сті (G3), рівень проліферації Ki-67 становив 
50%, рецептори естрогену і прогестерону 
були позитивними, а HER2/neu статус – не-
гативним. В ізраїльській клініці було прове-
дено тест PROSIGNA, який визначив висо-
кий ризик рецидиву. Паці єнтка пройшла 
неоад’ювантну хімієтерапію за схемою, що 
включала чотири курси антрацикліну та ци-
клофосфаміду, після чого вона отримала 
дванадцять введень паклітакселу в дозі 
80 мг/м2. У серпні 2022 р. було виконано 
білатеральну мастектомію з резекцією пра-
вого соска та аксилярною дисекцією з пра-
вого боку, а також одночасну субпектораль-
ну реконструкцію імплантами. За результа-
тами післяопераційного гістологічного дослі-
дження було встановлено часткову відповідь 
пухлини на хімієтерапію. Залиш кова пухли-
на мала розмір 15 мм, стадію ypT1b, ура-
ження чотирьох із восьми лімфатичних вуз-
лів (ypN2a), середній ступінь злоякісності 
(G2), відсутність пухлинної інвазії в лімфа-
тичні судини (LV0), наявність периневраль-
ної інвазії (Pn1) та позитивний край резекції 
(R1). У вересні було виконано додаткове 
висічення тканин у зоні резекції, після чого 
вдалося досягти негативного краю резекції 
(R0).

Лікування було проведене відповідно 
до рекомендацій NCCN. Із жовтня по листо-
пад 2022 р. пацієнтка отримала ад’ювантну 
ПТ на ложе правої молочної залози та шляхи 
лімфовідтоку, загальна осередкова доза ста-
новила 50 Гр у 25 фракціях. З вересня 
2022 р. було розпочато гормональну тера-
пію, що включала прийом летрозолу та вве-
дення лейпрореліну у дозі 3,75 мг один раз 
на 28 днів. Із січня 2023-го по січень 2024 р. 
пацієнтка отримувала олапариб (Лінпарза) 
у дозі 300 мг двічі на добу щодня. У березні 
2024 р. до схеми лікування було додано 
абемацикліб у дозі 150 мг двічі на добу, курс 
запланований на два роки. Від оваріектомії 
пацієнтка утримується.

Згідно з рекомендаціями NCCN, ола
париб показаний як ад’ювантна терапія 
протягом одного року пацієнтам із гермі
нальною мутацією BRCA1/2 за умови, що 
їхній бал за шкалою CPS+EG становить 3 
і більше, а також якщо залишається рези
дуальна пухлина. Ця шкала використову
ється для прогнозування перебігу захво
рювання після неоад’ювантної хіміє
терапії, враховуючи клінічну стадію перед 
лікуванням, пато ло гічну відповідь після 
терапії, реце пторний статус пухлини 
та ступінь ядерної атипії. Враховуючи, що 
у пацієнтки показник становив 3 бали, їй 
було призначено ола париб у якості ад’ю
вантного лікування. Дослід ження показа
ли, що застосування олапарибу покращує 
виживаність без  ознак інва зивного захво
рювання та мета ста ти чного процесу у па
цієнтів з раннім BRCA асоційо ваним РГЗ. 

Також встановлено, що він знижує ризик 
локальних і регіонарних рецидивів, роз
витку контра латерального інвазивного 
процесу та інших первинних пухлин, 
не пов’язаних із молочною залозою. Про
філь безпеки олапарибу відповідав даним 
попередніх досліджень. Найпоши рені
шими побічними ефектами були нудота, 
втома, анемія та блювання, при цьому 
анемія третього ступеня спостерігалася 
у понад 5% пацієнтів (A.N.J. Tutt et al., 
2021; C.E. Geyer Jr et al., 2022).

Отже, раннє визначення BRCAстатусу 
відіграє важливу роль у виборі стратегії лі
кування та покращенні прогнозу для паці
єнтів із РГЗ. Дослідження OlympiА стало 
першим, яке продемонструвало клінічні 
переваги застосування інгібіторів PARP 
у якості ад’ювантної терапії у пацієнтів 
із HER2негативним BRCAасоційованим 
РГЗ із високим ризиком. Ад’ювантна тера
пія олапарибом протягом одного року дала 
змогу знизити ризик розвитку інвазивного 
захворювання або смерті на 37% та збіль
шити частку пацієнтів без ознак інвазив
ного процесу через чотири роки на 7,3% 
порівняно із плацебо.

У межах заходу до
повідь, присвячену 
 клінічному випадку 
BRCA1/2асо ційо ва
ного інвазивного три
чі негативного РГЗ 
(ТНРГЗ), у форматі 
дискусії презентувала 
хіміє терапевт, клініч-
ний онколог Спеціа-

лізо ваного мамологічного центру (м. Київ) 
Ганна Василівна Хмель.

ТНРГЗ є високоагресивним підтипом, 
що становить 1015% серед усіх випадків 
раку молочної залози. Найчастіше цей під
тип діагностують у жінок пременопаузаль
ного віку (4050 років). Він характеризуєть
ся високим ступенем злоякісності, підви
щеним ризиком рецидиву та схильністю 
до метастазування у життєво важливі орга
ни. Біля 46% пацієнтів із ТНРГЗ мають від
далені метастази, а середня тривалість жит
тя після метастазування становить лише 
13,3 місяця. Попри високу чутливість до хі
мієтерапії ТНРГЗ залишається найбільш 
агресивним підтипом РГЗ, а п’ятирічна 
виживаність становить приблизно 30% 
(S. Schrodi et al., 2021). Частота виявлення 
гермінальних мутацій у генах BRCA1/2 
 залежить від підтипу РГЗ. У пацієнтів 
із ТНРГЗ мутації BRCA1 трапляються знач
но частіше, ніж у пацієнтів із HR+/HER2 
пухлинами. Згідно з результатами дослі
дження, приблизно 17% пацієнтів із ТНРГЗ 
мають мутацію BRCA1, тоді як частота му
тацій BRCA2 серед пацієнтів із HR+/HER2 
становить 7% (C. Winter et al., 2016).

Клінічний випадок
Пацієнтка, 1987 р.н., із обтяженим гене-

тичним анамнезом: у її матері було діагнос-
товано Ca яєчників до 37 років. У 2019-
2020 рр. жінка отримала комбіноване ліку-
вання щодо раку лівої молочної залози 
(ТНРГЗ) cT2 (mf) – pT1 pN1-pN0(0/18) cM0, 
Es 0%, Pr 0%, HERneu-, Ki-67- 69%. Вона 
пройшла неоад’ювантну хімієтерапію (4 кур-
си АС (адріаміцин + циклофосфамід) + 4 кур-
си доцетакселу), після чого їй виконано під-
шкірну мастектомію зліва з одномоментною 
реконструкцією та проведено післяоперацій-
ний курс ПТ.

Згідно з настановами ESMO 2024 р., 
у молодих жінок із новоутворенням обов’яз-
ково проводять двобічну мамографію, УЗД 
молочних залоз і регіонарних лімфатичних 
вузлів, МРТ у особливих випадках із подаль-
шою трепан-біопсією. У разі підтверджен-
ня зло якіс ності й обтяженого генетичного 

анамнезу – імуногістохімічне дослідження 
та тестування на гермінальні мутації 
BRCA1/2. Також рекомендовано КТ і МРТ 
головного мозку, оскільки ця група пацієнтів 
має високий ризик метастазування у ЦНС. 
Цій пацієнтці не було проведено тестування 
на виявлення гермінальних мутацій BRCA.

У 2022 р. пацієнтка народила дитину, 
а в січні 2023 р. виконала редукційну мамо-
пластику правої молочної залози. Регулярно 
проходила обстеження та КТ. У вересні 
2023 р. за результатами УЗД у правій 
 молочній залозі виявлено утворення 
26,7×22,8 мм та 22,3×21,7 мм. КТ органів 
грудної клітки, черевної порожнини та таза 
з контрастом не виявила вторинних уражень. 
Проведена трепан-біопсія новоутворень, 
морфологічно підтверджена помірно ди-
ференційована (G2) інвазивна карцинома 
правої молочної залози. Імуногісто хімічний 
аналіз показав негативний статус ER, PR, 
HER2neu та Ki-67- 40%. 11 жовтня 2023 р. 
методом NGS виявлено патогенну мутацію 
BRCA1. Діагноз встановлено 15.10.2023 р.: 
мультицентрична Са правої молочної залози 
cT2 cN0 cM0, BRCA1 (ER-, PR-, HER2neu-, 
 Ki-67- 80/40%), стадія 2А. Пацієнтка отри-
мала неоад’ювантну поліхімієтерапію 
(12 введень паклітакселу в монорежимі), 
проте відмовилася від карбоплатину через 
страх перед можливими ускладненнями. 
24 січня 2024 р. виконана підшкірна мастек-
томія правої молочної залози з лімфодисек-
цією та видаленням венозної порт-системи. 
За результатами патогістологічного аналізу 
від 5 лютого 2024 р. виявлено інвазивну кар-
циному неспецифікованого типу з ознаками 
лікувального патоморфозу ypT1a ypN0(0/4) 
LVI1 Pn0 R0, за результатами імуногістохіміч-
ного дослідження негативний статус ER, PR, 
HER2neu, Ki-67- 1%. За RCB-системою 
(0,702 RCB-1) відповідь на лікування була 
вираженою, а залишкова пухлина становила 
1,5 мм. У березні 2024 р. проведено курс 
ПТ, а з 27 лютого 2024 р. призначено ола-
париб у дозі 600 мг/добу. За результатами 
УЗД молочних залоз від 10 червня 2024 р., 
US Bi-RADS справа/зліва – 2/2, ознаки 
пост про меневого набряку та гранульом. 
Обстеження органів черевної порожнини 
не показало структурних патологій. В УЗД 
органів малого таза – ознаки гіперплазії сли-
зової цервікального каналу.

На прикаладі клінічного випадку була 
продемонстрована ефективність олапари
бу, підтверджена у дослідженні OlympiА, 
яке продемонструвало, що ад’ювантна те
рапія олапарибом протягом року знижує 
ризик розвитку інвазивного захворювання 
або смерті на 37% і сприяє збільшенню 
кількості пацієнтів без ознак інвазивного 
захворювання або смерті протягом чоти
рьох років на 7,3% порівняно із плацебо. 
Ад’ювантна терапія олапарибом призвела 
до збільшення тривалості життя пацієнтів 
і зниження ризику смерті на 32%. Профіль 
безпеки олапарибу був подібний до резуль
татів попередніх досліджень. Більшість за
значених небажаних явищ були 1го або 
2го ступеня тяжкості та піддавалися ко
рекції (A.N.J. Tutt et al., 2021).

Отже, своєчасне визначення статусу му-
тації BRCA1/2 є критично важливим для 
вибору оптимальної тактики лікування 
і покращення довгострокових результатів 
у пацієнтів із РГЗ. Генетичне тестування 
дає змогу персоналізувати підхід до тера-
пії, а терапія олапарибом значно покра-
щує прогноз, знижуючи ризик рецидиву 
та смертності. Інтеграція генетичних до-
сліджень у клінічну практику відкриває 
нові можливості для персоналізованої 
онко логії.

Підготувала Ірина Неміш З

ОНКОЛОГІЯ
КОНФЕРЕНЦІЯ
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О.В. Єфіменко, генеральна директорка ДНП «Національний інститут раку», м. Київ

Онкологія в Україні: підсумки 2024 року
В Україні галузь охорони здоров’я є ключовим стратегічним пріоритетом державної діяльності. Минулого 
року забезпечення якості медичних послуг зазнало чималих випробувань. Якщо раніше на медичну 
систему суттєво вплинула пандемія COVID‑19, тепер війна змінила підходи до лікування онкологічних 
пацієнтів. Однак система онкологічної допомоги продовжує розвиватися, незважаючи на виклики.

Головними завданнями 2024 р. стали збереження та адап
тація онкологічної системи до умов війни. Попри внутріш
нє переміщення пацієнтів і втрати матеріальної бази, пов’я
зані із руйнуваннями та окупацією територій, українська 
медична система продовжує надання допомоги.

•	  Відновлення інфраструктури: відбувається реконструк
ція пошкоджених онкологічних закладів, з’являються 
мобільні діагностичні пункти.

•	  Підтримка пацієнтів: реалізуються програми безкош
товного лікування для переміщених осіб та пацієнтів 
із постраждалих регіонів.

•	  Інновації: упровадження у діагностиці новітніх техноло
гій, таких як штучний інтелект, та сучасні методи ліку
вання допомогли підвищити якість медичної допомоги.

Завдяки зусиллям уряду, міжнародних партнерів і гро
мадських ініціатив Україна змогла не лише втримати си
стему онкологічної допомоги, а й підвищити її ефектив
ність. Збереження цих тенденцій є ключовою метою на на
ступний рік.

! Сформовано Національну стратегію контролю зло-
якісних новоутворень на період до 2030 р. та затвер-

джено план дій з її реалізації на період до 2025 р.

Поглиблений аналіз ключових аспектів стратегії
•	  Профілактика та інформування населення: первинна 

профілактика, зменшення впливу факторів ризику (ку
ріння, шкідливі звички, нездорове харчування, недостат
ня фізична активність), розроблення та впровадження 
ефективних інформаційних кампаній про здоровий спо
сіб життя і важливість профілактичних оглядів.

•	  Вакцинація: проведення вакцинації проти вірусів, 
пов’язаних із розвитком онкологічних захворювань 
(наприклад, вірус папіломи людини).

Рання діагностика
•	  Скринінг: впровадження програм скринінгу для ран

нього виявлення онкологічних захворювань (напри
клад, раку молочної залози, колоректального раку).

•	  Доступність діагностичних процедур: забезпечення до
ступності сучасних методів діагностики (МРТ, КТ, 
ПЕТКТ) для всіх верств населення.

•	  Підвищення кваліфікації медичних працівників: прове
дення навчальних заходів для лікарів первинної ланки 
з метою покращення їхніх навичок з ранньої діагнос
тики онкологічних захворювань.

Лікування
•	  Доступність лікування: забезпечення доступу пацієнтів 

до сучасних методів лікування (хімієтерапія, проме
нева терапія, хірургічне лікування, таргетна терапія, 
імунотерапія).

•	  Створення мережі онкологічних центрів: розширення 
мережі спеціалізованих онкологічних центрів, осна
щених сучасним обладнанням.

•	  Індивідуальний підхід до лікування: розроблення інди
відуальних планів лікування для кожного пацієнта 
з урахуванням особливостей захворювання.

Реабілітація та паліативна допомога
•	  Реабілітаційні програми: розроблення і впровадження 

реабілітаційних програм для покращення якості жит
тя онкохворих після лікування.

•	  Паліативна допомога: забезпечення паліативної допо
моги пацієнтам із невиліковними формами раку.

•	  Психологічна підтримка: надання психологічної під
тримки пацієнтам та їхнім родинам.

•	  Дослідження: фінансування і підтримка наукових до
сліджень в галузі онкології.

•	  Співпраця з міжнародними організаціями: співпраця 
з міжнародними науковими центрами для обміну до
свідом та впровадження новітніх розробок.

•	  Очікувані результати: зниження рівня захворюваності 
та смертності від онкологічних захворювань. Покра щен
ня якості життя онкохворих. Збільшення тривалості жит
тя пацієнтів з онкологічними захворюваннями. Змен
шення витрат на лікування онкологічних захворювань.

Виклики та перспективи
•	  Фінансування: необхідність значних фінансових ре

сурсів для реалізації стратегії.
•	  Кадри: дефіцит висококваліфікованих фахівців в он

кології.
•	  Інфраструктура: необхідність модернізації онкологіч

них закладів.
•	  Свідомість населення: потреба в підвищенні обізнано

сті населення про профілактику та ранню діагностику 
онкологічних захворювань.

•	  Інформування: поширення інформації про стратегію 
та її цілі.

•	  Доброчинність: підтримка благодійних організацій, що 
борються з раком.

•	  Контроль виконання: контроль за виконанням стратегії 
та обґрунтування пропозицій щодо її вдосконалення.

! У 2024 р. Міністерство охорони здоров’я України 
(МОЗ) значно активізувало зусилля в боротьбі з онко-

логічними захворюваннями.

Основні напрямки роботи МОЗ у 2024 р.

•	  Фінансування та інвестиції. Загальний бюджет на про
грами боротьби з онкологією зріс на 25% порівняно 
з 2023 р. Виділено кошти для закупівлі сучасного ме
дичного обладнання, зокрема для променевої терапії 
та діагностики. Розширено державне забезпечення 
дороговартісними препаратами включно з імунотера
певтичними і таргетними ліками.

•	  Програми ранньої діагностики. Впроваджено масштаб
ну програму скринінгу на раннє виявлення раку мо
лочної залози, шийки матки та простати. Запущено 
мобільні діагностичні комплекси, які працюють у від
далених регіонах. У 2024 р. такі комплекси обслугува
ли понад 200 тис. громадян.

•	  Цифровізація та технології. Створено єдиний реєстр 
онкологічних пацієнтів, який дає змогу відстежувати 
статистику захворюваності, забезпечення ліками 
та ефективність лікування. Впроваджено штучний ін
телект для аналізу медичних зображень, що допомогло 
зменшити кількість діагностичних помилок.

•	  Навчання медичних кадрів: Організовано понад 50 се
мінарів і тренінгів для лікарів, зокрема з новітніх ме
тодів лікування, таких як імунотерапія та таргетна 
терапія. Розширено програми підготовки сімейних 
лікарів, щоб вони могли своєчасно діагностувати он
кологічні захворювання.

•	  Просвітницькі кампанії. Проведено понад 100 акцій 
із підвищення обізнаності населення щодо профілак
тики раку та важливості регулярних обстежень. 
Випущено інформаційні матеріали, які поширювалися 
у медичних закладах, школах та через соціальні мережі.

•	  Міжнародне співробітництво. Україна долучилася 
до кількох міжнародних проєктів із боротьби з онко
логією, зокрема програм ЄС, що фінансують дослі
дження та обмін досвідом. Отримано гуманітарну 
допомогу у вигляді сучасного обладнання і ліків від 
партнерів із Європи та США.

Завдяки зусиллям МОЗ, рівень ранньої діагностики зріс 
на 12%, що суттєво вплинуло на показники виживаності. 
У кількох регіонах (наприклад, Київській та Львівській об
ластях) зменшилася кількість випадків пізньої діагностики 
завдяки доступності медичних послуг.

•	 Плани МОЗ на 2025 р.:
	− розширення мережі онкологічних центрів;
	− впровадження обов’язкового скринінгу для певних 

вікових груп;
	− підвищення доступності інноваційних методів лі

кування для пацієнтів у регіонах.

! 2024 р. став важливим етапом у боротьбі з онкологіч-
ними захворюваннями в Україні. Уряд і МОЗ продов-

жують робити важливі кроки для покращення системи охо-
рони здоров’я.

Онкологічна допомога через НСЗУ
Із квітня 2020 р. оплата за надання онкологічної допомо

ги здійснюється через НСЗУ. У 2024 р. 124 заклади охорони 
здоров’я уклали контракти із НСЗУ на надання послуг із ді
агностики та лікування онкологічних захворювань, з яких:

•	  38 закладів забезпечують діагностику та променеве 
лікування;

•	 110 закладів – діагностику та хімієтерапію;
•	  65 закладів – діагностику та лікування гематологічних 

і онкогематологічних захворювань.
Послуги з ранньої діагностики онкологічних захворю

вань у межах Програми медичних гарантій надавали 850 ме-
дичних закладів. Крім того, паліативну допомогу забезпечу
вали 820 закладів, з яких 660 – у стаціонарних умовах 
і 580 – через мобільні паліативні бригади.

У 2024 р. тарифи на основні види онкологічної допомо
ги були такими:

•	  променева терапія – 58 тис. грн за один випадок 
(на лінійному прискорювачі – 82 тис. грн);

•	  хімієтерапія – 42 тис. грн;
•	  лікування онкологічних захворювань у дітей – 

145 тис. грн;
•	  лікування онкогематологічних захворювань – 80 тис. грн 

для дорослих та 240 тис. грн для дітей.

О.В. Єфіменко

Генеральна директорка ДНП «НІР» Олена Єфіменко з пацієнтами

Проведена перша в історії інституту повністю сумісна родинна 
алогенна трансплантація стовбурових клітин

Мобільний консультативно-діагностичний центр ДНП «НІР»:  
скринінг жіночих онкологічних захворювань  
у віддалених від столиці громадах України

ОХОРОНА ЗДОРОВ’Я
ПОГЛЯД ФАХІВЦЯ
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За даними НСЗУ, у 2024 р. понад 420 тис. громадян безо
платно отримали послуги з ранньої діагностики онколо
гічних захворювань.

ДП «Медичні закупівлі України»
У 2024 р. роль ДП «Медичні закупівлі України» у забезпе

ченні населення України лікарськими засобами та медичними 
виробами залишалася ключовою. Відповідно до оновленого 
наказу МОЗ, підприємство здійснює закупівлі за 33 напряма
ми включно з усіма напрямами онкології для дорослих і дітей.

Закупівлі лікарських засобів і медичних виробів
В минулому році ДП «Медичні закупівлі України» заку

пило 245 позицій лікарських препаратів і медвиробів за на
прямами дорослої (125) та дитячої (120) онкології на суму 
1,5 млрд грн

Серед нових препаратів, закуплених за кошти держбю
джету, вперше з’явилися інноваційні засоби, зокрема пемб
ролізумаб, брентуксимаб ведотин та венетоклакс. Для ди
тячої онкології додатково придбано сучасні препарати для 
парентерального харчування та імунотерапії.
Заощадження та ефективність

Ефективність закупівель зросла завдяки сучасним під
ходам до тендерних процедур та оптимізації логістики. 
У 2024 р. заощаджено понад 1 млрд грн, що дало змогу до
датково закупити критично важливі ліки. Наприклад:

•	  заощадження на препараті кабазитаксел становили 
120 млн грн (78% від очікуваної вартості);

•	  економія на препараті фулвестрант перевищила 
200 млн грн (76% від очікуваної вартості).

Постачання та доступність
Станом на кінець 2024 р.:
•	  70% закуплених препаратів за напрямом дорослої он

кології та 50% за напрямом дитячої онкології вже роз
поділено між регіональними лікарнями;

•	  доставка препаратів здійснюється поступово, відпо
відно до місячного споживання та з урахуванням за
пасу для уникнення дефіциту.

Для забезпечення прозорості даних щодо постачань ДП 
«Медичні закупівлі України» вдосконалило інформаційну 
систему:

•	 Телеграмбот https://t.me/medpro_ukraine_bot.
•	 Аналітичний портал https://bi.medzakupivli.com.

Технічне переоснащення
У межах проєкту з оновлення матеріальнотехнічної бази 

медичних закладів, реалізованого разом із МОЗ, у 2024 р. 
закуплено 15 сучасних лінійних прискорювачів та понад 
100 одиниць діагностичного обладнання. Це дало змогу 
підвищити якість лікування і зменшити час очікування 
пацієнтів на променеву терапію.

Договори керованого доступу (ДКД)
У 2024 р. ДКД стали важливим інструментом для забез

печення інноваційних ліків для українських пацієнтів. 
За цей рік:

•	  затверджено закупівлю препаратів для онкології, таких 
як брентуксимаб ведотин, пембролізумаб та венетоклакс;

•	  укладено угоди з міжнародними виробниками, що 
дало змогу вперше закупити ліки для лікування рід
кісних форм раку.

Соціальна кампанія «Життя на папері», організована 
«Коаліцією онкопацієнтів України», тривала й у 2024 р., 
привертаючи увагу до важливості фінансування інновацій
ного лікування. Захід підтримав Національний інститут 
раку та численні громадські організації.

Перспективи
Плани ДП «Медичні закупівлі України» на 2025 р.:
•	  розширення асортименту інноваційних ліків у межах 

ДКД;
•	  збільшення обсягів закупівель діагностичного облад

нання;

•	  посилення співпраці з міжнародними партнерами для 
впровадження найкращих практик у сфері медичних 
закупівель.

Зміни в онкології від МОЗ України у 2024 р.
Розширення програми медичних гарантій:
•	  до Програми медичних гарантій додано нові пакети 

послуг, спрямовані на діагностику і лікування рідкіс
них форм раку (саркоми, нейроендокринні пухлини);

•	  бюджет на онкологічні послуги зріс на 25%, що дало 
змогу запровадити новітні методи лікування й зроби
ти терапію більш доступною для пацієнтів.

Впровадження скринінгових програм:
•	  у 2024 р. стартувала Національна програма ранньої 

діагностики раку, зокрема молочної залози, шийки 
матки та колоректального раку;

•	  закуплено 50 одиниць сучасного мамографічного об
ладнання, 30 апаратів для колоноскопії, впроваджено 
автоматизовані системи аналізу ПАПтестів;

•	 у програмі взяли участь понад 1,2 млн громадян.
Розвиток інфраструктури:
•	  успішно завершено реконструкцію 12 регіональних он

кологічних центрів. Нові відділення для радіотерапії та хі
мієтерапії створені з урахуванням сучасних стандартів;

•	  придбано 10 лінійних прискорювачів та 25 ПЕТ/КТ
сканерів, що зменшило час очікування на обстежен
ня й лікування.

ДКД:
•	  укладено 15 нових договорів для забезпечення інно

ваційними препаратами, які раніше були недоступни
ми в Україні;

•	  придбано ліки для таргетної терапії, імунотерапії та лі
кування онкогематологічних хвороб.

Освітні ініціативи та цифровізація:
•	  інтегровано електронні медичні записи для онкопа

цієнтів у Єдину державну інформаційну систему охо
рони здоров’я.

Підтримка пацієнтів:
•	  розширено програми мобільних бригад паліативної 

допомоги, що охоплюють навіть найвіддаленіші регі
они України;

•	  у всіх онкоцентрах доступні безкоштовні консультації 
психологів для пацієнтів та їхніх родин.

Національний інститут раку

! 2024 р. став для Національного інституту раку роком 
значущих досягнень, нових можливостей і важливих 

змін, інновацій та міжнародного співробітництва, що засвід-
чують результати нашої роботи.

Насамперед йдеться про вдосконалення медичних по
слуг, впровадження сучасних технологій та зміцнення парт
нерських відносин, щоб забезпечити пацієнтам доступ 
до найкращих методів діагностики і лікування.

Одним із пріоритетів розвитку інституту стало оновлен
ня матеріальнотехнічної бази, що сприяло значному по
кращенню якості діагностики та терапії.

Новітнє діагностичне та лікувальне обладнання:
•	  встановлено сучасну МРТсистему Vantage Galan 3T 

Supreme Edition від Canon Medical, що суттєво підви
щує точність діагностики;

•	  інстальовано новий лінійний прискорювач Elekta Har
mo ny, який відповідає світовим стандартам променевої 
терапії.

Реконструкція відділень:
•	  завершуємо ремонт відділення клінічної онкології 

завдяки державним коштам;
•	  завершено капітальний ремонт Відділу клінікобіохі

мічних та імунологічних досліджень з допомогою бла
годійників;

•	  оновлено ендоскопічне відділення завдяки підтримці 
ФК «Динамо»;

•	  у відділенні дитячої онкології після капітального ре
монту відкрито шість палат, ігрову кімнату та інклю
зивний простір (реалізовано за підтримки БФ «Запо
рука», GlobalGiving, Soleterre).

Щиро дякуємо благодійникам за їхню підтримку!
Міжнародні партнерства:
•	  підписано меморандуми про співпрацю з Інститутом 

Густава Руссі (Франція) та Інститутом онкології (Мол
дова), що надає нові можливості для розвитку онко
логії в Україні;

•	  делегація НІР відвідала провідні онкологічні центри 
Франції та розробила програму співпраці, яка включає 
підготовку інституту до вступу в Організацію європей
ських інститутів раку (OECI), стажування українських 
онкологів у Франції.

Науково-освітня діяльність:
•	  36 співробітників пройшли навчання у провідних клі

ніках світу,
•	 52 виступи на міжнародних конгресах,
•	  142 спеціалісти є членами міжнародних професійних 

організацій,
•	  опубліковано 48 статей у базах Scopus та WoS, 28 ста

тей в інших наукометричних базах;
•	  шість кандидатів наук згідно з Указом Президента Укра

їни № 485/2024 отримали державні стипендії за ваго мий 
внесок у науку (чотири дворічні стипендії і дві довічні);

•	  двом спеціалістам присвоєно звання «Почесний про
фесор»;

•	 кількість інтернів зросла до 117;
•	  виїзні тренінги для сімейних лікарів (за підтримки 

ПРООН): п’ять практичних конференцій у Чернігові, 
Дніпрі, Полтаві, Харкові та Миколаєві;

•	  лекції провідних онкологів, майстеркласи та тренінги 
з маршрутизації пацієнтів.

Пацієнтоорієнтованість:
•	  створено сучасний колцентр (53 200 прийнятих дзвін

ків, 29 947 записів на прийом);
•	 збільшено кількість адміністраторів;
•	  впроваджено безкоштовний застосунок «Турбота24» 

для підтримки онкопацієнтів та їхніх родин;
•	 відкрито кабінети стомотерапії та знеболення;
•	 скорочено час очікування на запис МРТ/КТ.
Досягнення у лікуванні:
•	 перша родинна трансплантація кісткового мозку;
•	  у Відділенні трансплантації кісткового мозку прове

дено першу повністю сумісну родинну алогенну транс
плантацію стовбурових клітин;

•	  пацієнтка з агресивною Тлімфобластною лімфомою 
успішно пройшла лікування завдяки донорству її сестри.

Скринінг та доступність медичних послуг. Мобільний діа
гностичний центр провів скринінгові заходи у віддалених 
громадах:

•	  Баришівська багатопрофільна лікарня (вересень) – 
586 пацієнток, 2 386 медичних послуг;

•	  Київська обласна лікарня відновного лікування (Миро
нівка, жовтень) – 437 пацієнток, 1 295 медичних послуг;

•	  с. Степанці, Черкаська область (листопад – грудень) – 
394 пацієнтки, 1 070 медичних послуг.

Медична допомога військовим:
•	  спільно з БО «Фонд милосердя та здоров’я» передано два 

реанімобілі для Госпіталю ветеранів війни (м. Дніпро) 
та медичного підрозділу 3ї окремої штурмової бри
гади ЗСУ;

•	  автомобілі також використовуються для евакуації по
ранених на Донецькому та Харківському напрямках.

Погляд у майбутнє
Ми пишаємося досягненнями 2024 р. і продовжимо роз

вивати онкологічну допомогу в Україні, впроваджувати 
інновації та розширювати міжнародну співпрацю.

Разом ми змінюємо життя! Ми впевнені, що попереду – 
нові успіхи, спрямовані на захист і покращення життя на-
ших пацієнтів.

ДНП «НІР» отримало від МОЗ новітню МРТ-систему  
Vantage Galan 3T Supreme Edition

Спеціальний бункер для МРТ-системи  
Vantage Galan 3T Supreme Edition

ДНП «НІР» отримало від МОЗ сучасний лінійний прискорювач  
ELEKTA Harmony

З

ОХОРОНА ЗДОРОВ’Я
ПОГЛЯД ФАХІВЦЯ
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В.Ф. Чехун, д. мед. н., професор, академік НАН України, радник при дирекції Інституту експериментальної патології, онкології  
і радіобіології ім. Р.Є. Кавецького НАН України, м. Київ

Сучасний ландшафт інноваційних 
технологій в оптимізації  
якості життя онкохворих

Інтенсивний розвиток постгеномних технологій спонукає до перегляду сучасної стратегії подолання проблем 
онкологічних хворих. Нова парадигма ґрунтується на знаннях про можливості корекції молекулярно‑генетичних 
процесів на основі засад прецизійної медицини. Ключова роль у реалізації такого підходу належить сучасним 
інноваційним можливостям, серед яких особливе місце посідають омікс‑технології. Зародження симбіозу 
 медико‑біологічних і кібернетичних технологій, спрямованого на оброблення інформаційних баз даних, стає 
суб’єктом процесу пізнання функціонування складних біологічних систем. Сьогодні задля динамічного розвитку 
впровадження прецизійної медицини на інноваційних засадах варто сконцентрувати зусилля на глибокій 
консолідації трансдисциплінарних підходів, які здатні формувати алгоритм нового ринку медичних послуг, 
спрямованих на підвищення якості життя.

З огляду на інтенсивний розвиток постге
номних технологій гірка статистика про не
ухильний ріст онкопатології зобов’язує нау
ковців та клініцистів переглянути сучасну 
стратегію приборкання однієї із найскладні
ших медикобіологічних проблем сучаснос
ті. За даними ВООЗ, підстав для оптимізму 
щодо зменшення захворюваності в найближ
чому майбутньому немає, а смертність від 
раку продовжуватиме істотно зростати [1].

В Україні цю проблему поглиблює Велика 
війна з агресором. Ризики зростання онко
патології посилюватимуться не лише через 
значне локальне забруднення довкілля кан
церогенними сполуками внаслідок вибухо
вих та численних пожежних процесів (еко
геноцидні фактори), а й з огляду на дистрес 
воєнного часу, який тригерить механізми 
ментального і фізичного здоров’я, що інду
кує розвиток патологічних процесів. Уже 
сьогодні цей процес стрімко набирає нових 
обертів: онкопатологія вражає не лише літніх 
людей, її фіксують у молодшому віці, а агре
сивність перебігу хвороби зростає [24].

Неухильне прагнення вітчизняної та сві
тової онкологічної спільноти обмежити роз
виток негативних наслідків злоякісного про
цесу особливо чітко простежується протягом 
останнього пів століття. В 70ті роки мину
лого століття великі сподівання покладались 
на швидке вирішення проблем раку після 
відкриття механізмів функціонування 
 онкогенів, за яке автори цих досліджень 
Девід Балтімор, Ренато Дульбекко і Говард 
Темін 1975 р. отримали Нобелівську премію. 
Це дало підстави з високих трибун конгресів 
і з’їздів того часу зазіхнути на амбітне завдан
ня – подолати цю хворобу до 2000 р. Однак, 
незважаючи на інтенсивні дослідження 
та значні зусилля науковців і лікарів, з’ясува
лось, що ця мета виявилась недосяжною 
в зазначений термін. Згодом, у 2003 р., ого
лошення сенсації про розшифрування гено
ма знову дало підстави для оптимізму. Хоча 
ця подія і поглибила розуміння окремих ме
ханізмів канцерогенезу, вона не призвела 
до революційних зрушень у своєчасній діа
гностиці та лікуванні раку. Ана логіч на ситу
ація виникла і після завершення інших мета
проєктів, пов’язаних із ідентифікацією он
когенома, мікробіому людини. Природа 
надзвичайно складного патологічного про
цесу стала зрозумілішою, однак нові відкрит
тя не наблизили перемоги у вагомому проти
стоянні онкологічним захворюванням [58].

Послідовна низка «розчарувань» у подо
ланні раку та виникнення нових клінічних 
проблем, якот резистентність до медика
ментозних засобів, сприяли переосмисленню 

і перегляду чинних стратегій протиракової 
боротьби. Варто зазначити, що на початку 
ХХІ ст. стало зрозуміло, що мрія про перемо
гу над раком є поки недосяжною і потрібен 
концептуальний перегляд наявних пріорите
тів. Замість наміру остаточно подолати хво
робу фахівці дедалі частіше почали говорити 
про концепцію хронізації злоякісного про
цесу та концентрацію зусиль на покращенні 
якості життя (ЯЖ) пацієнтів.

Хоча ЯЖ – багатофакторна економіко 
філософська категорія, що постійно ево
люціонує і характеризує матеріальну та ду
ховну комфортність існування людей, вод
ночас однією із ключових одиниць її вимі
ру є медикобіологічний термін – тривалість 
життя. Саме тому вважається, що ЯЖ – 
це міра, яка має об’єднувати тривалість 
і якість життя. ЯЖ охоплює всі людські 
відчуття від насолоди до страждань включ
но із впливом факторів довкілля [9].

Особливого розуміння потребує оціню
вання ЯЖ у хворих на рак на різних етапах 
їхнього лікування, коли фізичне, ментальне 
і соціальне здоров’я потрапляє в зону осо
бливої турбулентності. Через це запровадже
на низка додаткових параметрів, які значно 
ускладнюють його характеристику [1012].

На сьогодні існує достатньо багато мо
делей, які дають змогу оцінювати ЯЖ па
цієнтів, включно із індексами ВООЗ, 
Карновського, Вільсона і Клірі, Дейкерса 
та ін. [13]. Ці моделі охоплюють широкий 
спектр проблем пацієнтів включно з їхнім 
віком, статтю, симптомами хвороби, ха
рактеристиками навколишнього середо
вища, освіти, умов життя і праці, суспіль
ства, соціальних факторів, фінансового 
становища, лікування тощо. Тобто кожний 
із зазначених факторів здатен суттєво  по
значитися на ЯЖ пацієнта, а нехтування 
будьчим із цього переліку може значно 
впливати на виживаність і тривалість жит
тя пацієнта і насамперед позначиться 
на якості його життя.

Вивчення зазначеної теми потребувало 
проведення аналізу динаміки кількості на
укових публікацій у базах даних PubMed 
за пошуковим запитом «вимір ЯЖ». За ос
танні дватри роки їхня чисельність зросла. 
Але це не стосується ЯЖ онкологічних хво
рих – тут загальна картина виявилась гнітю
чою (рис. 1). Так, згідно з даними A. Rizzo 
et al., у 2021 р. оцінювання ЯЖ в численних 
клінічних дослідженнях відсутнє частко
во чи взагалі, не обговорюється у 72,2% ви
падків [14].

Саме тому постають аж ніяк не риторич
ні запитання щодо оцінювання ЯЖ, які 

здатні вплинути на зміну пріоритетного 
показника у боротьбі з викликами, що по
роджують злоякісні новоутворення:

1.  Чи можливо в еру зародження пара
дигми новітньої медицини, яка базу
ється на прецизійних принципах, за
нижувати роль ЯЖ або ж ігнорувати 
взагалі цей один із ключових показ
ників ефективності надання спеціалі
зованої медичної допомоги?

2.  Чи існують сучасні інструменти, здат
ні ефективно застосовуватись у фор
муванні мультидисциплінарної моде
лі ЯЖ?

3.  Чи спроможне людство наблизити 
терміни подолання проблем раку?

Важливо зазначити, що в основі сучас
ного тренду нової парадигми, з одного 
боку, закладені знання і можливості корек
ції молекулярногенетичних процесів 
у конкретної людини, а з іншого боку, су
часна структура світової економіки вбачає 
в кожному індивідуумі носія бюджетоутво
рюючого процесу – прибутку. Збіг інтере
сів у залученні можливостей медицини 
і еко номіки піднімає на новий рівень зна
чення показників ЯЖ.

Ключова роль у реалізації такого підхо
ду належить сучасним інноваційним тех
нологіям. Серед них особливе місце посі
дають омікстехнології, які здатні забезпе
чити отримання унікальних показників 
та провести аналіз перебігу молекулярно 
генетичних процесів на різних рівнях 
системної біології [15, 16].

Якщо недавно параметри ЯЖ вимірювали 
на підставі даних історії хвороби, загальних 
клінічних обстежень, факторів ризику, 
 рентгенографії тощо, сьогодні є можливості 
користуватись колосальним арсеналом 
 стандартизованих параметрів, отриманих 
на засадах функціональної геноміки, епіге
номіки, транскриптоміки, інтерфероміки, 
протеоміки, метаболоміки, глікоміки, ліпі
доміки, біоміки, флексоміки, які дають змо
гу характеризувати структуру окремих білків, 
їхніх сайтів зв’язування, ініціацію та транс
дукцію сигнальних каскадів тощо. Арсенал 
наявних інноваційних технологій як ключо
вий інструмент реєстрації функцій складних 
ієрархічних систем глибокої обробки і ана
лізу даних лежить в основі алгоритму впро
вадження прецизійної медицини [17, 18].

Дефініція терміна «прецизійна» чи «пер
соналізована» медицина визначає такий 
підхід до профілактики, діагностики і ліку
вання пацієнта, як революційний стрибок, 
який ґрунтується на наукових знаннях про 
перебіг молекулярнобіологічних процесів.

Вважають, що введення цього терміна 
у сферу медичної діяльності відбулося 
в перехідний період – між ХХ і ХХІ ст., 
коли світ побачила монографія K.K. Jain 
«Personalized Medicine», видана 1998 р. 
[19]. Однак не зайве згадати найбільш ві
домого лікаря античності – Гіппократа, 
який в центр мистецтва лікування завжди 
ставив людину, а не хворобу.

Такий підхід сприяє значно ширшому 
розумінню природи злоякісного процесу, 
ідентифікації нових маркерів, а також по
тенційних мішеней впливу лікарських за
собів. Фіксація якісних і кількісних мута
цій, транслокацій та інші зміни, що прояв
ляються у процесах гіпо чи гіперекспресії 
окремих генів, формує унікальний молеку
лярний профіль пухлинного вогнища.

Виникнення змін в рівні експресії генів 
значною мірою обумовлене порушенням 
в програмі їхнього епігенетичного регулю
вання завдяки зміні статусу метилювання 
ДНК, що супроводжуються і гіпометелю
ванням генома загалом, і гіперметилюван
ням промоторів окремих генів [20]. Моди
фікація експресії генів є не лише однією 
із причин злоякісної трансформації клітин, 
але і фактором, що впливає на інвазію, ме
тастазування та відповідь на медикаментоз
ну терапію. На сьогодні доведено, що варі
абельність цих процесів впливає на форму
вання екстрацелюлярного матриксу, струк
туру стромальної компоненти пухлин, 
васкуляризацію, кількість і типи клітин 
імунної системи, фактори мікрооточення, 
метаболічні особливості, які одночасно 
можуть стримувати і провокувати прогре
сію злоякісного процесу [2124]. Стрімкий 
прогрес в дослідженнях механізмів епіге
нетичної регуляції дав змогу ідентифікува
ти унікальність регуляторних можливостей 
мікроРНК. Доведено, що ці малі некодую
чі молекули РНК формулюють проліфера
тивну активність клітин, їхнє диференцію
вання, процеси сигнальної трансдукції, 
апоптичної програми і навіть поводяться 
як диригенти глобалізації взаємовідносин 
пухлини та організму [2527].

Індивідуальні варіабельності процесів пух
линного мікрооточення та активності мета
болічних процесів в організмі загалом знач
ною мірою можуть впливати на ефективність 
фармакотерапевтичних засобів. Відомий 
вислів англійського поета Алек сандра Поупа, 
що «кожна людина відрізняється від іншої 
і з кожним днем відрізняється сама від себе», 
має стати визначальним в дотриманні прин
ципів прецизійної медицини.

Значний вплив на формування та про
гресію пухлинного вогнища відіграє функ
ціональний мікробіом, що останнім часом 
здобув таємниче визначення «блукаючий 
орган», який містить в собі значну кількість 
додаткових маркерів і мішеней, що можуть 
бути спрямовані на удосконалення техно
логічних інновацій в онкологічних дослі
дженнях дорожної карти ЯЖ пацієнта [8]. 
K.R. Khondarar et al. розробили технологію 
низькоінвазивного і водночас високотехно
логічного виявлення біомаркерів раку. Їхня 
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ідентифікація за допомогою мікрофлюїд
ного чіпування, явища, запозиченого з до
вколишнього світу природи, трансформує 
фантастику в реальність [16].

Сьогодні інноваційні технології стають 
рутинним інструментом доказової медици
ни, заповнюючи простір інтуїтивної медици
ни, яка переважно базувалась на засадах 
симптомокомплексів та інтегральних методів 
діагностики. Рух у напрямку переваг інно
ваційних технологій є лише проявом роботи 
злагодженого механізму, який базується 
на молекулярно генетичних омікстехноло
гіях і є предтечею розвитку і впровадження 
парадигми прецизійної медицини, що здатна 
долати численні проблеми на шляху покра
щення ЯЖ хворим [2830].

Завдяки омікстехнологіям доступними 
є не лише характеристика структурно 
функціонального стану білків, ліпідів та їх
ньої кооперативної взаємодії, але і визна
чення імунного репертуару в пухлинному 
вогнищі, який здатен створити передумови 
для прецизійної імунотерапії завдяки акти
вації власної імунної системи пацієнта, 
спрямованої на знищення ракових клітин. 
Проте досі не враховувались співвідношен
ня численних клітинних, хемокіноактив
них ростових та інших факторів, на основі 
яких виникла можливість розділяти ново
утворення на «холодні» та «гарячі» їхні ва
ріанти. «Холодні» пухлини характеризу
ються низькою імуногенністю і мляво реа
гують на імунотерапію, тоді як «гарячі» 
пухлини більш чутливі до індукторів про
типухлинного захисту. Оскільки імуноте
рапія є високовартісним методом, то це має 
значення для підвищення ЯЖ не лише зав
дяки вибірковості дії препарату, але і для 
економічної ефективності лікування [31].

В контексті персоніфікованого підходу 
у загальній стратегії оптимізації лікування 

особливо актуальним стає питання індиві
дуалізованого харчування онкологічних хво
рих, оскільки вікові параметри і фактори 
ендогенної та екзогенної інтоксикації мо
жуть суттєво впливати на фармакокінетич
ний прогрес. Відомий вислів Теофраста 
Парацельса щодо їжі як ліків або отрути 
набуває особливого значення для онколо
гічних хворих. На сьогодні існує чимало ре
комендацій щодо профілактичного харчу
вання, однак бракує специфічних дієтичних 
раціонів для пацієнтів при різних нозологіч
них формах раку, стадіях розвитку злоякіс
ного процесу та особливо в умовах дії засобів 
терапії. Ігнорування значення харчового 
раціону для онкологічних хворих викликає 
додаткові турбулентні процеси, що провокує 
виражені метаболічні стреси в організмі 
 хворого. Розроблення і впровадження 
 індивідуальних харчових стратегій може 
значно впливати на ефективність лікування 
та якість життя пацієнтів [3234].

Однак стрімке зростання знань про моле
кулярногенетичні та загальнобіологічні 
процеси потребує глибокого аналізу та син
тезу отриманої інформації і розроблення ал
горитму їхнього ефективного застосування. 
Оптимальна модель використання ресурсу, 
який формується на стику системної біології 
і теорії складних систем, особливості яких 
складно пояснити з погляду окремих компо
нентів, можлива лише за умов залучення 
сучасних технологій штучного інтелекту 
(ШІ). ШІ здатен поєд нати та гармонізувати 
результати омікстехнологій (геноміки, епі
геноміки, транскриптоміки, інтерфероміки, 
протеоміки, метаболоміки, біоміки) і визна
чити ієрархію алгоритму прецизійної меди
цини на нинішньому етапі розвитку і знань 
міждисциплінарної кооперації. Можна 
стверджувати, що умовно шляхи Гіппократа, 
Арістотеля, Рене Де карта, винахідника 

Роберта Гука, дослідника Альберта Кунса, 
автора і засновника сучас ної кібернетики 
і науки управління Норберта Вінера перетну
лись на етапі реалізації раціонального ціле
спрямованого бачення системи управління 
функціональним станом людини [3537].

Зародження симбіозу медикобіологіч
них і кібернетичних наук, спрямованого 
на обробку інформаційних баз даних, зав
дяки імітаційним програмам одночасно 
сприймається і як об’єкт досліджень, і як 
суб’єкт процесу пізнання функціонування 
складних біологічних систем. Такі можли
вості дають змогу обробляти великі обсяги 
баз даних, уникати втрати інформації, не
помітної для людського ока, та генерувати 
значно більші обсяги інформації, необхід
ної для пошуку оптимального рішення. 
Поєднання можливостей інструментів ШІ 
із кількісною та якісною ідентифікацією 
молекулярно генетичних і структурно 
функціональних особливостей клітинних 
компонентів може бути гарним прикладом 
оптимізації діагностики злоякісного про
цесу та ефективності вибору прецизійної 
терапії. Саме тому вдосконалення діагнос
тики новоутворень, моніторингу їхнього 
перебігу та вибору засобів терапії в площи
ні використання сучасних інструментів ШІ 
стає надзвичайно перспективною іннова
ційною технологією в клінічній практиці. 
Сьогодні засоби цифрової патології – 
техно логічна вимога в розвитку персоніфі
кованої медицини, яка зосереджена на про
довженні тривалості та покращенні ЯЖ 
пацієнтів. В структурі дизайну обстеження 
та вибору стратегії прецизійної медицини 
обсяг досліджень із залученням ШІ стрімко 
збільшується. Завдяки впровадженню ін
новаційних технологій значно зростають 
можливості проведення скринінгу виник
нення злоякісного процесу на етапах його 

доклінічного прояву, створення роботизо
ваних технологій дистанційного нагляду, 
покращення рівня ефективності терапії 
і розширення платформи впровадження 
пілотних проєктів підвищення тривалості 
та якості життя [3840].

Прецизійна медицина на засадах ШІ 
до 2030 р. охоплюватиме великі популяції 
населення, що дасть змогу завдяки дизай
ну та аналізу результатів клінічної гено
міки, можливо, уже на основі оновлених 
версій 3Dформату виважено оцінювати 
стан пацієнта та спокійно ухвалювати 
ефективні рішення, щоб тривалість і якість 
життя подолали показники гіркої статис
тики нинішнього часу [41].

За даними досліджень, ринок прецизій
ної медицини Північної Америки, Європи, 
АзіатськоТихоокеанського регіону у 2023 р. 
становив біля 50%, а розмір його обсягів 
у попередньому році – 70 млрд дол. За про
гнозами дослідників, до 2032 р. він має сяг
нути понад 180 млрд дол. Показ ники зрос
тання ринку на 10,6% свідчать про стрімку 
динаміку впровадження парадигми преци
зійної медицини (рис. 2) [42].

Сьогодні задля динамічного розвитку 
впровадження прецизійної медицини 
на засадах інноваційних технологій варто 
сконцентрувати зусилля на глибокій кон
солідації трансдисциплінарних підходів, 
які здатні формувати алгоритм нового 
 ринку медичних послуг високої ЯЖ онко
логічних хворих. В цьому проєкті варто 
передбачити розвиток шляхів досягнення 
мети завдяки залученню широкого кола 
стейкхолдерів, імплементації і викорис
танню сучасних інструментів, а також за
безпечити глибоку аналітику і оцінювання 
можливих перспектив та наявних бар’єрів 
для ухвалення виважених рішень.

Терапевтичний сегмент
Частка від загального ринку

71,7%

Сегмент ринку раку молочної залози
Розмір ринку (2022)

$ 14,6 млрд

Клінічний сегмент
Розмір ринку (2032)

$ 81,6 млрд

В Україні запровадять систему трансплантації 
тканин за європейськими стандартами

Кабінет Міністрів ухвалив постанову, яка врегу-
лює трансплантацію тканин в Україні. Відповідні 
зміни внесено до Закону України «Про застосуван-
ня трансплантації анатомічних матеріалів людині» 
з урахуванням євродиректив і виконання положень 
Угоди про асоціацію між Україною та ЄС щодо 
транс плантації тканин.

Рішенням уряду визначено порядок вилучення, 
зберігання, тестування, обробки і використання 
тканин для трансплантації, а також вимоги до їх-
ньої якості. Такий вид допомоги включатиме пере-
садку фрагментів кісток, сухожиль, зв’язок, судин, 
серцевих клапанів та інших структур опорно- 
рухового апарату і серцево-судинної системи.

«Попри повномасштабну війну ми робимо все 
можливе, щоб такий високотехнологічний вид 

медичної допомоги, як трансплантація, продовжу-
вав розвиватися… Сьогодні трансплантація люд-
ських тканин є тим напрямом медицини, який інтен-
сивно розвивається і надає широкі можливості для 
лікування досі невиліковних хвороб. Ми працюємо 
над тим, щоб українці мали доступ до найсучасні-
ших медичних технологій, які раніше були доступ-
ні лише за кордоном», – наголосив міністр охоро-
ни здоров’я України Віктор Ляшко.

Державна служба України з лікарських засобів 
та контролю за наркотиками відповідатиме за ве-
дення реєстру медичних закладів, які надають тка-
нини, і госпітальних банків тканин, а також за мо-
ніторинг побічних реакцій і можливих ускладнень 
після трансплантації.

Наразі в Україні трансплантацію тканин не про-
водять, проте близько 20 тисяч українців щороку 
потребують таких операцій. Для порівняння, 

щорічно у США виконується 
 понад 2,5 мільйона трансплан-
тацій тканин. У Європі цю потребу забезпе-
чують госпітальні банки тканин, які акумулюють 
та передають донорські матеріали до медичних 
установ.

Запровадження подібної системи в Україні дасть 
змогу рятувати життя пацієнтів, які потребують 
трансплантації тканин, і забезпечить якість та без-
печність анатомічних матеріалів для запобігання 
передачі захворювань.

Нагадаємо, трансплантація – важлива галузь ме-
дицини, що дає шанс на життя багатьом українцям, 
які не мають іншого вибору. Кожна людина може 
написати згоду на донорство органів. Її потрібно 
віддати трансплант-координатору опорної лікар-
ні чи в центр трансплантації.

https://moz.gov.ua
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Рис. 1. Наукові публікації у системі PubMed за пошуковими запитами
Рис. 2. Поточний стан і прогнози зростання ринку прецизійної медицини в наступному десятилітті

CAGR – зведений річний темп зростання [42].

Розмір ринку (2022)
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Лікування рецидивної та рефрактерної множинної мієломи: 
у фокусі уваги – карфілзоміб

1 листопада 2024 р. відбулася онлайн‑трансляція засідання гематологічного клубу Dr. Reddy’s у форматі 
дискусійного клубу. Захід став унікальною можливістю для лікарів поділитися досвідом щодо лікування 
рецидивної та рефрактерної множинної мієломи і отримати відповіді на питання стосовно застосування 
нового і перспективного препарату – карфілзомібу (Корліса®).

Розпочав захід Сергій 
Вікторович Клименко, 
доктор медичних наук, 
професор кафедри вну-
трішньої медицини № 1 
Національного медич-
ного університету імені 
О.О. Богомольця, керів-
ник Центру гематології, 
хімієтерапії гемоблас-
тозів та транспланта-
ції кісткового мозку КЛ 

«Фео фанія» ДУС (Київ), виголосивши доповідь 
«Карфілзоміб через призму сучасних гайдлай
нів лікування рецидивної та рефрактерної мно
жинної мієломи»

Порівнюючи криві загальної виживаності 
та виживаності без прогресії при дифузній 
Ввеликоклітинній лімфомі і множинній 
мієломі (ММ), він зазначив, що для дифузної 
Ввеликоклітинної лімфоми крива двофазна: 
спочатку різке зниження, після чого – чітке 
плато. Тобто, ймовірно, є дві популяції хво
рих: ті, що гинуть попри докладені зусилля, 
і ті, які, отримуючи сучасну терапію, вижива
ють і одужують. Криві для ММ виглядають 
зовсім інакше, адже хвороба має чітку етап
ність у своєму розвитку у вигляді рефрактер
ності і рецидивів. Тож лікарям треба мати 
в арсеналі велику кількість препаратів, які 
можна поступово застосовувати на різних ета
пах прогресії хвороби. З досвіду і даних клі
нічних досліджень відомо, що лікування кож
ного наступного рецидиву супроводжується 
зменшенням кількості пацієнтів, які реагува
тимуть на лікування. Спостерігається чітка 
тенденція, що з рецидивом після кожної нової 
лінії терапії втрачається до 50% відповіді [1]. 
Але з огляду на те що препаратів стає чимраз 
більше, постає питання, чи краще зберігати 
препарати на наступний рецидив, чи вже 
зі старту застосовувати найкращі можливості 
і наймогутнішу «артилерію».

Згідно з рекомендаціями світових експер
тів, за наявності найпотужніших препаратів 
слід застосовувати їх якнайскоріше. Так 
вдасться зберегти більше життів і досягти 
 триваліших відповідей на терапію. Зважаючи 
на велику кількість препаратів, маємо обира
ти з тих, які асоціюються із кращим прогно
зом для пацієнтів, а також визначати хворих 
високого ризику, щоб насамперед на них ви
трачати наявні ресурси.

У визначенні високого ризику при ММ вра
ховують:

•	 низку цитогенетичних аномалій, таких 
як t(4;14), t(14;16), t(14;20), del(17p), gain/
amp(1q);

•	 лабораторні фактори, такі як ISS III (зни
ження рівня альбуміну/підвищення β2мікро
глобуліну), підвищення лактатдегідрогенази;

•	 клінічні ознаки (плазмоклітинна лейке
мія, екстрамедулярне ураження, вік);

•	 функціональний високий ризик, який 
визначається після ініціальної терапії (пер
винна рефрактерність, швидка прогресія про
тягом 18 місяців після встановлення діагнозу). 
Згідно з нещодавньою версією стратифікацій
ної системи mSMART 3го перегляду чітко 
показана функціональна несприятливість, 
зокрема рецидив через 12 місяців після транс
плантації стовбурових гемопоетичних клітин 
або прогресія протягом 1го року після вста
новлення діагнозу, як параметр, що визначає 
мієлому високого ризику [2].

Визначення високого ризику часто є 
суб’єктивним і залежить від застосовуваного 
протоколу лікування. Консенсус Міжнародної 
робочої групи з мієломи (International Mye
loma Working Group – IMWG) визначає висо
кий ризик як медіану виживаності менше 
трьох років для кандидатів на трансплантацію 
стовбурових гемопоетичних клітин і менше 
двох років для не кандидатів [3].

Під час визначення лінії терапії дуже важ
ливою є формалізація стану пацієнта. Так, 
IMWG визначає як критерії для прогресуючої 
хвороби збільшення на ≥25% від найнижчої 
точки ≥1 із цього переліку:

•	 Мбілок у сироватці крові/сечі (абсолют
не підвищення ≥0,5 г/дл та ≥200 мг/24 год. 
відповідно);

•	 різниця між залученими і незалуче
ними рів нями FLC (абсолютне підвищення 
>100 мг/л);

•	 плазматичні клітини ВМ (абсолютне 
збільшення ≥10%);

•	 нові ураження (≥50% збільшення SPD 
>1 ураження або найдовший діаметр попе
реднього ураження >1 см на короткій осі);

•	 циркулюючі плазматичні клітини (збіль
шення ≥50% (мінімум 200 клітин/мкл), якщо 
лише міра захворювання).

Критерії для рецидивної/рефрактерної ММ:
•	 відповідає критеріям IMWG для прогре

суючої хвороби рецидивної/рефрактерної 
ММ (ррММ): прогресування хвороби під час 
лікування принаймні після мінімальної від
повіді або прогресування хвороби ≤60 днів 
після останнього лікування;

•	 первинна рефрактерна ММ: не досяга
ється принаймні мінімальна відповідь під час 
лікування;

•	 рецидив ММ: відповідає критеріям 
IMWG для прогресування хвороби, але не від
повідає ррММ або первинно рефрактерній 
ММ [46].

Стосовно початку терапії рецидиву ММ спі
кер зазначив, що пацієнтам із клінічною про
гресією/CRAB симптомами, безумовно, необ
хідне лікування. Ті, хто має біохімічну прогре
сію (без симптомів), можуть не потребувати 
негайного лікування або розглядатися на ра
ціональне посилення поточної терапії [7].

Коли необхідна терапія при ррММ:
•	 клінічний рецидив – розвиток синдрому 

CRAB (гіперкальціємія, ниркова недостат
ність, анемія або ураження кісток) – за тими 
самими критеріями, що й для діагностики ММ;

•	 екстрамедулярна плазмоцитома (плазма
тичні пухлини за межами кісткового мозку);

•	 швидке зростання парапротеїнів (абсо
лютно показана терапія порятунку при подво
єнні рівня Мпротеїнів на ≥1 г/дл у сироватці 
крові або на ≥500 мг на 24 години в сечі, 
за двома послідовними аналізами).

Щодо доцільності переоцінки факторів ри
зику: наскільки їхня поява впливає на більш 
віддалених етапах хвороби? Дуже показовий 
приклад набуття генетичних аномалій на 1й 
хромосомі. У пацієнтів, які і під час первинної 
діагностики, і під час рецидиву не мали набут
тя на 1й хромосомі, спостерігали кращі по
казники щодо загальної виживаності, на від
міну від хворих, що мали набуття генетичних 
аномалій на 1й хромосомі ще з етапу первин
ної діагностики або набули їх під час рециди
ву. Тобто, за наявності ресурсів, перегляд ци
тогенетичних маркерів є доцільним під час 
рецидиву захворювання [8].

Сьогодні в Україні збільшується доступність 
препаратів для лікування ММ і, крім бортезо
мібу, маємо в арсеналі також іксазоміб, кар
філзоміб. Лікування рецидиву ММ стає дедалі 
складнішим через збільшення кількості варі
антів лікування та комбінацій. Сучасна терапія 
передбачає застосування триплетів препаратів. 
Леналідомід і бортезоміб дедалі частіше засто
совують як терапію першої лінії у схемі RVd 
із подальшим підтримувальним лікуванням 
леналідомідом. З таким анамнезом лікування 
карфілзоміб більшою мірою розглядається 
проти рецидиву захворювання. Для лікування 
другої лінії у пацієнтів із рецидивом захворю
вання на лікуванні леналідомідом застосову
ють такі варіанти на основі карфілзомібу:

•	 карфілзоміб+дексаметазон;
•	 карфілзоміб+леналідомід+дексаметазон;
•	 даратумумаб+карфілзоміб+дексаметазон;
•	 ізатуксимаб+карфілзоміб+дексаметазон.
Карфілзоміб, як і бортезоміб, зв’язується 

з хімотрипсиноподібною субодиницею про
теасоми, але, на відміну від бортезомібу, кар
філзоміб зв’язується із цим сайтом необорот
но, що забезпечує його більш стійке пригні
чен ня. Карфілзоміб є більш активним, ніж 
бор тезоміб, щодо резистентних до бортезо
мібу клітинних ліній. З додаткових ефектів: 

бортезоміб також пригнічує серинову проте
азу HtrA2/Omi, що відповідальна за виживан
ня нейронів. Карфілзоміб, навпаки, її не при
гнічує, що потенційно відносно зменшує ви
никнення і прояви периферичної нейропатії 
при його застосуванні.

Перше, що слід зробити під час планування 
терапії хворих із рецидивом, – це оцінити, на
скільки вони реагували на той чи інший клас 
препаратів на попередніх етапах. Відсут ність 
рефрактерності або рефрактерність до леналідо
міду є визначальним елементом ухвалення рі
шення, тому що підтримка леналідомідом в пер
шій лінії є частішою. Тож якщо на підтримці 
леналідомідом відбулася прогресія – маємо 
вважати, що цей препарат не працює. Карфі л
зоміб в цьому разі є важливим складником три
плетів, рекомендованих до призначення.

Л е с ь  М и р о н о в и ч 
Лукавецький, кандидат 
медичних наук, провід-
ний науковий співробіт-
ник відділення гемато-
логії ДУ «Інститут пато-
логії крові та транс-
фузійної медицини 
Національної академії 
медичних наук України» 
(Львів), представив до
повідь «Якість життя 

хворих як невід'ємна складова у лікуванні па
цієнтів із рецидивами множинної мієломи».

Рекомендована стратегія лікування ММ 
базується на проведенні чи непроведенні 
трансплантації стовбурових гемопоетичних 
клітин. Цей вибір ґрунтується на багатьох 
факторах, що їх кожен лікар має оцінити ра
зом із хворим для надання ефективного ліку
вання, яке би пацієнт міг добре переносити 
та повернутися до попередньої якості життя.

На вибір терапії ММ, крім стану пацієнта, 
його віку, супутніх захворювань, оцінювання 
ризику хвороби, зокрема цитогенетичного 
статусу, попереднього лікування, стилю жит
тя, впливають також доступність ліків та фі
нансова «токсичність». Останні два фактори 
особливо актуальні для України, тому з наяв
них можливостей слід обирати найефективні
ший, максимально безпечний і з доброю якіс
тю життя режим лікування.

Сучасна терапія ММ потребує адекватного 
оцінювання її ефективності. Раніше критерієм 
якісно проведеної терапії вважали повну від
повідь, але з появою нових опцій для діагнос
тики як головна мета лікування починає роз
глядатись позитивний/негативний статус мі
німально залишкової хвороби (МЗХ). Що 
використовують для визначення МЗХ (–) або 
МЗХ (+):

•	 в кістковому мозку – аналіз генетичної 
послідовності та проточну цитометрію нового 
покоління;

•	 в периферичній крові – визначення віль
ної ДНК і виявлення Мпротеїну через імуно
фіксацію та/або електрофорез і масспектро
метрію.

Дослідження IKEMA показує, що, залежно 
від статусу МЗХ, спостерігається триваліший 
або коротший час відповіді на лікування – ви
живаності без прогресії: чим глибший нега
тивний статус МЗХ, тим довше хвороба зали
шається без прогресії [9]. За даними метаана
лізу 14 досліджень (1 273 пацієнти), негативна 
МЗХ покращує прогноз у хворих із ММ [10]. 
Однак, як показав аналіз досліджень MAIA 
та ALCYONE, важливішим для оцінювання 
прогнозу хвороби і подальшого життя пацієн
та є не так негативний статус МЗХ, як трива
лість його утримання [11].

При рецидиві ММ доводиться інтенсифі
кувати терапію для підвищення її ефективнос
ті, але найважливіше, що не кожний пацієнт 
може витримувати інтенсивну терапію зі збе
реженням прийнятної якості життя.

В Україні зареєстровані препарати різних 
класів, які можуть бути застосовані для інтен
сифікації лікування ММ. Але насправді ММ – 
грізне онкологічне захворювання, і, обираючи 

терапію, слід знаходити баланс, зважуючи, 
з одного боку, небажані явища від лікування, 
з іншого – ефект від терапії. В «ідеалі» ліку
вання має давати максимальний результат при 
мінімальних можливих ускладненнях, але 
в реальній практиці це, на жаль, не завжди так.

Далі спікер коротко розглянув можливості 
застосування інгібітора протеасом нового по
коління карфілзомібу. Препарат пригнічує 
протеасомну активність, стримує протеасоми 
від переробки зайвих білків, що приводить 
до накопичення білка всередині пухлинної 
клітини. Наслідком цього є апоптоз остан
ньої: пухлинна клітина просто розривається 
від накопичених білків і гине [13].

У дослідженні ENDEAVOR порівнювали 
режими карфілзоміб+дексаметазон та борте
зоміб+дексаметазон у пацієнтів із ррММ [14]. 
При застосуванні першої комбінації вижива
ність без прогресії була вдвічі більшою: спосте
рігали зниження на 47% ризику прогресування 
захворювання без смерті. Загальна вижи ваність 
була на 7,6 місяця довшою, а ризик смерті зни
зився на 21%. Згідно з висновком дослідників, 
комбінація карфілзоміб+дексаметазон проде
монструвала статистично і клінічно значущу 
перевагу при рефрактернорезистентній ММ 
над схемою бортезоміб+дексаметазон, із дво
кратним покращенням медіани виживаності 
без прогресії. Крім того, карфілзоміб мав спри
ятливий профіль ризику та користі. Ці дані 
свідчать, що карфілзоміб є потенційно найкра
щим у своєму класі агентом для лікування за
значеної форми захворювання.

Лукавецький зазначив, що більшості паці
єнтів із ММ як початкову терапію призначають 
схему на основі бортезомібу. Постає питан
ня, що краще призначати пацієнтам, які не від
повідають на лікування бортезомібом. Тоді 
карфілзоміб справді становить опцію, що дає 
змогу подолати резистентність, яку спостерігали 
під час застосування бортезомібу, не погіршуючи 
водночас якості життя. Тож для бортезоміб
рефрактерних пацієнтів відтепер доступна 
 схема карфілзоміб+леналідомід+дексаметазон.

В Україні карфілзоміб зареєстрований і до
ступний під назвою Корліса®. Препарат відпо
відає інноваційному карфілзомібу за такими 
показниками, як дозування, час розведення, 
профіль домішок, рН та профіль осмолярності.

Отже, метою терапії ММ є досягнення 
і утримання МЗХ(–). За статусом МЗХ моди
фікують інтенсивність лікування відповідно 
до «вразливості» пацієнта та якості його жит
тя. Але навіть досягнення МЗХ(–) не дає га
рантій від рецидиву ММ, тому необхідна 
адаптація терапії до біологічного стану паці
єнта й особливостей його хвороби. Майбутнє 
в лікуванні захворювання належить мало
токсичним (таргетним) лікувальним опціям.

Наступний спікер – 
Ю р і й  С т е п а н о в и ч 
Кароль, кандидат ме-
дичних наук, старший 
науковий співробітник, 
завідувач відділення 
 гематології з ліжками 
інтенсивної терапії ВП 
«5-а лікарня» ТМО 2, 
провідний лікар-гемато-
лог клініки гематології 
Doctor Smart (Львів), – 

у своєму виступі розповів про практичний 
вибір терапії у пацієнтів із рецидивною ММ.

Він навів основні історичні факти у вивчен
ні ММ і нагадав, що захворювання являє со
бою злоякісну трансформацію плазматичних 
клітин, при якій останні малігнізуються і ро
стуть безконтрольно, витісняючи нормальні 
клітини у кістковому мозку, та виробляють 
аномальні антитіла – протеїн, високий рівень 
якого є характерною ознакою ММ. Симптоми 
ММ різноманітні, причому у більшості паці
єнтів вони можуть не з’являтися на початку 
захворювання. Хвороба може починатися без
симптомно, потім раптово почати викликати 
серйозні ускладнення, деякі з яких можуть 
бути небезпечними для життя. Відповідно 
 діагностика часто є пізньою, що ускладнює 
терапію.

Відповідаючи на озвучене попереднім ко
легою запитання щодо вибору терапевтичної 
опції у разі відсутності відповіді на лікування 

ОНКОЛОГІЯ
ДИСКУСІЙНИЙ КЛУБ

Тематичний номер • № 1 (94) • 2025 р.



15

www.health-ua.com

бортезомібом, Кароль зазначив, що пацієнти 
із ррММ можуть очікувати більшого із появою 
інгібіторів протеасом нового покоління, зокрема 
карфілзомібу. Він підтвердив це, навівши де
кілька випадків із клінічної практики, які де
монструють доцільність переведення пацієн
тів із ММ, в яких на фоні попередніх бортезо
мібвмісних курсів не було досягнуто ремісії, 
на карфілзомібвмісний режим. Вна слідок 
цього досягнуто виразної позитивної динамі
ки за відсутності небажаних явищ.

Тож чим механізм дії карфілзомібу відріз
няється від бортезомібу?

Обидва препарати зв’язуються з хімо
трипсиноподібною субодиницею протеасоми, 
але, на відміну від бортезомібу, карфілзоміб 
зв’язується із цим сайтом необоротно, що 
 забезпечує його більш стійке пригнічення. 
Карфі л зоміб є більш активним, ніж борте
зоміб, щодо резистентних до бортезомібу 
 клі тинних ліній. Додатковим ефектом є те, що 
бортезоміб також пригнічує серинову протеа
зу HtrA2/Omi, відповідальну за виживання 
нейро нів. Карфілзоміб, навпаки, не пригнічує 
цю протеазу, що потенційно відносно зменшує 
виникнення і прояви периферичної нейро патії 
при його застосуванні [15].

Для ослаблених пацієнтів дуже велике зна
чення має вибір найменш токсичного пре па
рату – і карфілзоміб в цьому разі може здивува
ти результатами. Застосування схеми з додаван-
ням карфілзомібу демонструє кращу виживаність 
у цій підгрупі хворих [16].

На сьогодні карфілзоміб рекомендований 
як друга лінія терапії ММ. Офіційними пока
заннями для лікування дорослих пацієнтів 
із ММ, які отримали принаймні один курс 
протипухлинної терапії, є застосування кар
філзомібу в комбінації з даратумумабом і де
ксаметазоном, леналідомідом та дексаметазо
ном або тільки з дексаметазоном.

Процес виробництва субстанції карфілзомібу 
є запатентованим і відповідає сучасному техно
логічному рівню. Патентна інновація стосуєть
ся технології отримання аморфного карфілзо
мібу з кристалічної форми карфілзомібу малеа
ту. Завдяки цьому покращується розчинність 
і стабільність молекули, здійснюється захист 
субстанції від окислювальної та гідролітичної 
деградації, а також від впливу тепла і світла.

Про виклики і нез’ясо
вані питання в ліку
ванні рецидивів ММ 
розповів Володимир 
Львович Матлан, кан-
дидат медичних наук, 
доцент кафедри терапії 
№ 1, медичної діаг нос-
тики та гематології і 
транс фузіології факуль-
тету післядипломної 
освіти Львівського націо-

нального медичного університету імені Данила 
Галицького, лікар-гематолог гематологічного 
відділення ДУ «Інститут патології крові та транс-
фузійної медицини Національної академії медич-
них наук України» (Львів).

Навівши статистичні дані щодо розповсю
дженості ММ, він зазначив, що із захворюван
ням доводиться стикатися в клінічній практиці 
доволі часто: це друга за частотою гематологіч
на пухлина [17]. Якщо декілька десятиліть тому 
тривалість життя таких пацієнтів становила 
не більше ніж три роки, то зараз лікування має 
багато опцій і є достатньо перспективним: біль
ше половини хворих на ММ живе понад п’ять 
років [17]. Так, п’ятирічна виживаність хворих 
із мо менту встановлення діагнозу зросла з 27 
до 56%, що зумовлено застосуванням новітніх 
препаратів вже з першої лінії лікування, прове
денням аутологічної трансплантації стовбуро
вих клітин (autologous stem cell transplant – 
ASCT), удосконаленням супутньої терапії [18].

З кожною наступною лінією терапії втра
чається 1535% хворих – так зване терапев
тичне виснаження при ММ. Лікування реци
диву слід починати при клінічній прогресії/
CRAB симптомах. А ось хворі з біохімічною 
прогресією можуть не потребувати негайного 
лікування (тим більше якщо в арсеналі немає 
достатньої кількості засобів), тому у світі при
йнято, що мієлома стандартного ризику з по
вільним перебігом, але лише з біохімічною 
прогресією, не конче потребує лікування. 
Водночас будьяка прогресія при мієломі 
 високого ризику, наявність ниркових або 
 неврологічних проявів, швидке подвоєння 
Мградієнта потребують лікування.

У лікуванні 1-го рецидиву ММ карфілзоміб 
має достатньо суттєву питому вагу при рефрак-
терності до різних варіантів стартової терапії; 

при наступних рецидивах в будьякому разі 
основою призначень є або карфілзоміб, або 
помалідомід. Водночас карфілзоміб є більш 
потужним препаратом, має багато опцій щодо 
комбінування, зокрема з даратумумабом, 
і – що дуже важливо – залишається ефектив
ним у пацієнтів, які попередньо застосову вали 
бортезоміб.

Розглядаючи підходи до ведення хворих із ре
цидивуючою мієломою, доповідач зазначив, що 
захворювання характерне тим, що навіть при 
застосуванні потужної терапії слід розуміти, що 
вилікування практично неможливе. Варто бра
ти до уваги кількість поперед ніх ліній терапії, 
зокрема існує таке поняття, як «потрійна» 
рефра ктерність – до бортезомібу, леналі доміду 
та даратумумабу. Наразі, маючи ширший арсе
нал лікування – імуномодулятори, інгібітори 
протеасом (такі як карфілзоміб) тощо, необхід
но враховувати ризик (високий чи стандарт
ний). Слід пам’ятати, що схеми із карфілзомібом 
як основа більше підходять  пацієнтам категорії 

високого ризику, адже препарат діє агресивніше 
і дає шанси на досягнення більшої виживаності без 
прогресії. За необхідності досягнення швидшо
го результату у хворих молодшого віку з агресив
ним перебігом захворювання схема із включен
ням карфілзомібу напевно буде кращим вибо
ром. Крім того, непростим завданням є балан
сування між ток сичністю та ефективністю 
застосовуваних препаратів.

Отже, при рецидивах ММ комбінована тера-
пія із залученням новітніх препаратів є найбільш 
виправданою.

•	 Ефективними є 3-компонетні режими 
(2 класи препаратів+стероїди) із щонайменше 
одним відмінним від попередньої терапії класом 
препаратів (тобто раніше застосовувані препа-
рати досі можуть бути ефективні в нових комбі-
націях).

•	 Карфілзоміб може бути ефективним у бор-
тезомібрефрактерних пацієнтів (як і помалі-
домід – у леналідомідрефрактерних), однак 

карфілзомібвмісні режими є більш ефективними, 
ніж схеми з помалідомідом, у хворих із ррММ 
високого ризику.

•	 Застосування препаратів анти-СD38 мо-
ноклональних антитіл (даратумумаб, ізатукси-
маб тощо) суттєво розширило можливості ліку-
вання і ррММ, і первинної (прослідковується 
тенденція впровадження 4-компонентних схем 
в ініціальну терапію мієломи).

•	 Навіть мінімальна відповідь має клінічну 
значущість у лікуванні рецидивів.

Список літератури – у редакції.

Підготувала Віталіна Хмельницька

Статтю підготовлено за підтримки компанії 
«Др. Редді’с Лабораторіз» для надання 

професійної інформації спеціалістам  
у сфері охорони здоров’я.

Містить інформацію про лікарський засіб,  
яка наявна також у супутньому інфоблоці.
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ОНКОГЕМАТОЛОГІЯ
КЛІНІЧНІ.ДОСЛІДЖЕННЯ

Ефективність іксазомібу в комбінації з леналідомідом 
та дексаметазоном при рецидивній/рефрактерній  
множинній мієломі в реальній клінічній практиці

За результатами дослідження REMIX

Рецидивна/рефрактерна (р/р) множинна мієлома (ММ) залишається складним викликом у клінічній 
практиці, оскільки майже у всіх пацієнтів згодом розвиваються рецидиви захворювання. Це обумовлює 
необхідність розроблення нових терапевтичних опцій і оптимізації наявних схем лікування, особливо 
для літніх та ослаблених пацієнтів.
Іксазоміб (IXA) – перший пероральний інгібітор протеасом, який в комбінації з леналідомідом 
та дексаметазоном (Rd) був схвалений для лікування р/р ММ на основі результатів реєстраційного 
дослідження TOURMALINE‑MM1. Однак ефективність і безпека цієї комбінації в реальній клінічній практиці, 
особливо у специфічних підгрупах пацієнтів, потребували додаткового вивчення. Дослідження REMIX – 
найбільше проспективне дослідження реальної практики (n=376), яке підтвердило ефективність IXA‑Rd 
з медіаною виживаності без прогресування (PFS) 19,1 місяця та загальною частотою відповіді (ORR) 73,1%.

Серед багатьох методів лікування, доступних для пацієнтів 
із р/р ММ, нещодавно з’явились нові перспективні терапії [1, 
2]. Вони надають пацієнтам додаткові терапевтичні можли
вості для відповіді на неминучі рецидиви під час еволюції 
захворювання [3].

IXA – перший пероральний препарат у своєму класі. Він 
був схвалений в Європі та США в комбінації з Rd для ліку
вання р/р ММ після першої лінії терапії на основі результатів 
клінічного дослідження III фази TOURMALINEMM1 [4], що 
проводилось у популяції пацієнтів, які отримали в середньо
му 1 попередню лінію лікування [13], і продемонструвало 
значно довшу медіану PFS при застосуванні IXARd порівня
но з плацебоRd (20,6 проти 14,7 місяця; коефіцієнт ризику 
[HR] 0,74, р=0,01) та значно підвищену ORR з обмеженою 
додатковою токсичністю і збереженням якості життя [5].

Як і стосовно багатьох нових хімієтерапевтичних засобів, 
вибір призначення IXA базується на пошуку балансу між 
ефективністю, токсичністю та характеристиками пацієнта 
включно з віком, слабкістю або цитогенетичними анома ліями.

При ранньому рецидиві вибір лікування значною мірою орі
єнтується на рефрактерність до леналідоміду та/або бортезомібу. 
У популяції пацієнтів похилого віку оцінка слабкості та супутніх 
захворювань також значно впливає на вибір лікування [69]. 
У разі ослабленої популяції наявність повністю пероральної ком
бінації може мати велике значення. Крім того, було підрахова
но, що значна частина типових пацієнтів із р/р ММ (приблизно 
40%) виключається з клінічних досліджень, через що перенесен
ня результатів клінічного розроблення в реальну практику стає 
невизначеним [911]. Отже, визначення найбільш відповідних 
послідовностей лікування для кожного пацієнта, враховуючи їхні 
характеристики і використовуючи переваги кожної лінії терапії, 
потребує більшого розуміння в реальній практиці [8, 12, 13]. 
Необхідні дослідження реальної клінічної практики для узагаль
нення результатів на реальні популяції [14, 15].

Метою неінтервенційного дослідження REMIX для оціню
вання використання IXA в реальній практиці є отримання 
додаткових даних із використання в неселективній популяції 
пацієнтів із р/р ММ.

Матеріали та методи
Дизайн дослідження

REMIX – неінтервенційне, проспективне, багатоцентрове 
дослідження, проведене у Франції за участю пацієнтів із р/р ММ, 
які отримували пероральну форму IXA в комбінації з Rd в умовах 
реальної клінічної практики. Рішення про лікування IXARd 
ухвалювалося на розсуд лікаря. Ведення пацієнтів здійснювало
ся відповідно до стандартної практики в кожному центрі.

Придатність для участі дорослих пацієнтів визначало отри
мання IXARd після щонайменше 1 попередньої лінії хімієте
рапії відповідно до короткої характеристики продукту кожно
го препарату, і IXA мав бути розпочатий одночасно з Rd. Якщо 
леналідомід був розпочатий більш ніж за шість тижнів до IXA, 
це вважалося неодночасним і пацієнт виключався з первин
ного аналізу. Пацієнти проспективно включалися протягом 
перших чотирьох місяців після початку IXARd. Вони спосте
рігалися щонайменше 24 місяці (максимум 49,5 місяця) або 
до кінця дослідження чи смерті, залежно від того, що ставало
ся раніше, відповідно до стандартної практики центру.

Кінцеві точки дослідження
Первинним показником була медіана виживаності без про

гресування (mPFS) та показники PFS, оцінені на 12, 18, 24 та 36 
місяців. PFS визначалася як часовий інтервал від дати першої 
дози IXA до дати прогресування захворювання або смерті, за
лежно від того, що ставалося раніше. Вторинні кінцеві точки 
включали загальну виживаність (OS), визначену як часовий 
інтервал від дати першої дози IXA до дати смерті, на 12, 18, 24, 
36, 42 та 48 місяців, тривалість відповіді (DoR), визначену 
як часовий інтервал між найкращою відповіддю на лікування 
до прогресування або смерті, залежно від того, що ставалося 
раніше, серед пацієнтів із принаймні частковою відповіддю 
(PR), та кінцеві точки, засновані на показниках відповіді (RR): 
повна відповідь (CR), дуже добра часткова відповідь (VGPR), 
PR та показники стабільної хвороби (SD). Загальна частота 
відповіді (ORR) поєднувала CR, VGPR та PR.

Кінцеві точки безпеки включали частоту побічних явищ (AE), 
серйозних побічних явищ (SAE), пов’язаних з лікуванням AE 
і SAE, та AE, що призвели до припинення лікування.

Оцінювання та збір даних
Дані збиралися кожні три місяці протягом перших двох 

років, потім кожні шість місяців до кінця дослідження, від
повідно до стандартної практики. Дослідник оцінював тера
певтичну відповідь включно із рефрактерним статусом до ле
налідоміду (26, або ж 6,9% пацієнтів були зареєстровані 
як рефрактерні до леналідоміду, хоча це був критерій невклю
чення) та прогресування захворювання, відповідно до крите
ріїв Міжнародної робочої групи з мієломи (IMWG) [16], 
як у звичайній практиці в кожному центрі (без централізова
ного огляду). Дані з безпеки збиралися в межах 30 днів після 

прийому останньої дози лікування. Припинення лікування 
залежало від рішення дослідника. Після IXARd збиралися 
дані про подальші терапії та статус виживаності. Цито
генетичні аномалії пацієнтів, статус за шкалою продуктив
ності Eastern Cooperative Oncology Group (ECOGPS) та Між
народною системою стадіювання (ISS) не проводились ру
тинно в усіх центрах, але збиралися при ініціації IXARd, коли 
були доступні. Супутні захворювання оцінювалися за допо
могою індексу коморбідності Чарлсона, а слабкість – за до
помогою спрощеної шкали слабкості на основі віку, індексу 
коморбідності Чарлсона та ECOGPS [17].

Розмір вибірки та статистичний аналіз
Аналізи проводились у придатній для дослідження попу

ляції.
Базові характеристики пацієнтів, відповідь та дані з безпе

ки підсумовувались за допомогою описової статистики. Якісні 
дані представлені як числа з відповідними відсотками. 
Кількісні дані – як середні значення зі стандартним відхи
ленням (SD) та/або медіана з міжквартильним розмахом 
(IQR). Була вказана кількість пацієнтів із відсутніми даними. 
Відсутні дані не замінювались.

Аналіз часу до події (PFS, OS, тривалість лікування та DoR) 
оцінювався за методом Каплана – Меєра, 95% ДІ розрахову
вались за формулою Грінвуда. Різниці у виживаності порів
нювались у підгрупах за допомогою логрангового тесту. 
Пацієнти, що досі живі, без прогресування захворювання 
наприкінці дослідження, цензурувались на дату їхньої остан
ньої оцінки захворювання. Пацієнти без оцінок відповіді або 
прогресування на дату закриття бази даних були виключені 
з аналізу на основі цих даних.

PFS, OS та ORR оцінювались загалом та в підгрупах за лі
ніями лікування (L2, L3 та L4+), віковими групами (<80 років 
проти ≥80 років), слабкістю (слабкі проти неслабких), попе
реднім застосуванням леналідоміду, часовим інтервалом між 
останнім прийомом леналідоміду та IXARd (≤12 місяців про
ти >12 місяців), нирковою недостатністю на основі кліренсу 
креатиніну при ініціації (>50 мл/хв, 3050 мл/хв, ≤30 мл/хв), 
аутологічною трансплантацією стовбурових клітин (ASCT), 
супутніми захворюваннями (шкала Чарлсона) та цитогене
тичними аномаліями на початку (стандартний ризик (SR) 
проти високого (HR), визначеного як del(17p), та/або t(4;14), 
та/або t(14;16)). Очікувалось, що у дослідженні візьмуть участь 
500 пацієнтів. Розмір вибірки 250 пацієнтів на підгрупу забез
печив би точність 6,2% при описі результатів дослідження.

Результати
Пацієнти

У дослідження REMIX було включено 376 пацієнтів, які 
розпочали IXA одночасно з Rd між серпнем 2017го та жовт
нем 2019 р. в 60 активних центрахучасниках: 197 під час пе
ріоду співчутливого доступу та 179 після цього. З аналізу були 
виключені 32 пацієнти: 29 – через те, що леналідомід був 
розпочатий більш ніж за 1 місяць до IXA, два пацієнти – 
бо IXARd не був розпочатий, та один пацієнт, який не завер
шив візит включення.

Демографічні характеристики пацієнтів та характеристики 
захворювання підсумовані в таблиці 1. На момент початку 
 лікування IXARd медіанний вік становив 71 рік і 69 (18,4%) 
пацієнтів мали 80 років або більше. Серед 209 пацієнтів із до
ступними даними 18,2% пацієнтів мали статус ECOG ≥2 включ
но із чотирма пацієнтами (1,9%) з ECOG=3 (жодного пацієнта 
з ECOG=4). Також у досліджуваній популяції 48,8% були слаб
кими і 62,8% мали принаймні одне супутнє захворювання.

Показник Чарлсона, лінії лікування, цитогенетичні ано
малії та часові інтервали від діагностики до початку IXARd 
були подібними у вікових групах, за винятком показника 
слабкості (≥80 років: 96,7% та <80 років: 35,9%).

Попередня терапія та попереднє застосування 
леналідоміду

Попередні терапії перед початком IXARd описані в табли
ці 2. Більшість пацієнтів (227, або ж 60,4%) отримали лише 
1 попередню лінію терапії. IXARd призначався як друга лінія 
у 60,0% пацієнтів, третя лінія – у 18% та четверта і подальші 
лінії – у 22%. Більшість пацієнтів (344, або ж 91,7%) раніше 
лікувались бортезомібом, і 244 (65,1%) мали попередню іму
номодулюючу терапію, з яких 39,2% мали досвід застосуван
ня леналідоміду і 42,4% – талідоміду. 52 (14%) пацієнти отри
мували даратумумаб.

Продовження на стор. 18.

Таблиця 1. Демографічні характеристики пацієнтів 
та характеристики захворювання

Показник Всі пацієнти 
(n=376)

Медіана віку на початок IXA-Rd (роки) (IQR) 71 (65,0-77,5)
≥75 років, n (%) 133 (35,4)
≥80 років, n (%) 69 (18,4)
Чоловіча стать, n (%) 185 (49,2)
Індекс Чарлсона, n (%)

0 246 (65,4)
1-2 100 (26,6)
3-4 21 (5,6)
≥5 9 (2,4)
ECOG на початок IXA-Rd, n (%) n=209
0 69 (33,0)
1 102 (48,8)
≥2 38 (18,2)
Спрощена шкала слабкості на початок IXA-Rd, n (%) n=283
Слабкі 138 (48,8)
Неслабкі 145 (51,2)
Тип M протеїну, n (%)

IgG 211 (56,1)
IgA 81 (21,5)
Відсутній 58 (15,4)
Інший 9 (2,4)
Дані недоступні 20 (5,3)
Тип легких ланцюгів, n (%)

Каппа 257 (68,4)
Лямбда 112 (29,8)
Дані недоступні 7 (1,9)
Цитогенетичні особливості на початок IXA-Rd, n (%)

Стандартного ризику 167 (44,4)
Високого ризику 45 (12,0)
Дані недоступні 164 (43,6)
Медіана часу від діагнозу (роки) 4,0
Лінія терапії на початок IXA-Rd, n (%)

L2 227 (60,4)
L3 68 (18,1)
L4+ 81 (21,5)
Кліренс креатиніну (мл/хв) на початок IXA-Rd, n (%) n=304
>50 238 (78,3)
30-50 43 (14,1)
≤30 23 (7,6)
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Початок IXA-Rd
Більшість пацієнтів (90,4%, n=340) розпочали IXA у повній 

дозі – 4 мг/день, тоді як решті, 36 пацієнтам, було призначе
но 3 мг/день або менше. Початкова добова доза леналідоміду 
варіювалася від 25 мг у 61,3% пацієнтів (n=228) до 20 мг у 4,0% 
(n=15), 15 мг у 16,9% (n=63) та 10 мг або менше у 17,7% (n=66) 
із них. Дексаметазон призначався з IXAR у добовій дозі 40 
або 20 мг у 52,7% (n=195) та 43,0% пацієнтів (n=159) відпо
відно.

Ефективність
Після медіани спостереження 28,7 (мін. 0,449,5) місяця від 

включення пацієнтів до кінця дослідження або смерті, залеж
но від того, що ставалося раніше, у 226 із 358 (63,1%) пацієнтів 
відбулося прогресування або смерть. Під час аналізу один па
цієнт був втрачений для спостереження, 17 пацієнтів не мали 

оцінки прогресування захворювання, але були досі живі 
і не були включені в аналіз PFS (n=358).

Оцінки PFS за Капланом – Меєром показані на рисунку 
(АГ). mPFS становила 19,1 місяця (95% ДІ [15,921,5]) у за
гальній популяції (рис. А), 21,5 місяця (95% ДІ [19,224,8]) 
у пацієнтів, які отримували IXARd як другу лінію лікування, 
21,9 місяця (95% ДІ [16,228,7]) як третю лінію лікування 
та 5,8 місяця (95% ДІ [4,89,4]) як четверту або подальші лінії 
лікування відповідно, p<0,01 (рис. Б).

mPFS становила 19,1 місяця (95% ДІ [15,921,9]) у пацієнтів 
молодших 80 років і 17,4 місяця (95% ДІ [10,823,0]) у пацієн
тів віком 80 років і старших, p=0,06 (рис. В). mPFS була знач
но нижчою у слабких пацієнтів порівняно із неслабкими 
(14,6 місяця (95% ДІ [10,821,3] проти 21,5 місяця (95% ДІ 
[17,029,1]), p<0,01, рис. Г). mPFS була подібною у пацієнтів 
із попередньою ASCT (19,8 місяця (95% ДІ [14,3, 24,8]) 
та 17,8 місяця (95% ДІ [14,421,5], p=0,30) або в підгрупах 
із  супутніми захворюваннями (з попередніми супутніми 

 захворюваннями: 19,5 місяця (95% ДІ [12,824,0]) та без супут
ніх захворювань: 18,8 місяця (95% ДІ [15,321,9], p=0,67). 
Щодо цитогенетичних аномалій, mPFS становила 21,2 місяця 
(95% ДІ [14,725,6]) у групі стандартного ризику, 19,8 місяця 
(95% ДІ [16,429,0]) у групі високого ризику та 15,4 місяця 
(95% ДІ [11,621,0]) у групі без оцінки, p=0,07).

Оцінена дослідником ORR становила 73,1% при IXARd. 
Найкраща відповідь була CR у 14,5% пацієнтів, VGPR у 30,5%, 
PR у 28,1% та SD у 10,6% пацієнтів з доступною оцінкою від
повіді (n=331). ORR була подібною у вікових групах: 72,4% 
у пацієнтів <80 років і 76,8% у пацієнтів ≥80 років. ORR була 
вищою, коли IXARd приймався у другій або третій лінії 
(80,3% та 70% відповідно), і нижчою під час прийому в чет
вертій лінії або пізніше (54,4%). У досліджуваній популяції 
медіана DoR оцінювалась у 10,9 місяця (95% ДІ [8,714,8]).

На момент цього аналізу медіана OS ще не була досягнута. 
Оцінена частота OS становила 82,2% (78,3; 86,1) на 12 місяців, 
71,6% (67,0; 76,3) на 24 місяці, 58,3% (52,6; 63,9) на 36 місяців, 
55,4% (49,4; 61,5) на 42 місяці та 52,4% (44,2; 60,5) на 48 міся
ців. У підгрупі пацієнтів, які лікувались у четвертій лінії або 
пізніше, медіана OS становила 18,5 місяця (95% ДІ [11,0, 
33,7]). У пацієнтів старших 80 років медіана OS становила 
31,6 місяця (95% ДІ [23,0, не досягнуто]).

Ефективність та попереднє застосування леналідоміду
При фокусуванні на другій та третій лініях (n=272) mPFS 

була подібною у пацієнтів, що раніше лікувалися леналідомі
дом (mPFS 19,5 місяця, 95% ДІ [14,328,4]), та у пацієнтів, які 
не отримували леналідомід (mPFS 22,6 місяця, 95% ДІ [20,0
26,7]), p=0,29 без будьяких відмінностей у характеристиках 
пацієнтів в обох групах. Ці результати були подібними, коли 
аналіз зосереджувався на пацієнтах другої лінії (недостатньо 
пацієнтів для оцінювання результатів для третьої лінії).

У пацієнтів із попереднім застосуванням (n=64), коли час 
між останньою дозою леналідоміду та початком IXARd був 
≤12 місяців, mPFS становила 7,4 місяця (95% ДІ [4,917,8]). 
Вона становила 25,8 місяця (95% ДІ [15,9 – не досягнуто]), 
коли цей період вимивання перевищував 12 місяців (p=0,0043).

Безпека
Зниження дози спостерігалося у 99 пацієнтів (26,4%) для 

IXA та у 129 пацієнтів (34,4%) для леналідоміду під час ліку
вання. Тимчасові призупинення лікування були зареєстрова
ні у 83 пацієнтів (22,1%) з IXA та у 80 пацієнтів (21,3%) з ле
налідомідом. При аналізі медіана тривалості лікування IXA 
становила 12,4 місяця. На момент фінального аналізу 278 
(74,1%) остаточно припинили IXA та 215 (57,3%) – леналідо
мід. Припинення IXA було пов’язане з токсичністю у 21% 
(79/376) пацієнтів та прогресуванням у 34,6% (130/376) паці
єнтів. Відповідно 69,6% та 75,2% пацієнтів ≥80 років та <80 ро
ків припинили IXA, з них 21,7% (15/69) та 20,9% (64/306) 
через побічні явища.

Побічні явища були зареєстровані у 294 пацієнтів (78,2%), 
які отримували IXARd, включно з 54,3% пацієнтів із SAE 
та 40,7% із пов’язаними з лікуванням AE. Найчастішими 
пов’язаними з лікуванням AE (>10 пацієнтів) були діарея 
(13,9%), тромбоцитопенія (12,6%), нудота (8,5%), астенія 
(7,1%), анемія (4,4%), нейтропенія (4,4%), блювання (4,1%), 
периферична нейропатія (4,1%) та неуточнена цитопенія 
(3,4%). Частота AE; AE, пов’язаних із лікуванням; SAE 
та SAE, пов’язаних з лікуванням, становила 77,2%, 41,7%, 
54,1% та 16,0% у пацієнтів <80 років та 82,6%, 36,2%, 55,1%, 
11,6% у пацієнтів ≥80 років.

Загалом найчастішими SAE були тромбоцитопенія (12,2% 
пацієнтів із принаймні одним AE), плазмоклітинна мієлома 
(9,5%), смерть (7,8%), нейтропенія (5,8%), погіршення загаль
ного фізичного стану (5,4%), діарея (4,4%) та анемія (4,4%).

Подальша терапія
Після припинення лікування IXARD серед 177 пацієнтів 

із доступними даними подальші терапії переважно включали 
помалідомід (n=99, 55,9%), даратумумаб (n=91, 51,4%), кар
філзоміб (n=63, 35,6%), бортезоміб (n=60, 33,9%) та цикло
фосфамід (n=53, 29,9%).

Отже, REMIX, найбільше проспективне дослідження реальної 
клінічної практики, підтверджує ефективність і безпеку комбі-
нації IXA-Rd у пацієнтів із р/р ММ. Результати ефективності 
(mPFS 19,1 місяця, ORR 73%) виявилися зіставними з даними 
реєстраційного дослідження TOURMALINE-MM1, незважаю-
чи на старшу та більш попередньо ліковану популяцію пацієнтів.

Реферативний огляд Macro M., Hulin C., Vincent L. et al. (2023).  
Real-world effectiveness of ixazomib combined with lenalidomide  

and dexamethasone in relapsed/refractory multiple myeloma: 
the REMIX study. Ann Hematol. 2023 Aug;102(8):2137-2151.  

doi: 10.1007/s00277-023-05278-3.

Підготувала Анна Сочнєва

Ефективність іксазомібу в комбінації з леналідомідом та дексаметазоном 
при рецидивній/рефрактерній множинній мієломі в реальній клінічній практиці

За результатами дослідження REMIX

Продовження. Початок на стор. 17.
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Таблиця 2. Попередня терапія перед початком IXA-Rd
Показник Всі пацієнти (n=376) Друга лінія (n=227) Третя лінія (n=68) ≥Четверта лінія (n=81)

Попередня терапія інгібіторами протеасом, n (%) 349 (93,1) 210 (92,5) 60 (88,2) 79 (98,8)
Бортезоміб 344 (91,7) 207 (91,2) 59 (86,8) 78 (97,5)
Карфілзоміб 28 (7,5) 3 (1,3) 6 (8,8) 19 (23,8)
Попередня імуномодулююча терапія, n (%) 244 (65,1) 105 (46,3) 61 (89,7) 78 (97,5)
Леналідомід 147 (39,2) 24 (10,6) 50 (73,5) 73 (91,3)
Помалідомід 44 (11,7) 1 (0,4) 1 (1,5) 42 (52,5)
Талідомід 159 (42,4) 84 (37,0) 32 (47,1) 43 (53,8)
Попередня експозиція до іншої терапії, n (%)

Мелфалан 170 (45,3) 100 (44,1) 26 (38,2) 44 (55,0)
Циклофосфамід 76 (20,3) 27 (11,9) 15 (22,1) 34 (42,5)
Даратумумаб 52 (13,9) 10 (4,4) 2 (2,9) 40 (50,0)
Бендамустин 26 (6,9) 2 (0,9) 1 (1,5) 23 (28,8)
Вінкристин 24 (6,4) 3 (1,3) 5 (7,4) 16 (20,0)
Доксорубіцин 20 (5,3) 1 (0,4) 6 (8,8) 13 (16,3)
Панобіностат 3 (0,8) 0 (0,0) 0 (0,0) 3 (3,8)
Щонайменше одна ASCT під час попередньої терапії,  
n (%) 167 (44,5) 88 (38,8) 37 (54,4) 42 (52,5)

Остання лінія перед експозицією IXA-Rd, n (%) 94 (25,1) 24 (10,6) 46 (67,6) 24 (30,0)
Медіана тривалості експозиції до леналідоміду (місяці) 17,0 18,0 16,0 17,0
Медіана тривалості між леналідомідом та початком 
 IXA-Rd (місяці) 16,0 20,0 9,0 19,0

>12 місяців, n (%) 78 (59,5) 16 (69,6) 20 (47,6) 42 (63,6)
>24 місяців, n (%) 42 (32,1) 8 (34,8) 10 (23,8) 24 (36,4)
Рефрактерність до леналідоміду, n (%) 26 (6,9) 2 (0,9) 4 (5,9) 20 (25,0)

Рисунок. Розподіл PFS для: А) загальної популяції; Б) пацієнтів, які отримують IXA-Rd як терапію другої лінії або як терапію третьої лінії і далі; 
В) пацієнтів молодших 80 років і віком 80 років і старших; Г) слабких та неслабких пацієнтів

1 132 110 85 71 63 52 43 40 26 10 5 1
2 137 124 101 90 79 69 65 52 45 30 12 3

PFS у місяцях (прогресування захворювання або смерть)
Порівняння за спрощеною шкалою слабкості:           1 – Слабкі пацієнти          2 – Неслабкі пацієнти
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Показана кількість пацієнтів у кожній групі ризику в різні часові точки
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Імунізація після трансплантації 
гемопоетичних стовбурових клітин: 

сучасний стан проблеми
Трансплантація гемопоетичних стовбурових клітин (ТГСК) є важливим 
методом лікування багатьох онкогематологічних захворювань, який 
дає змогу досягти тривалої ремісії та потенційного вилікування 
у пацієнтів з різними формами лейкемій, лімфом та інших злоякісних 
захворювань системи крові. Однак пацієнти після ТГСК стають 
надзвичайно вразливими до інфекційних захворювань через 
глибоку імуносупресію, що виникає внаслідок підготовчих режимів 
кондиціонування та застосування імуносупресивної терапії 

для профілактики реакції «трансплантат проти хазяїна». Тому особливої актуальності набуває 
питання вакцинопрофілактики у цієї категорії пацієнтів як ключового інструменту запобігання 
розвитку потенційно летальних інфекційних ускладнень.
В межах V конференції УкАДОГ доцент кафедри дитячих інфекційних хвороб і дитячої імунології 
Національного університету охорони здоров’я України імені П. Л. Шупика (м. Київ), кандидат 
медичних наук Федір Іванович Лапій презентував доповідь на тему «Поточний стан імунізації після 
трансплантації гемопоетичних стовбурових клітин». У своєму виступі спікер детально розглянув 
актуальні питання вакцинопрофілактики в контексті зростання кількості трансплантацій 
та погіршення епідемічної ситуації з вакцинокерованими інфекціями в Україні.

Проблема інфекційних захворювань у пацієнтів після 
ТГСК залишається надзвичайно актуальною, незважа
ючи на значний прогрес у розумінні імунологічних ме
ханізмів відновлення імунної системи після трансплан
тації та вдосконалення протоколів супровідної терапії. 
Статистичні дані демонструють значне підвищення 
ризику розвитку важких форм інфекційних захворювань 
у цієї категорії пацієнтів. Зокрема, спостерігається де
сятикратне підвищення ризику розвитку інвазивної 
пневмококової інфекції, що може призводити до тяжких 
пневмоній та септичних станів із високою летальністю.

Епідеміологічна ситуація в Україні характеризується 
зростанням захворюваності на вакцинокеровані інфек
ції. За даними 2024 р., в Україні зареєстровано біля 
450 випадків кору, а лише за січень 2025 р. їхня кількість 
перевищила 200, що свідчить про значне погіршення 
епідемічної ситуації. Крім того, зареєстровано 7,5 тисяч 
випадків кашлюку, що також становить суттєву загрозу 
для імуноскомпрометованих пацієнтів.

! Особливу небезпеку для пацієнтів після ТГСК ста-
новить кір.

Документовано летальні випадки у пацієнтів після 
ТГСК, які захворіли на кір через контакт із невакцино
ваними особами, зокрема в Закарпатській області 
це стало причиною смерті дитини.

Імунологічні основи та сучасні рекомендації 
щодо вакцинопрофілактики

Імунологічні аспекти вакцинопрофілактики після 
ТГСК базуються на розумінні особливостей збереження 
імунітету, набутого до трансплантації, та механізмів від
новлення імунної системи після процедури. При про
веденні ТГСК відбувається елімінація імунної пам’яті 
через знищення попередньої імунної системи реципі
єнта, проте антитіла, вироблені до трансплантації, збе
рігаються протягом певного часу завдяки їхньому три
валому періоду напіврозпаду (2428 днів). Це явище 
аналогічне збереженню материнських трансплацентар
них антитіл у новонароджених, які можуть визначатися 
до 18 місяців життя.

Особливості імунної відповіді після ТГСК включають 
поступове відновлення різних компонентів імунної сис
теми. Першими відновлюються антигенпрезентуючі 
клітини разом із дендритними та клітинами Ланге р
ганса, які є критично важливими для ініціації імунної 
відповіді. Адаптивний імунітет включно з Т та Влімфо
цитами відновлюється повільніше, що необхідно врахо
вувати під час планування вакцинації.

Критерії імунної компетентності для проведення вак
цинації базуються на результатах численних досліджень. 
При дотриманні певних імунологічних показників 

 можна досягти адекватної імунної відповіді на вакцина
цію. Зокрема, дослідження демонструють 96% відповідь 
на вакцину проти гепатиту В та чотирикратне зростання 
рівня антитіл до всіх трьох типів вірусів поліомієліту 
за належного відновлення імунної системи.

! Важливо зазначити, що діти демонструють кращу 
імунну відповідь на вакцинацію порівняно з дорос-

лими, що спостерігається і у загальній популяції, і у паці-
єнтів після ТГСК.

Сучасні міжнародні рекомендації щодо вакцинації 
пацієнтів після ТГСК базуються на результатах числен
них клінічних досліджень та досвіді провідних транс
плантаційних центрів. Особливо важливими є оновлені 
рекомендації 2023 р. щодо схем імунізації при аутоло
гічній та алогенній ТГСК, розроблені провідними про
фесійними асоціаціями. Ці рекомендації враховують 
особливості національних календарів щеплень і доступ
ність вакцин у різних країнах. Зокрема, британські ре
комендації вважаються одними з найбільш обґрунтова
них завдяки потужному науковому складнику та систе
матичному аналізові доказової бази.

Практичні аспекти і перспективи вдосконалення 
вакцинопрофілактики

Комплексний підхід до вакцинопрофілактики при 
ТГСК включає декілька взаємопов’язаних компонентів. 
Перший – імунізація кандидатів на трансплантацію, що 
дає змогу забезпечити певний рівень захисту в ранньому 
посттрансплантаційному періоді завдяки циркулюючим 
антитілам. Другим компонентом є рекомендації щодо 
вакцинації донорів, хоча їхнє значення менш суттєве 
порівняно з трансплантацією солідних органів. Третій, 
надзвичайно важливий компонент – імунізація членів 
родини та медичного персоналу, що створює захисний 
бар’єр навколо імуноскомпрометованого пацієнта. 
Четвертий – безпосередня вакцинація реципієнтів у від
повідні терміни після ТГСК, а п’ятий – постконтактна 
профілактика у разі експозиції до інфекційних агентів.

Сучасні рекомендації щодо термінів вакцинації базу
ються на розумінні динаміки відновлення імунної систе
ми після ТГСК. Згідно з цими рекомендаціями, донори 
мають бути вакциновані за чотири тижні до забору мате
ріалу, а реципієнти – за два тижні до трансплантації інак
тивованими вакцинами та за чотири тижні – живими 
вакцинами. У посттрансплантаційному періоді вакцина
цію можна розпочинати через шість місяців для більшо
сті інактивованих вакцин включно з вакцинами із каш
люковим компонентом, проти поліомієліту, HPV, менін
гококової інфекції, HIB та гепатиту В. Особливої уваги 
потребує вакцинація проти кору, паротиту та краснухи, 
яку рекомендовано проводити не раніше ніж через два 

роки після ТГСК з урахуванням стану імунної системи 
та відсутності ознак реакції «трансплантат проти хазяїна».

В Україні нормативна база щодо вакцинації пацієнтів 
після ТГСК представлена наказами МОЗ № 595 та 
№ 551, які базуються на американських рекомендаціях, 
але потребують суттєвої актуалізації та адаптації до су
часних умов і можливостей української системи охоро
ни здоров’я. Важливим кроком стало затвердження 
наказу № 2070 від 2019 р., який регламентує питання 
вакцинації осіб, що контактують з імуноскомпромето
ваними пацієнтами включно з реципієнтами ТГСК.

! Практична реалізація рекомендацій з вакцинопро-
філактики стикається з низкою проблем, які потре-

бують системного вирішення. Одним із ключових є питан-
ня off-label застосування вакцин, оскільки інструкції 
до більшості з них орієнтовані на дітей першого року 
життя і не містять рекомендацій щодо застосування 
у пацієнтів після ТГСК. Аналогічна ситуація спостеріга-
ється щодо застосування внутрішньовенного імуноглобу-
ліну для постконтактної профілактики кору та вітряної 
віспи, де існують розбіжності між європейськими реко-
мендаціями і зареєстрованими в Україні показаннями.

Особливої уваги потребує питання використання 
 вакцин з ацелюлярним кашлюковим компонентом. 
В Україні традиційно використовується цільноклітинна 
кашлюкова вакцина, тоді як міжнародні рекомендації 
щодо вакцинації після ТГСК базуються на застосуванні 
ацелюлярного компонента. Відсутність досліджень щодо 
безпеки та ефективності застосування цільноклітинної 
вакцини у пацієнтів після ТГСК створює певні обме
ження і потребує додаткового вивчення.

Організаційні аспекти вакцинопрофілактики вклю
чають питання забезпечення доступності вакцин та ор
ганізації процесу вакцинації в умовах спеціалізованих 
відділень. Потребують вирішення питання фінансуван
ня додаткових доз вакцин, які не входять до календаря 
щеплень, можливості проведення вакцинації в умовах 
стаціонару, а також технічні аспекти внесення даних про 
вакцинацію до електронної системи охорони здоров’я, 
особливо коли йдеться про повторну вакцинацію, що 
не відповідає стандартному календарю щеплень.

Перспективи покращення ситуації пов’язані з розроб
ленням детальних національних рекомендацій з ураху
ванням місцевих можливостей та особливостей системи 
охорони здоров’я. Важливим є затвердження цих реко
мендацій на рівні МОЗ України та вирішення питань 
фінансування через різні механізми включно з програ
мами імунопрофілактики, реімбурсацією або окремими 
пакетами Національної служби здоров’я України. Клю
човим фактором успіху є забезпечення міждисциплінар
ного підходу та ефективної координації роботи різних 
департаментів системи охорони здоров’я.

Отже, вакцинопрофілактика у пацієнтів після ТГСК є 
важливим компонентом їхнього ведення, що потребує 
комплексного підходу та вирішення низки клінічних, 
організаційних і адміністративних питань. Сучасні на-
укові дані та міжнародні рекомендації створюють надій-
ну основу для розроблення національних протоколів, 
проте їхнє впровадження потребує суттєвої адаптації 
до особливостей української системи охорони здоров’я 
і вирішення питань забезпечення доступності необхідних 
вакцин та організації процесу вакцинації.

Підготувала Олена Речмедіна

Ф.І. Лапій
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Рис. 2. Показники часу до наступного втручання

Ворасиденіб при IDH1- або IDH2-мутованих гліомах  
низького ступеня злоякісності

За результатами дослідження ІІІ фази INDIGO

Гліоми головного мозку з мутаціями в генах ізоцитратдегідрогенази  
(IDH1/IDH2) 2‑го ступеня злоякісності являють собою агресивні неопластичні 
процеси центральної нервової системи, що характеризуються несприятливим 
прогнозом та високими показниками летальності. Дослідження останніх 
років продемонстрували перспективність застосування таргетної терапії, 
спрямованої на пригнічення активності мутованих форм IDH1/IDH2. 
Особливу увагу привертає ворасиденіб – пероральний низькомолекулярний 
інгібітор мутованих форм IDH1/IDH2 з високою проникністю через 
гематоенцефалічний бар'єр, що продемонстрував значну протипухлинну 
активність при  IDH‑мутованих гліомах.

Гліоми являють собою найпоширенішу 
форму первинних злоякісних новоутворень 
центральної нервової системи у дорослих. 
Відповідно до актуальної класифікації 
Всесвітньої організації охорони здоров’я 
(ВООЗ), їхня категоризація базується 
на комплексній оцінці гістологічних та мо
лекулярногенетичних характеристик [1].

Мутації в генах IDH1 та IDH2 виявляють
ся практично у всіх випадках дифузних гліом 
2го ступеня злоякісності у дорослих пацієн
тів [24]. Патогенетична значимість цих му
тацій полягає в продукції специфічного ме
таболіту 2гідроксиглутарату, який акумулю
ється в пухлинній тканині та конкурентно 
інгібує αкетоглутаратзалежні ферменти. 
Це призводить до суттєвих змін у процесах 
гідроксиметилювання ДНК, експресії генів, 
клітинного диференціювання та модифікації 
пухлинного мікро оточення [5, 6].

Згідно з оновленою класифікацією ВООЗ, 
IDHмутовані гліоми виділені в окрему но
зологічну групу [1]. На основі наявності не
збалансованої транслокації між хромосома
ми 1 і 19 (1p/19qкоделеція) виділяють оліго
дендрогліоми та астроцитоми [7, 8]. Обидва 
підтипи характеризуються повільним, але 
неухильним ростом з інфільтрацією прилег
лих тканин мозку та потенціалом до малігні
зації, що візуалізується при контрастному 
посиленні на МРТ [9, 10].

Стандартом післяопераційного лікування 
пацієнтів із гліомами 3го ступеня та пацієн
тів із гліомами 2го ступеня з несприятливи
ми прогностичними факторами є комбінова
на хімієпроменева терапія [1113]. Однак, 
незважаючи на можливість досягнення три
валої ремісії, таке лікування не забезпечує 
повного одужання та асоціюється з розвит
ком променевої нейро когнітивної дисфунк
ції, хімієіндукованої гіпермутації ДНК та ін
ших токсичних ефектів [1416]. З метою міні
мізації потенційних довготривалих токсич
них ефектів терапії при веденні пацієнтів 
з IDHмутованими гліомами 2го ступеня 
застосовується стратегія відтермінування 
ад'ювантної хімієпроменевої терапії після 
встановлення первинного діагнозу. Натомість 
здійснюється динамічне спостереження із 
проведенням серійних МРТдосліджень го
ловного мозку [1719]. Такий підхід створює 
можливість для оцінки ефективності нових 

терапевтичних стратегій, які потенційно здат
ні пролонгувати період до застосування стан
дартної хімієпроменевої терапії, забезпечити 
збереження якості життя та модифікувати 
природний перебіг дифузної гліоми.

Ворасиденіб являє собою новий подвійний 
інгібітор мутантних форм IDH1/IDH2 з висо
кою проникністю через гема тоенцефалічний 
бар’єр [20]. Попередні  клінічні дослідження 
продемонстрували  сприятливий профіль без
пеки та попередню протипухлинну активність 
у пацієнтів із гліо мами без контрастного під
силення [21]. Пері операційні дослідження 
показали, що терапія ворасиденібом призво
дить до зниження концентрації 2гідрокси
глутарату в пухлинній тканині більш ніж 
на 90%, що корелює з реверсією пато логічної 
експресії генів та епігенетичних змін [22].

Методи
Дизайн дослідження та рандомізація

У межах міжнародного подвійного сліпого 
рандомізованого плацебоконтрольованого 
дослідження III фази проведено оцінку ефек
тивності та безпеки ворасиденібу у пацієнтів 
з резидуальними або рецидивуючими IDH
мутованими гліомами 2го ступеня. Пацієнти 
отримували ворасиденіб у дозі 40 мг або пла
цебо перорально один раз на добу в режимі 
безперервних 28денних циклів. Оцінка ста
ну проводилася в перший день кожного ци
клу протягом перших 36 циклів. Візити для 
видачі препарату та оцінки безпеки й ефек
тивності здійснювалися згідно з протоколом 
дослідження. Рандомізація проводилася 
у співвідношенні 1:1.

Критерії включення пацієнтів
До дослідження включалися пацієнти віком 

від 12 років із гістологічно підтвердженими 
олігодендрогліомами або астроцитомами 2го 
ступеня (за критеріями ВООЗ – 2016 [29]) 
із централізовано підтвердженим статусом му
тацій IDH1 та IDH2. Інші ключові критерії 
включення: показник за шкалою Карновського 
не менше ніж 80 балів (діапазон від 0 до 100, де 
нижчі бали вказують на більшу інвалідизацію), 
щонайменше одне попереднє хірургічне втру
чання (при цьому останнє втручання мало бути 
виконане в період від одного до п'яти років до 
рандомізації), відсутність іншого протипухлин
ного лікування гліоми в анамнезі, відсутність 

Таблиця. Характеристики пацієнтів та пухлини на початковому етапі (Повний аналіз)*
Характеристика Ворасиденіб (N=168) Плацебо (N=163)

Вік

Медіана (діапазон) — роки 40,5 (21-71) 39 (16-65)
Розподіл — n (%)

16 або 17 років 0 1 (0,6)
18-39 років 76 (45,2) 87 (53,4)
40-64 роки 90 (53,6) 74 (45,4)
≥65 років 2 (1,2) 1 (0,6)
Чоловіча стать — n (%) 101 (60,1) 86 (52,8)
Географічний регіон — n (%)

Північна Америка 86 (51,2) 107 (65,6)
Західна Європа 57 (33,9) 40 (24,5)
Ізраїль 25 (14,9) 16 (9,8)
Показник за шкалою Карновського — n (%)1

100 90 (53,6) 87 (53,4)
90-80 77 (45,8) 76 (46,6)
Локалізація пухлини при первинній діагностиці — n (%)2

Фронтальна 107 (63,7) 115 (70,6)
Нефронтальна 61 (36,3) 48 (29,4)
Час від первинної діагностики до рандомізації — роки

Середнє значення 3,3±2,4 3,1±2,5
Медіана (діапазон) 2,9 (1,0-19,5) 2,5 (0,9-19,2)
Кількість попередніх операцій з приводу гліоми — n (%)

1 126 (75,0) 134 (82,2)
≥2 42 (25,0) 29 (17,8)
Час від останньої операції до рандомізації — роки3

Середнє значення 2,7±1,1 2,6±1,3
Медіана (діапазон) 2,5 (0,7-5,2) 2,2 (0,9-5,0)
Гістологічний підтип — n (%)

Олігодендрогліома 88 (52,4) 84 (51,5)
Астроцитома 80 (47,6) 79 (48,5)
Статус мутації IDH — n (%)

IDH1-позитивний4 163 (97,0) 152 (93,3)
R132C 8 (4,8) 7 (4,3)
R132G 5 (3,0) 1 (0,6)
R132H 146 (86,9) 138 (84,7)
R132L 2 (1,2) 4 (2,5)
R132S 2 (1,2) 2 (1,2)
IDH2-позитивний 5 (3,0) 11 (6,7)
R172K 3 (1,8) 10 (6,1)
R172W 0 1 (0,6)
R172G 2 (1,2) 0
Статус коделеції 1p/19q — n (%)

Коделеція 88 (52,4) 84 (51,5)
Без коделеції 80 (47,6) 79 (48,5)
Найбільший діаметр пухлини — n (%)

≥2 см 139 (82,7) 137 (84,0)
<2 см 29 (17,3) 26 (16,0)

*Значення плюс-мінус представлені як середнє ±SD. Повний аналіз включав усіх пацієнтів, які пройшли рандомізацію. Відсотки можуть не станови-
ти 100 через округлення. IDH означає ізоцитратдегідрогеназу.
1 Показники за шкалою Карновського варіюють від 0 до 100, нижчі бали вказують на більшу інвалідність. Один пацієнт (0,6%) у групі ворасиде-
нібу відповідав критеріям включення (бал >80) під час скринінгу, але мав бал 70 на перший день першого циклу.
2 Фронтальна локалізація пухлини включала фронтальну, фронтопарієтальну та фронтотемпоральну локалізації, а нефронтальна локалізація 
включала всі інші локалізації.
3 Один пацієнт у групі ворасиденібу пройшов біопсію під час передскринінгу для отримання тканини пухлини для тестування статусу мутації IDH, 
що було дозволено протоколом.
4 Два пацієнти в групі плацебо мали гомозиготну делецію CDKN2A (див. Додаткові матеріали).

Відносний ризик  
для прогресування захворювання  
або смерті 0,39 (95% ДІ 0,27-0,56)  
p<0,001

Відносний ризик для отримання наступного 
лікування або смерті 0,26 (95% ДІ 0,15-0,43)
р<0,001

Плацебо, медіана 11,1 міс. Ворасиденіб, медіана 27,7 міс. Плацебо, медіана 17,8 міс.

Ворасиденіб, медіана не досягнута

ОНКОЛОГІЯ
КЛІНІЧНІ ДОСЛІДЖЕННЯ
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застосування глюкокортикоїдів з приводу 
симптомів гліоми, визнання пацієнта належ
ним кандидатом для спостережної тактики 
ведення, а також адекватна функція печінки та 
нирок.

Кінцеві точки та оцінка результатів
Первинною кінцевою точкою була вижива

ність без прогресування (ВБП), що визначала
ся як час від рандомізації до першого докумен
тованого прогресування захворювання 
(за оцінкою незалежного сліпого перегляду 
згідно з модифікованими критеріями RANO
LGG [30]) або смерті від будьякої причини. 
Ключова вторинна кінцева точка – час до на
ступного втручання, що визначався як час від 
рандомізації до початку першої наступної про
типухлинної терапії або смерті.

Результати
Характеристика пацієнтів

У період із січня 2020го по лютий 2022 р. 
в дослідження було включено 331 пацієнта 
із 77 центрів у десяти країнах (58,3% пацієнтів 
із Північної Америки, 29,3% із Захід ної Європи 
та 12,4% з Ізраїлю). 168 па ці єн тів були рандомі
зовані в групу ворасиденібу та 163 – в групу 
плацебо (таблиця). При медіані спостереження 
14,2 місяця 226 пацієнтів (68,3%) продовжували 
отримувати досліджуване лікування.

Групи були збалансовані за вихідними 
 характеристиками. Медіана віку станови
ла 40,5 року у групі ворасиденібу та 39 років 

у  групі плацебо. Понад 50% пацієнтів у кожній 
групі мали показник за шкалою Карнов ського 
100 балів. Усі пацієнти раніше зазнали хірургіч
ного втручання з приводу пухлини головного 
мозку, причому 21,5% – два і більше втручань. 
Меді ана інтервалу між останньою операцією 
та рандомізацією становила 2,4 року.

Результати спостереження та кінцеві точки
На момент аналізу даних (6 вересня 2022 р.) 

медіана спостереження стано вила 14,0 місяця 
(інтерквартильний  діапазон 10,117,9) у групі 
ворасиденібу та 14,3 місяця (інтерквартильний 
діапазон 10,018,1) у групі плацебо. Випадків 
втрати пацієнтів для аналізу первинної кінцевої 
точки та летальних наслідків не зафіксовано.

Прогресування за даними незалежної оцін
ки візуалізації зареєстровано у 135 із 331 паці
єнта: у 47 із 168 пацієнтів (28,0%) у групі во
расиденібу та у 88 зі 163 пацієнтів (54,0%) 
у групі плацебо. Медіана ВБП становила 
27,7 місяця (95% довірчий інтервал [ДІ] 17,0 – 
не досягнуто) у групі ворасиденібу порівняно 
з 11,1 місяця (95% ДІ 11,013,7) у групі плаце
бо (ВР для прогресування або смерті 0,39; 95% 
ДІ 0,270,56; р<0,001) (рис. 1).

Час до наступного втручання був значно кра
щим у групі ворасиденібу порівняно з групою 
плацебо (ВР 0,26; 95% ДІ від 0,15 до 0,43; 
р<0,001). Ймовірність залишатися живим та 
не отримувати наступного лікувального втру
чання через 18 місяців становила 85,6% (95% ДІ 
від 77,8 до 90,8) у групі ворасиденібу порівняно 

із 47,4% (95% ДІ від 35,8 до 58,2) у групі плаце
бо; через 24 місяці ймовірність становила 83,4% 
(95% ДІ від 74,0 до 89,6) та 27,0% (95% ДІ від 7,9 
до 50,8) відповідно (рис. 2).

Загалом 77 пацієнтів отримали інше проти
пухлинне втручання після припинення при
йому ворасиденібу або плацебо. У групі пла
цебо 58 пацієнтів (35,6%) отримали інше 
протипухлинне втручання включно з перехо
дом на ворасиденіб (52 пацієнти [31,9%]), хі
рургічне втручання, хімієтерапію або проме
неву терапію. У групі ворасиденібу 19 пацієн
тів (11,3%) отримали іншу протипухлинну 
терапію включно з хірургічним втручанням, 
хімієтерапією або променевою терапією.

Безпека
Ворасиденіб характеризувався пере важно 

низьким ступенем токсичності. Неба жані 
явища 3го ступеня і вище спостерігалися 
у 38 пацієнтів (22,8%) у групі ворасиденібу 
та у 22 (13,5%) у групі плацебо. Найчастішим 
небажаним явищем 3го ступеня і вище було 
підвищення рівня аланінамінотрансферази 
(у 9,6% пацієнтів, які отримували ворасиде
ніб, і у жодного пацієнта в групі плацебо).

Серйозні небажані явища, пов’язані з ліку
ванням, за оцінкою дослідників, виникли 
у 1,8% пацієнтів у групі вораси денібу та у жод
ного пацієнта в групі плацебо. Відміна препа
рату через небажані явища знадобилася у ше
сти пацієнтів (3,6%) у  групі ворасиденібу 
та у двох (1,2%) у групі плацебо.

Отже, результати міжнародного багатоцен-
трового подвійного сліпого рандомізованого 
плацебоконтрольованого дослідження 
III фази INDIGO продемонстрували високу 
ефективність та прийнятний профіль безпе-
ки ворасиденібу в лікуванні пацієнтів з IDH-
муто ваними гліомами 2-го ступеня. Терапія 
ворасиденібом призвела до достовірного 
збільшення медіани ВБП до 27,7 місяця по-
рівняно з 11,1 міся ця у групі плацебо 
(ВР 0,39; 95% ДІ 0,27-0,56; р<0,001) 
та значного подовження часу до наступного 
терапевтичного втручання. Профіль безпеки 
характеризувався переважно низьким сту-
пенем токсичності, з частотою небажаних 
явищ 3-го ступеня і вище у 22,8% пацієнтів, 
водночас найчастішим серйозним небажа-
ним явищем було підвищення рівня алані н-
амінотранс ферази. Отримані дані свідчать 
про перс пек  тивність застосування ворасиде-
нібу як нового стандарту таргетної терапії 
для пацієнтів з IDH-мутованими гліомами 
2-го ступеня.

Реферативний огляд Mellinghoff I.K., 
van den Bent M.J., Blumenthal D.T. et al. (2023) 

Vorasidenib in IDH1- or IDH2-Mutant Low-Grade 
Glioma. N Engl J Med. Aug 17;389(7):589-601.  

doi: 10.1056/NEJMoa2304194.
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? Які на сьогоднішній день 
існують труднощі в тера-

пії дифузних гліом 2-го сту-
пеня анаплазії?

Дифузні гліоми є найпоширені-
шими пухлинами головного мозку. 
Лікування цієї патології – актуаль-
на проблема сучасної нейроонко-
логії. Гліоми 2-го ступеня анаплазії 

(low-grade – низького ступеня злоякісності) характе-
ризуються сприятливішим перебігом захворювання 
порівняно з більш злоякісними гліомами 3-4-го сту-
пеня анаплазії.

Клінічні настанови Європейської асоціації нейро-
онкології (EANO) та Національної комплексної 
 мережі онкологічних захворювань США (NCCN) 
з  лікування пацієнтів, хворих на гліоми 2-го ступеня 
анаплазії, мають певні розбіжності, насамперед че-
рез різноманітність молекулярно-генетичних особли-
востей цих пухлин, і тому клінічна практика ведення 
цих пацієнтів на сьогодні не є загальновизнаною.

Діагностика та прогресування – на ранній ста-
дії росту ці пухлини не мають виражених симпто-
мів, що ускладнює своєчасне виявлення. Хоча пухли-
ни менш агресивні, вони можуть прогресувати 
до більш злоякісних форм, що потребує постійного 
моніторингу.

Лікування та прогноз – прогноз на тривалу ви-
живаність пацієнтів із дифузними гліомами часто зни-
жується через їхній дифузно-інвазивний ріст, що 
ускладнює повне хірургічне видалення, особливо 
в функціонально важливих зонах мозку. Тому нейро-
онкологи часто обирають стратегію wait and see, спо-
стерігаючи за пацієнтом до появи загальномозкової 
симптоматики чи неврологічного дефіциту, з подаль-
шим вирішенням питання про хірургічне втручання 
або призначення хіміє- та променевої терапії. 
Водночас хіміє- та променева терапія мають обмеже-
ну ефективність і можуть призвести до порушень ког-
нітивних функцій, ендокринних розладів і ушкоджень 
мозку. Навіть після хірургічного втручання, терапії 
та моніторингу довготривалий прогноз у таких паці-
єнтів варіює, в деяких випадках пухлина може реци-
дивувати, що потребує додаткових курсів лікування. 
Отже, лікування залишається складним і має певні 
обмеження.

? Як поява таргетної терапії (ворасиденіб 
[IDH1/IDH2 інгібітор]) може змінити 

пара дигму лікування гліом 2-го ступеня?
Поява таргетної терапії, зокрема ворасиденібу (інгі-

бітора IDH1/IDH2-мутацій), здатна суттєво змінити па-
радигму лікування гліом 2-го ступеня. Дослідження 
INDIGO показало, що ворасиденіб значно подовжує 
час до прогресування хвороби (Progression-Free Survi-
val) порівняно із традиційними методами лікування, як 
описано вище. Ворасиденіб діє на специфічні мутації 
IDH1/IDH2, які характерні для більшості гліом низького 
ступеня зло якісності, знижуючи утворення онкометабо-
літу 2-гідро кси глутарату (2-HG). Цей препарат демон-
струє сприятливий профіль безпеки з меншою кількістю 
серйозних побічних ефектів та придатний для тривало-
го прийому, що важливо для пацієнтів із гліомами низь-
кого ступеня, які часто потребують довготривалого 
контролю хвороби.

Використання таргетної терапії може відкласти або 
допомогти уникнути токсичних методів лікування, таких 
як променева терапія чи хімієтерапія, особливо у мо-
лодих пацієнтів. Поява ворасиденібу демонструє знач-
ний прорив у лікуванні гліом низького ступеня злоякіс-
ності, пропонуючи пацієнтам більш ефективний, без-
печний та персоналізований підхід.

? Результати дослідження INDIGO вже 
враховані в Міжнародних рекомендаці-

ях (NCCN, V3.2024). Чи планується перегляд 
національних рекомендацій та включення 
в них таргетної терапії?

Включення таргетної терапії до міжнародних стан-
дартів лікування підкреслює її клінічну значущість, тому 
національні протоколи мають адаптуватися для забез-
печення доступу пацієнтів до сучасних методів ліку-
вання. Національні рекомендації зазвичай перегля-
даються з урахуванням нових міжнародних даних 
та консенсусу провідних фахівців. Це включає аналіз 
ефективності, безпеки і доступності терапії. Важливим 
залишається питання реєстрації ворасиденібу на націо-
нальному рівні, фінансового обґрунтування його за-
стосування та включення до програм реімбурсації.

Перегляд національних рекомендацій і включення 
таргетної терапії здатні значно покращити результати 
лікування гліом 2-го ступеня, знижуючи токсичність тра-
диційних методів і підвищуючи якість життя пацієнтів.

КОМЕНТАР ЕКСПЕРТА

ОНКОЛОГІЯ
КЛІНІЧНІ ДОСЛІДЖЕННЯ
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Фактори, що сприяють анемії у пацієнток  
із гінекологічним раком, та її поширеність:  

ретроспективне когортне дослідження
Мета цього ретроспективного когортного дослідження – визначити 
поширеність анемії у пацієнток із гінекологічним раком до початку лікування 
та виявити фактори, що сприяють її розвитку. За результатами аналізу даних 
320 жінок, поширеність анемії становила 59,06%. Було виявлено статистично 
значущі кореляції між анемією і такими факторами, як вік, рівень освіти 
та біологічні маркери (рівні заліза, фолієвої кислоти, вітаміну В12). 
Отримані дані свідчать про важливість регулярного скринінгу гемоглобіну 
та індивідуалізованого ведення пацієнток із гінекологічним раком. Подальші 
дослідження необхідні для вивчення довгострокового впливу виявлених 
факторів на результати лікування і розроблення цільових втручань.

Анемія характеризується недостатньою 
кількістю червоних кров’яних тілець або 
низьким рівнем гемоглобіну і є глобаль
ною проблемою охорони здоров’я і в кра
їнах, що розвиваються, і в розвинених 
країнах [1, 2]. Це особливо тривожна су
путня патологія у пацієнтів із різними ви
дами раку включно з тими, у кого діагнос
товано гінекологічні злоякісні новоутво
рення. Її поширеність серед онкологічних 
хворих, особливо із солідними пухлинами, 
є відчутно високою і становить від 30 
до 90%. У пацієнток із гінекологічними 
злоякісними новоутвореннями ця поши
реність коливається від 26 до 85%. Етіо
логія анемії у них є складною і включає 
не лише пухлиноспецифічні фактори, а й 
елементи, пов’язані з лікуванням, якот 
хронічне запалення та пригнічення про
дукції еритропоетину [3]. Наявність анемії 
в онкологічних хворих пов’язана зі зни
женням виживаності, погіршенням якості 
життя та послабленою відповіддю на ліку
вання [4-6].

Гінекологічний рак, що включає рак 
яєчників, шийки матки та ендометрію, 
становить значну частину онкологічних 
діагнозів у жінок у всьому світі [7]. Ці зло
якісні новоутворення часто супроводжу
ються множинними ускладненнями, вод
ночас анемія потенційно є поширеним 
супутнім станом через такі фактори, як де
фіцит поживних речовин, хронічні крово
течі, порушення всмоктування заліза або 
ефекти, пов’язані з лікуванням [8]. Незва
жа ючи на її поширеність, багатофакторна 
етіологія анемії у пацієнток із гінекологіч
ним раком досі недостатньо вивчена і по
требує всебічних досліджень для розкрит
тя чинників, що сприяють її розвитку, 
та впливу на клінічні результати.

Дані досліджень свідчать про негативні 
наслідки анемії для прогнозу в онкологіч
них хворих. Такі пацієнти з анемією часто 
демонструють знижену фізичну функцію, 
гірший загальний стан здоров’я та змен
шену толерантність до протиракової тера
пії, що може компрометувати ефектив
ність лікування [9]. Крім того, анемія 
пов’язана з гіршим прогнозом та показни
ками виживаності при різних типах раку 
[10]. Що стосується гінекологічного раку, 
повідомлялося про варіювання поширено
сті анемії, що впливає на рішення стосов
но лікування та його результати [11].

Лікування анемії у пацієнток із гінеколо
гічним раком є першочерговим завданням, 
оскільки корекція рівня гемоглобіну, 
як було показано, покращує відповідь на лі
кування, якість життя та показники вижи
ваності [12]. Однак гетерогенність у виник
ненні анемії, її тяжкості та етіологічних 
факторах при різних гінекологічних онко
захворюваннях ускладнює формулювання 
єдиних стратегій лікування. Тобто йдеться 
про необхідність глибшого розуміння 
 поширеності анемії, факторів ризику 

та впливу в контексті гінекологічних зло
якісних новоутворень [13].

Крім того, хоча глобальний тягар анемії 
був докладно вивчений, існують географіч
ні та демографічні відмінності в доступних 
даних [10]. Більшість наявних досліджень 
стосуються популяцій у країнах із високим 
рівнем доходу, водночас менше відомо про 
характеристики анемії в регіонах із низь
ким та середнім рівнем доходу [14]. Для 
усунення цих прогалин необхідні локальні 
дослідження, які враховуватимуть регіо
нальні медичні практики, демографічні 
фактори та доступ до медичних послуг.

Матеріали і методи
До ретроспективного когортного дослі

дження було включено 320 пацієнток 
із гісто патологічно підтвердженим діагно
зом гінекологічного раку (яєчників, ший
ки матки та  ендометрію), які лікувались 
в афілійованій лікарні Південнозахідного 
медичного універ ситету (м. Флоренція, 
Іта лія) з лютого 2016го по березень 2021 р.

Критеріями включення були вік від 
18 років, наявність повної медичної доку
ментації та відсутність попереднього ліку
вання раку. З дослідження виключались 
пацієнтки з тяжкими супутніми захворю
ваннями, що впливають на рівень гемо
глобіну.

Проаналізовано демографічні, клінічні 
та лабораторні дані включно з рівнем гемо
глобіну, кількістю еритроцитів та іншими 
параметрами. Анемію діагностували за кри
теріями ВООЗ (гемоглобін <12 г/дл для жі
нок). Для визначення предикторів анемії 
використано одно та багатоваріантний 
логістичний регресійний аналіз (SPSS).

Дослідження було проведено згідно 
з принципами Гельсінської декларації 
Всесвітньої медичної асоціації і отримало 
схвалення місцевого комітету з етики 
(KY2023200).

Результати
Порівняльний аналіз демографічних 
і клінічних характеристик у загальній 
когорті, неанемічних та анемічних 
пацієнток із гінекологічним раком

Включені до дослідження 320 пацієнток 
були розподілені на групи із 131 неанеміч
ної та 189 анемічних осіб на основі попе
редньо визначених критеріїв гемоглобіну. 
Клінічно рівні гемоглобіну показали сут
тєву різницю, що стала основою для роз
різнення між анемічними та неанемічними 
учасницями. Середня концентрація гемо
глобіну була значно нижчою в анемічних 
пацієнток (11,2 г/дл) порівняно з неане
мічними (13,3 г/дл, р <0,001). Завдяки ана
лізу кількості червоних кров’яних тілець, 
гематокриту та середнього об’єму клітин 
не виявлені вагомі відмінності між двома 
групами, що засвідчує специфічний вплив 
рівнів гемоглобіну на класифікацію анемії 
в цьому контексті.

Таблиця. Одно- та багатоваріантний аналіз факторів, пов’язаних з анемією  
у пацієнток із гінекологічним раком

Характеристики Загалом 
(n)

Одноваріантний аналіз | Багатоваріантний аналіз
Відношення шансів 

(95% ДІ)
р 

 значення
Відношення шансів 

(95% ДІ)
р 

значення
Вік 320 1,030 (1,015-1,046) <0,001 1,034 (1,015-1,053) <0,001
Сімейний стан 320
Розлучені 82 Референтне
Овдовілі 81 0,885 (0,473-1,654) 0,701
Неодружені 73 1,029 (0,538-1,966) 0,932
Одружені 84 0,813 (0,438-1,509) 0,512
Економічний статус 320
Високий 109 Референтне
Середній 110 0,941 (0,548-1,616) 0,826
Низький 101 0,879 (0,507-1,524) 0,646
Рівень освіти 320
Середня 83 Референтне Референтне
Початкова 72 1,860 (0,969-3,572) 0,062 2,479 (1,115-5,513) 0,026
Вища 85 1,097 (0,598-2,011) 0,764 1,294 (0,613-2,731) 0,498
Післядипломна 80 1,728 (0,920-3,243) 0,089 2,235 (1,040-4,802) 0,039
Сімейний анамнез 
 гінекологічних  пухлин 
або анемії

320

Так 157 Референтне
Ні 163 0,889 (0,569-1,389) 0,605
Кількість еритроцитів 320 0,807 (0,614-1,061) 0,125
Гематокрит 320 0,957 (0,905-1,011) 0,117
Середній об’єм еритроцитів 320 1,011 (0,978-1,044) 0,516
Рівень заліза 320 0,977 (0,965-0,989) <0,001 0,977 (0,963-0,991) 0,001
Рівень фолієвої кислоти 320 0,774 (0,710-0,844) <0,001 0,770 (0,697-0,851) <0,001
Рівень вітаміну B12 320 0,996 (0,995-0,998) <0,001 0,996 (0,994-0,998) <0,001
Результат дослідження 
кісткового мозку 320

Нормальний 173 Референтне
Аномальний 147 0,778 (0,498-1,217) 0,272
Тип пухлини 320
Яєчників 106 Референтне Референтне
Шийки матки 112 2,194 (1,239-3,885) 0,007 1,933 (0,983-3,801) 0,056
Ендометрію 102 0,630 (0,364-1,089) 0,098 0,628 (0,324-1,217) 0,168
Стадія пухлини 320
III 77 Референтне
IV 75 0,691 (0,363-1,317) 0,262
I 98 1,052 (0,570-1,944) 0,871
II 70 0,957 (0,494-1,856) 0,898
Історія лікування 320
Хімієтерапія 70 Референтне
Хірургія 83 0,923 (0,485-1,758) 0,808
Таргетна терапія 73 0,958 (0,493-1,862) 0,900
Радіотерапія 94 1,192 (0,633-2,246) 0,586
Менструальний анамнез 320
Нерегулярний 159 Референтне
Регулярний 161 0,692 (0,442-1,083) 0,107
Кількість пологів 320 1,080 (0,941-1,239) 0,272
Ускладнення 320
Інфекція 81 Референтне
Відсутні 89 1,120 (0,608-2,062) 0,716
Кровотеча 93 1,205 (0,657-2,209) 0,547
Тромбоз 57 1,046 (0,527-2,076) 0,897
Медикаментозна терапія 320
Добавки вітаміну В12 73 Референтне Референтне
Добавки фолієвої кислоти 86 0,496 (0,258-0,955) 0,036 0,518 (0,267-1,005) 0,052
Добавки заліза 76 0,505 (0,258-0,991) 0,047 0,515 (0,261-1,014) 0,055
Відсутня 85 0,647 (0,334-1,254) 0,197 0,654 (0,336-1,274) 0,212
Харчування 320
Недостатнє 170 Референтне
Достатнє 150 1,076 (0,688-1,682) 0,749
Якість життя 320
Погана 96 Референтне
Добра 114 0,741 (0,426-1,290) 0,289
Середня 110 0,900 (0,513-1,579) 0,713
Прогноз 320
Вижили 105 Референтне
Померли 108 1,090 (0,630-1,886) 0,759
Рецидив 107 0,920 (0,533-1,587) 0,764
Примітка. У таблиці представлені результати одно- та багатоваріантного логістичного регресійного аналізу, що оцінюють різні фактори, пов'язані 
з ризиком анемії. Відношення шансів (ВШ) та 95% довірчі інтервали (ДІ) надають оцінки розміру ефекту кожного фактора на ризик анемії. 
Значення р<0,05 вважалося статистично значущим. У багатоваріантному аналізі були зроблені поправки на всі змінні, які показали потенційну 
 значущість в одноваріантному аналізі.

МІЖДИСЦИПЛІНАРНІ ПРОБЛЕМИ
КЛІНІЧНІ ДОСЛІДЖЕННЯ
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Більш детальний розгляд біохімічних 
маркерів виявив статистично значуще 
нижчі рівні заліза, фолієвої кислоти та ві
таміну B12 в анемічних пацієнток порів
няно з неанемічними, підкреслюючи по
живні та метаболічні фактори, що сприя
ють анемії в цій популяції пацієнток. Типи 
пухлин також показали важливий зв’язок 
із поширеністю анемії. Вища частота раку 
шийки матки особливо серед анемічних 
пацієнток, тоді як розподіл стадій пухлин 
та історії лікування в обох групах не пока
зав статистичної значущості, вказуючи 
на властиву природу анемії як стану, що 
впливає на групу пацієнтів незалежно від 
стадії раку чи методу лікування.

Одно- та багатоваріантний аналіз 
факторів, пов’язаних з анемією, 
у пацієнток із гінекологічним раком

Відповідно до отриманих даних, вік про
демонстрував значний вплив, із відношен
ням шансів 1,034, тобто зі збільшенням 
віку учасників зростала ймовірність анемії. 
Цей зв’язок був статистично значущим 
(р <0,001), тобто йдеться про важливість 
віку як фактора поширеності анемії.

Цікаво, що іншим важливим фактором 
виявився рівень освіти. Особи з початко
вим рівнем освіти мали значно вищу ймо
вірність розвитку анемії, з відношенням 
шансів 2,479 (р = 0,026), порівняно з тими, 
хто мав середню освіту. Крім того, осо
би, що отримали післядипломну освіту, 
показали підвищену ймовірність анемії, 
з відношенням шансів 2,235, що також 
було статистично значущим (р = 0,039).

Декілька біологічних маркерів, зокрема 
нижчі рівні заліза, фолієвої кислоти та 
 вітаміну B12, були значно пов’язані з ви
щою ймовірністю анемії, зі значеннями 
р <0,001, що вказує на вагому статистичну 
значущість. Ці висновки підкріплюють ві
домі біологічні шляхи анемії, де дефіцит 
цих критичних компонентів часто прояв
ляється в анемічних симптомах.

Щодо гінекологічного здоров’я, тип 
пухлини також впливав на поширеність 
анемії. Зокрема, особи з пухлинами шийки 
матки мали вищу ймовірність бути анеміч
ними, з відношенням шансів 1,933, хоча 
цей результат був на межі статистичної 
значущості (р = 0,056).

На противагу цьому декілька факторів 
включно із сімейним станом, економічним 
статусом, сімейним анамнезом та певними 
показниками здоров’я (кількість червоних 
кров’яних тілець, гематокрит, середній 
об’єм клітин) не показали значущої асоці
ації з анемією, що свідчить про складність 
її етіології.

Загалом таблиця висвітлює багатогран
ну природу факторів, що сприяють анемії, 
підкреслюючи необхідність цілісного під
ходу до оцінювання та лікування пацієнтів. 
Розуміючи ці зв’язки, медичні працівники 
можуть краще ідентифікувати осіб із групи 
ризику і впроваджувати відповідні профі
лактичні та терапевтичні заходи.

Обговорення
Дослідження виявило критичні факто

ри, пов’язані з анемією серед пацієнтів 
із гінекологічним раком, демонструючи 
складну взаємодію між демографічними, 
клінічними та соціальноекономічними 
змінними. Вік виявився значущим предик
тором анемії, що узгоджується з дослі
дженнями, які документують фізіологічні 
зміни, пов’язані зі старінням (зниження 
відповіді кісткового мозку, дефіцит пожив
них речовин) [15, 16].

Простежено зв’язок між анемією та ра
ком шийки матки, що може бути пов’я
зано з біологічними характеристиками 
пухлин, їхніми метаболічними потребами 
та цитокінопосередкованими систем ними 
ефектами [18-20]. Встановлено сильний 

зв’язок між анемією і дефіцитом заліза, 
фолієвої кислоти та вітаміну B12, що вка
зує на необхідність включення нутрицій
ного консультування в протоколи лікуван
ня [21, 22].

Нижчі рівні освіти корелювали з вищою 
поширеністю анемії, що свідчить про 
вплив соціальноекономічних факторів 
[23, 24]. Результати дослідження обґрунто
вують необхідність комплексного підхо
ду, що включає регулярний скринінг анемії 
та індивідуалізоване лікування.

Частота анемії (59,06%) до початку ліку
вання є нижчою порівняно з показниками 
під час активної терапії (90,7%) [11], 
що свідчить про важливість раннього ви
яв лення та корекції анемії. До недоліків 

 дослідження належать його ретроспектив
ний характер, недостатнє вивчення фак
торів способу життя та однорідність дослі
джуваної популяції. Необхідні подальші 
проспективні дослідження для встанов
лення причиннонаслідкових зв’язків 
і оцінювання впливу стадіювання раку 
на поширеність анемії.

Отже, висока поширеність анемії серед 
пацієнток із гінекологічним раком на мо-
мент встановлення діагнозу та її негатив-
ний вплив на ефективність лікування 
і якість життя обґрунтовують необхідність 
комплексного підходу до діагностики 
та корекції цього стану. Виявлені в дослі-
дженні предиктори анемії, такі як вік, 

 рівень освіти, тип пухлини і дефіцит по-
живних речовин, дають змогу визначати 
групи ризику і персоніфікувати профілак-
тичні заходи. Інтеграція скринінгу анемії, 
нутритивної підтримки та своєчасної ко-
рекції дефіцитних станів у стандартні про-
токоли ведення пацієнток із гінекологіч-
ним раком є важливим складником покра-
щення результатів лікування та прогнозу 
захворювання.

За матеріалами La Torre F., Vannuccini S., 
Toscano F. et al. (2024) Long-term treatment  

for endometriosis with dienogest: efficacy, side effects 
and tolerability. Gynecol Endocrinol. 2024 

Dec;40(1):2336121.  
doi: 10.1080/09513590.2024.2336121.

Підготувала Анна Сочнєва З

Віт. С
60 mg

Віт. С
60 мг

Fe2+

100 мг

МІЖДИСЦИПЛІНАРНІ ПРОБЛЕМИ
КЛІНІЧНІ ДОСЛІДЖЕННЯ
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Бевацизумаб у лікуванні метастатичного колоректального 
раку: від оригінального препарату до біосимілярів

Бевацизумаб є антиангіогенним препаратом, що застосовується в лікуванні метастатичного 
колоректального раку (КРР) і у першій, і в наступних лініях терапії. Клінічні дослідження демонструють 
достовірне покращення виживаності без прогресування (ВБП) та загальної виживаності (ЗВ) 
при застосуванні в комбінації з хімієтерапією. В межах V Міжнародного онкологічного конгресу 
UPTODATE 5.0 Ярослав Васильович Шпарик, лікар‑онколог, кандидат медичних наук, доцент, завідувач 
відділення хімієтерапії КНП ЛОР «Львівський онкологічний регіональний  лікувально‑діагностичний 
центр», презентував доповідь щодо актуальних аспектів застосування бевацизумабу.

Антиангіогенна терапія посідає визначне місце в сучас
них підходах до лікування КРР, демонструючи суттєвий 
прогрес і розвиток протягом останніх двох десятиліть. 
Фундамен тальною віхою в історії застосування цього те
рапевтичного підходу стала публікація у 2004 р. в The New 
England Journal of Medicine результатів клінічного дослі
дження бевацизумабу в комбінації з іринотеканом у другій 
лінії лікування після попередньої терапії оксаліплатином 
та фторпіримідинами (Hurwitz H., 2004). Це дослідження, 
яке стало першою роботою з вивчення бевацизумабу у сві
товій практиці, продемонструвало статистично значуще 
покращення ключових показників ефективності терапії – 
ВБП та ЗВ пацієнтів.

Особливості дозування бевацизумабу при КРР мають 
свої унікальні характеристики, що суттєво відрізняють його 
від протоколів лікування інших онкологічних захворювань. 
При введенні один раз на два тижні рекомендована доза 
становить 5 мг/кг маси тіла, тоді як при тритижневому ін
тервалі між введеннями вона збільшується до 7,5 мг/кг 
(Націо нальна онкологічна мережа США (NCCN), 2023). 
Важливо наголосити, що ці дозування є найнижчими серед 
усіх терапевтичних показань для бевацизумабу включно 
з пухлинами головного мозку, раком яєчника та шийки 
матки, де застосовуються значно вищі дози препарату. Ця 
особливість має важливе значення не лише з погляду клі
нічної ефективності, а і з економічної перспективи.

Клінічна ефективність та особливості застосування
Терапевтичне застосування бевацизумабу при мета

статичному КРР характеризується комплексом переваг 
і певних обмежень, які потребують ретельного аналізу 
та врахування в клінічній практиці. Ключові переваги:

•	  статистично достовірне покращення показників ЗВ 
і в першій, і в другій лінії терапії (Hurwitz H., 2004; 
Kubicka S., 2013);

•	  можливість проведення тривалої підтримувальної 
терапії без кумулятивної токсичності;

•	  відносно низька частота виникнення специфічних 
побічних ефектів;

•	  відсутність потенціювання токсичності базових ре
жимів хімієтерапії (Simkens L.H., 2015).

Серед клінічно значущих обмежень особливої уваги 
заслуговує необхідність дотримання чіткого часового ін
тервалу тривалістю щонайменше один місяць до та після 
проведення хірургічного втручання, що має критичне 
значення для безпеки пацієнтів та успішності хірургічно
го лікування.

Сучасні дослідження демонструють фундаментальну 
важливість врахування анатомічної локалізації первинної 
пухлини під час вибору оптимальної терапевтичної стра
тегії. Правобічний та лівобічний КРР, що має суттєві від
мінності в ембріогенетичних характеристиках, потребує 
диференційованого підходу до системного лікування. При 
лівобічних пухлинах без мутацій KRAS та NRAS можливе 
застосування антиEGFR препаратів (цетуксимаб, пані
тумумаб), які за результатами окремих досліджень, зокре
ма FIRE3, демонструють дещо вищу ефективність порів
няно з бевацизумабом. Натомість при правобічних пух
линах та за наявності мутацій KRAS та NRAS безумовну 
перевагу має комбінація стандартної хімієтерапії з бева
цизумабом. Це розмежування має принципове значення 
для індивідуалізації лікування та оптимізації його резуль
татів (You X.H., 2020; Tejpar S., 2017).

Особливої уваги в сучасній клінічній практиці заслу
говує питання передопераційного застосування бева
цизумабу, яке, за даними клінічних досліджень, дає змогу 
суттєво збільшити частоту досягнення R0резекцій 
та  покращити показники ЗВ після хірургічних втручань 
(Wentoo T., 2020). Проте критично важливо зазначити 
про неефективність бевацизумабу в ад’ювантній терапії 
і при ранніх, і при пізніх стадіях захворювання після 

 досягнення R0резекції. Це питання набуває особливої 
актуальності в клінічній практиці, коли виникають ситу
ації призначення бевацизумабу після широких операцій 
при четвертій стадії захворювання з радикальним вида
ленням метастазів у печінці. В таких випадках важливо 
пам’ятати, що при досягненні R0резекції застосування 
бевацизумабу в ад’ювантному режимі не має доведеної 
ефективності (Andre T., 2020).

Перспективним напрямком сучасних наукових дослі
джень є вивчення потенційної ролі бевацизумабу в про
токолах тотальної неоад’ювантної терапії (TNT) при раку 
прямої кишки. Основною метою такого терапевтичного 
підходу є зменшення кількості інвалідизуючих хірургічних 
втручань завдяки досягненню значної регресії пухлини 
на доопераційному етапі. Проте результати нещодавніх 
метааналізів свідчать про недостатність дока зової бази 
для формування однозначних рекомендацій щодо такої 
стратегії лікування, що підкреслює необ хідність прове
дення подальших клінічних досліджень у  цьому  напрямку 
(Zhou Y., 2021).

! Принципово важливим практичним аспектом є мож-
ливість продовження застосування бевацизумабу 

в другій лінії терапії після прогресування захворювання 
на тлі першої лінії із включенням цього препарату 
(Glamontio B., 2007). Крім того, в умовах обмежених ресур-
сів охорони здоров’я можливе збереження бевацизумабу 
для другої лінії терапії, де він також демонструє статистич-
но достовірну перевагу порівняно з монохімієтерапією. 
Це розширює терапевтичні можливості та дає змогу опти-
мізувати використання наявних ресурсів.

Україна має багатий досвід участі в міжнародних клі
нічних дослідженнях і оригінального бевацизумабу, і його 
біосимілярів, що підтверджено численними публікаціями 
в провідних міжнародних наукових журналах. Особливої 
уваги заслуговують дослідження щодо застосування пре
парату у специфічних групах пацієнтів, які не підлягають 
агресивній терапії через незадовільний загальний стан, 
наявність супутніх захворювань або похилий вік. Зокрема, 
одне з перших таких досліджень, Cunnіngham D. et al. 
(2013), продемонструвало, що комбінація капецитабіну 
з бевацизумабом забезпечує статистично значуще покра
щення ВБП порівняно з монотерапією капецитабіном без 
суттєвого збільшення токсичності та демонструє тенден
цію до покращення показників ЗВ (Cunnіngham D., 2013).

Багатоцентрове дослідження SOLSTICE, в якому ак
тивну участь брали українські онкологічні центри, було 
присвячено вивченню ефективності комбінації беваци
зумабу і з капецитабіном, і з трифлуридином/типірацилом 
у першій лінії терапії пацієнтів, які не є кандидатами для 
проведення інтенсивної інфузійної терапії. До критеріїв 
включення належали незадовільний загальний стан 
за шкалою ECOG, наявність клінічно значущих супутніх 
захворювань, похилий вік пацієнтів, особисті преференції 
щодо уникнення агресивного лікування, а також незначне 
пухлинне навантаження. В обох терапевтичних групах 
були досягнуті обнадійливі результати: медіана ВБП ста
новила приблизно 9 місяців, а ЗВ – 1819 місяців, що під
тверджує клінічну ефективність обох терапевтичних ре
жимів (Andre T., 2020).

Особливий науковий та практичний інтерес становлять 
результати нещодавнього рандомізованого дослідження 
SUNLIGHT щодо оцінювання трифлуридину/типірацилу 
із бевацизумабом при рефрактерному захворюванні після 
попереднього застосування оксаліплатину, іринотекану 
та часто бевацизумабу. Результати цього дослідження, опу
бліковані в журналі The New England Journal of Medicine, 
продемонстрували статистично достовірне покращення 
первинної кінцевої точки – ЗВ (10,5 проти 7,5 місяця), 
а також достовірне збільшення ВБП (Prager G.W., 2023; 

Tobernero J., 2023). Важливо підкреслити, що ця терапев
тична комбінація була вклю чена до останніх рекомендацій 
NCCN як стандарт лікування (NCCN, 2023).

Перспективи застосування бевацизумабу  
та роль біосимілярів

В контексті застосування бевацизумабу в клінічній прак
тиці України основним обмежувальним фактором залиша
ється економічний аспект, зокрема висока вартість препа
рату. На сьогоднішній день бевацизумаб не входить до пере
ліку життєво необхідних лікарських засобів через невідпо
відність критеріям Всесвітньої організації охорони здоров’я, 
зокрема відсутність доведеної ефективності в радикальному 
лікуванні. Це пояснюється специфічними особливостями 
механізму дії препарату, який проявляє клінічну ефектив
ність при розмірі мікрометастазів не менше 3 міліметрів.

! Важливим аспектом сучасної онкологічної практики 
є наявність біосимілярів бевацизумабу, які, на відміну 

від класичних генериків, являють собою препарати з дещо 
відмінним біологічним дизайном. Всесвітня організація 
охорони здоров’я рекомендує широке застосування біоси-
мілярів, що знайшло відображення в багатьох міжнародних 
рекомендаціях включно з настановами NCCN та ESMO 
(Європейського товариства медичної онкології) (Cerva n-
tes A., 2023). У примітках до рекомендацій щодо лікування 
КРР наголошується на доцільності надання переваги біо-
симілярам з метою оптимізації використання фінансових 
ресурсів системи охорони здоров’я.

Принципово важливим є той факт, що на сьогодні
шній день відсутні валідовані біомаркери для предикції 
 ефективності бевацизумабу, що дає змогу застосовувати 
 препарат незалежно від наявності мутацій RAS та BRAF. 
Двадцятирічний досвід клінічного застосування та широ
ке впровадження в рутинну практику переконливо під
тверджують його ефективність і задовільний профіль без
пеки. Особливо важливою є доведена перевага бевацизу
мабу над інгібіторами EGFR при наявності мутацій RAS 
та BRAF і правобічній локалізації первинної пухлини.

У сучасних умовах наявність в Україні декількох біо
симілярів бевацизумабу, які пройшли належні клінічні ви
пробування та отримали відповідну реєстрацію, суттєво 
розширює терапевтичні можливості лікування пацієнтів 
із метастатичним КРР. Це створює передумови для опти
мізації лікування такої категорії пацієнтів і потенційного 
покращення доступності цієї важливої терапевтичної опції.

Отже, бевацизумаб залишається одним із найбільш дослі-
джених та ефективних препаратів таргетної терапії в лі-
куванні метастатичного КРР. Його застосування асоцію-
ється з покращенням ключових показників виживаності, 
при цьому вибір оптимального режиму та послідовності 
терапії має базуватися на індивідуальних характеристиках 
пацієнта і пухлини.

Підготувала Олена Речмедіна

Статтю підготовлено за підтримки компанії  
«Др. Редді’с Лабораторіз» для надання професійної інформації 

спеціалістам у сфері охорони здоров’я. 
VER-24-02-2025-ONCO-7.1

Я.В. Шпарик
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Інтернатура-2025:  
що слід знати про електронну 

систему рейтингового розподілу
11 лютого 2025 р. відбувся вебінар «Електронний розподіл 
в інтернатуру‑2025: зміни та перспективи», організований 
Global Medical Knowledge Alliance (GMKA) у межах проєкту 
«МедОсвіта: шлях до змін». Спікером заходу став 

Сергій Убогов, доктор фармацевтичних наук, професор, начальник Управління 
медичних кадрів, освіти і науки Міністерства охорони здоров’я України. 
Він розповів про майбутнє інтернатури, перспективи її реформування та зміни, 
що стосуються випускників 2025 р. Публікуємо ключові тези.

1. Що таке електронна система рейтингового 
розподілу в інтернатуру?

Це інформаційнокомунікаційна система, що збирає та ана
лізує дані про успішність випускників закладів вищої освіти, 
забезпечує автоматизований рейтинговий розподіл місць 
в інтер натурі, зберігає інформацію про осіб, які проходять 
підготовку, і формує електронні документи, необхідні для про
ходження інтернатури.

Для участі в рейтинговому розподілі випускник має зареє
струватися в системі та створити власний електронний кабінет.

2. Для чого запроваджується електронна система?
Раніше процес розподілу в інтернатуру супроводжувався 

непрозорими схемами, особливо щодо найбільш конкурент
них спеціальностей. Запровадження електронної системи 
усуває корупційні ризики, робить процес справедливим і про
зорим.

Розподіл тепер залежить лише від результатів навчання – 
не має значення, який університет ви закінчили. Ви отриму
єте доступ до всіх наявних місць по Україні за будьякою спе
ціальністю. Конкуренція зростає, але високий рейтинг дає вам 
більше можливостей.

3. Хто розподіляється в інтернатуру?
Самостійна лікарська практика неможлива без проходжен

ня інтернатури – форми первинної спеціалізації. За її підсум
ками випускник отримує сертифікат лікаряспеціаліста або 
фармацевтаспеціаліста.

Інтернатура є обов’язковою для випускників п’яти магіс
терських спеціальностей: медицина, педіатрія, технологія ме
дичної діагностики і лікування, медична психологія, фарма
цевтика. Для інших напрямів, таких як медсестринство, гро
мадське здоров’я, терапія та реабілітація, інтернатура не пе
редбачена.

До інтернатури допускаються ті, хто успішно завершив 
освітню програму на рівні магістра медицини, виконав інди
відуальний навчальний план, склав усі іспити та заліки, зокре
ма Крок1, Крок2, ОСКІ (Об’єктивний структурований клі
нічний іспит). Після цього випускник отримує диплом магі
стра медицини або фармацевтики й набуває право на вступ 
до інтернатури.

! Важливо: на розподіл за рейтингом на бюджетну форму 
інтернатури йдуть не тільки бюджетники шостого курсу, 

але й ті, хто вчився на бюджеті більше ніж 50% терміну навчан-
ня. Навіть якщо ви п’ять років вчилися на бюджеті, а на шостий 
перевелися на контракт, ви не уникнете рейтингового розподілу, 
оскільки держава вже фінансувала ваше навчання відповідно 
до кадрових потреб.

4. Інтернатура для контрактників
Якщо ви навчалися за кошти фізичних або юридичних осіб, 

вам видається довідка, що підтверджує ваше право самостійно 
обирати місце проходження інтернатури. Для контрактників 
розподіл в інтернатуру не передбачений, за винятком, коли 
вони самі висловлюють таке бажання.

Контрактники самостійно обирають місце і для проходжен
ня освітньої частини інтернатури, і для практичної підготовки. 
Це не залежить від їхньої академічної успішності. Проте в та
кому разі вони продовжують оплачувати навчання і в універ
ситеті за освітні послуги, і в закладі охорони здоров’я – 
за практичну підготовку. Для цього укладаються два договори, 
і оплата здійснюється в обох установах.

! Важливо: контрактник залишається суб’єктом навчання, 
без офіційного працевлаштування та запису в трудовій 

книжці. Призначення на посаду не відбувається, і цей період 
не зараховується до трудового стажу.

Якщо контрактник хоче взяти участь у розподілі, він пише 
відповідну заяву і може претендувати на бюджетне місце і в уні-
верситеті, і в лікарні. В такому разі угода про надання послуг 
не потрібна: ви вчитеся за кошти державного бюджету, і в лікар-
ні вас призначають на посаду лікаря-інтерна.

5. Теоретична і практична частина інтернатури
Практична частина інтернатури проходить у закладі охоро

ни здоров’я, а освітня – в університеті. Це може бути і ваша 

рідна альмаматер, і університет, територіально наближений 
до місця проходження практичної частини.

Протягом року три місяці ви навчаєтеся в університеті, 
а решту часу працюєте у лікарні, де виконуєте практичну під
готовку під керівництвом куратора. Окрім цього, у вас є керів
ник інтернатури з профільної кафедри, за якою ви закріплені 
як інтерн.

! Важливо: інтернатуру можна проходити лише у закладах 
охорони здоров’я, включених до переліку баз стажування, 

опублікованого на сайті Міністерства охорони здоров’я.

6. Спеціальності для інтернатури
В інтернатурі є 24 спеціальності: 23 лікарські та одна фар

мацевтична. Ознайомтеся з переліком, щоб заздалегідь обра
ти спеціальність, яка вам імпонує, та підготуватися до подачі 
заявки.

! Порада: реалістично оцініть свої можливості відповідно 
до академічної успішності. Популярні спеціальності, 

 особливо в Києві та обласних центрах, матимуть високу конку-
ренцію.

7. Як формується рейтинговий бал
Рейтинговий бал складається із чотирьох компонентів:
1. Крок1;
2. Крок2;
3. ОСКІ;
4. середній бал за всі роки навчання.
Найбільшу вагу має Крок-2, який становить 40% від загаль

ної оцінки. Інші компоненти мають рівну частку – по 20%. 
Чим вищий бал за Крок2, тим краща позиція в рейтинговій 
таблиці, а отже, ширший вибір місць для проходження інтер
натури.

8. Рейтингова система розподілу
Цього року вперше в історії України розподіл на інтернату

ру відбуватиметься через електронну систему рейтингового 
розподілу. Рейтинг буде загальноукраїнським, а не університет-
ським. Якщо, наприклад, на інтернатуру претендуватимуть 
орієнтовно 5000 випускників, то рейтингова таблиця містити
ме 5000 позицій.

Щоб зменшити кількість випадків із однаковими рейтин
говими балами, точність розрахунків буде підвищена до чоти
рьох знаків після коми. Це дасть змогу чітко визначити пози
ції учасників і мінімізувати кількість скарг і непорозумінь.

9. Як потрапити в електронну систему?
Кожен випускник матиме можливість створити власний 

електронний кабінет, у якому можна буде:
•	 переглянути свій рейтинг;
•	  ознайомитися з доступними місцями для інтернатури 

в університетах і лікарнях;
•	 переглянути доступні спеціальності та регіони;
•	 подати заявку на інтернатуру.
Випускники заздалегідь отримають інформацію про дати 

і порядок реєстрації. МОЗ надішле інструкції, щоб користу
вачі могли правильно створити електронний кабінет і подати 
заявку.

! Важливо: спершу має відбутися реєстрація університетів, 
які вноситимуть дані про випускників та їхню академічну 

успішність. Випускники зможуть перевірити правильність вне-
сених даних. Якщо буде виявлено помилку, система дозволяє 
згенерувати відповідне повідомлення для її виправлення ще 
до початку розподілу.

10. Подання заявок і розподіл
Кожен випускник має право подати п’ять заявок. У цих за

явках ви обираєте:
1. спеціальність, на яку претендуєте;
2.  заклад охорони здоров’я. Ви можете зазначити конкрет

ний заклад або залишити графу, щоб система запропону
вала інше місце за тією самою спеціальністю в найближ
чому закладі охорони здоров’я;

3.  регіон. Якщо місце зайняте, система автоматично підбе
ре варіант у цьому регіоні.

! Порада: якщо для вас важливіша спеціальність, оберіть 
її в усіх п’яти заявках, зазначивши різні заклади. Якщо 

головне заклад чи населений пункт, вкажіть їх у всіх заявках 
із різними спеціальностями.

Після подачі заявок запускається алгоритм, який перебирає 
всі варіанти, і та заявка, що спрацьовує перша, визначає ваше 
місце для проходження інтернатури.

Система генерує направлення, яке має унікальний номер 
і надходить одразу у ваш особистий кабінет, а також у кабінет 
університету, де ви розподілені, і кабінет уповноваженого 
представника лікарні, куди вас розподілили.

Коли у вас буде направлення, ви повинні до певної дати 
з’явитися в лікарні, де видадуть наказ про ваше зарахування 
в інтернатуру та призначення на посаду лікаряінтерна.

Не пізніше 1 серпня ви маєте почати інтернатуру в лікарні. 
Паралельно вам потрібно звернутися в університет для під
твердження зарахування на освітню частину підготовки.

Це можливо, якщо одна з ваших заявок спрацює одразу.

11. Що робити, якщо жодна із заявок не спрацювала?
Якщо жодна з ваших заявок не спрацювала, система 

до 10 липня аналізує всі варіанти і за допомогою алгоритму 
добирає найбільш відповідний для вас варіант із тих, що зали
шаються. Вона запропонує вам це місце, і ви матимете право 
схвалити його або відхилити.

Якщо ви схвалюєте пропозицію, система згенерує направ
лення в інтернатуру. Якщо ж ви відхиляєте пропозицію – ма
тимете право взяти участь у розподілі лише наступного року.

! Порада: в заявках буде пункт: «Якщо не знаходиться кон-
кретне місце, яке ви зазначили, чи не проти ви, щоб систе-

ма запропонувала максимально наближену альтернативу?». 
Якщо ви погодитеся на альтернативу, це мінімізує шанс, що 
жодна з ваших заявок не спрацює. Так ваші шанси отримати 
направлення в інтернатуру з першого разу збільшуються.

12. Звідки беруться місця для інтернатури?
В електронній системі розподілу передбачена інтеграція 

з єдиним вебпорталом вакансій у закладах охорони здоров’я. 
Вас розподілятимуть на ті місця, які запропоновані лікарнями 
і відповідають реальній кадровій потребі за відповідними спе
ціальностями. Якщо найбільша кадрова потреба – в лікарях 
медицини невідкладних станів, загальної практики – сімейної 
медицини, психіатрах чи інфекціоністах, то в 2025 р. серед 
5000 вакансій, ймовірно, переважатимуть саме такі спеціаль
ності. Це також стосується маленьких міст, районів та сільської 
місцевості, де теж потрібні лікарі для забезпечення медичної 
допомоги.

Дивіться повну версію вебінару «МедОсвіта: шлях до змін» 
із Сергієм Убоговим, щоб дізнатися:

•	  чи може контрактник, який погоджується на рейтинго
вий розподіл, відмовитися від запропонованого системою 
варіанта;

•	  для кого передбачені пільги, чи можуть ВПО відмовити
ся від рейтингового розподілу;

•	  чи може лікарня залишити заявку, щоб отримати кон
кретного інтерна;

•	  що буде, якщо студентбюджетник не піде працювати 
інтерном після шостого курсу;

•	  чи може бюджетник відшкодувати вар
тість навчання за шість років, щоб піти 
на контрактну форму інтернатури;

•	  коли можна очікувати фінального ва
ріанта наказу.

Більше інформації за QR-кодом 
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Дивіться вебінар,  
щоб дізнатися більше

ОХОРОНА ЗДОРОВ’Я
ФАХОВА ОСВІТА
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Онкореконструктивне лікування  
BRCA2-асоційованого раку  

грудної залози: клінічний випадок
Рак грудної залози (РГЗ) у молодих жінок з мутаціями в генах BRCA1/2 становить особливу клінічну 
проблему через агресивний перебіг захворювання і високий ризик контралатерального раку. Вибір 
оптимальної тактики лікування потребує врахування не лише онкологічних принципів, 
але й психосоціальних аспектів та якості життя пацієнток репродуктивного віку. Сучасні підходи 
до хірургічного лікування спадкового раку молочної залози дають змогу виконувати профілактичні 
контралатеральні мастектомії з одномоментною реконструкцією, що особливо актуально 
для молодих пацієнток. В межах науково‑практичної конференції «BreastGENEITY. 
Мультидисциплінарний шлях від скринінгу до комплексної реабілітації» була представлена спільна 
доповідь колективу авторів: завідувача відділення Міського мамологічного центру (м. Житомир), 
лікаря‑онкохірурга Андрія Олександровича Безпалюка, лікаря‑онколога вищої категорії, 
хімієтерапевта Наталії Миколаївни Отченаш, лікаря‑онкохірурга Ярослава Олександровича 
Сущенка та лікаря‑онкохірурга, мамолога Миколи Володимировича Міненка. Доповідь була 
присвячена клінічному випадку комплексного лікування молодої пацієнтки із BRCA2‑асоційованим 
РГЗ. Особливу увагу було приділено сучасним аспектам хірургічного лікування, зокрема 
застосуванню шкірозберігаючої мастектомії з одномоментною реконструкцією.

Клінічний випадок
Пацієнтка, 41 рік, звернулася до Харківського облас-

ного центру онкології зі скаргами на новоутворення в пра-
вій грудній залозі. Первинне ультразвукове дослідження 
(УЗД) грудних залоз від 25.10.23 виявило в правій грудній 
залозі на позиції «12 годин» на глибині 3,0 см вогнищеве 
утворення розміром 44,0×35,0×17,0 мм, яке кваліфікува-
ли як ліпому (BI-RADS 3). Подальша мамографія від 
31.10.23 продемонструвала в правій грудній залозі ре-
троареолярно овальну тінь із чіткими нерівними контурами 
розміром 4,6×3,0 см, що відповідало категорії BI-RADS 4B 
при типі будови ACR-A (рис. 1).

Для уточнення поширеності процесу 20.11.23 було ви-
конано мультиспіральну комп’ютерну томографію (МСКТ) 
органів грудної клітки, черевної порожнини, малого таза 
та голови з контрастуванням. У верхніх відділах правої 
грудної залози визначалось неопластичне утворення діа-
метром 35 мм. Шкіра залози не була потовщена, ознак 
інвазій у шкіру та передню грудну стінку не виявлено. 
В правій аксилярній та субпекторальній ділянках визнача-
лись регіонарні лімфатичні вузли розміром 5-6 мм, окремі 
з яких підсилювались при контрастуванні, через що вини-
кла підозра щодо їхнього метастатичного ураження. 
Ознак віддаленого метастазування на рівні сканування 
не виявлено.

Морфологічна верифікація діагнозу проведена 
14.11.23 шляхом трепан-біопсії. Гістологічне дослідже ння 
виявило помірно диференційовану (G2) інвазивну карци-
ному неспецифікованого типу грудної залози. Імуно гісто-
хімічне дослідження продемонструвало такий фенотип 
пухлини: експресія естрогенових рецепторів – 80%, 
 прогестеронових рецепторів – 20%, HER2/neu статус 

 негативний (0), індекс проліферації Ki-67- 5%. Додат ково 
було виявлено патогенну мутацію в гені BRCA2.

З урахуванням молекулярно-біологічних характеристик 
пухлини, молодого віку пацієнтки та наявності BRCA2-мутації 
мультидисциплінарна команда ухвалила рішення про 
 проведення неоад’ювантної поліхімієтерапії. В період 
із 27.12.23 по 18.06.24 проведено лікування за схемою: 
чотири цикли АС із подальшими 12-ма щотижневими вве-
деннями паклітакселу в комбінації з карбоплатином. Пара-
лельно проводилась ендокринна терапія Гозереліном 3,6 мг 
підшкірно кожні 28 днів.

Ефективність лікування оцінювалась за допомогою 
конт рольних МСКТ. Перше контрольне дослідження від 
15.03.24 продемонструвало зменшення розміру утво-
рення до 29 мм (зменшення на 17% порівняно із почат-
ковим розміром). Під час другого контрольного дослі-
дження від 01.06.24 зафіксоване подальше зменшення 
до 26,0 мм (загальне зменшення на 26%). В обох випад-
ках констатована стабілізація процесу відповідно до кри-
теріїв RECIST 1.1. Контрольне УЗД грудних залоз від 
06.06.24 під твердило позитивну динаміку: розмір утво-
рення змен шився до 27,0×16,1 мм порівняно з початко-
вим 44,0×35,0×17,0 мм.

10.07.2024 виконано оперативне втручання в обсязі 
шкірозберігаючої мастектомії з одномоментною рекон-
струкцією (рис. 2). Патогістологічне дослідження післяопе-
раційного матеріалу виявило інвазивну карциному неспе-
цифікованого типу з ознаками лікувального патоморфозу, 
без лімфоваскулярної та периневральної інвазії, з чистими 
краями резекції. Розмір залишкової пухлини становив 
2,5×2,2×1,7 см. Досліджено п’ять лімфатичних вузлів, всі – 
без ознак метастатичного ураження. Імуногістохімічне 

дослідження післяопераційного матеріалу засвідчило змі-
ни у фенотипі пухлини: підвищення експресії естрогенових 
рецепторів до 90%, зниження прогестеронових рецепторів 
до 1%, збереження негативного HER2/neu статусу та зни-
ження Ki-67 до 1%.

12.09.24 виконано другий етап хірургічного лікування – 
лапароскопічну двобічну сальпінгооваріектомію. Заклю ч-
ний діагноз сформульовано як «інвазивна карцинома верх-
ньо-зовнішнього квадранта правої грудної залози, стадія 
ІІВ, клінічна група II, ypT2 ypN0 (sn 0/5) M0 G2».

Обговорення
Представлений клінічний випадок демонструє су

часний підхід до лікування BRCAасоційованого РГЗ 
у молодої пацієнтки. Включення препаратів платини 
в схему неоад’ювантної хімієтерапії сприяло досягне
нню значного зменшення розміру пухлини. Виконання 
шкірозберігаючої мастектомії з одномоментною ре
конструкцією забезпечило оптимальний естетичний 
результат при дотриманні онкологічних принципів 
радикальності (рис. 3). Профілактична сальпінго
оваріектомія є важливим компонентом лікування у но
сіїв BRCAмутацій, що знижує ризик розвитку раку 
яєчників.

Висновки
Індивідуалізований підхід до лікування BRCAасо ці

йованого РГЗ із урахуванням молекулярно біологічних 
характеристик пухлини дає змогу досягти оптимальних 
онкологічних результатів. Використання сучасних 
 хірургічних технік забезпечує можливість виконання 
органо зберігаючих операцій із гарним естетичним резуль
татом без компромісу щодо радикальності втручання.

Підготувала Олена Речмедіна

А.О. Безпалюк

Н.М. Отченаш

Я.О. Сущенко

М.В. Міненко

Рис. 1. Доопераційні фотографії пацієнтки з маркуванням локалізації пухлини

Рис. 3. Післяопераційні фотографії через два місяціРис. 2. Передопераційна розмітка за методикою WISE
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Рак стравоходу та стравохідно-шлункового переходу
Стандарт медичної допомоги

Рак стравоходу (РС) та стравохідно‑шлункового переходу – поширене 
агресивне первинне злоякісне захворювання, яке характеризується 
швидким ростом і високою схильністю до рецидивів. Медична допомога 
пацієнтам із РС потребує міждисциплінарної співпраці та інтегрованого 
ведення пацієнтів мультидисциплінарною командою (МДК) лікарів 
(онколога, хірурга‑онколога, радіолога, рентгенолога, ендоскопіста, 
патологоанатома, лаборанта, психолога, лікаря з ультразвукової 
діагностики, лікаря з променевої терапії), які спеціалізуються 
на злоякісних новоутвореннях стравоходу.

Загальна частина
Назва діагнозу: Рак стравоходу.
Коди стану або захворювання. НК 025:2021 «Класифікатор хвороб та споріднених 

проблем охорони здоров’я»:
C15 Злоякісне новоутворення стравоходу.

Розділ 1. Організація надання медичної допомоги
Положення стандарту медичної допомоги (СМД). Медична допомога пацієнтам із РС 

надається у закладах охорони здоров’я (ЗОЗ) або підрозділах ЗОЗ, що надають спе
ціалізовану медичну допомогу пацієнтам з онкологічними захворюваннями (онко
логічний ЗОЗ).

Лікарі різних спеціальностей мають бути обізнані щодо основних факторів ризику 
і клінічних проявів онкологічних захворювань з метою раннього виявлення та ске
рування пацієнта до онкологічного ЗОЗ.

Обґрунтування. Розрізняють два гістологічні типи РС: аденокарцинома і плоско
клітинна карцинома. Гістологічний тип впливає на алгоритми періопераційної 
терапії.

Відсутні доказові дані щодо специфічної профілактики РС.
Рання діагностика і швидкий початок лікування пацієнтів із РС попереджають 

інвалідизацію та передчасну смерть пацієнтів.
Ефективні системи комунікації, які відповідають конкретним потребам окремих 

осіб, є найважливішими для забезпечення своєчасної діагностики, направлення та лі
кування пацієнтів.

Управління терапевтичним процесом МДК вважається найкращою практикою 
лікування, а також невіддільним складником скоординованої допомоги в онкології.

Критерії якості медичної допомоги
Обов’язкові

1) Існують локально узгоджені письмові документи, що координують та інтегрують 
спеціалізовану медичну допомогу для забезпечення своєчасного направлення, діа
гностики і лікування пацієнтів із РС.

2) Існує задокументований індивідуальний план лікування, узгоджений з паці
єнтом і доступний МДК, що містить інформацію про діагноз пацієнта, лікування 
і подальше його ведення відповідно до цього СМД. Всі результати досліджень, 
консультувань, рекомендації, висновки тощо належним чином фіксуються у ме
дичній документації.

3) Пацієнти і, за згодою, члени сім’ї/особи, які здійснюють догляд, забезпечують
ся інформацією щодо їхнього стану, плану лікування і подальшого спостереження, 
отримують навички, необхідні для поліпшення результатів медичної допомоги, і кон
такти для додаткової інформації та консультації.

4) До складу МДК мають бути включені такі лікарі: онколог, хірургонколог, раді
олог, рентгенолог, ендоскопіст, паталогоанатом, лаборант, лікар з ультразвукової ді
агностики, лікар із променевої терапії, які спеціалізується на злоякісних новоутво
реннях стравоходу.

5) МДК переглядає план лікування пацієнта з РС після завершення чергового 
етапу лікування або, за необхідності, зміни тактики лікування.

Бажані
6) За необхідності, до складу МДК можуть бути залучені лікардієтолог, фахівці, 

потрібні для надання паліативної допомоги, та інші.

Розділ ІІ. Діагностика РС
Положення СМД. Діагноз РС встановлюють в онкологічних ЗОЗ на підставі 

клінічних, рентгенологічних, ендоскопічних і хірургічних даних з обов’язковим 
гістологічним висновком щодо матеріалів морфологічного дослідження біопсії 
пухлинного утворення. Діагноз також може бути уточнений завдяки проведенню 
біопсії вторинних метастатичних вогнищ та цитологічного дослідження змивів 
з очеревини.

Пацієнтам, яким встановлено діагноз РС, можуть призначатись додаткові дослі
дження для уточнення деяких аспектів лікування, проведення періопераційної під
готовки пацієнта та визначення прогнозу захворювання.

За результатами проведених обстежень з метою визначення стратегії лікування 
та вибору методу(ів) терапії встановлюють стадію пухлинного процесу за класифі
кацією TNM 8 (табл. 13).

Таблиця 1. Класифікація та стадіювання плоскоклітинної карциноми і аденокарциноми 
за системою TNM восьмого перегляду (2018)

Визначення для T, N, M
Т Первинна пухлина
TX Первинну пухлину неможливо оцінити
T0 Немає ознак первинної пухлини
Тіs Дисплазія високого ступеня, що визначається як злоякісні клітини, обмежені 
базальною мембраною епітелію
T1 Пухлина вражає власну пластинку, м’язову пластинку або  підслизову оболонку
T1a Пухлина вражає власну пластинку або м’язову пластинку
T1b Пухлина вражає підслизову оболонку
Т 2 Пухлина вражає м’язову оболонку
Т 3 Пухлина вражає адвентиційну оболонку
Т 4 Пухлина вражає сусідні структури
T4a Пухлина вражає плевру, перикард, непарну вену, діафрагму або очеревину
T4b Пухлина вражає інші сусідні структури, такі яка орта, тіло  хребця, або 
дихальні шляхи
N Регіонарні лімфатичні вузли
NX Регіонарні лімфатичні вузли неможливо оцінити
N0 Відсутність метастазів у регіонарні лімфатичні вузли
N1 Метастази в одному або двох регіонарних лімфатичних  вузлах
N2 Метастази в 3-6 регіонарних лімфатичних вузлах
N3 Метастази в семи або більше регіонарних лімфатичних вузлах

М Віддалені метастази
M0 Віддалених метастазів немає
M1 Віддалені метастази
G Гістологічний ступінь
GX Ступінь не може бути оцінений
G1 Високодиференційований
G2 Помірно диференційований
G3 Низькодиференційований, 
 недиференційований
Плоскоклітинна карцинома
Розташування. Критерії 
 розташування ( епіцентр пухлини 
в страховоді)
X Розташування невідоме
Верхня Шийний відділ стравоходу 
до нижньої  межі непарної вени
Середня Нижня межа непарної вени 
до нижньої  межі нижньої легеневої вени
Нижня Нижня межа нижньої легеневої 
вени до шлунка, в т.ч. шлунково- 
стравохідний перехід

Таблиця 2. Групи прогностичних стадій AJCC (плоскоклітинна карцинома)

Клінічна стадія (cTNM) Патологічна (pTNM) Постнеоад’ювантна 
 терапія (ypTNM) 

Стадія cT cN М Стадія pT pN М G Локалі зація Стадія ypT ypN  М 

0 Тіs N0 M0 0 Тіs N0 M0 н/д* б/я І T0-2 N0 M0
І T1 N0-1 M0 IA T1a N0 M0 G1 б/я ІІ Т 3 N0 M0
ІІ Т 2 N0-1 M0 T1a N0 M0 GX б/я IIIA T0-2 N1 M0

Т 3 N0 M0 IB T1a N0 M0 G2-3 б/я IIIB T3 N1 M0
ІІІ Т 3 N1 M0 T1b N0 M0 G1-3 б/я T0-3 N2 M0

Т 1-3 N2 M0 T1b N0 M0 GX б/я T4a N0 M0
IVA T4 N0-2 M0 Т 2 N0 M0 G1 б/я IVA T4a N1-2 M0

б/я** 
T N3 M0 IIA Т 2 N0 M0 G2-3 б/я T4a NX M0

IVB б/я T б/я N M1 Т 2 N0 M0 GX б/я T4b N0-2 M0

Т 3 N0 M0 G1-3 ниж. б/я Т N3 M0

Т 3 N0 M0 G1 верх./сер. IVB б/я Т б/я N M1
IIB Т 3 N0 M0 G2-3 верх./сер.

Т 3 N0 M0 GX ниж./верх./сер.

Т 3 N0 M0 б/я локалізація Х

T1 N1 M0 б/я б/я
IIIA T1 N2 M0 б/я б/я

Т 2 N1 M0 б/я б/я
IIIB T2 N2 M0 б/я б/я

Т 3 N1-2 M0 б/я б/я

T4a N0-1 M0 б/я б/я
IVA T4a N2 M0 б/я б/я

T4b N0-2 M0 б/я б/я

б/я T N3 M0 б/я б/я
IVB б/я T б/я N M1 б/я б/я

Таблиця 3. Групи прогностичних стадій AJCC (аденокарцинома)

Клінічна стадія (cTNM) Патологічна (pTNM) Постнеоад’ювантна терапія 
(ypTNM)

Стадія cT cN М Стадія pT pN М G Стадія ypT ypN М

0 Тіs N0 M0 0 Тіs N0 M0 н/д І T0-2 N0 M0

І T1 N0 M0 IA T1a N0 M0 G1 ІІ Т3 N0 M0

IIA T1 N1 M0 T1a N0 M0 GX IIIA T0-2 N1 M0

IIB Т 2 N0 M0 IB T1a N0 M0 G2 IIIB T3 N1 M0

ІІІ Т 2 N1 M0 T1b N0 M0 G1-2 T0-3 N2 M0

Т 3 N0-1 M0 T1b N0 M0 GX T4a N0 M0

T4a N0-1 M0 IC T1 N0 M0 G3 IVA T4a N1-2 M0

IVA T1-4a N2 M0 Т2 N0 M0 G1-2 T4a NX M0

T4b N0-2 M0 IIA Т2 N0 M0 G3 T4b N0-2 M0

б/я T N3 M0 Т2 N0 M0 GX б/я Т N3 M0

IVB б/я T б/я N M1 IIB T1 N1 M0 б/я IVB б/я Т б/я N M1

Т3 N0 M0 б/я

IIIA T1 N2 M0 б/я

Т2 N1 M0 б/я

IIIB T2 N2 M0 б/я

Т3 N1-2 M0 б/я

T4a N0-1 M0 б/я

IVA T4a N2 M0 б/я

T4b N0-2 M0 б/я

IVB б/я T б/я N M1 б/я

* Немає даних; **будь-яка.
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Обґрунтування. Клінічна картина РС на ранніх стадіях переважно є безсимпомною, 
зазвичай захворювання діагностують у пацієнтів при виникненні дисфагії. Більшість 
таких випадків можна зарахувати до локальнопоширеного РС з ураженням пара
езофагеальних лімфатичних вузлів.

Диференціальна діагностика може включати такі патологічні стани, як лімфома, 
дрібноклітинна карцинома, лейоміосаркома стравоходу та стиснення стравоходу 
ззовні у випадку середостінної лімфаденопатії, викликаної злоякісним процесом 
іншого генезу, а також доброякісні пухлини та непухлинні захворювання стравоходу.

У разі раннього РС необхідне проведення ендоскопічного ультразвукового дослі
дження (ендоУЗД) для остаточного стадіювання, оскільки отримані дані впливають 
на передопераційне лікування пацієнта з РС.

Необхідне ендоскопічне дослідження, що супроводжується біопсією з метою па
тогістологічного дослідження, яке здатне підтвердити діагноз і встановити ступінь 
диференціації пухлини для визначення прогностичних факторів і ухвалення терапе
втичних рішень.

Комп’ютерна томографія (КТ) є основним методом візуалізації та діагностики 
розповсюдженості хвороби. Магнітнорезонансна томографія (МРТ) проводиться 
у разі підозри на локальне поширення пухлини або віддалені метастатичні вогнища.

Діагностична лапароскопія проводиться у разі гістологічно верифікованої адено
карциноми стравоходу з метою виключення канцероматозу, визначення перитоне
ального канцеріндексу (PCI) та забору матеріалу з черевної порожнини для цитоло
гічного і гістологічного дослідження, а також визначення місцевого поширення 
пухлини, у разі локалізації в межах досліджуваної ділянки, її резектабельності. На від
міну від КТ, є референтметодом діагностики перитонеального карциноматозу. 
Бажано здійснювати відео та фотофіксацію дослідження.

Критерії якості медичної допомоги
Обов’язкові

1) Діагностичні заходи для встановлення діагнозу РС включають збір анамнезу, 
фізикальне обстеження з метою виявлення клінічних ознак, що дають змогу запідоз
рити наявність злоякісного новоутворення, інструментальні та лабораторні дослі
дження крові з визначенням рівнів глюкози, загального білірубіну, аланінамінотранс
ферази, аспартатамінотрансферази, сечовини, креатиніну, альбуміну.

2) Діагностична та передопераційна візуалізація РС здійснюється за допомогою 
ендоскопічного дослідження з біопсією, КТ шиї, органів грудної, черевної порожнин 
(ОЧП) та органів малого таза (ОМТ) із внутрішньовенним контрастуванням, зі збе
реженням матеріалу на зовнішніх носіях.

3) Діагностична візуалізація за допомогою ендоУЗД здійснюється з метою остаточ
ного стадіювання РС на ІІІІ стадії.

4) Для морфологічної діагностики РС проводиться аналіз зразків тканин на
лежної якості, отриманих шляхом біопсії, в акредитованій патогістологічній 
лабораторії.

5) Оцінювання нутритивного статусу пацієнта проводиться згідно із галузевими 
СМД з метою скринінгу мальнутриції.

6) Діагностична лапароскопія перед початком лікування пацієнтів з гістологічно 
верифікованою аденокарциномою стравоходу, тип І за класифікацією Siewert 
(Siewert I), які є кандидатами на радикальне лікування, має проводитись з метою 
стадіювання процесу та визначення резектабельності пухлини.

7) Проводиться цитологічна або гістологічна верифікація вторинних метастатичних 
вогнищ.

8) Імуногістохімічне (ІГХ) дослідження для виявлення експресії HER2/neu прово
диться для місцевопоширеної та метастатичної аденокарциноми стравоходу.

9) Обов’язкове проведення ІГХ дослідження з метою виявлення ампліфікації гену 
HER2/neu, мікросателітної нестабільності MSI/dMMR і експресії PDL1 для паці
єнтів з морфологічно верифікованою місцевопоширеною/метастатичною або нере
зектабельною аденокарциномою стравоходу та стравохідношлункового з’єднання 
(Siewert I).

10) Обов’язкове проведення ІГХ дослідження з метою визначення експресії PD
L1 та мікросателітної нестабільності MSI/dMMR для всіх пацієнтів з місцевопо
ширеною/метастатичною нерезектабельною плоскоклітинною карциномою стра
воходу та стравохідношлункового з’єднання.

Бажані
11) За клінічними показаннями діагностична і передопераційна візуалізація РС 

здійснюється за допомогою МРТ, позитронноемісійної томографії.
12) Для місцевопоширеного і метастатичного РC проводиться ІГХ дослідження 

для виявлення експресії PDL1 та мікросателітної стабільності/нестабільності 
пухлини.

13) Здійснювати відео, фотофіксацію ендоскопічної діагностики і лікування, 
діагностичної лапароскопії або радикального хірургічного втручання.

Розділ ІІІ. Лікування РС
Положення СМД. Спеціальне лікування РС полягає у застосуванні хірургічних, 

хімієтерапевтичних та променевих методів в різних комбінаціях, зокрема імунотера
пії, а також паліативного і симптоматичного лікування.

Вибір стратегії лікування РС визначається МДК за результатами оцінювання таких 
факторів: диференціація пухлини, стадія захворювання, розташування пухлини, 
сукупність прогностичних факторів, вік і загальний стан пацієнта, його фізична 
та психологічність готовність до хірургічного лікування.

Обґрунтування. Основні прогностичні фактори РС залежать від гістологічних даних: 
пацієнти з аденокарциномою мають вищу п’ятирічну виживаність порівняно з паці
єнтами, які мають плоскоклітинну карциному; від наявності ураження лімфатичних 
вузлів. Водночас комбіноване лікування (поліхімієтерапія (ПХТ) або передоперацій
на хімієпроменева терапія у комбінації з хірургічним лікуванням) забезпечує найбільш 
тривалу виживаність для пацієнтів із РС.

Критерії якості медичної допомоги
Обов’язкові

1) МДК за результатами діагностичних досліджень визначає індивідуальний план 
лікування пацієнта, який в подальшому може корегуватися залежно від клінічної 
ситуації; всі висновки документуються належним чином.

2) Члени МДК забезпечують виконання плану лікування відповідно до фаху: лікар 
ендоскопіст визначає локальний рівень поширеності процесу і, за потреби, виконує 
повторну біопсію новоутворення; лікаррадіолог визначає рівень поширеності про
цесу та виключає наявність вогнищ вторинного ураження; лікаронколог встановлює 
необхідність і визначає схему проведення періопераційної ПХТ; хірургонколог вста
новлює необхідність проведення та обсяг хірургічного лікування; лікарпатолого
анатом верифікує наявність злоякісного новоутворення за результатами біопсії пер
винного/вторинного вогнища, встановлює поширеність процесу за результатами 
післяопераційного патоморфологічного дослідження; лікар із променевої терапії 
встановлює необхідність проведення променевої терапії на доопераційному та піс
ляопераційному етапах.

3) Вибір стратегії лікування і визначення плану лікування здійснюється відповідно 
до алгоритмів, наведених у додатках 14. Основні схеми ПХТ та режими променевої 
терапії наведені у додатках 57.

4) Хірургічне лікування пацієнтів із РС має проводитись в онкологічних ЗОЗ, які 
мають відповідне матеріальнотехнічне та кадрове забезпечення, а також досвід про
ведення подібних хірургічних втручань.

5) Обов’язковою умовою проведення хірургічного лікування є виконання лімфо
дисекції в об’ємі 2F.

6) Матеріал для післяопераційного патогістологічного висновку має містити до
слідження щонайменше 15 лімфатичних вузлів.

7) Перед початком лікування при резектабельній пухлині та наявності пухлинного 
стенозу або нутритивної недостатності пацієнту показано відновлення харчування 
з наданням переваги стентуванню зони пухлинного стенозу стравоходу, за неможли
вості стентування – єюностомія.

8) Періопераційна (перед та післяопераційна) ПХТ призначається пацієнтам 
із морфологічно верифікованою аденокарциномою стравоходу, стравохідношлун
кового з’єднання (Siewert I), зі стадією IIII (T>1, N03) резектабельного РС.

9) При проведенні неоад’ювантної ПХТ для аденокарциноми стравоходу при загаль
ному стані пацієнта, що відповідає ECOG 0, перевага надається ПХТ за схемою FLOT.

10) Ад’ювантна/паліативна терапія за результатами хірургічного втручання при
значається за рішенням МДК відповідно до додатка 6.

11) Передопераційна хімієпроменева терапія призначається пацієнтам із морфо
логічно верифікованою плоскоклітинною карциномою стравоходу, зі стадією IIII 
(T>1, N03) резектабельного РС.

12) Для пацієнтів зі стадією IIII (T>=1b, N03) резектабельного РС, у яких хірур
гічне лікування було проведено без призначення передопераційної ПХТ, признача
ється ад’ювантна хімієпроменева терапія з використанням фторпіримідинів або 
системна ПХТ.

13) Передопераційна хімієпроменева терапія передбачає дистантну променеву 
терапію (сумарна опромінювальна доза 5050,4 Гр, разова опромінювальна доза 
 1,82 Гр) у комбінації з наданням переваги радіомодифікуючій передопераційній ПХТ 
за схемою паклітаксел + карбоплатин.

14) Для пацієнтів із морфологічно верифікованою аденокарциномою з місцевопо
ширеним/метастатичним нерезектабельним РС, які потенційно здатні отримувати 
трикомпонентні схеми ПХТ з низьким ризиком ускладнень та летальності, асоційо
ваної з хімієпрепаратами, призначається перша лінія паліативної ПХТ із застосуван
ням триплетних схем за рішенням МДК.

15) Для пацієнтів з аденокарциномою стравоходу і стравохідношлункового з’єд
нання (Siewert I), які за результатами оцінювання функціонального статусу та у зв’яз
ку з наявністю тяжкої декомпенсованої патології не можуть отримувати триплетну 
ПХТ, рекомендовано використання комбінацій фторпіримідинів із цисплатином або 
оксаліплатином.

16)  Для пацієнтів із морфологічноверифікованою плоскоклітинною карциномою, 
місцевопоширеним/метастатичним нерезектабельним РС рекомендованою схемою 
ПХТ у першій лінії паліативної терапії є схема з використанням фторпіримідинів 
та оксаліплатину.

17)  Пацієнтам із місцевопоширеним/метастатичним нерезектабельним РС (морфо
логічноверифікована аденокарцинома) в першій лінії призначаються двокомпонентні 
схеми ПХТ в комбінації із трастузумабом за наявності ампліфікації гену HER2/neu.

18) Для пацієнтів із морфологічно верифікованою аденокарциномою, плоскоклі
тинною карциномою з поширеним/метастатичним РС паліативна терапія признача
ється згідно з додатками 24.

19) У разі якщо загальний стан пацієнта відповідає ECOG ≥3, пацієнту признача
ється симптоматична терапія, що направлена на лікування загрозливих станів: ендо
скопічна коагуляція при кровотечі, стентування (рекомендовано), єюностомія при 
обструкції, контроль больового синдрому та лікування емезису антиеметичними 
лікарськими засобами.

Бажані
20) Для пацієнтів із T4b за рішенням МДК можливе проведення мультивісцераль

них резекцій в онкологічних ЗОЗ.
21) Для проведення трикомпонентної ПХТ у пацієнтів із морфологічно верифіко

ваною аденокарциномою стравоходу, стравохідношлункового з’єднання (Siewert I) 
необхідна імплантація підшкірної центральної венозної портсистеми.

22) При пухинах ІІІ стадії бажаним методом хірургічного втручання є малоінва
зивне видалення (малоінвазивна операція Льюїса): лапароскопія + обмежена торако
томія.

Продовження на стор. 34.
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Розділ IV. Подальше спостереження
Положення СМД. Через високу небезпеку виникнення рецидиву та/або іншої 

пухлини пацієнти з РС після спеціального лікування мають перебувати під спосте
реженням лікаря загальної практики – сімейного лікаря з плановими оглядами 
в онкологічному ЗОЗ.

Лікар загальної практики – сімейний лікар веде необхідну медичну документацію 
та сприяє виконанню пацієнтом рекомендацій фахівців, зокрема виконання плану 
спостереження.

Обґрунтування. Хоча більшість (приблизно 90%) рецидивів виникають протягом 
перших двох років після завершення місцевої терапії, потенційно рецидиви, які 
потребують дій, іноді виявляють більше ніж через п’ять років після місцевої те
рапії.

Цілями програми подальшого спостереження після лікування пацієнтів є вияв
лення потенційно резекційних рецидивів і безперервне оцінювання ранніх і відда
лених результатів проведеного лікування. Режим подальшого спостереження паці
єнтів із РС може включати фізикальний огляд, КТ органів грудної клітки (ОГК), 
ОЧП, ОМТ кожні шість місяців протягом перших двох років після закінчення ліку
вання та щорічно протягом наступних трьох років, ендоскопію за клінічними пока
заннями.

Відмінності в спостереженні за РС на ранній стадії свідчать про гетерогенний по
тенціал рецидиву і загальної виживаності, тому рекомендації відрізняються залежно 
від глибини інвазії та методу лікування.

Критерії якості медичної допомоги
Обов’язкові

1) Пацієнти з РС після проведення спеціального лікування перебувають під спо
стереженням у лікаря загальної практики – сімейного лікаря та лікаряонколога 
впродовж п’яти років.

2) Пацієнтам із РС після проведення комбінованого радикального лікування пла
нове обстеження здійснюється кожні тричотири місяці протягом першого року, 
потім кожні шість місяців протягом трьох років, а згодом щорічно.

3) План спостереження пацієнтів із РС після проведення комбінованого радикаль
ного лікування:

•	  опитування та фізикальний огляд; ендоскопічне дослідження верхнього від
ділу шлунковокишкового тракту для пацієнтів із pстадією 0I (Tis, T1a 
і T1b); T1b, будьякий N; стадією II або III (T2–T4, N0–N+, T4b) – кожні 
три місяці протягом першого року, потім кожні шість місяців протягом дру
гого року, а згодом щорічно;

•	 КТ ОГК/ОЧП/ОМТ із внутрішньовенним контрастуванням;
•	 загальний аналіз крові;
•	 ПЕТ/КТ при підозрі на продовження рецидиву/хвороби.

Додаток 1
Алгоритм лікування локалізованого РС

Локалізований РС

Стадія ІІ-ІІІ  
сT2-Т4 або сN1-3 M0

Аденокарцинома

Резекція
Резекція

Післяопераційна
ПХТ (FLOT)

Передопераційна
ПХТ (FLOT) Передопераційна

ПХТ

Стадія І  
Tis,1N0M0

Плоскоклітинна карцинома

Передопераційна
ПХТ

Резекція

Залежно від результатів резекції: R0, R1, R2, M1

Залежно від того, чи пацієнт отримував або не отримував передопераційну хіміє-, хімієпроменеву терапію, 
подальші дії – згідно з алгоритмами додатків 3, 4

Ендоскопічна  
резекція (бажано)  

з терміновим дослідженням 
країв резекції

або
Хірургічна резекція

Додаток 2
Алгоритм лікування поширеного та метастатичного РС залежно  
від виду і результатів тестування

Поширений/метастатичний РС

Тестування: MSI-H/dMMR, HER2/neu

Подальше лікування за схемами  
згідно з додатком 7

(І)

Тестування на MSI-H/dMMR

MSI-H/dMMR
виявлено

Тестування на ампліфікацію гену HER2/neu

HER2/neu
+++

Приєднання трастузумабу 
в першій лінії паліативної терапії

Приєднання пембролізумабу 
в першій лінії паліативної терапії

HER2/neu
негативний

MSI-H/dMMR
не виявлено

Поширений/метастатичний РС

Тестування: PD-L1

Тестування на ампліфікацію гену PD-L1

Таксани або іринотекан

(ІІ)

PD-L1 негативний (CPS<10)

Препарати платини – фторпіримідини

PD-L1 позитивний (CPS>10)

ХТ у комбінації з пембролізумабом

Поширений/метастатичний РС

Тестування PD-L1, HER2/neu, MSI-H/dMRR

Вибір схеми хімієтерапії залежно від функціонального статусу пацієнта

Перша лінія паліативної хімієтерапії

Оцінювання ефекту хімієтерапії за результатами МДК

(ІІІ)

Радикальна резекція у пацієнтів,  
відібраних рішенням МДК

Друга лінія хімієтерапії

Оцінювання ефекту ПХТ за результатами МДК

Третя лінія хімієтерапії

Залежно від функціонального статусу пацієнта (Eastern Cooperative Oncology Group 
(ECOG) із морфологічноверифікованою аденокарциномою) можуть бути призна
чені схеми хімієтерапії:

1) ECOG 0: FLOT – у пацієнтів, які потенційно здатні отримувати трикомпонент
ні схеми ПХТ із низьким ризиком ускладнень та летальності, асоційованої з хіміє
препаратами;

2) ECOG 12: двокомпонентні схеми ПХТ;
3) якщо загальний статус відповідає ECOG ≥3, пацієнту призначають найкращу 

підтримувальну терапію (best supportive care) або таргетну терапію.

Додаток 3
Алгоритм ад’ювантної терапії плоскоклітинної карциноми залежно  
від клініко-патологічних результатів

Для пацієнтів, які не отримували передопераційну хіміє- або хімієпроменеву терапію.  
Результати резекції/Клініко-патологічні результати

Край резекції: R0

Негативні  
лімфовузли

(будь-який T, N0)

Позитивні  
лімфовузли

(будь-який T, N+)

Край резекції: R1

Хімієпроменева терапія  
(із використанням  
фторпіримідинів)

Cпостереження

Край резекції: R2

Хімієпроменева терапія  
(із використанням фторпіримідинів), 

якщо пацієнт не отримував 
передопераційно,

або
паліативна терапія залежно 

від загального статусу та наявності 
тяжких супутніх захворювань

(І)

Рак стравоходу  
та стравохідно-шлункового переходу

Стандарт медичної допомоги

Продовження. Початок на стор. 32.

Для пацієнтів, які отримували передопераційну хіміє- або хімієпроменеву терапію.  
Результати резекції/Клініко-патологічні результати

Край резекції: R0

Негативні лімфовузли 
(будь-який T, N0)

Край резекції: R1

Cпостереження або системна терапія,  
якщо отримував передопераційно

Cпостереження або  
паліативна хімієтерапія/променева терапія/

імунотерапія або  
симптоматична терапія

Край резекції: R2

Позитивні лімфовузли 
(будь-який T, N+)

(ІІ)

ОНКОЛОГІЯ
СТАНДАРТИ ЛІКУВАННЯ
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Додаток 4
Алгоритм ад’ювантної терапії аденокарциноми залежно  
від клініко-патологічних результатів

Для пацієнтів, які отримували передопераційну хіміє- або хімієпроменеву терапію.  
Результати резекції/Клініко-патологічні результати

Край резекції: R0 Край резекції: R1

pTis або pT1, N0

Спостереження 
або хімієтера-
пія (якщо отри-
мував нПХТ*)

yp T+ та/або N+

Спостереження 
або хімієтерапія 
(якщо отримував 

нПХТ)

Хімієпроменева терапія, якщо 
не отримував променеву терапію 

до операції, або паліативна 
терапія залежно від загального 

статусу та наявності тяжких 
супутніх захворювань

Хімієпроменева терапія 
(з використанням 

фторпіримідинів), якщо 
не отримував променеву 
терапію до операції, або 
повторна резекція, або 

спостереження

Край резекції: R2

(ІІ)

*Неоад’ювантна поліхімієтерапія.

Додаток 5
ПРИНЦИПИ ПРОМЕНЕВОЇ ТЕРАПІЇ РС

Дозування променевої терапії (ПТ):
1) передопераційна ПТ: 41,450,4 Гр (1,82,0 Гр/день);
2) післяопераційна ПТ: 4550,4 Гр (1,82,0 Гр/день);
3) радикальна ПТ: 5050,4 Гр (1,82,0 Гр/день).

Підтримувальна терапія
Слід уникати перерв у лікуванні або зниження дози при керованих станах гострої 

токсичності. Надається перевага ретельному моніторингу пацієнта та активній під
тримувальній терапії порівняно з перервами у лікуванні.

Нормальна тканинна толерантність дози
Планування лікування важливе для зменшення непотрібної дози для органів, що 

належать до групи ризику.
Доза в легенях може потребувати особливої уваги, особливо у пацієнтів, які отри

мували лікування перед операцією. Визнано, що ці рекомендації щодо дозування 
можуть бути відповідно перевищені залежно від клінічних обставин.

Легені
V40 Гр ≤10%
V30 Гр ≤15%
V20 Гр ≤20%
V10 Гр ≤40%
V05 Гр ≤50%
Середнє <20 Гр

Ліва нирка, права нирка (оцініть кожну
окремо)
Не більше 33% об’єму може отримати
18 Гр
Середня доза <18 Гр

Спинний мозок
Макс. ≤45 Гр

Печінка
V20 Гр ≤30%
V30 Гр ≤20%
Середнє значення <25 Гр

Кишечник
Макс. доза для кишечника < макс. дози запланованого 
цільового об’єму (PTV) D 05 ≤45 Гр

Шлунок
Середня <30 Гр (якщо не в межах PTV)
Макс. доза <54 Гр

Серце
V30 Гр ≤30% (бажано ближче до 20%)
Середнє значення <30 Гр

Додаток 6
Схеми ПХТ при РС

Періопераційна хімієпроменева терапія
Назва схеми ПХТ Склад схеми ПХТ

Схеми, яким надається перевага

Паклітаксел і карбо платин
Паклітаксел 50 мг/м2 в/в 1 день
Карбоплатин AUC 2 в/в 1 день
Щотижня протягом 5 тижнів

Капецитабін і оксаліплатин
Оксаліплатин 85 мг/м2 в/в 1, 15 та 29 день 3 дози
Капецитабін 625 мг/м2 перорально два рази на день
1-5 день щотижня протягом 5 тижнів

Фторура цил  
і окса ліплатин

Оксаліплатин 85 мг/м2 в/в 1 день
Кальцію фолінат 400 мг/м2 1 день
Фторурацил 400 мг/м2 в/в струменево 1 день
Фторурацил 800 мг/м2  в/в безперервна інфузія протягом 24 годин щоденно 1 і 2 день
Повторити кожні 14 днів по 3 рази з опроміненням
Фторурацил 300 мг/м2  в/в безперервна інфузія протягом 24 годин щоденно 4 дні  
(протягом 96 годин) щотижня
Оксаліплатин 85 мг/м2 в/в протягом 2 годин 1 день
Повторити кожні 14 днів 3 рази з опроміненням

Періопераційна хімієпроменева терапія (продовження)
Назва схеми 

ПХТ Склад схеми ПХТ

Інші рекомендовані схеми

Фторурацил  
та цисплатин

Цисплатин 75-100 мг/м2 в/в 1 та 29 день
Фторурацил 750-1000 мг/м2 в/в безперервна інфузія протягом 24 годин щоденно 1-4 та 29-32 день
Повторити через 35 днів
Цисплатин 15 мг/м2 в/в щодня 1-5 день
Фторурацил 800 мг/м2 в/в безперервна інфузія протягом 24 годин щодня 1-5 день
Повторити через кожен 21 день 2 рази

Капецитабін  
та цисплатин

Цисплатин 30 мг/м2 в/в 1 день
Капецитабін 800 мг/м2 перорально 2 рази на добу 1-5 днів
Щотижня протягом 5 тижнів

Іринотекан  
та цисплатин

Іринотекан 65 мг/м2 в/в 1, 8, 22 і 29 день
Цисплатин 30 мг/м2 в/в 1, 8, 22 і 29 день

Паклітаксел  
та фтор-
піримідин

Паклітаксел 45-50 мг/м2 в/в 1 день щотижня
Фторурацил 300 мг/м2 в/в безперервна інфузія щодня 1-5 днів
Щотижня протягом 5 тижнів
Паклітаксел 45-50 мг/м2 в/в 1 день
Капецитабін 625-825 мг/м2 перорально 2 рази на добу 1-5 днів
Щотижня протягом 5 тижнів

Періопераційна хімієтерапія  
(тільки для аденокарциноми грудного відділу стравоходу або EGJ)

Схеми, яким надається перевага
Фторурацил, кальцію фолінат, 
оксаліплатин і доцетаксел 
(FLOT)
(4 цикли до операції 
та 4 цикли після операції)

Фторурацил 2600 мг/м2 в/в безперервна інфузія протягом 24 годин 1 день
Кальцію фолінат 200 мг/м2 в/в 1 день
Оксаліплатин 85 мг/м2 в/в 1 день
Доцетаксел 50 мг/м2 в/в 1 день
Повторити кожні 14 днів

Фторпіримідин і оксаліплатин 
(3 цикли до операції 
та 3 цикли після операції)

Оксаліплатин 85 мг/м2 в/в 1 день
Кальцію фолінат 400 мг/м2 в/в 1 день
Фторурацил 400 мг/м2 в/в струменеве введення 1 день
Фторурацил 1200 мг/м2 в/в безперервна інфузія протягом 24 годин щодня 1 і 2 день
Повторити кожні 14 днів
Оксаліплатин 85 мг/м2 в/в 1 день
Кальцію фолінат 200 мг/м2 в/в 1 день
Фторурацил 2600 мг/м2 в/в безперервна інфузія протягом 24 годин 1 день
Повторити кожні 14 днів
Капецитабін 1000 мг/м2 перорально 2 рази на добу 1-14 днів
Оксаліплатин 130 мг/м2 в/в 1 день
Повторити кожний 21 день

Інші рекомендовані схеми
Фторурацил і цисплатин 
(4 цикли до операції 
та 4 цикли після операції)

Фторурацил 2000 мг/м2 в/в безперервна інфузія протягом 48 годин 1-2 дні
Цисплатин 50 мг/м2 в/в 1 день
Повторити кожні 14 днів

Передопераційна хімієтерапія (тільки для аденокарциноми грудного відділу  
стравоходу або EGJ)

Фторурацил  
та цисплатин

Фторурацил 1000 мг/м2 в/в безперервна інфузія протягом 24 годин щодня 1-4 дні
Цисплатин 80 мг/м2 в/в 1 день
Повторити кожний 21 день для 2 циклів перед операцією

Радикальна хімієпроменева терапія (нехірургічна)
Схеми, яким надається перевага

Паклітаксел і карбоплатин
Паклітаксел 50 мг/м2 в/в 1 день
Карбоплатин AUC 2 в/в 1 день
Щотижня протягом 5 тижнів

Фторурацил  
та оксаліплатин

Оксаліплатин 85 мг/м2 в/в дні 1, 15 та 29 по 3 дози
Фторурацил 180 мг/м2 в/в щодня 1-33 дні
Оксаліплатин 85 мг/м2 в/в 1 день
Кальцію фолінат 400 мг/м2 в/в 1 день
Фторурацил 400 мг/м2 в/в струменеве введення 1 день
Фторурацил 800 мг/м2 в/в безперервна інфузія протягом 24 годин щоденно 1 і 2 день 
повторити кожні 14 днів 3 рази з опроміненням, потім 3 рази без опромінення

Капецитабін і оксаліплатин Оксаліплатин 85 мг/м2 в/в 1, 15 та 29 день по 3 дози
Капецитабін 625 мг/м2 перорально двічі на день 1-5 днів щотижня протягом 5 тижнів

Фторурацил і цисплатин
Цисплатин 75-100 мг/м2 в/в 1 день
Фторурацил 750-1000 мг/м2 в/в безперервна інфузія протягом 24 годин щодня 1-4 день 
повторити кожні 28 днів 2 рази з опроміненням, потім 2 рази без опромінення

Капецитабін і цисплатин
Цисплатин 30 мг/м2 в/в 1 день
Капецитабін 800 мг/м2 перорально 2 рази на добу 1-5 днів
Щотижня протягом 5 тижнів
Інші рекомендовані схеми прийому

Таксан і цисплатин

Паклітаксел 60 мг/м2 в/в 1, 8, 15 і 22 день
Цисплатин 75 мг/м2 в/в 1 день
Проводиться 1 цикл
Доцетаксел 60 мг/м2 в/в 1 і 22 день
Цисплатин 60-80 мг/м2 в/в 1 та 22 день
Проводиться 1 цикл
Доцетаксел 20-30 мг/м2 в/в 1 день
Цисплатин 20-30 мг/м2 в/в 1 день
Щотижня протягом 5 тижнів

Іринотекан та цисплатин Іринотекан 65 мг/м2 в/в 1, 8, 22 і 29 день
Цисплатин 30 мг/м2 в/в 1, 8, 22 і 29 день

Паклітаксел  
і фторпіримідин

Фторурацил 300 мг/м2 в/в безперервна інфузія щодня 1-5 днів
Щотижня протягом 5 тижнів7

Паклітаксел 45-50 мг/м2 в/в 1 день
Капецитабін 625-825 мг/м2 перорально 2 рази на добу 1-5 днів
Щотижня протягом 5 тижнів

Післяопераційна терапія, якій надається перевага
Інші рекомендовані схеми прийому

Капецитабін та 
оксаліплатин

Капецитабін 1000 мг/м2 перорально 2 рази на добу 1-14 днів
Оксаліплатин 130 мг/м2 в/в 1 день повторити кожний 21 день

Фторурацил та 
оксаліплатин

Оксаліплатин 85 мг/м2 в/в 1 день
Кальцію фолінат 400 мг/м2 в/в 1 день
Фторурацил 400 мг/м2 в/в струменеве введення 1 день
Фторурацил 1200 мг/м2 в/в безперервна інфузія протягом 24 годин на добу 1 і 2 дні
Повторити кожні 14 днів
Оксаліплатин 85 мг/м2 в/в 1 день
Кальцію фолінат 200 мг/м2 в/в 1 день
Фторурацил 2600 мг/м2 в/в безперервна інфузія протягом 24 годин 1 день повторити кожні 14 днів

Продовження на стор. 36.

Для пацієнтів, які не отримували передопераційну хіміє- або хімієпроменеву терапію.  
Результати резекції/Клініко-патологічні результати

Край резекції: R0 Край резекції: R2

Хімієпроменева терапія 
(з використанням 
фторпіримідинів)

Край резекції: R1

pTis або 
pT1, N0

pT3, pT4, будь-який N 
або будь-який pT, N+

Спосте-
реження

Спостереження  
або хімієпроменева 

терапія, 
за рішенням МДК

Хімієпроменева терапія 
(з використанням фтор-

піримідинів)

Хімієпроменева терапія (з вико-
ристанням фторпіримідинів) або 
паліативна терапія залежно від 
загального статусу та наявності 
тяжких супутніх захворювань

Хімієпроменева терапія 
(з використанням фтор-

піримідинів),  
або системна терапія,  

або спостереження

pM1

pT2, N0

(І)

ОНКОЛОГІЯ
СТАНДАРТИ ЛІКУВАННЯ
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Додаток 7
Перша, друга та наступні лінії ПХТ при метастатичному  
або місцевопоширеному РС (якщо місцева терапія не показана)

Терапія першої лінії

Назва схеми ПХТ
Склад схеми ПХТ

Схеми, яким надається перевага

Трастузумаб із ПХТ: Трастузумаб 8 мг/кг в/в навантажувальна доза 1 день 1 циклу, потім 6 мг/кг в/в кожний 21 день
або
Трастузумаб 6 мг/кг в/в навантажувальна доза 1 день 1 циклу, потім 4 мг/кг в/в кожні 14 днів

Схеми ПХТ, яким надається перевага

Фторпіримідин  
та оксаліплатин

Оксаліплатин 85 мг/м2 в/в 1 день
Кальцію фолінат 400 мг/м2 в/в 1 день
Фторурацил 400 мг/м2 в/в струменеве введення 1 день
Фторурацил 1200 мг/м2 в/в безперервна інфузія протягом 24 годин щоденно 1 і 2 дні повторити 
кожні 14 днів
Оксаліплатин 85 мг/м2 в/в 1 день
Кальцію фолінат 200 мг/м2 в/в 1 день
Фторурацил 2600 мг/м2 в/в безперервна інфузія протягом 24 годин 1 день повторити кожні 
14 днів
Капецитабін 1000 мг/м2 перорально 2 рази на добу 1-14 днів
Оксаліплатин 130 мг/м2 в/в 1 день повторити кожний 21 день
Капецитабін 625 мг/м2 перорально 2 рази на добу 1-14 днів
Оксаліплатин 85 мг/м2 в/в 1 день повторити кожний 21 день

Фторпіримідин та 
цисплатин

Цисплатин 75-100 мг/м2 в/в 1 день
Фторурацил 750-1000 мг/м2 в/в безперервна інфузія протягом 24 годин щодня 1-4 дні повторити 
кожні 28 днів
Цисплатин 50 мг/м2 в/в щодня 1 день
Кальцію фолінат 200 мг/м2 в/в 1 день
Фторурацил 2000 мг/м2 в/в безперервна інфузія протягом 24 годин щодня 1 день повторити 
кожні 14 днів
Цисплатин 80 мг/м2 в/в щодня 1 день
Капецитабін 1000 мг/м2 перорально 2 рази на добу 1-14 днів повторити кожний 21 день

Фторпіримідин 
(фторурацил або 
капецитабін), 
оксаліплатин та 
пембролізумаб

Пембролізумаб 200 мг в/в кожен 21 день до 2 років
Капецитабін 1000 мг/м2 перорально 2 рази на добу кожні 1-14 днів
Оксаліплатин 130 мг/м2 в/в 1 день повторити кожний 21 день до 6 циклів (всього 18 тижнів)
Пембролізумаб 200 мг в/в кожен 21 день до 2 років
Оксаліплатин 85 мг/м2 в/в 1 день
Кальцію фолінат 400 мг/м2 в/в 1 день
Фторурацил 400 мг/м2 в/в струменеве введення 1 день
Фторурацил 1200 мг/м2 в/в безперервна інфузія протягом 24 годин на добу 1 і 2 дні повторити 
кожні 14 днів до 9 циклів (всього 18 тижнів)

Фторпіримідин 
(фторурацил або 
капецитабін), 
цисплатин і 
пембролізумаб

Пембролізумаб 200 мг в/в кожен 21 день до 2 років
Цисплатин 80 мг/м2 в/в 1 день
Фторурацил 800 мг/м2 в/в безперервна інфузія протягом 24 годин щоденно 1-5 днів повторити 
кожний 21 день до 6 циклів
Пембролізумаб 200 мг в/в кожний 21 день до 2 років
Цисплатин 80 мг/м2 в/в 1 день
Капецитабін 1000 мг/м2 перорально двічі на добу 1-14 днів повторити кожний 21 день 
до 6 циклів (всього 18 тижнів)

Інші рекомендовані схеми прийому

Трастузумаб і 
пембролізумаб 
із фторпіримідином і 
оксалі пла тином або 
цис пла тином (лише 
для позитивної 
аденокарциноми 
з гіперекспресією 
HER2)

Трастузумаб 8 мг/кг в/в навантажувальна доза 1 день 1 циклу, потім
Трастузумаб 6 мг/кг в/в кожний 21 день
або
Трастузумаб 6 мг/кг в/в навантажувальна доза 1 день 1 циклу, потім 4 мг/кг в/в кожні 14 днів
Пембролізумаб 200 мг в/в 1 день повторити кожні 3 тижні
або
Пембролізумаб 400 мг в/в 1 день повторити кожні 6 тижнів

Фторпіримідин і 
оксаліплатин

Оксаліплатин 85 мг/м2 в/в 1 день
Кальцію фолінат 400 мг/м2 в/в 1 день
Фторурацил 400 мг/м2 в/в струменеве введення 1 день
Фторурацил 1200 мг/м2 в/в безперервна інфузія протягом 24 годин щодня 1 і 2 дні повторити 
кожні 14 днів
Оксаліплатин 85 мг/м2 в/в 1 день
Кальцію фолінат 200 мг/м2 в/в 1 день
Фторурацил 2600 мг/м2 в/в безперервна інфузія протягом 24 годин 1 день повторити кожні 
14 днів
Капецитабін 1000 мг/м2 перорально 2 рази на добу 1-14 днів
Оксаліплатин 130 мг/м2 в/в 1 день повторити кожний 21 день
Капецитабін 625 мг/м2 перорально 2 рази на добу 1-14 днів
Оксаліплатин 85 мг/м2 в/в 1 день повторити кожний 21 день

Фторпіримідин 
та цисплатин

Цисплатин 75-100 мг/м2 в/в 1 день
Фторурацил 750-1000 мг/м2 в/в безперервна інфузія протягом 24 годин щодня 1-4 дні повторити 
кожні 28 днів
Цисплатин 50 мг/м2 в/в щодня 1 день
Кальцію фолінат 200 мг/м2 в/в 1 день
Фторурацил 2000 мг/м2 в/в безперервна інфузія протягом 24 годин щодня 1 день повторити 
кожні 14 днів
Цисплатин 80 мг/м2 в/в щодня 1 день
Капецитабін 1000 мг/м2 перорально 2 рази на добу 1-14 днів повторити кожний 21 день

Фторурацил 
та іринотекан

Іринотекан 180 мг/м2 в/в 1 день
Кальцію фолінат 400 мг/м2 в/в 1 день
Фторурацил 400 мг/м2 в/в струменеве введення 1 день
Фторурацил 1200 мг/м2 в/в безперервна інфузія протягом 24 годин на добу 1 і 2 дні повторити кожні 
14 днів
Іринотекан 80 мг/м2 в/в 1 день
Кальцію фолінат 500 мг/м2 в/в 1 день
Фторурацил 2000 мг/м2 в/в безперервна інфузія протягом 24 годин 1 день
Щотижня протягом 6 тижнів з наступною перервою на 2 тижні без лікування

Паклі таксел 
з або 
без циспла-
тину або 
карбо платину

Паклітаксел 135-200 мг/м2 в/в 1 день
Цисплатин 75 мг/м2 в/в 2 день повторити кожний 21 день
Паклітаксел 90 мг/м2 в/в 1 день
Цисплатин 50 мг/м2 в/в 1 день повторити кожні 14 днів
Паклітаксел 200 мг/м2 в/в 1 день
Карбоплатин AUC 5 в/в 1 день повторити кожний 21 день
Паклітаксел 135-250 мг/м2 в/в 1 день повторити кожний 21 день
Паклітаксел 80 мг/м2 в/в 1 день щотижня повторити кожні 28 днів

Доцетаксел 
з або без 
циспла тину

Доцетаксел 70-85 мг/м2 в/в 1 день
Цисплатин 70-75 мг/м2 в/в 1 день повторити кожний 21 день
Доцетаксел 75-100 мг/м2 в/в 1 день повторити кожний 21 день

Фтор піри-
мідин

Кальцію фолінат 400 мг/м2 в/в 1 день
Фторурацил 400 мг/м2 в/в струменеве введення 1 день
Фторурацил 1200 мг/м2 в/в безперервна інфузія протягом 24 годин щодня 1 і 2 дні повторити кожні 14 днів
Фторурацил 800 мг/м2 в/в безперервна інфузія протягом 24 годин щодня 1-5 днів повторити кожні 28 днів
Капецитабін 1000-1250 мг/м2 перорально двічі на день 1-14 днів повторити кожний 21 день

Доцетаксел, 
цисплатин 
або 
оксаліплатин, 
і фторурацил

Доцетаксел 40 мг/м2 в/в 1 день
Кальцію фолінат 400 мг/м2 в/в 1 день
Фторурацил 400 мг/м2 в/в 1 день
Фторурацил 1000 мг/м2 в/в безперервна інфузія протягом 24 годин щодня 1 і 2 дні
Цисплатин 40 мг/м2 в/в 3 день повторити кожні 14 днів
Доцетаксел 50 мг/м2 в/в 1 день
Оксаліплатин 85 мг/м2 в/в 1 день
Фторурацил 1200 мг/м2 в/в безперервна інфузія протягом 24 годин щодня 1 і 2 дні повторити кожні 14 днів
Доцетаксел, карбоплатин і фторурацил
Доцетаксел 75 мг/м2 в/в 1 день
Карбоплатин AUC 6 в/в 2 дні
Фторурацил 1200 мг/м2 в/в безперервна інфузія протягом 24 годин щодня 1-3 дні повторити кожний 21 день

Терапія другої лінії та наступна терапія

Схеми прийому, яким надається перевага

Пембролізумаб (терапія другої 
лінії плоскоклітинної 
карциноми стравоходу з рівня-
ми експресії PD-L1 за CPS ≥10)

Пембролізумаб 200 мг в/в 1 день повторити кожний 21день
Пембролізумаб 400 мг в/в 1 день повторити кожні 6 тижнів

Рамуцирумаб і паклітаксел 
(лише для аденокарциноми)

Рамуцирумаб 8 мг/кг в/в 1 та 15 дні
Паклітаксел 80 мг/м2 1, 8 та 15 дні повторити кожні 28 днів

Таксан

Доцетаксел 75-100 мг/м2 в/в 1 день повторити кожен 21 день
Паклітаксел 135-250 мг/м2 в/в 1 день повторити кожний 21 день
Паклітаксел 80 мг/м2 в/в щотижня повторити кожні 28 днів
Паклітаксел 80 мг/м2 в/в 1, 8, 15 дні повторити кожні 28 днів

Доцетаксел, цисплатин або 
оксаліплатин, і фторурацил

Доцетаксел 40 мг/м2 в/в 1 день
Кальцію фолінат 400 мг/м2 в/в 1 день
Фторурацил 400 мг/м2 в/в 1 день
Фторурацил 1000 мг/м2 в/в безперервна інфузія протягом 24 годин щодня 1 і 2 дні
Цисплатин 40 мг/м2 в/в 3 день повторити кожні 14 днів
Доцетаксел 50 мг/м2 в/в 1 день
Оксаліплатин 85 мг/м2 в/в 1 день
Фторурацил 1200 мг/м2 в/в безперервна інфузія протягом 24 годин щодня 1 і 2 дні 
повторити кожні 14 днів

Доцетаксел, карбоплатин і 
фторурацил

Доцетаксел 75 мг/м2 в/в 1 день
Карбоплатин AUC 6 в/в 2 дні
Фторурацил 1200 мг/м2 в/в безперервна інфузія протягом 24 годин щодня 1-3 дні 
повторити кожний 21 день

Інші рекомендовані схеми

Рамуцирумаб (лише 
для аденокарциноми) Рамуцирумаб 8 мг/кг в/в 1 день повторити кожні 14 днів

Іринотекан та цисплатин Іринотекан 65 мг/м2 в/в 1 та 8 дні
Цисплатин 25-30 мг/м2 в/в 1 та 8 дні повторити кожний 21 день

Фторурацил та іринотекан + 
рамуцирумаб (тільки 
для аденокарциноми)

Рамуцирумаб 8 мг/кг в/в 1 день
Іринотекан 180 мг/м2 в/в 1 день
Кальцію фолінат 400 мг/м2 в/в 1 день
Фторурацил 400 мг/м2 в/в струменеве введення 1 день
Фторурацил 1200 мг/м2 в/в безперервно інфузія протягом 24 годин щодня 1 і 2 дні 
повторити кожні 14 днів

Іринотекан та рамуцирумаб Іринотекан 150 мг/м2 в/в 1 день
Рамуцирумаб 8 мг/кг в/в 1 день повторити кожні 14 днів

Доцетаксел та іринотекан Доцетаксел 35 мг/м2 в/в 1 та 8 дні
Іринотекан 50 мг/м2 в/в 1 та 8 дні повторити кожний 21 день

Корисно за деяких обставин

Пембролізумаб (для пухлин 
MSI- H/dMMR або пухлини 
з високим рівнем TMB 
(≥10 мутацій/мегабазу)

Пембролізумаб 200 мг в/в 1 день повторити кожний 21 день
Пембролізумаб 400 мг в/в 1 день повторити кожні 6 тижнів

ЗАТВЕРДЖЕНО Наказом Міністерства охорони здоров’я України  
09 січня 2025 р. № 68

Перегляд стандарту медичної допомоги заплановано на 2027 р.

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/2025/01/ 
smd_68_2025_rak-stravohodu.pdf

Рак стравоходу  
та стравохідно-шлункового переходу

Стандарт медичної допомоги

Продовження. Початок на стор. 32.
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ГЕМАТОЛОГІЯ
КОНФЕРЕНЦІЯ

З

Гемофілія: сучасні рішення в хірургічному лікуванні 
та подоланні інгібіторних форм

Гемофілія як одне з найскладніших спадкових захворювань системи згортання крові потребує особливої 
уваги при хірургічних втручаннях. Оптимізація протоколів корекції гемостазу під час операцій залишається 
критично важливим завданням, оскільки навіть планові втручання можуть супроводжуватися значними 
геморагічними ускладненнями. Окремим викликом у лікуванні гемофілії є поява інгібіторів до факторів 
згортання крові, що суттєво ускладнює терапію та потребує індивідуалізованого підходу. У межах 
науково‑практичної конференції за міжнародної участі «Діагностика та лікування гематологічних 
захворювань: підведення підсумків 2024 року» було представлено сучасні підходи до корекції гемостазу 
при хірургічних втручаннях та інноваційні стратегії терапії інгібіторної форми гемофілії (ІФГ).

Керівник групи хірургічного відділення 
клініки ДУ «Інститут патології крові 
та трансфузійної медицини НАМН 
України» (м. Львів) Андрій Степанович 
Кались презентував доповідь «Корек
ція гемостазу в пацієнтів із гемофілією 
при виконанні планових та урген т них 
операційних втручань».

Лікування гемофілії пройшло знач
ний еволюційний шлях від  1960х рр., 

коли було відкрито метод кріопреципітації, що дав змогу ви
ділити необхідний білок і розпочати лікування кров’ю та плаз
мою. За цей період медична спільнота зіткнулася з низкою 
викликів включно з епідемією СНІДу та гепатитів, що при
звело до необхідності впровадження вірусної інактивації пре
паратів. Подальший розвиток галузі виявив таке ускладнення, 
як інгібітори, що зумовило появу шунтових препаратів. 
Наступним етапом стала поява рекомбінантних препаратів, 
які постійно вдосконалювалися. На сучасному етапі впрова
джено препарати нефакторної терапії. Проте, незважаючи 
на значний прогрес, досі не вдалося досягти основної мети 
– нульової кровотечі та відсутності уражень суглобів.

У сучасній гематології перед лікарями, що лікують па
цієнтів із гемофілією, постають декілька ключових про
блем. Нагальною залишається проблема розвитку інгібі
торів, які значно ускладнюють перебіг захворювання та по
требують особливої уваги. Другою за значимістю є пробле
ма дітей із мікрогемартрозами або субклінічними 
синовітами (Srivastava A., 2020; Weyand A.C., 2019).

Золотим стандартом лікування є профілактична терапія. 
Сучасний підхід до профілактичного лікування базується 
на фармакокінетичних параметрах, фенотипі кровотеч 
та оцінюванні стану здоров’я суглобів. Призначаючи про
філактичне лікування, необхідно враховувати ризик виник
нення інгібіторів та можливість корекції кровотеч при ІФГ.

В арсеналі лікарів наявні різні препарати, деякі з яких 
використовуються вже понад 45 років, а також нові засоби 
нефакторної терапії, які застосовуються протягом останніх 
семи років. Кожен препарат має своє місце в терапії. 
Наприклад, антиінгібіторний протромбіновий комплекс 
(aPCC, препарат ФЕЙБА) застосовується за потребою для 
рутинної профілактики, контролю епізодів спонтанних 
кровотеч та при хірургічних втручаннях у пацієнтів з гемо
філією А чи В з інгібіторами. Рекомбінантний VII (rVIIa) 
фактор є препаратом безпосередньої гемостатичної дії, 
який використовується за потребою і при хірургічних втру
чаннях, але не для профілактики.

Сучасні рекомендації свідчать про необхідність підтри
мання рівня фактора не менше 35%. Спостерігається тен
денція до підвищення рекомендованого рівня фактора: якщо 
в 2011 р. оптимальним вважався рівень 15%, при якому зни
кають гемофілічні артропатії, то в 2018 р. цей показник зріс 
до 30%, у 2020му – до 35%, а в 2021 р. – до 50%. Опти маль
ним вважається рівень фактора від 15 до 50%, який теоре
тично міг би забезпечити нульову кровотечу.

При виникненні кровотечі у пацієнтів, які отримують 
профілактичне лікування еміцизумабом, важливо розумі
ти, що цей препарат підвищує рівень фактора приблизно 
до 15%. Хоча цього достатньо для профілактики, при ак
тивній кровотечі може знадобитися додаткове лікування. 
При незначній кровотечі можна застосовувати транекса
мову кислоту, при сильній кровотечі препаратом першої 
лінії є рекомбінантний VII фактор.

При операційних втручаннях замісну терапію потрібно 
проводити під прикриттям факторів згортання крові. У па
цієнтів з інгібіторами застосовуються препарати шунтового 
механізму дії (aPCC або rVIIa). Важливо індивідуально під
ходити до класифікації операційних втручань та враховувати 
їхню складність. При великих операційних втручаннях не
обхідно підтримувати рівень фактора не менше 30% протягом 
всього післяопераційного періоду (Santagostino E., 2015).

! При планових операціях оптимальною є така так-
тика:

1. при низькому титрі інгібіторів – використання концен-
трату фактора згортання у високих дозах;

2. при титрі інгібіторів >5 БО – введення aPCC за годину 
до операції (враховуючи особливості фармакокінети-
ки препарату).

Особливу увагу слід приділяти моніторингу появи інгі
біторів у післяопераційному періоді, особливо у дорослих 
пацієнтів, які отримують інтенсивну замісну терапію біль
ше п’яти днів. Це пов’язано з підвищеним ризиком роз
витку інгібіторів при тривалій замісній терапії.

Клінічний випадок
Пацієнт, 46 років, звернувся до спеціалізованого гематоло-

гічного відділення з приводу псевдопухлини лівого стегна. 
В анамнезі встановлено важку форму гемофілії А. Перед-
операційне обстеження виявило рівень фактора VIII менше 1% 
при відсутності інгібіторів до фактора згортання VIII.

Проведено планове хірургічне видалення псевдопухлини. 
Операція минула без ускладнень, із мінімальною крововтра-
тою, що не перевищувала 100 мл. Інтраопераційний період 
тривав без особливостей, всі патологічні тканини були успіш-
но видалені. В ранньому післяопераційному періоді прово-
дилась стандартна замісна гемостатична терапія.

На сьомий день післяопераційного періоду, на фоні пов-
ноцінної замісної терапії, у пацієнта розвинулись ускладнен-
ня у вигляді вираженого больового синдрому в ділянці після-
операційної рани, набряку м’яких тканин та кровотечі з піс-
ляопераційної рани. Під час проведення ургентної ревізії 
рани були евакуйовані гематоми та проведений ретельний 
гемостаз, проте видиме джерело кровотечі виявити не вда-
лось. Стандартна замісна терапія факторами згортання ви-
явилась неефективною.

Лабораторна діагностика, проведена в ургентному поряд-
ку, виявила наявність інгібіторів до фактора VIII, що розви-
нулися de novo на фоні інтенсивної замісної терапії.

У зв’язку з цим було призначено aPCC в дозі 75 МО/кг 
маси тіла. На фоні модифікованої терапії досягнуто повного 
гемостазу, загоєння рани відбулось первинним натягом, стан 
пацієнта стабілізувався. Тривалість модифікованої замісної 
терапії становила понад три тижні.

Отже, успішне проведення хірургічних втручань у пацієнтів 
з гемофілією та ІФГ потребує комплексного підходу, що вклю-
чає ретельне передопераційне обстеження, індивідуальний під-
бір схеми гемостатичної терапії та постійний моніторинг її ефек-
тивності на всіх етапах періопераційного періоду. Особлива 
увага має приділятися своєчасній діагностиці розвитку інгібіто-
рів та корекції терапії відповідно до отриманих результатів.

В доповіді «Комбінована терапія у па
цієнтів з ІФГ. Спірні питання» стар-
ший науковий співробітник ДУ «Інсти-
тут патології крові та трансфузійної 
медицини НАМН України» (м. Львів), 
доктор медичних наук Олександра 
Василівна Стасишин зупинилася 
на важливих аспектах діагностики 
та лікування пацієнтів з ІФГ, особ
ливостях застосування шунтових 

препаратів.
ІФГ являє собою серйозне ускладнення замісної терапії 

факторами згортання крові, що характеризується розвитком 
інгібіторів до введених факторів VIII або IX. Ці антитіла на
лежать переважно до імуноглобулінів класу G1, рідше G4, 
та демонструють кінетику першого типу, тобто пряму 
 залежність між титром антитіл і ступенем нейтралізації 

 введеного фактора. Важливо зазначити про відмінності між 
гемофілією А та В щодо розвитку інгібіторів. При гемофілії А 
інгібітори зазвичай не супроводжуються алергічними реак
ціями, тоді як при гемофілії В наявність інгібіторів є факто
ром ризику розвитку анафілаксії. Це має принципове зна
чення для вибору терапевтичної тактики.

Наявність інгібіторів призводить до суттєвого погіршен
ня контролю над кровотечами. Хоча загальна частота ге
морагічних епізодів може не збільшуватися, їхній характер 
стає більш неконтрольованим, а деякі кровотечі можуть 
набувати катастрофічного характеру. Особливо це стосу
ється пацієнтів старшого віку, які не отримували профі
лактичного лікування в дитинстві. У таких хворих спосте
рігається прогресуюча інвалідизуюча артропатія, що знач
но знижує якість життя і його тривалість.

! Діагностична настороженість щодо розвитку інгібіто-
рів має виникати при неефективності стандартних доз 

факторів згортання для зупинки кровотеч, появі спонтанних 
кровотеч на фоні профілактичного лікування, а також при 
розвитку алергічних реакцій на введення препаратів факто-
рів у пацієнтів з гемофілією В.

Терапевтичні підходи до лікування кровотеч при ІФГ 
залежать від титру інгібітора. При низькому титрі (менше 
5 БО/мл) можуть бути ефективними підвищені дози фак
торів VIII або IX. При високому титрі інгібітора введення 
високих доз фактора часто неефективне і може стимулю
вати підвищення титру антитіл, тому в таких випадках 
застосовують шунтові препарати.

У сучасній клінічній практиці використовують два ос
новні шунтові препарати: аPCC та rFVIIa. Механізми їх
ньої дії різняться, що обумовлює відмінності в ефектив
ності у різних пацієнтів. аPCC впливає і на зовнішній, 
і на внутрішній шлях згортання крові, містячи переважно 
неактивовані форми факторів протромбінового комплек
су та невелику кількість активованого фактора VII. За да
ними, rFVIIa діє переважно через зовнішній шлях, сти
мулюючи утворення тромбіну на поверхні активованих 
тромбоцитів.

Порівняльні дослідження ефективності аPCC та rFVIIa 
показали, що через шість годин після введення їхня ефек
тивність приблизно однакова, але через 24 години спостері
гається посилення ефекту aPCC, який досягає максимуму 
через 36 годин (Astermark J., 2007). Однак важливо зазначи
ти про наявність індивідуальної варіабельності відповіді на ці 
препарати, що обумовлює необхідність мати обидва в арсе
налі лікування. Ефективність шунтових препаратів залежить 
від багатьох факторів включно з концентрацією фосфоліпі
дів на поверхні тромбоцитів, кількістю тромбоцитів (обидва 
препарати неефективні при тромбоцитопенії), концентра
цією тканинного фактора, рівнем природних антикоагулян
тів та наявністю тромбофілічних мутацій.

Особливої уваги заслуговує питання лікування кровотеч 
у пацієнтів, які отримують профілактику нефакторними 
препаратами, зокрема еміцизумабом. При виникненні 
проривних кровотеч у цих пацієнтів необхідно враховува
ти ризик розвитку тромботичної мікроангіопатії при за
стосуванні шунтових препаратів, особливо aPCC. Згідно 
з рекомендаціями Всесвітньої федерації гемофілії (WFH), 
у пацієнтів, які отримують еміцизумаб, перевагу слід від
давати rFVIIa через менший ризик тромботичних усклад
нень. При застосуванні aPCC добова доза не має переви
щувати 100 ОД/кг.

Важливим аспектом ведення пацієнтів з ІФГ є необхід
ність індивідуального підходу до вибору препаратів та схеми 
лікування. При неефективності одного шунтового препа
рату можливе послідовне застосування іншого або їхня 
комбінація, однак таке лікування має проводитися в спеці
алізованих центрах із досвідом ведення пацієнтів з ІФГ.

Отже, лікування ІФГ потребує диференційованого підхо-
ду з урахуванням типу відповіді інгібітора, індивідуальних 
особливостей пацієнта та характеру кровотечі. Наявність 
у терапевтичному арсеналі різних препаратів з різними ме-
ханізмами дії дає змогу оптимізувати результати лікування, 
однак потребує ретельного моніторингу ефективності 
та безпеки терапії.

Підготувала Олена Речмедіна
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За достовірність фактів, цитат, імен та інших відомостей відповідають 
 автори. Редакція залишає за собою право редагувати та скорочувати на-
дані матеріали.
Матеріали з позначкою «реклама» містять інформацію рекламного харак-
теру про медичні вироби та методи профілактики, діагностики, лікування 
і реабілітації, медичні лабораторії, послуги медичних клінік, медичну апара-
туру, біологічно активні добавки, харчові продукти для спеціального дієтич-
ного споживання, функціональні харчові продукти та дієтичні добавки тощо, 
а також про лікарські засоби, які відпускаються без рецепта лікаря та не вне-
сені до переліку заборонених до рекламування лікарських засобів.
Публікації з позначкою  містять інформацію про лікарські засоби, засто-
сування та відпуск яких дозволяється лише за рецептом лікаря, а також про ті, 
які внесені до переліку заборонених до рекламування лікарських засобів. 
Публікації з позначкою  призначені для медичних установ, лікарів і фар-
мацевтів, а також для розповсюдження на спеціалізованих семінарах, кон-
ференціях, симпозіумах з медичної тематики.
Правовий режим інформації, викладеної в цьому виданні або наданої 
для розповсюдження на спеціалізованих заходах із медичної тематики, 
визначається Законом України № 123/96-ВР «Про лікарські засоби», 
а  також Законом України № 270/96-ВР «Про рекламу».
Відповідальність за зміст рекламних та інформаційних матеріалів, а  також 
за їхню відповідність вимогам чинного законодавства несуть особи, які 
подали їх для розміщення у виданні. Повне або часткове відтворення та ти-
ражування в будь-який спосіб матеріалів, опублі кованих у цьому виданні, 
допускається тільки з письмового дозволу видавця та з посиланням на дже-
рело. Рукописи не повертаються і не рецензуються.
Медична газета «Здоров’я України». Тематичний номер «Онкологія. 
Гематологія. Хімієтерапія» є спеціалізо ваним виданням для медичних 
установ та лікарів.
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   ПЕРЕДЧАСНА ВТРАТА

У ніч на 26 лютого внаслідок ворожої ата-
ки на Україну і влучання безпілотника 
у житловий будинок на Київщині трагічно 
загинув заслужений лікар України, завідувач кафедри хірургії № 3 Національного 
медичного університету імені О.О. Богомольця, доктор медичних наук, професор 
Павло Іванчов та його дружина Тетяна Кулик, медійниця, журналістка агентства 
Укрінформ, ведуча проєкту «Нація непереможних».
Павло Васильович був президентом Української асоціації доказової хірургії, ке-
рівником двох клінічних баз, відповідав за лікувальну роботу відділення хірургії 
№ 3 Київської міської клінічної лікарні швидкої медичної допомоги та хірургіч-
ного відділення Київської міської клінічної лікарні № 12, а також викладав. Серед 
його наукового доробку – 200 праць у співавторстві, 21 патент України на вина-
хід, два свідоцтва про реєстрацію авторського права на підручник, науковий 
посібник і монографію. Нагороджений почесною відзнакою «Медична слава», 
медалями «Знання, душу, серце – людям», Europa Virtutibus Unita («Європа – союз 
цінностей»), Архістратига Михаїла, срібною медаллю Платона, відзнакою святого 
великомученика і цілителя Пантелеймона, за колективну роботу «Організація 
екстреної медичної допомоги та лікування гострої крововтрати в умовах бойових 
дій та клінічній практиці» отримав Національну премію України імені Бориса 
Патона.
Колектив редакції Медичної газети «Здоров’я України» висловлює щирі спів-
чуття рідним, колегам і всім близьким Павла Іванчова та Тетяни Кулик. Віримо, 
що загарбників і вбивць чекає неминуче покарання.
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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. 
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